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Vynélez se tykd novych chinolonovych de-
rivatii majicich terapeutickou ud&innost jako
antihypertensivni ¢inidla.

Vynélez popisuje zplisob vyroby novych
chinolonfi obecného vzorce I

| CHS(01,CHy,
R& ~ -
N

i
Ry (1}

ve kterém

n mé hodnotu 0, 1 nebo 2,

R1 pFedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
3 atomy uhliku a

Rz znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, methoxyskupinu,
atom halogenu nebo trifluormethylovou sku-
pinu.

Symbol R1 znamend s vfhodou methylovou
skupinu. Atomem halogenu ve vyznamu sym-
bolu Rz je s vfhodou atom chloru, bromu
nebo fluoru, zejména chloru nebo fluoru.

Bylo zji§t¥no, Ze sloufeniny obecného
vzorce I vykazuji cennou antihypertensivni
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G¢innost. Tyto sloufeniny po podani hyper-
tensivnim savclim sniZuji krevni tlak.

V souladu s vynéalezem se sloueniny sho-
ra uvedeného obecného vzorce I vyrdbé&ji
tak, Ze se sloutenina obecného vzorce II

0]
CHZX
R3 ’ l
|
R.g ()
ve kterém

Ri1 a R3 majl shora uvedeny vyznam a

X piedstavuje atom halogenu, s vyhodou
chloru, nebo acetoxyskupinu,

nechd reagovat se zdrojem methanthiolé-
tovych aniontli CH3S© nebo methansulfiné-
tovych aniontdi CH3S©02, za vzniku sloule-
niny obecného vzorce I, ve kterém n mé4 hod-
notu 0 nebo 2, naté¥ se¢ popfipadd ziskané
sloudenina, v niZ n mé hodnotu 0, oxiduje
za vzniku odpovidajici slouferiny, v niZ n
mé hodnotu 1, nebo/a se ziskand sloufenina,
v niZ n méd hodnotu 0 nebo 1, popFipads
oxiduje za vzniku odpovidajic{ slou€eniny,
v niZ n mé& hodnotu 2.
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Reakci s methanthioldtovym aniontem se
ziskaji sloudeniny, v nichZ m méa hodnotu 0
a reakci s methansulfindtovym aniontem se
ziskaji sloudeniny, v nichZ n mé hodnotu 2.
KaZdy z vySe uvedenych aiontli se téelné
ziskd za pouZiti vhodné soli s alkalickym
kovem, napfiklad soli sodné. Reakce se pro-
vini zpGsobem obvyklym pro tento druh
reakci. Slouceniny obecného vzorce II jsou
nové a lze je pripravit metodami zndmymi
pro p¥ipravu analogickych l4tek.

Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém
n mé hodnotu 1, se p¥ipravuji oxidaci od-
povidajicich slou€enin, v nichZ n mé& hodno-
tu 0. Podobn& pak slouéeniny obecného vzor-
ce I, v n8mZ n mé hodnotu 2, je moZno p¥i-
pravit oxidaci odpovidajicich sloufenin, v
nichZ n mé hodnotu 0 nebo 1. Tyto oxidace
je moZno uskute¢nit zplisobem obvyklym
pro tento druh reakci, napftiklad za pouZiti
organické perkyseliny jako oxidatniho &i-
nidla.

Je pochopitelné, Ze sloueniny shora uve-
deného obecného vzorce I, v ndmZ n méi
hodnotu 1, obsahuji v seskupeni CH3SO—
centrum. chirality na atomu siry. Takovéto
sloudeniny tedy mohou existovat ve dvou
enantiomernich forméch. Vynédlez zahrnuje
jak oba enantiomery, tak jejich racemickou
smés.

Terapeutickd t&innost chinoloni obecné-
ho vzorce I byla prokédzdna testy, a to

(A) oralni aplikaci testovanych latek kme-
nu spontdnné& hypertensivnich krys a

(B) intraduodendlni aplikaci testovanych
latek kmenu normotensivnich krys.

Tyto testy se provad&ji nasledujicim zpi-
sobem.

Test A

K testu se pouZivaji krysi samice o hmot-
nosti 180 aZ 240 g, kmene spontanné& hyper-
tensivnich krys (Aoki-Okamoto). Pfed po-
danim testované latky se krysy, rozdélené
do skupin po &tyfech zviFatech, nechaji pFes
noc hladov&t. Krevni tlak se stanovuje né-
sledujicim zplsobem. Krysy se vloZi do kle-

4

ce s teplotou 38°C tak, Ze jejich ocasy vy-
¢nivaji otvory klece. V t&chto Kklecich se
krysy pcnechaji 30 minut, nafeZ se zm&fi
jejich krevni tlak za pomoci nafukovaci
manZety umistdné okolo bédze jejich ocasu,
pfi€emZ pulsace tepny se sleduje pneuma-
tickym prevddédem pulsu. ManZeta se na-
foukne tlakem vy$8im meZ je ofekédvany
krevni tlak, nafeZ se tlak v manZet& postup-
né sniZuje. Tlak v manZet®, pfi némZ se
znovu objevi pulsace tepny, se poklad4 za
krevni tlak. Pokusné krysy se z klece vy-
jmou a kaZdé skupiné& se oralné& pod4 urdi-
t4 ddvka testované sloudeniny ve formé roz-
toku nebo suspenze v 0,25 % vodné karbo-
xymethylceluloze. Kromé& méfeni pfed poda-
nim testované 14tky se krevni tlak mé&fi jes-
t8 za 1,5 a 5,0 hodin po podéani. Testované
latka se pokldda za udinnou v piipads, Ze
pri jeji aplikaci se v kterémkoli z t8chto &a-
sovych intervald zjisti sniZeni krevniho tla-
ku o 20 % nebo vice.

Test B

K testu se pouZivaji samci normotensiv-
nich krys (kmen Wistar) o hmotnosti 210
aZ 240 g. Krysy se anestetizuji a do jejich
krkavice a dvandctniku se zavedou kanyly.
Krevni tlak se zaznamenév4 elektronicky za
pouZiti pFevdd&e tlaku spojeného s kany-
lou v krkavici. Testovand sloufenina se
aplikuje do dvanéctniku ve formé& roztoku
nebo suspenze v 0,25% vodné karboxyme-

‘thylceluléze.

