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ABSTRAKT

Substituované derivaty 3-aminoderit-dtH,3H-chinolin-2,4-diorh reaguji
s thioma@ovinou nebo thiokyanatanem draselnym v kysetintové a davaji nové odpovi-

dajici 3-thioxo-2,6-dihydro43-imidazo-[1,5c]chinazolin-5-ony.

Kli¢ova slova: 3-aminochinolin-2,4-diony, 3-thioxoimaehinazolin-5-ony, thiomiwvi-

na, thiokyanatan draselny, mikrobiologicka aktivita

ABSTRACT

Substituted 3-aminoH,3H-quinoline-2,4-diones react with thiourea or potassthiocya-
nate in acetic acid to give novel correspondingettoetyclic compounds 3-thioxo-2,6-

dihydro-3H-imidazo[1,5€]quinazolin-5-ones.

Kewords: 3-aminoquinoline-2,4-diones, 3-thioxoinadguinazolin-5-ones, thiourea, po-

tassium thiocyanate, microbiology activity
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UvoD

Chinoliny predstavuji velkou skupinu zajimavych heterocyklidkyatek. Jsou za-
jimavé nejertist¢ po chemické, ale také po mikrobiologické a farnudické strance. Na
Ustavu chemie Fakulty technologické a jelfed@3lych Ustavech, jsou derivaty chindlin
intenzivre studovany jiz od poloviny 90. let 20. stoleti. &rbakaléska prace se zabyvala
reakcemi chinolifi a proto jsem svoji diplomovou praci z&iihopét do této oblasti.

V teoretickécasti jsme se zabyvaligmi zakladnimi oblastmi. Zaprvé biologickymi
acinky chinoling, jejich vyskytu v pirodnim prostedi a jejich vyuZiti pro Iékakou praxi.
Ve druhé aitti casti vyuzitim a moznostmi thiokyanatarresp. thiomdoviny pro nasi
odbornou préaci a figoby, kterymi byli vyuZzity jejich vlastnosti a chévi v laboratorni a
pramyslové praxi.

Cilem této diplomové prace bylo prostudovani redlt 3-aminoderivat-1H,3H
chinolin-2,4-diorii s thiom@&ovinou a thiokyanatanem draselnym. Produkghto reakci
by n¢li byt nové heterocyklické sl@eniny, odpovidajici 3-thioxo-2,6dihydrd43

imidazo[1,5c] chinazolin-5-ony.
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1 BIOLOGICKY AKTIVNi CHINOLINY

Mnohé z derivat chinolini vykazuji biologickou aktivitu. Biologickou aktivitve smyslu
nag. potlateni tistu mikroorganizm. Vyznamny potencial maji 4-hydroxychinolin-2-ony
a chinolin -2,4-diony. Nap z prvni skupiny latek ma slsenina 1a*! ma silnou analge-
tickou a protizastlivou schopnost. Dalsi derivatyp?, 1c® a1d™ maji vysokou antimi-
krobiélni a fungicidni aktivitu. U latkgel™ bylo objeveno, Zeisobi jako inhibitor HIV-1
proteazové aktivity. Bkteré z chinolin-2,4-dioin 2 se vyskytuji v pirock jako metabolity
nekterych drufi baktérii roduPseudomonasmajici antibiotickou aktivitul® ” Latky sub-
stituované v poloze 3 nitroskupin@ujsou &inné jako antialergik& ® *° chlor a brom

(11]

derivaty4 maji herbicidni ginky ' fluorderivaty5 pasobi proti intracelularnim patoge-

nam a 3-azidoderivat§ zamezuji shlukovani krevnich dest. ™!

OH
R, la R=BuR,~COOH
N 1b: R;=Bu R,=CONH(CH,),N(CHs),
1c. R;=Me R,=Br
N ®) 1d R]_:Me R2:COC|_bSCN
| le R]_:H R2:(CH2)30Ph

R1 1
@)
R, 2:X=OH
X 3: X=NO,
4: X=ClI, Br
[?] O b5:X=F
6: X=N
R, 3

Jedna z bakatékych pracf? na Ustavu chemie se zabyvala shrnutim detrichtnolini
jako latek vyskytujicich sefpozerg v Zivotnim prostedi. Byly vyhledavany igdevsim
latky s hydroxyskupinou v poloze 4 a ketoskupinquoloze 2, fipadré tautomerni formy
téchto latek. Podd@o se dohledat na 110 latek nalézajicich se vidkétn prostedi. Nekte-
ré z latek byly objeveny v rostlinach (ryZe 8, obili 9), v bakteriichP. aeruginosalo,

plisnichPenicillium sp., piipadré jako metabolity traveni vySSich Ziioh.
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COOR;

7 R;=CHs R,=OH
8R=H R=OH
N o 9 R;=OH R,=OH

Rj
O
OH
CH,
N (@]
N 10

Nekteré z prezentovanych latek vykazovdlemé typy interakci s okolnim biotickym pro-
stredim.Casto cytotoxické, protinadrové, vyraztoxické pro bezobratlé, oviiwjici sraz-
livost krevnich destek nebo hormonalni estrogenovy cyklus u samic hadaVve vyse
uvedené praci se vyskytovala u vetiésti latek metoxyskupina naznych lokantech. Coz
vede k zavru, Ze by tato skupina mohla vyr&zovliviiovat biologické chovéani chinolina
jejich rozpustnost ve vodnim préstli. Tuto skuténost podporuji i turci prace zabyvajici
se chinolinovymi alkaloidy ziskanymi z rostlin dspbicich protiPlasmodium falciparum

(Obr. 1) pavodci malarie™®

Obr. 1:Plasmodium falciparum

dostupny z <http://www.celtnet.org.uk/
medicine/malaria.php>

Slovensky tym vedeny J. Strigancovou zkoumal atktiofialni aktivitu chinolin-4-
karboxylovych kyselin a jejich karboxyangicproti G(+) a G(-) bakteriim, kvasinkam a
vlaknitym plisnim. U plisé& Bortritis cinerea(plise1 Seda) dochazelo k vaznym morfolo-
gickym znméndm hyf plisi, hlavreé vétveni. Amidy pouze nepatihzpomalovali bakterialni

rast. 14

Z rostliny routy halebské (Obr. 2) byly zisk&nyidéty chinolini substituovana v poloze 3
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nebo 4 aldehydickou skupinouii porovnavani protibakterianich¢iaka s 3 nebo 4 kar-
boxylovymi kyselinami chinolifi byly tyto derivaty efektiv§Si a silrgjSi. Vyrazré pasobi
proti bakteriim C. perfringens, E. coli, proti &t uvedené kyseliny népobi.l**! Substi-
tuovanou 4-hydroxychinolin-2-karboxylovou kyseliril v poloze 6 se podiéo ziskat

z chvojnikuEphedra pachycladéObr. 3)1°

OH
R N A R=H
B R=0OH
C R=OMe
N COOH
11

Obr. 2: routa halebska Obr. 3:Ephedra pachyclada
dostupny z:<http://www.biolib.cz/ dostupny z:<www.kew.org/msbp/
cz/taxonimage/id60154/> where/Jordan.htm>

Jako vedlejSi produkt izolace aileg rostlin roduEchinops sp, nag. bélotrn kulatohlavy
(Obr. 4), byli vyizolovanyalkaloidy s chinolinovym skeletem, echinofi@ a jeho metabo-
lity echnopsinl3 a echinopsidinl4. Tyto alkaloidy jsou svymi vlastnostmi podobné
strychninu. PouZivaji sefipsvalové atrofii a poméahé stimulovat srdce. Bylé testovany
jako ,repelent” proti ohryzu hlodavica sparkaté zi#i na kéde a mladé sazenice strom

lesnich &kolkacH.”!



UTB ve Zling, Fakulta technologick& 14

OMe o) INH
N

N )
Me 1o Me s © 14

http: //botanika.wendys.cz

Obr. 4: Blotrn kulatohlavy
dostupny z: <http://botanika.wendys.cz/kytky/fotqpp384:3>

1.1 Chinoliny jako farmaka

S praktickym vyuZzitim chinolit jako I&iv se setkavametiblizné od 60. let (kyselina na-
lidixova 15), s fluorovanymi od 80. let minulého stoleti. Gliny pasobi jak proti (G)-
tak i proti (G)+ bakteriim fipadreé vykazuji i protinadorovou aktivitu. Slouzi kel in-

fekci urologickych a respitaich cest.

@)
COOH
Me N
I 15
Et

Lécebny &inek je zaloZen na inhibici bakterialnich DNA gyréapoisomerazy (ll). Tyto
enzymy umo#uji zformovani molekuly DNA do chromozdna usnaduji replikaci, tran-
skripci a dalSi operace probihajici s DNA baktef@l buikach. Ri aplikaci chinolino-
vych I&iv jsou tyto operace pottany nebo zpomaleny'® 9 2% 2% 22¢innost I&iv na

bazi chinolor I1ze ovlivnit zavedenim specifickych futrkich skupin na vytypovana mista
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ve struktie 16. Mezi vyhovujici skupiny pét karboxylova, ketoskupina a piperazinovy
kruh. Tyto skupiny je také nutné pro dostatgantibakterialni €&inek vhod@ umistit. Vy-
znamné jsouidevsim polohy 6, 7 a 8 pro atomy uhliku a obsagesiku v chinolinovém

kruhu. NejvyznamgSi skupina a poloha se uvaditpmnost atomu fluoru v poloze 6. Ta-

to substituce zvy3uje efektivitu farmaka dvousgi radow.'® 9 23!
@)
COOH
R; - methyl, methylamin
R; ’T‘ . R, - piperazin, pyrolidyn
Ry

Velmi slibné vysledky proti grampozitivnim i grangaivnim bakteriim prezentoval Mat-
suoka.””® Ten se svymi kolegy syntetizoval nové derivatgtetochinolifi 17. V poloze
R;: stidal substituované piperaziny, morfolin a dalSijl&gSi vysledky nal derivat R = 3

— hydroxyazetizinoskupinou na (G+) bakt&taphylococcus aureu$ato latka dosahova-
la inhibici v mnoZstvi odpovidajicim 12% jinychstevanych (MIC = 0,0125hg/ml proti
0,1 pg/ml).

0
COOH

R] NT s
(17

F

1.1.1 Chinoliny a malarie

Derivaty chinolini vystupuji jako vyznamnadéa pasobici proti gvodci malarie, paraim
rodu Plasmodium At jede o pirodni chinin nebo uie piipravené latky jako chlorochin.
PrestoZze uvedené latky ifjalo stejné skupiny v, je jejich mechanismuscinku rozlisny.
V piipact chininu 18 a ostatnich chinolinmethariodochazi k zablokovani transportnich
kanah ve fosfolipidové vrst¥ parazita. U chlorochinli9 pronika do erytrocyit parazita, kde
se akumuluje v jeho potravnich vakuolach. V niclySzye pH, protoZze pH v potravnich
vakuolach je kyselé. Tim blokuje traveni paraZfta®'V pozdjsim ¢lanku®® se jiz me-
chanizmus &inku popisuje pesrgji. Chlorochin v komplexu s hememignbi v parazitovy

jako oxidani &inidlo (F&*hem / F&" hem a chinolin). To vede k napadeni lipidové membr
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ny, destrukci DNA, oxidaci proteindale az k smrti parazita.

J J\/\/N
HO N HN N
T Qﬁ
— —
N 18 Cl N 19

V rostline Zanthoxylum tsihanimposgObr. 5) z roduRutaceaegndemicky rostouci na
Madagaskaru bylo vyizolovanytyii alkaloidy chinolinové struktur0. Z tohoto rodu je
vyuzivano mistni k&teli k l1é¢bé malarie velké mnozZstvi drihrostlin, podle autdr 47
druhi z 33 rodi, ale netastji vySe zmirna. Nej@inngjSi se po testech projewvitfegarin
21 (R1-H, R2-OMe)!*¥!

N \ R,=OMe R,=OMe
R=H R=OMe
Rl_ :H

Citovani tvrci take zdlramuu, Ze mtomnost metoxyskupln je velmitbzita pro zvysSe-
nou, @ipadré vibec rjakou aktivitu smdiujici k inhibici mikroorganizm. V konkrétnim

piipadt poloha C4 a C8.

Obr. 5:Zanthoxylum tsihanimpos$&
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Francouzsti &dci *” vyizolovali z kee Microdesmis keayangObr. 6) rostouciho
v oblasti PokeZi slonoviny, chinolinovy derivat 6-hydroxychino#-karboxamid, xantho-

chininamid,22.

O« _NH,
HO N
NT 22

Vytazky z kaene tohoto kiee vyuZivaji mistni l&telé jako antimalaretikum, paraii a

k 1&¢bg sexualni disfunkce.

Obr. 6:Microdesmis keayana

Dostupny z <http://runetwork.demo.zadi.de/
html/fr/index.html?category_id=8&
country_id =22&offset=45>

1.1.2 Chinoliny a onemocréni zpasobujici nemoci centralni nervové soustavy

Vyznamnou skupinou latek kdgs Alzheimerovy nemoci jsou ,,poly-8-hydroxychinoliny*
23 a jejich komplexy s &di, zinkem, nebo niklem. Chinolinové jednotky jsaavzajem
spojeny fiznym typem pemoséni v poloze 2, nap difluormethan, keto nebo amido sku-
pinou. NejlepSich vysledkse dosahlo s jednoatomovyrremosénim spoléné se déma

jednotkami chinoli. 1?®!

.. X
N~ Ry N

OR, OR, 23
Tyto latky vytv&eji komplexy spolené s nednatymi, zinénatymi ionty obsazenych v

agregatech amiloidézy. ¥°! uvadji termin extrakce ioritze sedimeritamiloidézy. Po-
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mahaji tak rozpouét plaky na mozku postizenych pacig&nBlokuji timto vznik toxickych
forem peroxidu vodiku, které amilofdpeptidy vytvédeji a tim poSkozuji mozkové bky,
neurony.?® 2% 3 schopnosti ekterych chinolii 24, 25 vazat se na kovy obsaZenych
v placich se vyuziva k radiozteni €chto plaki, které pak Ize Iépe diagnostikovat skeno-

(30]

vanim pomoci CT a MRI vydetvacich metod?® Podleclanku®” je vazani na zinek a

med’ v placich velmi selektivni.

Cl
A X
125| N/ N/
OH 24 OH 25

Japonsti ¥dci vedeniMurakami-Kubou provadi testovani dvou velkych skupin chinotin®”!

Do prvni skupiny patli pomérné slozité latky substituované v poloze 4 roéafimi substi-
tuenty jejichz charakter se blizil analmg chininull. V druhé skupié latek byli obsazeny
piedevSim bichinoliny a jejich analogy, vazany nasmajv poloze C26, 27. Vybrané
latky testovali na schopnost atakovat a vazat sspnateiny priofi, které maji na Sdomi
transmisni spongiformni encefalopati, Creutzfelkebovu nemoc a Gerstmann-
Straussler-Scheinky syndrom. Tyto nemoci ve své podstapisobeny akumulaci ab-
normalnich forem protetnprioni. Z jejich vysledk vypliv4, Ze bichinoliny jsou mnohem
efektivrejSi pii tvorbé komplexa s prionbilkovinami nez-li substituce na C4¢kiteré v
koncentracich az 2000 nizSich nez li jejich opoing& 6uM proti 0,003:M u latky 26).

CO00 O0LLC
\

\ N

N N NS O

26 H 27

1.1.3 Chinoliny a tubkul6za

Indicti veédci prezentovali®! syntézu novych 6-nitrochinolin-3-karboxylovych kjis.
Cheli proveérit moznost nahrazeni fluoru v poloze C6 za nitrgsku. To proto, Ze &které

Z jejich literarnich zdrdgj odkazovali na dobré vysledkyigobeni @iznych nitroderivat pri
inhibici Mycobakterium tubeculosi¥ipravili 48 nizné substituovanych latek. V diskuzi
vyzdvihovali gedevsim dlezitost cyklopropylové skupiny na N, karboxylu @&, substi-

tuované piperaziny, morfoliny, piperidiny na C7 pbd jako v souhrnné literata. '3 *°!
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Své produkty testovali na antimikobakterialni aktiwici a M. smegnatisa dale také na
inhibici st&ecich moZnosti DNA-gyraz.illizn¢ 10 latek vykazovali upokojivé vysledky,
kdy inhibovali funkci enzyr pii koncentraci nizsi nez 3@/ml. Latka28 dokazala inhi-

bovat jiz @i koncentraci fg/ml.

Dal3i inditi vedci prezentovali wlankuY pifpravu latek kombinujici strukturu chinolinu
a adamantanu. Nasyntetizovali okolo 40 latek .chhimnohé inhibovalitst M. tubeculo-

sispri koncentraci jednotekM/ml. Konkrétre latka29 pii koncentraci 6,2M/ml.

o)
O,N COOH

H
O = N—NH,
N
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2 THIOKYANATAN DRASELNY A THIOKYANATANY

Thiokyanatany, soli kyselina thiokyanaté - jsou @ztwany jako sirné derivaty kyseliny

kyanaté HOCNE? *1Také se jako kyselina kyanata vyskytuje v tautorindonmg. 32 ~34

H—S—C=NI H + [lS—CENI’] 'S—Cc=N"H S=C=N—H
30 31 32 33

Autor literatury®# uvadi celkenttyii moZnosti uspradani atorth a vazeb v molekule kyseliny

thiokyanaté, tak i v thiokyanatanech. fgdgnostuje strukturu30 a pro soli31. Z divodu malé

ochoty atomu siry tvit dvojnou vazbu u vzorcg3 nebo u vzorc&2 moznost dusiku s trojnou

vazbou vazat vodik. Ale moznd3® a33, je prezentovana jak ve literagd®? tak i ve zdroji®*!

kde se zdraziuje Ze tzv. normalni formaigvazuje nad tzv. izoformou. Na rozdil od kyseliny

kyanaté34, kde v roztocich fevazuje isoform&5 (az z 96%).

H—S—C=—N| = S—C—N—H Kyselina thiokyanata

30 33
H—O—C==N| == O=—C=—N—H kyselina kyanata
34 35
normalni forma isoforma forma

Kyselina thiokyanata je vodnim roztokem plynu tlyakovodiku. Plyn pod svoji teplotu
tani (-110 °C) vytvA bilou latku. Tvaéi zapachajici olejovitou kapalinu jiz pod 0 °C, 1oz
pustnou ve vog etheru a alkoholu. Vodny roztok kyseliny ig&li mezi silné kyseliny.

Muze dosahovat sily az halogenvodikovych kyselin. @anisobeno hodnotou disociai

konstanty sulfhydrylové skupiny?: 343!

Tab. 1: Chemickofyzikalni vlastnosti thiokyanatamasglnéh® 3!