Krevni tlak se zaznamendvéa pied aplikaci
testované latky a za 30 minut po aplikaci.
Jako vysledek se bere prmér hodnot zjis-
tény u t¥i krys pouZivanych pro testovéni
kaZdé ddavky u&inné latky. Sloudeniny, které
piisobi zFetelny pokles krevniho tlaku (14%
nebo vy$8{ b&hem 30 minut po podani testo-
vané latky), souvisejici s podanim testova-
né latky, se oznaduji jako d&inné.

Slou€eniny uvedené v nésledujici tabulce
1 jsou aéinné pri testu A v ddvce 90 mg/kg

nebo v ddvce niZ8i a predstavuji vyhodné
14tky podle vynélezu.
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Sloudenina R3

H
7-Cl
7-Cl
7-Cl1

7-CF3

7-CF3
7-F
6-F

7-CHs3
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Slou&eniny uvedené v nésledujici tabulce 2 mejsou v dévce 90 mg/kg Gfinné p¥i testu
A, jsou v8ak uéinné pii testu B v dévce 80 mg/kg.

B TABULKA 2

0
|__CH,S(0),CH,

Ty
R4

Slouéenina Ri1 n R3
10 CHj3 2 8-OCHs3
11 CHs 1 6-F
12 CHs3 1 7-C2Hs
13 CHs 2 7-C2Hs5
14 CH3 1 8-Cl
15 CHs3 0 7-Br
16 CHj3 1 7-Br
17 CH3 2 7-Br
18 CHs3 2 7-t-C4Ho
19 CH3 0 H
20 CHs 1 H
21 CHs 0 7-CF3
22 CHs3 0 6-OCH3
23 CHs3 2 6-OCH3
24 CHs 0 7-OCH3
25 CH3 1 7-OCH3
26 CH3 2 7-OCH3
27 CHs3 0 8-0OCHj3
28 CHs 1 8-OCH3
29 CHs 0 7-F
30 CHs3 1 7-F
31 CH3 1 8-F
32 CH3 2 8-F
33 CHs3 0 6-CHs
34 CHs 1 6-CHs
35 CHs 2 6-CH3
36 CHs 0 6-C1
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Sloudenina R1 n R3
37 CHs3 1 6-Cl
38 CHs 2 6-C1
39 CH3 0 8-C1
40 CH3z 2 8-Cl
41 CH3 0 7-t-C4Ho
42 CHs3 1 7-t-C4Ho
2 H

43 ‘ n-C3H7

Sloudeniny 10 aZ 18 jsou zvla$§t udinné
p¥ testu B a predstavuji vyhodné latky ze
sloutenin uveden§ch v tabulce 2.

PFi terapeutické aplikaci se nové chino-
lony podle vynélezu podavaji v b&Znych 1é-
kovych forméch, jako jsou napfiklad table-
ty, kapsle, €ipky a sterilni injekéni preparé-
ty. Toto latky se mohou podavat enterdlné
nebo parenterdlné. Vyhodnd je enterdlni ap-
likace, zejména pak aplikace ordlni. Vhodna
ddvka pro lé¢bu hypertense u savcy, véetnd
lidi, se obecn& pohybuje v rozmezi od 0,1
do 100 mg/kg/den, vfhodné& od 0,5 do 75 mg/
/kg/den a zejména pak od 1 do 50 mg/kg/
/den, pFikem# tato celkova dévka se podava
jednorazové nebo v nékolika dildich dév-
kéch. Jednotkové davkovaci formy udelnd
obsahuji 1 aZ 500 mg, zejména 5 aZ 500 mg
udinné l4atky.

Vynélez ilustruji néasledujici pf¥iklady pro-
vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vyndlezu v Zad-
ném sméru meomezuje. V t&chto prikladech
se v8emi dily a procenty, pokud neni uve-
deno jinak, mini dily a procenta hmotnost-
nf a smé&si rozpoustddel jsou charakterizo-
vany objemovym sloZenim. Nové sloudeniny
podle vyndlezu byly charakterizovany jed-
nou nebo né&kolika nésledujicimi spektro-
tickou rezonanci (H! nebo C13), infraerve-
nou spektroskopif- a hmotnostni spektrosko-
pif. Produkty popsané v piikladech maji
uspokojivé elementédrni analyzy.

Priklad 1

a) K suspenzi 15,01 g jemné& rozmé&lndné-
ho 3-hydroxymethyl-1-methyl-4-chinolonu
ve 200 ml dichlormethanu, vrouci pod zp#t-
nym chladi€em, se b8hem 4 hodin p¥Fida
roztok 9,48 g thionylchloridu v 800 ml di-
chlormethanu. Smé&s se vali pod zp&tnym
chladi€em jeS§té dalsi 1,5 hodiny, pak se
ochladi na teplotu mistnosii a zfiltruje se,
¢imZ se ziskd novy 3-chlormethyl-1-methyl-
-4-chinolon-hydrochlorid o teplot® t4ni 178
aZ 181°C. 12,71 g této sloudeniny se za mi-
chéni pfidd b&hem 5 minut p¥i teplotd 0°C
k methanolickému roztoku methanthioldtu
sodného (116 ml roztoku obsahuje 0,109
molu NaSCH3). Vyslednd smé&s se necha
ohfédt na teplotu mistnosti a pfi této teplo-
t& se nechd pres noc stat, pak se ochladi
na 0°C a priddnim vody se pfevede na roz-
tok. Tento roztok se zfeddnou kyselinou
chlorovodikovou neutralizuje na pH 7,0, zfilt-
ruje se, z filtrdtu se oddestiluje methanol a
zbytek se extrahuje t¥ikrat vZdy 50 ml di-

chlormethanu. Spojené extrakty se vysusi
bezvodym siranem hofednatym a odpafi se
na pevny produkt, ktery se vyéisti vysoko-
tlakou kapalinovou chromatografii na sili-
kagelu za pouZiti smési isopropanolu a di-
chlormethanu (15:85) jako eludniho &ini-
dla (pritok 300 ml/min). Stejné rozpousté-
dlo se pouZivd i p¥i mané$eni produktu na
silikagel. Shora popsanym postupem se zis-
kd novy 1-methyl-3-methylthiomethyl-4-
-chinolon o teploté tdni 118 a¥ 120 °C.