Vlastnost Hodnota Vlastnost Hodnota
175°¢49; 1771,
Sumarni CKNS Teplota tani ' '
umarni vzorec eplota tani 180°CM
Chemicky vzorec KSCN Teplota rozkladu 500°C
da, metanol, etha-
Molarni hmotnost 97,18 g/mol Rozpustnost voda, me af'o. e
nol, pyridin
Hustota 1,8824.0° kg/n?® Barva bezbarva
: . LDsp oralre — potkan 854mg/kg
Toxikol
oxikologie LDLo oralre —¢lovek 80 mg/kg
Nebezpeénost zdravi Skodlivy
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Obr. 7: infr&ervené spektrum thiokyanatanu draselného (Mats66)30

Thiokyanatany, alkalické, se vyskytuji v malych msivich v &lech organizm. Prede-
vS8im ve slinach, dale v Zalutid ¥aw, krvi, v maii a cibuli. lontu SCNse fipisuje pod-
pora traveni a ipadna schopnost dii choroboplodné zarodky?> ¥ Mastrangeld*”
predpoklada schopnostditichoroboplodné zarodkytipobenim hypothiokyanatovéeho ion-
tu. Ten vznikla z SCNionti reakci s peroxidem vodiku za katalyzy enzymu lpdtoxi-
dazy. Takto vznikly OSCNaniont misobi proti baktériim, houbdm i wim. Thiokyanato-
vému iontu se ffipisuje nepostradatelna uloha v enzymatickych amboalnich reak-
cich organizri. > # Podporuje prostup hormomies bugné membrany a tlumi terato-
geni a karcinogennicinky jinych latek. Weingartner a kolegové ve svytancich!*? #°!
uvadi, Ze thiokyanatovy iont ma spété s vitaminy B6, B11 a B12 nezastupitelnoutia d
lezitou funkci @i vyvoji embrya. Odstrguji malformace, metabolické problémy a podob-
né. Uvedené vitaminy spale¢ s SCN podporuji fist, zdravi i reprodukci. Dykhuizen a
jeho kolegové*¥ zkoumali vliv dusitaf na bakterie v zaludai ¥avw. Dosli k zaéram,

Ze za pitomnosti thiokyanatanse antibakterialni potencial dusitezvysuje.

Nekdy se také thiokyanatany ozwngi jako sulfokyanidy.*? Pavodni nazev této
skupiny latek — RHODANIDY - byl odvozenieckého slova, které #to znamenatizi



UTB ve Zling, Fakulta technologick& 22

B3 hebo ozneovat servenou pipadré razovou barvd®®! Cervena barva vznikarpreakci
iontu SCN s Zelezitym. Kdy vznika komplex, ktery barvi rdzteelmi intenzivré do krva-
vé ¢ervené barvy. Toho se vyuziva v analytické chendiikazu thiokyandt nebo zelezi-

tych ionf.

Pri spektralnim mifeni se zjistilo, Ze aniont SCN je ugfadan do fimky. Casto vy-
stupuje jako ligand v komplexnich skmninach. V nichz vystupuje ri@jsgji jako kom-
plex obecného typu [Me(SCH). Jsou si velmi podobné kompier kyanid.
V komplexnich Gtvarech se na centralni atom vadmatiry (Hg(SCN}) nebo atom du-
siku (FeNC$"), piipadre vznikem niistkovych vazeb Me-SCN-ME® %)

Thiokyanatové radikaly se swji po dvou do sloteniny (SCN) - dirhodan. Ve
volném stavu byla fipraven vroce 1919. A to tpobenim bromu rozpustého
v indiferentnim rozpoustlle, sirouhliku, na thiokyanataniigrny. Svymi vlastnostmi je
dirhodan velmi podobny halogém. Zejména jodu. Proto sadi mezi pseudohalogenvo-
diky. V méd’natém komplexu s n&ps thiom@ovinou, derivaty alaninu a thiokyanatoveho
iontu pasobi jako redudni ¢inidlo chlorofylu ufasChlorella vulgaris(Obr. 8) Ma fisobit

jako inhibitor fotosyntetickéhorpnosu elektroin*®

Obr. 8:tasaChlorella vulgaris

dostupny z:< http://www.butbn.cas.cz/ccala/
col_images/268.jpg>

2.1 Priprava kyseliny thiokyanovodikové a jejich derivati

Volnou kyselinu Ize ziskat v§srenim z jejich soli psobenim HSO, za chlazeni zkapal-
nénym vzduchem!®¥ nebo mirnym zafivanim suchého thiokyanatanu titatého nebo

olovnatého v proudu 4$: 9!

Pb(SCN), + H,S — 2HSCN + PbS [/
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Thiokyanatany Ize ffipravit tavenim alkalického kyanidufipadré s ferrokyanidem se si-

rou; 3234

KCN + S — KSCN 12/

Thiokyanatan amonny Ize ziskat reakci amoniaku issutdikem v roztoku alkoholu,

vznikly meziprodukt, dithiokarbamidan amonny seed@zloZi podle nasledujici rovnice:
CS; + 2NH3 — HyN-CS-SNH4 —H,S + NH4SCN 13/
Z diazoniovych soli Izeifpravit rozkladem thiokyanatany s aromatickym jaaré”

SCN
+

QNEN Cl 4+ CuSCN

Na aromatické cykly Ize navazat thiokyanatovou skupeakci bromu s thiokyanatanem

sodnym, draselnym nebo amonnyfft.*°!

OH
CN
OH 0
R
"% KSCN; Br, Rz
SCN
ACOH /6l
0 N o
R

!
R

OH

1) NaSCN; Br, Me

MeOH
> /51

2) H,0; NaHCO,

1 1

Adice na dvojnou vazbu thiokyanatanem draselr.

R

2 R2
N NCS
KSCN: FeCl SCN
| X MeCN | NN 17/
N AP
1 R1

R
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2.2 Thiokyanatany a piiprava lé€iv

Thiokyanatanu draselného se pouZiva k cyklizaciipneduktu na imidazolovy kruh,ip

syntéze intravendzniho anestetika ETODATH:

K Ji KSCN dale na ETOMIDAT

COOEt ——> Hs—< | — 8/
Me Ph me—<, COOE!

KSCN se vyuziva ip syntéze léiva KARBIMAZOLU, patfici do skupiny thyrostatik

ovliviujici funkci Stitné Zlazy. A to z diethylacetaluktiyaci (methylamino) acetaldehydu
(pripravenéhan-situ z diethylacetalubromacetaldehydu s methylaminijakyanatem za

vzniku za vzniku thiamazolu. Syntéza déale polWj@a reakci s ethyl-chlorformiatem
v prostedi pyridinu na KARBIMAZOL

MeNH,,

10 -OH KSCN_ déle na KARBIMAZOL
[ s — 9/
Br

“Me
Reakci KSCN nebo thiondoviny Ize mukolytikum MESNA (natrium-2-sulfanyletind -
sulfonat). Mukolitika se pouzivaji k oviiwvani vlastnosti hlenu v dychacich cestach.
Thiokyanatan nebo thiomdovina reaguje s oxiranem za vzniku thiranu a ten

s hydrogengicitanem sodnyni:®

HS.__NH

\H/ 2
NH

0 S NaHSO

[\ + nebo ——= /N = N\ S0 g
KSCN

2.3 Acylisothiokyanaty

Thiokyanatan sodny nebo amonny se aplikujepfipravach acylisothiokyanat Jako vy-
chozi latky se pouZzivaji chlorderivaty karboxylokiykyselin. Reakce probihajtipizSich
teplotach. Prvni probih&ipgl0 °C.
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@)

chinolin nebo pyridin S
L /

H,0 EtO

CICOOEt + NaSCN

Druha reakce ip -22 °C. Podle vlozeného ekvimolarniho mnozstwbkizanatu se vypro-
dukuje mono nebo diisothiokyanatan. Poiaéihmonoderivatu lze vyizolovat isothiokya-

natanchlorderivatu karboxylové kyseliff’

NH,SCN; SO, Cl. @) O
i 0 N= |)J\ =
o ﬂ\s C N
\ S 112/
Cl . \\—N o
2 HN,SCN; SO, = /
o} N
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3 THIOMO COVINA

Thiomatovina se svymi vlastnostmi velmi podoba swépzné mooviné. Jiz svoji pi-

pravou, kter4 je analogickd s preparaci provedekiddhlerem. Reakce je vratna.

V ustéleném stavu obsahuje asi 25% thidowiny.: [33 34 47501
NH NH,
NH,SCN ==—= s= °~  NH,0CN o=
NH, NH,
thiomatovina ma@ovina

DalSi z moznosti preparativnichtirav je tepelny rozklad kyanamidu vapenatého
v atmosfée sulfanu. Hpadré piimo z kyanamidu za @épovné gFitomnosti sulfanu a navic

amoniaku 33 34 471

CaNCN + H,S CaS + H,N-CN  /13/
NH,

H,N-CN + H,s —> s=< 114/
NH

2

Jako jsme se setkali thiokyanaiasmvice moznostmi uspadani molekuly tak i vifpack
thiomatoviny Ize vysledovat vice intramolekularnich sta@pst se projevuje mala ochota
siry vytv&et dvojné vazby s jinymi prvky. Proto jsou i reakb@®mmaioviny probihd na SH

skupire. [33, 34, 47]

H.N HN H_N
2 2 - 2
>:S o a— +>—S -— %SH
H.N H,N HN
thiomotovina isothiomdovina

Thiomatovina ma podobnou schopnost jakodowina vytv&et adéni sloweniny, Gtvary,
s riznymi organickymi latkami. Pokud ovSem nemaji tidtky priliS rozwtvenéietzce.
Jde hlavi o uhlovodiky a jejich alkoholy, mastné kyselinyity aj. Podle®® je vyhodné
pouzit thiom@oviny k obohacovani nebo izolaci izo a cykloalkare sngsi uhlovodik.
Pomoci adukt thiomazoviny byl vyizolovan z hodoninské ropy adamantadiki, vstupuji
do krystal macovin, které jsou usgadany do Sestibokych dutych hrainolfémto Gtvatim

se fika KLATRATY Této schopnosti se vyuziva v petrochemickérimyslu. Moznost
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vytvaret klatraty u thioméoviny je o réco horsi, nejspiSe Zidodu vymeny kysliku za siru.

[33, 50, 51]

Tab. 2: Chemickofyzikalni vlastnosti thiogaviny° %!