b) K roztoku 4,86 g shora pfipraveného
1-methyl-3-methylthiomethyl-4-chinolonu ve
220 ml dichlormethanu se p¥i teplotd —20°
Celsia pfidd b&hem 1 hodiny roztok 4,86 g
85% 3-chlorperbenzoové kyseliny ve 220 ml
dichlormethanu. Reak®&ni roztok se neché
ohfat na teplotu mistnosti a zbavi se viech
zbytkdt perkyseliny extrakci nasycenym vod-
nym roztokem hydrogenuhliitanu sodného.
Organickd faze se vysuSi bezvodym siranem
hofetnatym a odpafi se na pevny zbytek,
ktery po krystalizaci z acetonu poskytne no-
vy 1-methyl-3-methylsulfinylmethyl-4-chino-
lon o teplot& tani 93 aZ 95 °C.

Priklad 2

K roztoku 1,3 g 1-methyl-3-methylthio-
methyl-4-chinolcnu v 60 ml dichlormethanu
se p¥i teplot& —20 °C pridd béhem 20 minut
roztok 2,75 g 85% 3-chlorperbenzoové ky-
seliny v 85 ml dichlormethanu. Reaké&ni roz-
tok se za michdni nechd ohfat na teplotu
mistnosti, p¥i této teplot& se je§t¥ dalsi ho-
dinu miché, naeZ se zbavi perkyseliny ex-
trakci nasycenym vodnym roztokem hydro-
genuhliditanu sodného. Organickd f4ze se
vysusi bezvodym siranem hofetnatym a od-
pari se na pevny zbytek, ktery po krystali-
zaci z acetonu poskytne novy .1-methyl-3-
-methylsulfonylmethyl-4-chinolon o teplo-
t8 tani 203 aZ 205 °C.

PFiklad 3

a) K michanému methanolickému roztoku
methanthioldtu sodného (16 ml roztoku ob-
sahuje 0,039 molu NaSCHs3) se pii teplots
0°C bé&hem 5 minut p¥idd 4,7 g 3-chlorme-
thyl-1-methyl-7-trifluormethyl-4-chinolon-
-hydrochloridu. Vyslednd smés se neché
ohfat na teplotu mistnosti, vylije se do 100
mililitrd vody, vylou€end sraZenina se shro-
mazdi, vysusi se a krystaluje se ze smési di-
chlormethanu a petroletheru (teplota varu 60
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a¥ 80°C. Ziska se novy 1l-methyl-3-methyl-
thiomethyl-7-trifluormethyl-4-chinolon o tep-
loté tani 182 aZ 184 °C.

b) Vychozi materidl pro shora popsanou
reakci se pfipravi nésledujicim zplsobem.

Smé&s 30,0 g 4-hydroxy-7-trifluormethyl-
chinolinu, 36 ml 40% vodného roztoku for-
maldehydu a 250 ml 1M vodného roztoku
hydroxidu sodného se 8 hodin micha pii
teploté 40 aZ 50°C. Pevny produkt se shro-
mda¥di a vysusi, ¢imZ se ziskd novy 4-hydro-
xy-3-hydroxymethyl-7-triflucrmethylchi-
nolin o teploté tani 302 aZ 304 °C.

K roztoku 23,6 g 4-hydroxy-3-hydroxyme-
thyl-7-trifluormethylchinolinu a 16,3 g hyd-
roxidu draselného ve smési 50 ml vody a 50
ml tetrahydrofuranu se za michdni pfi tep-
lotd mistnosti b&hem 5 minut pridd 24,4 g
dimethylsulfatu. Reakéni smés se pfi shora
uvedené teplotd jestd 3 hodiny mich4, nadeZ
se pevny produkt shroméZdi a filtrat se ex-
trahuje t¥ikrat vZdy 200 ml dichlormethanu.
Spojené extrakty se vysuSi bezvodym sira-
nem hoFetnatym a odpafi se, ¢imZ se ziska
druhy podil pevného materidlu. Oba podily
pevného produktu se spoji a vyCisti se vyso-
kotlakou kapalinovou chromatografii na si-
likagelu za pouZiti smé&si isopropanolu a di-
chlormethanu (10:90) jako elu¢niho Cini-
dla (pritok 200 ml/min). Stejné rozpousté-
dlo se pouZiva p¥i nanaSeni produktu na
sloupec silikagelu. Timto postupem se zis-
k4 mnovy 3-hydroxymethyl-1-methyl-7-tri-
fluormethyl-4-chinolon o teploté tani 172 aZ
175 °C.

K suspenzi 5,0 g jemné rozmé&ln&ného 3-
-hydroxymethyl-1-methyl-7-trifluormethyl-
-4-chinolonu ve 200 ml dichlormethanu,
vrouci pod zp&tnym chladifem, se b&hem 1,5
hodiny prida roztok 2,32 g thionylchloridu
ve 100 ml dichlormethanu. Reakéni roztok
se jestd 0,5 hodiny zah¥iva k varu pod zpét-
nym chladitem, nadeZ za sniZeného tlaku
odpa¥{ k suchu. Ziskd se movy 3-chlorme-
thyl-1-methyl-7-trifluormethyl-4-chinolon-
-hydrochlorid o teploté tani 182 aZ 188 °C.

Priklad 4

K roztocku 6,5 g 1-methyl-3-methylthio-
methyl-7-trifluormethyl-4-chinolonu ve 150
mililitr d‘chlormethanu se za michédni pfi
teplotd —10°C pfFidd b&hem 30 minut roztok
42 ¢ 85 9% 3-chlorperbenzoové Kkyseliny v
90 ml dichlormethanu. Reakfni roztok se
zbavi perkyseliny extrakci nasycenym vod-
nym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného,
organickd faze se vysuSi bezvodym siranem
hofeénatym a odpaii se, Pevny odparek po-
skytne po krystalizaci ze smdsi ethylacetatu
a dichlormethanu novy 1-methyl-3-methyl-
sulfinylmethyl-7-trifluormethyl-4-chinolon
o teploté tdni 208 aZ 210 °C.