Vlastnost Hodnota Vlastnost Hodnota
Sumarni vzorec CIN,S Teplota tani 174-178°C
Chemicky vzorec ENCSNH, Rozpustnost voda, etanol, ether
Molarni hmotnost 76,12 g/mol Barva bezbarva
Hustota 1,408.0° kg/n?
. . LDsg oralné — potkan 1750mg/k
Toxikologie 500 a,ns PO ,? S0ma/kg
LDso dermalr — kralik > 2800mg/kg
zdravi Skodlivy, karcinogenni, toxické pro reprodiik
Nebezpénost y g P procu

nebezpeény pro Zivotni prosedi

urea Thu Jan 15 08:26:45:72 2009

604

504

S

=)

mn::mr-og—-amzm-‘g

Ny
=)

104

4000

2500 2000 1500

Wavenumbers

1000 500

Obr. 9: infr&ervené spektrum thiondoviny (Matson 3000)

Pisobenim oxidu olovnatého nebotitatého, podléha thiomiovina rozkladu za vzniku

kyanamidu a vedlejsich produikf>*!

H,N

H,N

>=S + Pb0O —> H,N—=N+PbS+H,0 /15/
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ModerrgjSi oxidaci se pouzivaji sléaniny chloru, n&jasgji chlornany a reakce probiha

pii teplotach okolo 0 °C. Podle vychozi latky vznikstiejré substituované karboimid{/®!

S
X N=—xu
Rl—NJ\N—R2 © R, N—R, /16/
H H
S NaClO
NaOH, CHCl,
’ N_\
Me—NJJ\N—t-Bu > Me” N—t-Bu /17/
H H 4-10C

DalSi z reakci isoformy thiondoviny je reakce s alkytmimi cinidly. Pi této reakci vznika
alkylisotiuroniove sole (S-ethery isothiotmyiny), které alkalickou nebo kyselou hydroly-

zou echazeji na thioalkoholy. Vekterych gipadech mohou na thioalkoholyeghazet

samovolw, 33 34 47, 48]

HoN 3 X HoN
+%S + R]__J - +%S_R1 J_
H2N ~—r H2N

; 118/
HO

NH
R—SH +H,N—< + H,0
HN—CN

NH, Br+

Me OH Me s—L Me SH
NH,
H,N
HBr 1) NaOH
=S + — ) 119/
H,N 2) HCI
X X X

Schopnost vytv&t s alkylhalogenidy thiouroniové sole jeigpbena vysokou nukleofili-

tou atomu siry. Elektronovou hustotu n#esimodiuiji bazické atomy dusik{r? 62
CNH,
S:<
\J@Hz
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3.1 Thiomocovina a péiprava léciv

Z biochemického pohledutpobi derivaty thioméoviny jako tzv. antihyreoidalni latky.
Jsou schopny inhibovat biosyntézu hormnciitné zZlazy a to zabréamim oxidaci jodu a

jeho wlengnim do mono- nebo dijodtyrosinc?® **

NH, H o H
S:< S:< / S:< I|
NH, N N
H Me

thiouracil methimézo
V prostedi kyseliny octové a zaipobeni plynného chloru vytti&dhiomatovina gticlenny
kruh se dé¢ma atomy dusiku a jednim atomem sir.riasledujicich reakcich vzniké ace-
tazolamid, pesrgji N-(5-sulfanoyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl) acetamidTen se pouZiva

v lékarstvi ke snizeni alkality néf tedy jako diuretika a inhibitory karbonatanhyziyd™®!

Hs. _NH. ©k) " \ dale k
2 AcOH e S acetazolamidu
2 v . i - =
\ﬂ“/_| T T\J/ ) o 120/
—N

Ve svémglanku Yonova a Stolnikov&™ shrnuji moZnosti derivatmosovin a thiomao-
vin jako regulatoryitstu sazenic obilnin. &které z latek maji vysoké herbicidndidiky.
Samy autorky odkazuji na literaturu Inda Kumarakar1989, kde se udava fungicidni a
tzv. nematocidni vlastnosti thiazolylderiidhiomaioviny. Zkoumaly thiazoly a furfuryl
derivaty thiom@ovin, kde jako substituent vystupoval nafenyl, chlorfenyl, methyl a

dalsi.

T %)

N
H H H H || |
R—N._ _N o R—N._ _N
T s
S S

Nejlepsi vysledky réy latky se substituci 4-fluorfenylem a benzyleno furfuryl derivaty

a methyl nebo ethyl substituenty pro thiazolylth@oviny. Aman Mahajan a jeho tyhf’
pripravili ~ syntézou thioméoviny a 7-chlorchinolinisothio-kyanaty nové 7-
chlorchinolinthiom@oviny. Fipravené latky usggre testovali jako antimalaretika a proti-

karcinogeni latky. Nejlepsi z latekgobili inhibicné jiz pfi koncentraci 1,2molu.
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S T
o~ PN
N HN |}|—R1
N R1  aceton N, R 12y
2t R/N - P
Cl N 2 Cl N

3.2 Thiomoc¢ovina a primyslové pouziti

Thiomaiovina se v pimyslovém ngfitku vyuziva nap jako stabilizator vinylidenchloridu
pii jeho skladovani®! Jako antioxidanty do benfimebo nebarvici antiozonanty. Apliku-
ji se N-substituované thiomioviny, nag. N-guanylthiom&ovina. Casgji se pouzivaji de-
rivaty s akylskupinami o jednom az deviti uhlikyifadre jejich kovové soli nebo adukt

s halogenidy kofr, nag. CdChb. Prosgsné vlastnosti maji i derivaty tetrasubstituované.

Napt. N,N - dicyklohexyl-N,N‘- dipropionylthim@ovina: "]

/N N\
H,C,0C COC,H,

Antioxidatnich vlastnosti thiommviny se vyuzivd také u stabilizace kyseliny L-

askorbové, jiZz f koncentraci 0,85% v t&bném pipravku.*®

Primyslow pouzivanou reakci thiomioviny s aminomethanem a formaldehydu se vyrabi

dal3i vulkanizani ¢inidlo — Triazim TM. 9

H

NH, /N
s=  + MeNH, + 2 HCOH —= Me—N >:S 1221

NH, pS—Y

H

Skupina Ismaila Lahassaffd pripravovala pomoci monosubstituované thigmany ne-
bo maoviny, derivati 2-chlorbenzaldehyidethyl acetatoacetatu v kyselihorité a octové.
Touto tzv. Biginelliho reakciifpravili 4-fenyl-6-methyl-2-thiaoxotetrahydro pyridino-5-
karboxylaty pro thioméovinu. Ty nechaly dale reagovat v atmd@sf@moniaku. Kdy doje-
de k zacyklizovani kruhu po odstoupeni HCI a ethand reakni snesi byly vyizolovany

derivaty 2-thioxohexapyrimidochinolin-5-énProdukty byly podrobeny testovani na anti-
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oxidatni aktivitu. Z vysledk bylo patrno, Ze latkyifpravené z thiom&viny vykazovali

vysSi stup# potlateni oxidace

S S
R2
HN R2 HN
— =
OEt N o
R1 C 5 R1 H

Mikrovinnym ohrevem tuhé sisi thiomaoviny, chlorformylchinolinu a PTSA jako kata-
lyzatoru gipravili 2-thio[4,5-b]chinoliny. Aplikovany chinofiy mely raizné substituenty na
svém benzenovém jé&g nap. methyl, metoxy skupinu a halogenytznych pozicich.
Pripravené latky pak testovali na moznou antibakkeria antimikotickou aktivitu. Velmi
dobré vysledky byly dosaZenyipicinku na bakterieE. coli, P. aeruginosa dalSi. Dobré

vysledky byly dosazeny i proti ho&idspergilus flavus(Obr. 10) 6%

CHO
N NH, pTsa Ny SN
R + s —R P
= NH, ™ =
N~ Tl 2 NT N7 s

Obr. 10:Aspergilus flavus

dostupny z <http://vietsciences.free.fr/
biographie/biologists/takamine-jokichi.htm>
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N-naftylthiomasovina je refluxovana v prastdi chlorbenzenf®

Difenylmoc¢ovina

Pramyslow velmi cerny derivat thiomoéoviny. PouZiva se jako urychlov&ulkanizace.
Pripravuje se zativanim anilinu se sirouhlikem. V prvnim kroku vzhitenyldithiokarba-
man anilinu. Po delSim zdtani karbamanu dojde krozkladu na N,N'-

difenylthiomasovinu a sirovodiki*”!