P¥iklad 5

K roztoku 7,8 g 1-methyl-3-methylthio-

methyl-7-trifluormethyl-4-chinolinu  ve 150
mililitr®t dichlormethanu se za michani p¥i
teploté mistnosti b&hem 3 minut pfida roztok -
11,3 g 85%. 3-chlorperbenzoové kyseliny ve
100 ml dichlormethanu. Reakéni roztok se
pri této teplotd jest& jednu hodinu micha,
nade? se promytim nasycenym vodnym roz-
tokem hydrogenuhliitanu sodného zbavi
perkyseliny. Organickd féze se vysuSi bez-
vodym siranem hofe&natym a odpafi se na
pevny zbytek, ktery po Kkrystalizaci ze smé-
si denaturovaného alkoholu a dichlorme-
thanu poskytne novy 1-methyl-3-methylsul-
fonylmethyl-7-trifluormethyl-4-chinclon o
teplot® tani 240 aZ 242 °C.

P¥iklad 6

Analogickym postupem jako v pfikladu 3
se na 7-chlor-4-hydroxy-3-hydroxymethyl--
chinolin pfisobi dimethylsulfdtem za vzniku
nového  7-chlor-1-methyl-3-hydroxymethyl-
-4-chinolinu tajictho po krystalizaci z de-
naturovaného alkoholu pfi 204 aZ 206°C.
Reakei tohoto produktu s thionylchloridem
se ziskd 7-chlor-3-chlormethyl-7-methyl-4-
-chinolon-hydrochlorid o teploté t&ni 205
aZ 207 °C, ktery poskytne reakci s methan-
thioldtem sodnym novy 7-chlor-1-methyl-3-
-methylthiomethyl-4-chinolon tajici po krys-
talizaci z denaturovaného alkoholu p¥i 163
az 164 °C.

Priklad 7

Analogickym postupem jako v pfikladu 4
se 7-chlor-1-methyl-3-methylthiomethyl-4-
-chinolon oxiduje 3-chlorperbenzoovou Ky-
selinou za vzniku nového 7-chlor-1-methyl-
-3-methylsulfinylmethyl-4-chinolonu tajiciho
po krystalizaci ze smési dichlormethanu a
petroletheru (teplota varu 60 aZ 80°C) pri
180 aZ 181 °C.

Priklad 8 .

Analogickym postupem jaky je popsan v
prikladu 5 se 7-chlor-1-methyl-3-methylthio-
methyl-4-chinolon oxiduje 3-chlorperbenzo-
ovou kyselinou za vzniku nového 7-chlor-1-
-methyl-3-methylsulfonylmethyl-4-chino-
lonu tajiciho po krystalizaci z ethanolu pfi
215 aZ 216 °C.

Pr¥iklad 9

a) Analogickym postupem jaky je popsén
v pFikladu 5 se 6-fluor-1-methyl-3-methyl-
thiomethyl-4-chinclon oxiduje 3-chlorper-
benzoovou kyselinou za vzniku mového 6-
-fluor-1-methyl-3-methylsulfonylmethyl-
-4-chinolonu tajiciho po pFekrystalovédni z
denaturcvaného alkoholu pf¥i 200 aZ 205 °C.

b) Vychezi materidl pro shora popsanou
reakci se prFipravi analogickym zpfisobem
jako v prikiadu 3.



228519

6-Fluor-4-hydroxychinolin se nechd rea-
govat se 40% vodnym formaldehydem ve
vodném roztoku hydroxidu sodného za vzni-
ku mnového 6-fluor-4-hydroxy-3-hydroxyme-
thylchinolinu tajiciho pfi 310 aZ 315 °C. Ten-
to produkt se methyluje dimethylsulfdtem
za vzniku nového 6-fluor-1-methyl-3-hydro-
xymethyl-4-chinolonu o teplotd tani 209 a%
212°C. Tento produkt poskytne reakci s
thionylchloridem a pak s methanthioldtem
sodnym novy  6-fluor-1-methyl-3-methyl-
thiomethyl-4-chinolon tajici po krystalizaci
z denaturovaného alkoholu pfi 114 aZ 116°
Celsia.

¢) Tento sulfid se analogickym postupem
jaky je popsdn v piikladu 4 oxiduje p¥i tep-
lot& —20°C aZ —30 °C moldarnim mnoZstvim
3-chlorperbenzoové kyseliny v dichlorme-
thanu. Timto zplsobem se ziskd odpovida-
jici novy sulfoxid, tj. 6-fluor-1-methyl-3-me-
thylsulfinylmethyl-4-chinolon tajici po krys-
talizaci z denaturovaného alkoholu pfi 154
aZ 156 °C.

P¥fklad 10

a} Smés 91,5 g 7-fluor-4-hydroxychinolinu
(obsahujiciho ur¢ité mnoZstvi 5-fluor-iso-
meru), 666 ml 1,0 N vodného hydroxidu sod-
mého a 91,5 ml 37% vodného formaldehydu
se 5,5 hodiny miché p¥i teplotd 35 aZ 37 °C,
pak se pfida dalgich 91,5 ml 37% vodného
formaldehydu a v michdni{ se pokraduje jes-
t& 64 hodiny. Pevny produkt se odfiltruje,
vnese se do 600 ml vody a smés se koncen-
trovanou kyselinou chlorovodikovou okyseli
na pH 4,0. Pevny materidl se shrom4zdi, pro-
myje se vodou a vysusi se, 6imZ se ziskd mo-
vy 7-fluor-4-hydroxy-3-hydroxymethylchino-
lin (obsahujici uréity podil 5-fluor-isome-
ru) o teplot& té&ni 295 aZ 300 °C. Daldi podil
produktu o teploté t4ni 295 aZ 300 °C se zis-
kéd z alkalického filtratu po filtraci reakéni
smési okyselenim koncentrovanou kyselinou
chlorovodikovou na pH 4,0. Tento druhy po-
dil produktu se spoji s podilem prvnim.

b) Shora pFipravenad sm#s produktfi se
rozmichéd s 1300 ml vody, 17,3 g hydroxidu
draselného a 35 ml! dimethylsulfdtu, smé&s
se 17 hodin michd p¥i teplot& 25°C, na&eZ
zalkalizuje 5 N vodnym hydroxidem drasel-
nym. Pevny materidl se shroméZdi, promyje
se vodou, vysu$i se a krystaluje se z denatu-
rovaného alkoholu. Ziska se novy 7-fluor-
-3-hydroxymethyl-1-methyl-4-chinolon o tep-
lot& tani 219 aZ 222 °C.