‘ 125/

H H
CrpO o
S

Naslednou reakci N,N‘-difenylthiondoviny se sirou vznika derivat benzenthiazolu 2-

merkaptothiazol pouZivany jako urychl@veulkanizace®®

Amidiny

Jsou to latky paici mezi silné zasady. Vytiiai se slabymi kyselinami stalé skaniny.
Jako hlavni zastupce této skupiny latek je émdguanidin. Ziskava se ziaénim thio-
kyanatanu amonného. Kdy dochazi k disociaci zakeethiiomaoviny a po @¢inku amoni-

aku fechazi na guanidift”

NH NHz NH
NH,SCN—= HN—<  ——= HN—< 26/
SH .S NH,
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ReSerSe byla provedena pomoci databaze Web ofsSai€&tienceDirect. Knizni zdroje
byli dohledany v Usedni knihovié UTB a Krajské knihové Frantiska Bartose ve Zkna
piedstavuje prawipodobré kompletni souhrnny material o postupi yyvoji, vyzkumu a
pouziti danych latek s literarnimi odkazy. Schepigtiprehled mozZnosti jejich vyuZiti

v praxi s pipadnymi dopady pro dalSi naSi praci.
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. PRAKTICKA CAST
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4 STANOVENI CIL U DIPLOMOVE PRACE

Cile diplomové prace byly definovany jejim zadankitavnim Ukolem bylo prostudovani
reaktivity 3-aminoderivdi1H,3H-chinolin-2,4-diorii s thiom@&ovinou a thiokyanatanem
draselnym. VedlejSim Ukolem bylo otestovatipavenych latek na mozné protimikrobi-

alni &inky.
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5 VYSLEDKY DIPL. PRACE S UVEDENIM NOVYCH POZNATK U

s Wz

5.1 Preparativni chemické ¢ast

V jedné z praci prof. Klasek a jeho spolupracovnpapsali reakci 3-aminochinolin-2,4-
dioni 1 s maovinou /27/.14 Latky 1 reaguji tak, Ze vznikaji odpovidajici 2,6-

dihydroimidazol[1,5-c]chinazolin-3,5-dior®/

R
o) R1 N/
NHR, | /K
o)
R, _H2NCONH, N .
0 PN
N~ o
1 H 2

N
H

Navrzeny mechanizmuggrpoklada adici aminoskupiny chninolohiyselinou isokyana-
tou H-N=C=0 (vznik& v reaki smési termalnim rozkladem mdoviny kyselinou octo-
vou) za vzniku latky8. Latka3 vytvaii intramolekularni reakci imidazlonovy kruh za vzni
ku nestabilni latky4. Ta je v chinolonovém kruhu otna bazickou katalyzou (NH
Zz maioviny) za vzniku intermediati, ktery gechazi na intermedi&. V intermediatuB
dojde k intramolekularni adici imidového anionukianatovou skupinou v intermedidiu

Tautomerni form& prechéazi 1,3-vodikovou vygnou na konény produkts (Schéma 1).

HZN 0
N
@fi o
X O 2
1 —_— ( R]_—» R1
N ) o Z N=c=0
A
J
R> Ry R> Ry R
N N / N
3. iy pe
A A 2
NT o N” oH NG Y .
H ) C H-B

Schéma 1
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Predpokladali jsme, Ze 3-aminochinolin-2,4-dichyudou reagovat s thiomdovinou po-
dobrg, ovSem za vzniku latek se sirou v poloze 3 zakezBithioxoimidzochinazolin-5-
ona 5, 6. Soukkzneé reakcemi s thiommmvinou jsme provedli reakce s thiokyanatanem dra-

selnym ve vrouci AcOH.

R
R4 N/
e
O /K
NHR H ©
2 H,NCSNH, nebo KSCN >
R, nebo
N o AcOH
H 1 Rio N
PN
N SH
, N/J\O 5
Schéma 2 H
Tab. 3: KIt substituent latek 1a-i
Latka 1
a b C d e f g h [
R1 Bu Bz Ph Ph Bu Bu Bz Bz Ph
R, H H H Bu Bu Bz Bu Bz Bz

Jako vychozi latky jsme zvolifiadu 3-aminochinolin-2,4-didnla-i. Ocekavané produkty
maji strukturus. U vychozich lateka-c mohou vznikat i tautomerni forng/(Schéma 2).
Tautomerni forma se nam zda byt prgyadobrjSi, protoze jak bylo vySe uvedeno v teo-
retické ¢asti ochota siry vytwét dvojné vazby se sousednim atomem je nizka. fopeo
ma v sousedni poloze vodik na dusiku 2-N, ktefiyerbyt navazan na jednu z vazeb siry
za sodasného vzniku dvojné vazby mezi dusikem a uhlik€aio teorii vSak musime

podegit vysledky z NMR spekter.

Béhem experimentélni prace se ukézalo, Z&Akjt vznikajicich latek $ reakci s thiomo-

¢ovinou a KSCN jsou ve&sSine pripadi rozdilné.
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Tab. 4: VyEzky z reakci lateka-i s thiom@&ovinou a KSCN

VytéZzek a reakéni doba pFi reakci s
Vy,ChOZi Produkt
latka thiomo&ovinou t KSCN | t[min] | mo&ovinou!® t
[min] [min]

la 6a 40% 30 97% 5 63% 90
1b 7b nereaguje 30 7% 5 71% 20
1c 6C 33% 30 100% 4 90% 5
1d 5d 25% 30 86% 30 76% 30
le 5e 37% 30 88% 30 95% 30
1f 5f 79% 30 92% 30 93% 30
1g 79 9% 30 83% 5 87% 120
1h 7h 37% 30 81% 10 66% 120
1i 5i 33% 30 89% 30 - -

Je patrné, Zefpporovnani vygznosti reakce s thiondovinou a KSCN je s thiondovinou
dosahovano diametr&@nnizSich vy&zka nez v pipact KSCN. WtSinou se vyzky
s thioma@ovinou pohybovali vietinovych az polowinich hodnotach oproti s KSCNfip
porovnani vysledk s reakcemi s mimvinou zé&lanku ¥ je vytsZznost blizsi k reakci s
KSCN. Ri porovnani s thiom@mvinou jsou vysledky aft priblizné tietinové az polowini.
Domnivame se, Ze zasadni vliv ma vznik kyselingki@naté, kterdifznivé ovliviiuje

vytézky. Vznik HSCN u reakce s thioravinou je neprav&podobny.
Porovnani latek pripravenych reakci thiomofovinou a KSCN s la-{Schéma 3)

Latka 6a tato latka byla ppravena Zla. Teploty tani se shoduji jak po reakci s KSCN
a thioma@ovinou. IR spektrum ma& maximunfifLl720 cn a jsou také shodna,

tak i po EA a MS si odpovidaji.

Latka 7b: tato latka byla ppravena ZLb. Teploty tani jsou rozdilné po reakci s KSCN a
thiomatovinou. IR spektrum ma maximum latkéigravena reakci s KSCNip
1709, 1665 a 1620 ¢ EA a MS si odpovidaji latce navrzené viemym a
navrzenym hodnotam. IR spektrum latkyppavena reakci s thiomiovinou bylo

shodné s vychodib. Tak i teplota tani, EA i MS.
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Latka6c: tato latka byla fipravena Zic. Teploty tani se shoduji jak po reakci s KSCNitak
s thiom@ovinou. IR spektrum ma& maximuntifl730 cn a jsou také shodna,

tak i po EA a MS si odpovidaji.

Latka 5d: tato latka byla fipravena zld. Teploty tani se shoduji jak po reakci s KSCN
a thioma@ovinou. IR spektrum mé& maximuntifl728 cm' a jsou také shodna.
EA a MS byla provedena pouze pro latkipmvenou s KSCN a odpovida vy-

poétenym a navrzenym hodnotam.

Latka5e tato latka byla fipravena Zle Teploty tani se shoduiji jak po reakci s KSCNitak
s thioma@ovinou. IR spektrum mé maximuntifl728 cm' a jsou také shodna.
EA a MS byla provedena pouze pro latkipmvenou s KSCN a odpovida vy-

poétenym a navrzenym hodnotam.

Latka5f: tato latka byla pipravena ZLf. Teploty tani se shoduji jak po reakci s KSCNitak
s thiomaovinou. IR spektrum ma maximuntifl730 cm' a jsou také shodna.
EA a MS byla provedena pouze pro latkipmvenou s KSCN a odpovida vy-

poétenym a navrzenym hodnotam.

Latka 7g: tato latka byla fipravena ZLg. Teploty tani se shoduji jak po reakci s KSCN tak
i s thioma@ovinou. IR spektrum mé maximuntif660, 1615 a 1570 cfma jsou
také shodna. EA a MS byla provedena pouze pro Iatikmavenou s KSCN a

odpovida vypétenym a navrzenym hodnotam

Latka 7h: tato latka byla fipravena zLh. Teploty tani jsou rozdilné po reakci s KSCN
a thioma@ovinou. IR spektrum ma maximum latkdigravena reakci s KSCN
pii 1660, 1615 a 1570 cih latka fipravena reakci s thioniovinou ma pi
1700, 1690 a 1665 ch EA a MS pro latku Ppravenou s KSCN a odpovida
vypoctenym a navrzenym hodnotam latkdh. Pro latku pipravenou reakci
s thioma&ovinou byl nalezen pik 26®m/zpo MS analyze. Tato hodnota by mohla
odpovidat debenzylované vychozi lafidev poloze R (benzyl na R zistal za-
chovanm/z 106) avSak EA analyza odpovida jinému typu latkgvrzeny su-
marni vzorec by mohl byt GH;0NO. Ten vSak odporuje celkové molarni hmot-
nosti stanovené pomoci MS, protoze sloZzenHgGNO odpovida molarni hmot-
nost 172.
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Latka5i: tato latka byla ppravena ZLi. Teploty tani se shoduji jak po reakci s KSCNitak
s thiom@ovinou. IR spektrum mé& maximunfifl727 cn a jsou také shodna.
EA a MS byla provedena pouze pro latkippvenou s KSCN a odpovida vy-

poétenym a navrzenym hodnotam.

Ry R>
) N
P
X
o s
Ry
O KSCN / l\{
NHR; nebo
o HaNCSNH, N>\SH
1 -
ACOH P
N Yo
Hoq N o © 6
/R2
N
[ s
N
N/KO 7
Schéma 3 H

Podle navrzeného mechanizmu (Schéma 4) vzniku Btedbo6 predpoklada adici ami-
noskupiny chninolond kyselinou thiokyanatou H-S—CN (vznik&a v réak snesi reakci
KSCN s kyselinou octovou) za vzniku latky. Latka A vytvai intramolekularni reakci
imidazlonovy kruh za vzniku nestabilni latBy Z latky B by mohli vznikat d¢ latky a to
C aE. To je zmisobeno moznosti odigni hydroxyskupiny pro latk@€ nebo dojde fed-
nostré k oteweni chinolonového kruhu u latkyB za vzniku latkyE. V prvnim gipact
dochazi k otekeni chinolonového kruhu latky az po od&peni hydroxyskupiny za vzniku
latky D. Ta vSak pechazi po otaeni kruhu na latkie u které se oft objevuje hydro-
xyskupina, kterd je definitivheliminovana v néasledujicim kroku u latky Z latky F vnika

koneny produkt, latkéb nebo6 3-thioxoimidazo[1,5¢]|chinazolin-5-on.
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HO / -
™ N\Rz N\Rz N Ro
5 - R, -—— R; Ry
N=C=0 N=C=0 N=C=0
F E

Schéma 4
Z uvedenych maxim IR spekter je vidZe latky by bylo mozné pomysimozctlit do tiech

skupin:
. latky s jednim maximem v oblasti 1720-1730%r8a, 6¢, 5d, 5e 5f, a 5i;
Il. latky se temi maximy v oblasti 1660, 1615 a 1570tga7h;
Il. latka seitemi maximy v oblasti 1710, 1665 a 1620rib.