¢) Shora pfipravend sloudenina se neché
reagovat s thionylchloridem analogickym
postupem jako v piikladu 3, imZ se ziska
3-chlormethyl-7-fluor-1-methyl-4-chinolon o
teploté tani 169 aZ 171 °C.

d] 20,7 g této sloufeniny se bshem 10
minut vnese pfi teplotd 10 °C do michaného
roztoku methanthioldtu sodného v methano-
lu, pFipraveného z 10 ml methanthiolu a
280 m! 0,6 M methanolického methoxidu sod-
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neho. Reakimi smés se 1 hodinu michéd p¥i
teploté 20 °C, nateZ se vylije do 700 ml vody.
Vylou€end sraZenina se shroméZdi a krysta-
luje se z denaturovaného alkoholu. Ziska
se novy 7-fluor-l1-methyl-3-methylthiome-
thyl-4-chinolon o teploté tdni 167 aZ 169°
Celsia. )
e) Tento sulfid se analogickym postupem
jako v pfikladu 1 oxiduje ekvimoldrnim
mnoZstvim 3-chlorperbenzoové kyseliny za
vzniku odpovidajiciho nového sulfoxidu, tj.
7-fluor-1-methyl-3-methylsulfinylmethyl-
-4-chinolonu tajictho po krystalizaci z de-
naturovaného alkoholu p¥i 179 aZ 180 °C.
f) Sulfid p¥Fipraveny v odstavci d) se ana-
logickym postupem jako v pi#ikladu 2 oxidu-
je 2 molekvivalenty 3-chlorperbenzoové ky-
seliny za vzniku odpovidajictho nového sul-
fonu, tj. 7-fluor-1-methyl-3-methylsulfonyl-
methyl-4-chinolonu tajictho po krystaliza-
ci z denaturovaného alkoholu p¥i 212 a¥ 215°
Celsia. '

Pr¥iklad 11

Analogickym zpfisobem, jaky je popsén v
pfikladu 10, se provedou nésledujici reakce.

a) 4-Hydroxy-6-methoxychinolin se nechd
reagovat s formaldehydem ve vodném hyd-
roxidu sodném (zpodatku p¥i teplotd 40 a¥
50°C a pak je3t& 18 hodin p¥i teplotd 60 °C)
za vzniku nového 4-hydroxy-3-hydroxyme-
thyl-6-methoxychinolinu o teplotd tdni 327
az 334 °C.

b) 1,64 g této sloudeniny se smisi s 80 ml
2-butanonu, 2,2 g bezvodého uhlititanu dra-
selného a 1,01 g dimethylsulfdtu, a smés se
3 hodiny zahfivd k varu pod zp&tnym chla-
di¢em. Horka reak¢ni smés se zfiltruje a
filtrat se ochladi, &imZ se ziskd novy 3-hyd-
roxymethyl-6-methoxy-1-methyl-4-chino-
lon o teplot& t4ni 194 aZ 197 °C.

¢} Shora pFipravend sloudenina se nechd
reagovat s thionylchloridem v dichlorme-
thanu za vzniku nového 3-chlormethyl-6-
-methoxy-1-methyl-4-chinolon-hydrochlo-
ridu tajiciho za rozkladu p¥i 204 aZ 206 °C.

d) 10,0 g jemné& rozmslndné sloudeniny
pfipravené v predchozim odstavci se pki
teplot® 0 aZ 5°C po &&stech pfidda k micha-
nému roztoku methanthiolatu sodného v me-
thanolu (60 ml roztoku obsahujiciho 0,12
mililitru methanthioldtu sodného). Reakéni
smis se 1 hodinu mich4g pFi teplot& mistnosti
a pak se vilije do vody s ledem. SraZenina se
odfiltruje a filtr4t se &tyFikrat extrahuje
dichlormethanem. Spojené extrakty se vy-
sudi, odpali se a odparek se krystaluje z iso-
propanolu. Ziskd se novy 6-methoxy-1-me-
thylthiomethyl-4-chinolon o teplotd tdni 122
az 123 °C.

e} Tento sulfid se oxiduje 2 molekvivalen-
ty 3-chlorperbenzoové kyseliny v dichlor-
methanu, ¢imZ se ziskd novy 6-methoxy-1-
-methyl-3-methylsulfonylmethyl-4-chinolon

’ y
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tajici po krystalizaci z 2-ethoxyethanolu p¥i
264 aZ 267 °C.

Pfiklad 12

. Analogickym zpfisobem jako v p¥ikladu 11
se provedou nésledujici reakce.

a) 4-Hydroxy-7-methoxychinolin se necha
reagovat s formaldehydem ve vodném hyd-
roxidu sodném f{zpoCatku pii teploté 40 aZ
50°C a pak 18 hodin pii teploté 60°C za
vzniku mnového 4-hydroxy-3-hydroxymethyl-
-7-methoxychinolinu o teplot& téni 291 aZ
297 °C.

b} Tato sloutenina se methyluje dimethyl-
sulfdtem ve vodném hydroxidu draselném
pit teplotd 5 aZ 10°C, ¢imZ se ziskd novy
3-hydroxymethyl-7-methoxy-1-methyl-4-
-chinolon tajici po krystalizaci z denaturo-
vaného alkoholu pii 164 aZ 166 °C.