V prvnim gipack Ize toto zdivodnit velmi podobnymi substituenty jejich vzajemmy
kombinacemi mezi sebou. Mifiz této skupiny svoji strukturou vybji latky 6a a 6¢,
které v poloze N-2 nemaji Zadny substituent. Pj@I&® spektrum v ,alifatické" oblasti
3400 — 2800 citéchto latek jednodusi ne? li latek se substituel Na2.

V druhém pipact jde o latky kdy v poloze R byl za substituent umist benzyl. Tento
benzyl u vyprodukovanych latek chiybDebenzylace vyplynula z EA a MS analyz. U latky
79 nebyl benzylovy fragment u MS nalezen/£91) a u latky7h byl benzylovy fragment
nalezen. AvSak procentualni zastoupeni prgplyvajici z EA by odpovidalo taktéz de-

benzylované latce v poloze.R

Treti skupina obsahuje pouze lafKo. Své maximum v IR spektru ma v uvedené oblasti.
Jeho vzhled v8akifpomina vzhled spektéig a7h u kterych doSlo k debenzylaci polohy
Ri1. Rozdil je v ,alifatické” oblasti IR spektra kddatky 7b je jednodusi. Z tohotavodu,

Ze poloha N-2 neni &im substituovana. Je tak&emé, Ze i u této latky doslo

k debenzylaci polohy R
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Pra¢ dochazi u lateltb, 7ga7h k debenzylacim nejsme schopni zcela v tuto chy#igt-
lit. S nejwtsi prav@podobnosti k ni dochazi vlivem vznikajici HSCN aki@ni siesi

Z KSCN a AcOH. Jak jiz bylo uvedeno v teoretic¢ksti pati HSCN k stedre silnym az
silnym kyselindm a proto by mohla byt schopnaditibenzyl @i reakci z vychozich latek

z polohy R. Naproti tomu neni schopna atittbenzyl z polohy N-2.

5.2 Mikrobiologické testovani

Tretim Ukolem této prace bylo pr&¥eni moznych protimikrobnich¢inkd nami giprave-
nych latek na &které typické mikrobialni zastupce a inhibici vytiyah enzyni. Pro prvni
skupinu testovani byly vybrany nasledujici laiiy5d a 6a. A to hlavreé z divodu dobré
rozpustnostidchto latek v DMSO.

Bu Bz
/ /
’il>\ Ph / N Ph / N
SH
N N S N S
6a H 5d H 5i

H

Bu

V druhé sérii testovani inhibici enzynbyli vybrany tyto latky,5d, 5e 5f, 5i, 6a 7ga7h.
Kritériem vyléru tchto latek byla jejich dokamena identifikace a purifikace vig¢hu

praktickécasti diplomové praci.

5.2.1 Mikrobiologické testovani na mikrotitra ¢nich destikach

Tato série teét byla provedena ve spolupraci s Ustavem inzenymsthirany Zivotniho
prostedi FT UTB ve Zlig pod vedenim doc. RNDr. Jana#kky, Ph.D.

Protimikrobialni testovani bylo provedeno na mikratni destéce. Na mikroorganizmy
se misobilo @ti koncentracemi latek v DMSO. Ziskané data jsoad@ny v nasledujicich

tabulkach.
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Tab. 5: Koncentrace latdéa, 5i, 5d v jamkach mikrotitrani destéky
Molekulova K,O ncenfrace Koncentrace Koncentrace
Latka hmotnost zakladni roz- V jamce V jamce
[g/mol] tok (Mg [mM/I]
[9/1]
1 25 0,091
3 75 0,274
6a 273,35 5 125 0,457
10 250 0,915
20 500 1,829
1 25 0,072
3 75 0,215
5d 349,4 5 125 0,358
10 250 0,716
20 500 1,431
1 25 0,065
3 75 0,196
5i 383,11 5 125 0,326
10 250 0,653
20 500 1,305

Tab. 6: Vyhodnoceniistu mikroorganizm za gitomnosti latky6a za danych koncentraci

. : Koncentrace [mg/l]
Mikroorganizmus
25 75 125 250 500
Staphylococcus aureus + + + +
Escherichia coli + + + +
Saccharomyces cerevesige + + + +

rast mikroorganizm: +
omezenyiiist mikroorganizm: +
bez fistu mikroorganizrm: —

Tab. 7: Vyhodnoceniistu mikroorganizm za gitomnosti latkysd za danych koncentraci

. , Koncentrace [mg/l]
Mikroorganizmus
25 75 125 250 500
Staphylococcus aureus + + + - -
Escherichia coli + + + +
Saccharomyces cerevesige  + + + +

rast mikroorganizm: +
omezenyiiist mikroorganizm: +
bez fistu mikroorganizr: —
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Tab. 8: Vyhodnoceniistu mikroorganizm za gitomnosti latkysi za danych koncentraci

Koncentrace [mg/l]

Mikroorganizmus
25 75 125 250 500

Staphylococcus aureus

Escherichia coli

Saccharomyces cerevesige

rast mikroorganizm: +
omezenyitst mikroorganizn: *
bez fistu mikroorganizrm: —

Z Tab. 6 az Tab. 8 Ize vist, Ze nami fipravené latky nevykazali Zddnou vyznamnou pro-
timikrobni aktivitu. Pouze v jednomripack, a to u latky 5d $ koncentracich 250 a 500
mg/l nebo li 0,716 a 1,431mmol/l (Tab. 7). Kde doKlvyrazrjSi inhibici ristu bakterie.

Z téchto jamek byly vzaty vzorky na kultivaci na petrimiskach s univerzalnim zivnym
médiem. Abychom tak zjistili, nedoSlo li vlivem kit5d k Uhynu mikroorganizin anebo
pouze k jejichitstové inhibici. Po 16 hodinové kultivaci petrihosek, byl zjis¢én masivni
narist biomasy S. aura na rikovanych plochéch (viz Obr. 11 a Obr. 12)¢ehoZ vyvo-
zujeme, Ze tato latkafipdanych koncentracich pouze zpomaldjet rbakterie Staphylo-
coccus aureus. Coz bylo z§igb také vizudla pri porovnéni ostatnich n&kovanych ja-
mek mikrotitr&nich destiek, ve kterych se objevil zakal zivného média. Uhdentraci

nizSich byl pozorovan pouze mé&ntenzivni zakal oproti jinym jamkam.

Obr. 11: Nakist biomasys. auregpo Obr. 12: Naiist biomasyS. aurea
naatkovani na univerzalni agar po nagkovani na univerzalni agar
(5d, 250 mgl/l) (5d, 500 mg/l)
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5.2.2 Testovani enzymatické inhibice

Tato série tesitbyla provedena ve spolupraci s Laboratdstovych regulatdr Prirodow-
deckeé fakulty UP v Olomouci pod vedenim RNDr. \iitalta KryStofa, Ph.D.

V podstat jde o otestovani mozZnosti latek peéitaproteinkinazovou aktivitu enzymu
CDK2/E, ktery je dlezity pro transkripci RNA. Enzym CDK ma souvislotikée
s proteinem p53 ktery vyznammovliviiuje transkripci avSak v lidskych nadorovychibu

kach.[6®!

Ziskané vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabiie. 9.

Tab. 9: Vysledky réfeni biologické dginnosti lateksd, 5e, 5f, 5i, 6a, 7ga7h

Latka ICso Glso Max. aktivita
CDK2/E Abl K-562 MCF7 Arn8/p53
6a >20 >20 >100 >100 neaktivni
5d >20 >20 X X X
5e >20 >20 X X X
5f >20 >20 X X X
5i >20 >20 X X X
79 >20 >20 X X X
7h >20 >20 >100 >100 neaktivni

ICs0 — hodnota udava koncentragM) inhibujici 50% aktivity purifikovaného enzymu
Glso — hodnota udava koncentragiM) eliminujici 50% bugk v ttidennim kultiv&nim
testu

Aktivace p53 v bu&né linii je vyjadena koncentracuM), pii které dochazi k maximalni
aktivaci.

Abl - tyrosinkinadza

U zaznan z Tab. 9. oznzenych jako X se nepotilb latku na dany test pouzit ZAiebdu

Spatné rozpustnosti.