¢) Reakci shora pripravené sloufeniny s
thionylchloridem v dichlormethanu se zis-
k4 novy 3-chlormethyl-7-methoxy-1-methyl-
-4-chinolon-hydrochlorid tajici za rozkladu
pFi 198 aZ 200 °C.

d)} Tato sloutenina v jemné& rozmélnéné
form& se pii teploté O aZ 5°C necha reago-
vat s methanthioldtem sodnym v methanolu.
Reakéni smés se pak p¥i teploté mistnosti
vylije do vody s ledem, vyloufené sraZeni-
na se odfiltruje a filtrat se CtyfFikrat extra-
huje dichlormethanem. Spojené extrakty se
vysudi, odpaii se a zbytek se vyéisti vyso-
kotlakou kapalinovou chromatografii na si-
likagelu za pouZiti smési dichlormethanu a
isopropanolu (95:5) jako elu¢niho t¢inidla
{pritok 250 ml/min).

Timto postupem se ziské novy 7-methoxy-
-1-methyl-3-methylthiomethyl-4-chinolon o
teplot& tani 135 aZ 136 °C.

e} Tento sulfid se oxiduje ekvimolarnim
mnoZstvim 3-chlorperbenzoové Kyseliny v
dichlormethanu za vzniku odpovidajiciho
sulfoxidu v zne¢i§téné formé8. Produkt se
vytisti vysckotlakou kapalinovou chromato-
grafii na silikagelu za pouZiti smési dichlor-
methanu a denaturovaného alkoholu {90:
:10) jako eluéniho ¢inidla (priitok 200 ml/
/min). Ziskd se novy sulfoxid, tj. 7-methoxy-
-1-methyl-3-methylsulfinylmethyl-4-chino-
lon o teploté tédni 171 aZ 174 °C.

f) Sulfid pfipraveny v odstavci d) se oxi-
duje 2-molekvivalenty 3-chlorperbenzoové
kyseliny v dichlormethanu za vzniku nové-
ho sulfonu, tj. 7-methoxy-1-methyl-3-methyl-
sulfonylmethyl-4-chinolonu tajiciho po krys-
talizaci z 2-ethoxyethanolu pii 248 aZ 249 °C.

Pifiklad 13
Analogickym zplsobem jako v. p¥ikladu
10 se provedou ndsledujici reakce.

a) 4-Hydroxy-8-methoxychinolin se nechd
reagovat s formaldehydem ve vodném hyd-
roxidu sodném za vzniku nového 4-hydro-
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xy-3-hydroxymethyl-8-methoxychinolinu ta-
jietho nad 350 °C.

b} Tato sloutenina se methyluje dimethyl-
sulfatem ve vodném hydroxidu draselném
pFi teploté 10°C za vzniku nového 3-hydro-
xymethyl-1-methyl-8-methoxy-4-chinolonu o
teploté tani 162 aZ 167 °C.

¢) Shora pripravend sloufenina se podro-
bi reakci s thionylchloridem v dichlorme-
thanu za vzniku nového 3-chlormethyl-8-
-methoxy-1-methyl-4-chinolon-hydrochloridu
tajiciho za rozkladu p¥i 184 aZ 186 °C.

d) Tato sloutenina poskytne reakci s me-
thanthioldtern sodnym v methanolu pii tep-
lotéd 0 aZ 5°C novy 8-methoxy-1-methyl-3-
-methylthiomethyl-4-chinolcn o teploté ta-
nf 143 a% 145 °C.

e} Shora pripraveny sulfid se oxiduje ek-
vimolarnim mnoZstvim 3-chlorperbenzoové
kyseliny v dichlormethanu za vzniku odpo-
vidajiciho nového sulfoxidu, tj. 8-methoxy-
-1-methyl-3-methylsulfinylmethyl-4-chino-
lonu. Prcdukt taje po Kkrystalizaci z ethyl-
acetatu a pak ze smési ethylacetitu a di-
chlormethanu (10:4) p¥i 162 aZ 164 °C.

f) Sulfid pfipraveny v odstavci d} se oxi-
duje 2 molekvivalenty 3-chlorperbenzoové
kyseliny v dichlormethanu za vzniku od-
povidajiciho nového sulfonu, tj. 8-methoxy-
-1-methyl-3-methylsulfonylmethyl-4-chino-
lonu tajictho po krystalizaci z denaturova-
ného alkoholu p¥i 193 aZ 195 °C.

P¥iklad 14

Analogickym zplsobem jako v p¥ikladu 10
se provedou nésledujici reakce.

a) 8-Fluor-4-hydroxychinolin se mnechd
reagovat s formaldehydem ve vodném hyd-
roxidu sodném za vzniku nového 8-fluor-4-
-hydroxy-3-hydroxymethylchinolinu tajiciho
po Kkrystalizaci z dichlormethanu p¥i 176 aZ
178 <C.

b} Tato sloufenina se methyluje dimethyl-
sulfdtem ve vodném hydroxidu draselném
pFi teploté 20°C za vzniku nového 8-fluor
-3-hydroxymethyl-1-methyl-4-chinolonu o
teploté tani 206 aZ 210 °C.

¢) Tento produkt poskytne reakci s thio-
nylchloridem v dichlormethanu novy 3-
-chlormethyl-8-fluor-1-methyl-4-chinolon ob-
sahujici 0,1 molu chlorovodiku. Produkt ta-
je p¥i 230 aZ 233 °C.

d) Shora p¥ipravend sloudenina se neché
reagovat s methanthioldtem sodnym v me-
thanolu pi#i teploté 0°C za vzniku 8-fluor-
-1-methyl-3-methylthiomethyl-4-chinolonu
tajictho po krystalizaci z denaturovaného
alkoholu p¥i 165 aZ 167 °C.

e) Tento sulfid poskytne oxidaci ekvimo-
larnim mnoZstvim 3-chlorbenzoové kyseliny
v dichlormethanu odpovidajici novy sulfo-
xid, tj. 8-fluor-1-methyl-3-methylsulfinylme-
thyl-4-chinolon tajici po Krystalizaci z de-
naturovaného alkoholu pfi 170 aZ 172 °C.
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f) Sulfid p¥ipraveny v odstavci d) se oxi-
duje 2 molekvivalenty 3-chlorperbenzoové
kyseliny v dichlormethanu za vzniku odpo-
vidajiciho nového sulfonu, tj. 8-fluor-l-me-
thyl-3-methylsulfonylmethyl-4-chinolonu o
teploté tani 236 aZ 238 °C.

P¥iklad 15

Analogickym zpasobem jako v piikladu
10 se provedou ndsledujici reakce.

a} 4-Hydroxy-6-methylchinolin se necha
60 hodin reagovat s formaldehydem ve vod-
ném hydroxidu sodném pii teplot& 40 aZ 45°
Celsia. Ziskd se novy 4-hydroxy-3-hydroxy-
methyl-6-methylchinolin tajici za rozkladu
pri 188 aZ 189 °C.

b) Tato sloutenina se methyluje dlmethyl-
sulfditem ve vodném hydroxidu draselném
pii teplot& mistnosti za vzniku nového 3-
-hydroxymethyl-1,6-dimethyl-4-chinolonu ta-
jiciho po Kkrystalizaci ze smé&si denaturova-
ného alkoholu a ethylacetatu pfi 171 aZ 173°
Celsia.

c) Shora pfipravend sloufenina poskyt-
ne reakci s thionylchloridem v dichlorme-
thanu novy 3-chlormethyl-1,6-dimethyl-4-
-chinolon-hydrochlorid o teplot& tdni 215 aZ
224 °C.

d) Tato sloufenina se nechd reagovat s
methanthioldtem sodnym v methanolu p¥i
teploté 0 aZ 5°C. Reakéni smés se vylije do
vody, pevny produkt se rozva¥i s denaturo-
vanym alkoholem a smés se po ochlazeni
zfiltruje. Po zahu8téni filtratu se ziskd novy
1,6-dimethyl-3- methylthiomethyl—4-chinolon
o teplot& tani 142 aZ 143 °C.

e) Oxidaci tohoto sulfidu ekvimolarnim
mnoZstvim 3-chlorperbenzoové kyseliny se
ziskd odpovidajici sulfoxid, tj. 1,6-dimethyl-
-3-methylsulfinylmethyl-4-chinolon tajici po
krystalizaci z ethylacetdtu p¥i 177 aZ 179 °C.

f) Oxidaci sulfidu z odstavce d) 2 mol-
ekvivalenty 3-chlorperbenzoové kyseliny
se ziskd odpovidajici novy sulfon, tj. 1,6-di-
methyl-3-methylsulfonylmethyl-4-chinolon
tajici po krystalizaci z denaturovaného al-
koholu pfi 252 aZ 255 °C.

P¥iklad 16

a) Novy intermedidrni 7-ethyl-4-hydroxy-
chinolin se p¥ipravi néasledujicim zplisobem.

Smés 121 g 3-ethylanilinu a 230 g diethyl-
-ethoxymethylenmalondtu se 1 hodinu mi-
chd na parni lazni pfi 95 aZ 100°C, aZ
skonéi vyvoj ethylalkoholu. Vyslednd smés
se ochladi na —60 °C a pevnd hmota se tritu-
ruje s petroletherem (teplota varu 40 aZ
60°C). Kapalny podil se od pevného produk-
tu oddekantuje a zdhfevem na teplotu mist-
nosti se ziskd novy diethyl-{3-ethylanilino)-
methylenmalonét ve formé oleje.

K 420 ml difenyletheru vrouciho pod zpét-
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nym chladiem se b&hem 30 minut pFid4
roztok 50 g shora pf¥ipraveného olejovitého
produktu v 90 ml difenyletheru o teploté& 60
aZz 80°C. Vyslednd smés se jeSt€ 30 minut
zahfiva k varu pod zpétnym chladi¢em, pak
se mechd vychladnout na teplotu mistnosti,
zredi se stejnym objemem petroletheru (tep-
lota varu 60 aZ 80 °C), dervenohné&dé& zbarve-
ny pevny produkt se shromézdi, promyje se
dalsim petroletherem a vysuSi se. Ziska se
novy - ethyl-7-ethyl-4-hydroxychinolin-3-kar-
boxylat o teploté tani 257 aZ 260 °C.

Smés ethyl-7-ethyl-4-hydroxychinolin-3-
-karboxyldtu a 5 M vodného roztoku hydro-
xidu sodného se zahfeje k varu pod zpét-
nym chladi¢em. Po rozpu$t&ni vSech pev-
nych podilt se vysledny roztok vari jesté 30
minut, naeZ se ochladi a p¥idavkem 30 ml
ledové kyseliny octové se okyseli na pH 4,0.
Vyloufeny pevny materidl se shromdZzdi, pro-
myje se do neutrdini reakce vodou a vysusi
se. Ziskd se novd 7-ethyl-4-hydroxychino-
lin-3-karboxylovéa kyselina o teploté tan1 175
az 178 °C.

K 1,64 litru vrouciho dlfenyletheru se be-
hem 70 minut po ¢astech p¥ida 200,8 g 7-
-ethyl-4-hydroxychinolin-3-karboxylové ky-
seliny. Reakéni smé&s se za michdni ochladi
na teplotu mistnosti a p¥idd se k ni stejny
objem petroletheru (teplota varu 60 aZ 80°
Celsia}. Vyloudeny hnédy pevny produkt se
shromézdi a krystaluje se z vody, ¢imZ se
ziskd novy 7-ethyl-4-hydroxychinolin o tep-
lot& tani 148 aZ 152 °C.

Analogickym zpilisobem jako v pfikladu
10 se provedou nésledujici reakce.

b} 7-Ethyl-4-hydroxychinolin se nechéa
reagovat se 40% vodnym formaldehydem
ve vodném hydroxidu sodném za vzniku mo-
vého 7-ethyl-4-hydroxy-3-hydroxymethylchi-
nolinu o teplot& t4ni 180 aZ 182 °C.