Z Tab. 9 nizeme vyvodit, Ze naSe latky podrobené testovanineatické inhibice nevyka-
zovali, @i dané koncentraci, Zzadné vyrazné intibivlastnosti ve vztahu k modelovym
enzymim. Fipadna aktivita by mola leZet vyrazaySe nez li koncentrace 20/ pro ICso

nebo 10QuM pro Gko. K aktivaci Arn8/p53 naSimi latkami nedochazi.
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6 EXPERIMENTALNI CAST

Teploty tani byly mifeny na Koflerog bloku PolyTherm A nebo kapilarnim bodotavku
Bichi B-540. Infrgervena spektra latek byla¢iena gistroji Mattson 3000 nebo Nicolet
technikou KBr tablet. MS/MS spektra latek byla ré@ma na fistroji GC-MS QP2010
Shimadzu metodouiimého vstupu s rozsahem/z=50 - 600. lonizéni podminky 70eV,
200°C a metan jako re&ki plyn. Elementérni analyza latek byla provedeom@ci [¥i-
stroje Thermo Elektron Corporation Flash EA 1118&3ev provedeni CHNS. MS spektra
a EA byly nangteny v Laboratti instrumentalni analyzy UCH FT UTB ve Zén NMR
spektra latek byla natfena pistrojem Bruke Avance (500,13 MHz ptd a 125,76 MHz
13C) v DMSO-@. Chemické posuniH a*3C jsou uvadny ve stupnicb [ppm] k vnitnimu
standardu TMS. NMR spektra byly n&imna na Vyzkumném Ustavu organické syntézy
Rybitvi, Pardubice. Rbéh reakci byl sledovan pomoci metody chromatografie¢enké
vrstw (TLC). Jako mobilni faze byly pozity sisi benzen:ethyl-acetat (4:1) a chloro-
form:ethanol (9:1) na silufolu ALUGRARISIL G/UVass,

6.1 Priprava 3-amino-3-alkyl(aryl)chinolin-2,4-diona
Obecny postup fFipravy N-substituovaného 3-aminochinolinu:

Odpovidajici 3-alkyl/aryl-3-chlorchinolin-2,4-diofld-i) (1mmol) se rozpusti v DMF.

K roztoku se pozvolnaifkapava primarni alkyl nebo arylamin (3mmol). &me michana
po dobu 1 — 3 din Po uplynuti reatni doby se reaini snts vlije do 500ml ledové&iSt.
Vznikla srazenina sei#tladne zbavi gitomného DMF. Po vysuSeni se sraZenina latky roz-
pusti v benzenu. Benzenovy roztok sefeéva 5%-nim roztokem HCI. Po tgpani se
vodna vrstva smicha s aktivnim uhlinfefiltruje se. K filtratu se fida takové mnozstvi
roztoku NHOH dokud roztok nefejde do alkalické oblasti pH. Vypadly aminochinadie
piefiltruje, promyje do neutralni reakce a po vysusnrekrystalizuje vifslusSném roz-

poustdle.®”]
Obecny postup fFipravy N-nesubstituovaného 3-aminochinolinu:

Odpovidajici 3-alkyl/aryl-3-chlorchinolin-2,4-diofla-¢9 (1mmol) se rozpusti v DMF.
Dale se pipravi suspenze NKI (2mmol) v DMF. Tato suspenze se smisi,€®&;

(4mmol). K suspenzi NiCI a K;CO; se pozvolna za intenzivniho michankppava roz-
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tok chlorchinolinu. Reaini snés se michana po dobu 1 — Jidndale zpracuje podlgg

deslého postupu.

6.2 Priprava 3-thioxo-2,6-dihydro-3H-imidazo[1,5c] chinazolin-5-oni

6.2.1 Metoda A
Obecny postup:

Odpovidajici 3-amino-3-alkyl(aryl)chinolin-2,4-didfta-i) (1mmol) se spota¢ s thiomo-
¢ovinou (0,457g, 6 mmol) rozpusti v koncentrovansgekiye octové (3ml). Realni snes
se vlozi na olejovou lane(150 °C). Podle latky se refluxuje 5 az 30 mirk. utghnuti
reakéni doby se reati snts vlije do 50 ml vody kde vypadne latka. Takto ais& pro-
dukty se pefiltruji pte s fritu a promyji vodou. Po vysuSeni spavené latky rekrystali-

zuji v odpovidajicim rozpoustle (AcOH).

6.2.2 Metoda B
Obecny postup:

Odpovidajici  3-amino-2dkylaryl)chinolin2,4-dion (a-i) (1mmol) se spol@ag
s thiokyanatanem draselnym (0,583g, 6 mmol) roZipugbncentrované kyseknoctové
(3ml). Reakni snes se vlozi na olejovou lazg150 °C). Podle latky se refluxuje 30 mi-
nut. Po ubhnuti reakni doby se reaini snes vlije do 50 ml vody kde vypadne latka. Tak-
to ziskané produkty sergfiltruji pie s fritu a promyji vodou. Po vysuSeni s@m@vené

latky rekrystalizuji v odpovidajicim rozpotidte (AcOH).

1-Butyl-3-thioxo-2,6-dihydro-3H-imidazo[1,5<]chinazolin-5-on (6a)
Pripraveno zZla

Vytézek: metoda A — 40%; metoda B — 97% bezbarvychtddiyd.t. 304 — 318C (AcOH)
(dec)

EA pro Gi4H1sN3OS (273.35) vypéteno 61,51%C 5,53%H 15,37%N  11,73%S

stanoveno 61,55%C 5,50%H 15,31%N 11,71%S
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IC spektrum: 3080, 2947, 2925, 2865, 2748, 1721, 16865, 1589, 1498, 1448, 1386,
1360, 1285, 1253, 1226, 1127, 1075, 826, 779, 748, 527 crit;

EIMS: m/z(%): 273 (M, 59), 230 (100), 201(9), 187 (5), 172 (50), 14@)(130 (27), 116
(15), 102 (20), 90 (9), 77 (8), 63 (6), 52 (8);

3-Thioxo-2,6-dihydro-3H-imidazo[1,5-<]chinazolin-5-on (7b)

Pripraveno ZLb

Vytézek: metoda B — 77% bezbarvych krystalt. >340°C (AcOH) (dec)

EA pro GgH11N30S (293.34) vyp&teno 55,29%C 3,25%H 19,34%N 14,76%S
stanoveno 54,33%C 3,70%H 15,89%N 12,44%S

IC spektrum: 3071, 3013, 2845, 2729, 2596, 1709, 16659 1574, 1500, 1450 1426,
1385, 1339, 1258, 1232, 1200, 1164, 1154, 1038),1964, 641, 885, 769, 687, 662, 624,
602, 515 crit;

EIMS: m/z (%): 217 (M, 100), 207 (9), 185 (18), 157 (7), 118 (5), 103)(®1 (5), 76
(14), 65 (7), 51 (9);

1-fenyl-3-thioxo-2,6-dihydro-3H-imidazo[1,5<]chinazolin-5-on (6¢)
Pripraveno zLc

VytéZzek: metoda A — 16%; metoda B — 76% Zlutych krystat. 356 — 362C (AcOH)
(dec)

EA pro GgH11N30S (293.34) vyp&teno 65,51%C 3,78%H 14,32%N 10,93%S
stanoveno 65,30%C 3,76%H 14,54%N 11,00%S

IC spektrum: 3077, 2986, 2919, 1731, 1633, 1615, 15906, 1488, 1445, 1388, 1345,
1256, 1224, 1159, 1131, 1101, 1067, 781, 754, 689, 569 crit;

EIMS: m/z(%): 293 (M, 100), 260 (10), 234 (17), 206 (8), 190 (8), 19¥, (04 (16), 89
(6), 77 (9), 51 (5);
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2-Butyl-1-fenyl-3-thioxo-2,6-dihydro-3H-imidazo[1,5<]chinazolin-5-on (5d)

Pripraveno zLd

Vytézek: metoda A — 25%; metoda B — 86% bezbarvych&ifyd.t. 265 — 267C (AcOH)

EA pro GoHigNsOS (349,45) vypiteno 68,74%C 5,48%H 12,02%N  9,18%S
stanoveno 68,55%C 5,46%H 11,98%N 8,97%S

IC spektrum: 3226, 3163, 3098, 2955, 2932, 2871, 11834, 1615, 1592, 1484, 1394,
1375, 1330, 1292, 1266, 1229, 1183, 1134, 10761,10625, 1000, 921, 864, 829, 790,
757, 742, 711, 696, 671, 588 ¢m

EIMS: m/z(%): 349 (M, 37), 316 (100), 293 (45), 260 (6), 233 (13), 286 190 (8), 149
(7), 135 (7), 111 (11), 104 (19), 97 (19), 85 (ZM),(29), 57 (55);

1,2-Dibutyl-3-thioxo-2,6-dihydro-3H-imidazo[1,5-<]chinazolin-5-on (5e)

Pripraveno Zle

Vytézek: metoda A — 37%; metoda B — 88% bezbarvych&ifys.t. 273 — 274C (AcOH)

EA pro GgH23N30S (329,46) vyp&teno 65,62%C 7,04%H 12,75%N 9,73%S
stanoveno 65,37%C 7,03%H 12,81%N 9,68%S

IC spektrum: 3239, 3190, 3130, 2956, 2930, 2871, 11829, 1612, 1590, 1490, 1467,
1377, 1342, 1291, 1261, 1231, 1154, 1134, 10802,106816, 937, 909, 822, 741, 696,
682, 660, 574, 556, 537 ¢n

EIMS: m/z (%): 329 (M, 44), 296 (100), 272 (12), 254 (7), 245 (8), 231)( 172 (15),
130 (10), 69 (6), 55 (16);

2-Benzyl-1-butyl-3-thioxo-2,6-dihydro-3H-imidazo[1,5-c]chinazolin-5-on (5f)
Pripraveno zLf

Vytézek: metoda A — 79%; metoda B — 95% bezbarvychi&ifyd.t. 253 — 254C (AcOH)
EA pro GiH21N30S (363,48) vypéteno 69,39%C 5,82%H 11,56%N 8,82%S

stanoveno 69,52%C 5,53%H 11,58%N 8,72%S
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IC spektrum: 3190, 2955, 2928, 2870, 1729, 1612, 15802, 1455, 1397, 1375, 1324,
1291, 1245, 1216, 1153, 1126, 1089, 1054, 1023, 96¥, 841, 822, 754, 741, 710, 695,
585, 569, 550, 535 cm

EIMS: m/z(%):363 (M, 65), 330 (77), 321 (15), 288 (6), 272 (19), 238)( 218 (9), 172
(10), 130 (7), 97 (7), 91 (100), 85 (10), 71 (85,(16), 57 (20):

2-Butyl-3-thioxo-2,6-dihydro-3H-imidazo[1,5-]chinazolin-5-on (79)

Pripraveno zLg

Vytézek: metoda A — 9%; metoda B — 96% bezbarvych &lfyst.t. >350°C (dec) (AcOH)

EA pro G4H1sN;0S (273.35) vypeteno 61,51%C 5,53%H 15,37%N  11,73%S
stanoveno 61,58%C 5,53%H 15,57%N 11,59%S

IC spektrum: 3101, 2993, 2870, 1661, 1615, 1571, 15200, 1466, 1442, 1370, 1347,
1289, 1256, 1243, 1208, 1151, 1101, 1035, 939, BER, 746, 699, 679, 603, 536 ¢m

EIMS: m/z(%): 273 (M, 47), 240 (62), 231 (8), 217 (100), 129 (12), {DB);

2-Benzyl-3-thioxo-2,6-dihydro-3H-imidazo[1,5-]chinazolin-5-on (7h)

Pripraveno ZLh

Vytézek: metoda A — 37%; metoda B — 81% bezbarvych&ifys.t. 370 — 388C (AcOH)

EA pro G7H13N30S (307,37) vyp&teno 66,43%C 4,26%H 13,67%N 10,43%S
stanoveno 66,37%C 4,27%H 13,46%N 10,15%S

IC spektrum: 3420, 3103, 3046, 2991, 2890, 2836, 16694, 1571, 1518, 1496, 1477,
1456, 1434, 1377, 1346, 1322, 1254, 1201, 11452,11077, 1033, 993, 935, 868, 794,
751, 705, 674, 604, 585, 528 ¢m

EIMS: m/z (%): 307 (M, 365), 274 (24), 137 (5), 129 (7), 97 (11), 92 @) (100), 83
(13), 71(13), 69 (15), 59 (22), 55 (33);
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2-Benzyl-1-fenyl-3-thioxo-2,6-dihydro-3H-imidazo[1,5]chinazolin-5-on (5i)

Pripraveno z1i

Vytézek: metoda A — 36%; metoda B — 89% bezbarvychi&ifys.t. 282 — 284C (AcOH)

EA pro GsH17/N30S (383,47) vyp&teno 72,04%C 4,47%H 10,96%N 8,36%S
stanoveno 72,11%C 4,51%H 10,94%N 8,16%S

IC spektrum: 3230, 3166, 3102, 3064, 3003, 2946, 17845, 1590, 1484, 1443, 1425,
1382, 1324, 1253, 1233, 1077, 836, 789, 758, 743, 700, 670, 568 cih

EIMS: m/z (%): 383 (M, 64), 350 (99), 234 (91), 206 (15), 149 (6), 138)( 111 (11),
104 (13), 97 (16), 91 (100), 85 (19), 71 (26), B8)( 57 (50);

'H NMR a**C NMR spektra v3ech latek nebyla do sepsani tétcepdodana.

6.3 Mikrobiologické testovani

6.3.1 Testovani na mikrotitraéni destiéce

K provéieni mozné protimikrobni aktivity vybranych lateda( 5d, 5i) byli vybrani typiti
zastupci mikroorganizin Jak zastupce (G+) bakteriiStaphylococcus auredCM 3953,
jako zastupce (G-) bakterii Escherichia coliCCM 3954 a jako zastupce kvasineBac-
charomyces cerevesidg&CM 8191. Na kazdy mikroorganizmus byhlspbeno vSemi lat-

kami v danych koncentracich.

Jako metoda, Zasovych dvoda, byla zvolena metoda kultivace na mikroittmadestéce,

prestoZe jsme siddomi rekterych omezeni, viz diplomovéa prace Ing. Romanariia.
(66]

Postup:

Piiprava roztoku latek 6a, 5d, 5i

Do vysterilizovanych odgrnych bagk (5ml, t=170°C po dobu 2h) bylo sterilni Spachtli
navazeno fislusné mnozstvi latky (5; 15; 25; 50; 100 mg)deahych latek. Latky byly
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rozpusény v DMSO, z dvodu velmi nizké rozpustnosti nasSich latek v jinyozpoust-
dlech a také zidrodu pouziti v pedeslé diplomové prack® Po dokonalém rozpusti

byly roztoky doplny po risku.

Takto byli gipraveny roztoky o koncentracich 1; 3; 5; 10; a ¢ID latek 6a, 5d, 5i
v DMSO.

Piiprava Zivného média (trypticky sojovy bujon TSB)

Pouzivany k testovani bakterii a kvasinek

SloZeni: enzymaticky kaseinovy hydrolyzat (Imuna).......... 2,29
sojova pepton (Himedia)..........c.vecemeeevvvenennns 0,49
D-glukéza (p.a., Lachema)............cccoooveiiiie e, 1,29
NaCl (p.a., Lachema)...........................ee et e....0,69
KoHPO, (p.a., Lachema)...............ccoeieeeevt....0,3g
Destilovanavoda.............c.cccoevee e e oen.. 100ml

Do infuzni lahve se navazi dané mnozstiggd. Nadavku je se destilovana voda a po do-
konalém rozpughi se provede sterilizace. V naSetippd jsme zvolili sterilizaci za stu-
dena pes kometni filtr Millipore, Millex® GS (Girw = 33mm, dori = 0,22um, sterilizace

ethylenoxidem).

Oc¢kovani TSB a pridavek roztoki latek

Podle navrzeného schématu se do sterilnich jamiedotitiacni destéky davkovalo sterilni
Spickou 1451 TSB, dale fl testované latky v DMSO a pDsuspenze mikroorganizinve
sterilnim fyziologickém roztoku (2. stupgyodle McFarlanda). Dale byly nadavkovany
pouze jamky TSB pro kontrolu sterility. Vyslednénkentrace latek v jamkéach jsou nasle-
dujici 25, 75, 125, 250, 500 mg/I.

Inkubace

Inkubace bakterii byla provedena v inkubatafiugplot 37 °C po dobu 48 hodin. Inkuba-
ce kvasinky byla provedena veélaa laboratorni teploty 25 °C po dobu 48 hodin.
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Vyhodnoceni

Vyhodnoceni itstu bylo provedeno vizualmpodle mnozstvi vytvi@ného zékalu v Zivném
bujonu. Z vybranych jamek byly dale \kavany na petriho misku s univerzalnim zivnym

médiem.

6.3.2 Testovani enzymatické inhibice

Metodika je popséana blize a podrehnliteratute .
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ZAVER
Tato diplomova prace se zabyvala v teoretitksti aspekty vyskytu, biologickéhdagobe-
ni a pouziti v lékestvi chinolin jako latek BZn¢ se vyskytujicich v Zivotnim prasdi. Ze

vvvvv

schopny potléovat fizné patologické mikroorganizmyiguevSim bakterie a prvoky.

Synteticky gipravené chinoliny nalezly rozsahlé upkainv klinické praxi a jsou dale in-
tenzivre studovany. Chinoliny pomahajiigéché raiznych nemoci jako je napmalarie,

tuberkuléza, nemoci CNS a dalSich.

Praktickacast diplomové prace se zéiia na d¥ hlavni oblasti. A to na problematiku
piipravy novych 3-thioxo-2,6-dihydr@H-imidazo[1,5€]chinazolin-5-o1i a otestovani

téchto latek nevykazuiji li biologickou aktivitu ve gatu potla&eni mikroorganizn.

3-thioxoimidazochinazolin-5-ony jsme se pokusifippavit dwmi cestami. Reakci 3-
alkyl(aryl)-3-aminochinolin-2,4-dioin s thiom@&ovinu nebo s thiokyanatanem draselnym.
Z pavodre otekavanych latekd, 5¢ 5f, 5i a6a, 6¢jsme ziskali navic i latkyb, 7g, a7h.
Latky 7b, 7g, a 7h se odliSovali od jinych fitomnosti benzylu v poloze 1. Tento substi-
tuent byl Ehem reakce jak s KSCN tak i s thioto@inou odtrzen — doslo k debenzylaci.
Predpokladame, Ze hlavnimivbdem debenzylace jefippmnost kyseliny thiokyanaté

v reakéni snesi, ktera by mohla mit schopnost debenzylaci péitipo

V mikrobiologickécasti jsme testovali vybrané latkgg, 5d, 5i) nepisobi li inhibiné ne-
bo likvidatn¢é na vybrané zastupce mikroorganizriesty jsme provedli metodou mikrotit-
ranich destiek. Z vybranych latek byla aktivni pouze latkd. Ta dokazala inhibovat

bakterii Staphylococcus aureymsi koncentraci 250 a 500 mg/I.

Pti testovani na enzymatickou inhibici Zadna naiipnavena latka nevykazovala inhihi
charakter. To Ze naSe latky nevykazovali Zadnownagmou mikrobiologickou aktivitu
pripisuje velmi Spatné rozpustnosti ve vodnim pexdit a tim i dostupnost latek mikroor-

ganizmim.
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AcOH
Bz

d
CDK
dec
DMF
DMSO
CNS
EA

Et
(G)+

(G)-

KSCN
Me
MeO
MS
T™MS
TSB

t.t.

kyselina octova

benzyl

pramer

cyclin-dependent kinaza

rozklad latky f stanovovani teploty tani
N,N-dimethylformamid

dimethylsulfoxid

centralni nervova soustava
elementarni analyza

ethyl

gramnegativni bakterie

grampozitivni bakterie

infrared = infrgerveny

thiokyanatan draselny

methyl

methoxy

hmotnostni spektrum, hmotnostni analyza
tetramethylsilan

trypticky so6jovy bujon

teplota tani
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