¢) Shora pfipravend sloufenina se me-
thyluje dimethylsulfdtem za vzniku nového
7-ethyl-1-methyl-3-hydroxymethyl-4-chi-
nolonu tajiciho po krystalizaci z ethylace-
tatu pri 147 aZ 148,5 °C.

d) Tato sloufenina poskytne reakci s thio-
nylchloridem 3-chlormethyl-7-ethyl-1-me-
thyl-4-chinolon, tajici za rozkladu p¥i 136,5
aZ 148 °C.

e) Shora uvedeny produkt se neché rea-
govat s methanthioldtem sodnym za vzniku
nového 7-ethyl-1-methyl-3-methylthiome-
thyl-4-chinolonu tajiciho po krystalizaci z
denaturovaného alkoholu pfi 104 aZ 106 °C.

f) Tento sulfid se oxiduje ekvimoldrnim
mnoZstvim - 3-chlorperbenzoové kyseliny na
novy sulfoxid, tj. 7-ethyl-1-methyl-3-methyl-
sulfinylmethyl-4-chinolon, tajici po krystali-
zaci z ethylacetatu p¥l 144 aZ 146 °C.

g) Sulfid pFipraveny v odstavci e) se oxi-
duje 2 molekvivalenty 3-chlorperbenzoové
kyseliny za vzniku nového sulfonu, tj. 7-
-ethyl-1-methyl-3-methylsulfonylmethyl-4-
-chinolonu tajiciho po krystalizaci z dena-
turovaného alkoholu p¥i 172 aZ 174 °C.
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Priklad 17

Analogickym zpiisobem jako v piikladu
10 se provedou nésledujici reakce.

a) 6-Chlor-4-hydroxychinolin se nechd 24
hodiny reagovat s formaldehydem ve vod-
ném hydroxidu sodném pi#i teploté 55 °C,
gimZ se ziskd movy B-chlor-4-hydroxy-3-hyd-
roxymethylchinolin tajici nad 300 °C.

b) Tato sloudenina se methyluje dimethyl-
sulfatem ve vodném hydroxidu draselném
pFi teploté mistnosti za vzniku nového 6-
-chlor-3-hydroxymethyl-1-methyl-4-chino-
lonu tajictho po krystalizaci ze smési dena-
turovaného alkoholu a vedy p¥i 207 a¥ 209 °
Celsia.

c) Shora pFipravend sloucenina poskytne
reakci s thionylchloridem novy 6-chlor-3-
-chlormethyl-1-methyl-4-chinolon-hydro-
chlorid.

d) Tento produkt se nechéa reagovat s me-
thanthioldtem sodnym v methanolu za vzni-
ku surového materidlu, ktery se vycisti vy-
sokotlakou kapalinovou chromatografii na
silikagelu za pouZiti smési dichlormethanu
a isopropanolu (90:10) jako elu€niho i-
nidla {priitok 250 ml/min). Timto zplisobem
se zisk& novy 6-chlor-1-methyl-3-methylthio-
methyl-4-chinolon o teploté tani 148 aZ 150°
Celsia.

e) Tento sulfid se oxiduje ekvimolarnim
mnoZstvim 3-chlorperbenzoové kyseliny za
vzniku nového sulfoxidu, tj. 6-chlor-l-me-
thyl-3-methylsulfinylmethyl-4-chinolonu o
teplot® tani 217 aZ 219 °C.

£) Sulfid pf¥ipraveny v odstavci d) se oxi-
duje 2 molekvivalenty 3-chlorperbenzoové
kyseliny, ¢im¥ se ziskd novy sulfon, tj. 6-
-chlor-1-methyl-3-methylsulfonylmethyl-4-
-chinolon tajici po krystalizaci z ethylaceta-
tu pii 237 aZ 239 °C.

Priklad 18

Analogickym zplsobem jako v p¥ikladu
10 se provedou nésledujici reakce.

a) 8-Chlor-4-hydroxychinolin se necha
reagovat s formaldehydem ve vodném hyd-
roxidu sodném za vzniku nového 8-chlor-4-
-hydroxy-3-hydroxymethylchinolinu tajiciho
po krystalizaci z methanolu nad 300 °C.

b) Tato sloufenina se methyluje varem
pod zp&tnym chladiem s dimethylsulfatem
a uhliditanem draselnym ve 2-butanonu. Zis-
k4 se nov§y 8-chlor-3-hydroxymethyl-1-me-
thyl-4-chinolon tajici po krystalizaci ze smé-
si methanolu a vody pii 182 aZ 184 C.

¢) Tato sloutenina poskytne reakci s thio-
nylchloridem v dichlormethanu novy 8-chlor-
-3-chlormethyl-1-methyl-4-chinolon-hydro-
chlorid.

d) Shora uvedené sloufenina se mechd
reagovat s methanthioldtem sodnym v me-
thanolu za vzniku nového 8-chlor-1-methyl-
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-3-methylthiomethyl-4-chinolonu tajiciho po
krystalizaci z ethylacetatu pfi 146 aZz 148 °C.
e) Tento sulfid se oxiduje ekvimolarnim
mnoZstvim 3-chlorperbenzoové kyseliny za
vzniku nového sulfoxidu, tj. 8-chlor-1-me-
thyl-3-methylsulfinylmethyl-4-chinolonu ta-
nad 300 °C.
jiciho po krystalizaci z ethylacetdtu pfi 156
aZ 158 °C.

"f) Sulfid z odstavce d) se oxiduje 2 mol-
ekvivalenty 3-chlorperbenzoové kyseliny za
vzniku nového sulfonu, tj. 8-chlor-1-methyl-
-3-methylsulfonylmethyl-4-chinolonu tajicitho
po krystalizaci z denaturovaného alkoholu
pii 225 aZ 227 °C.

Pfiklad 18

Analogickym zplsobem jako v prikladu
10 se provedou nésledujici reakce.

a) 7-Brom-4-hydroxychinolin se neché&
reagovat s formaldehydem ve vodném hyd-
roxidu sodném za vzniku nového 7-brom-4-
-hydroxy-3-hydroxymethylchinolinu tajiciho

b) Tato sloudenina se methyluje varem
pod zpdtnym chladiem s dimethylsulfatem
a uhlititanem draselnym ve 2-butanonu. Zis-
ka4 se novy 7-brom-3-hydroxymethyl-1-me-
thyl-4-chinolon tajici po krystalizaci z de-
naturovaného alkoholu nad 300 °C.

¢) Tato sloudenina poskytne reakci s thio-
nylchloridem v dichlormethanu novy 7-
-brom-3-chlormethyl-1-methyl-4-chinolon-
-hydrochlorid.

d) Reakci této slouceniny s methanthiola-
tem sodnym v methanolu se ziskd surovy
produkt, ktery se vy€isti chromatografii na
sloupci silikagelu za pouZiti smési dichlor-
methanu a denaturovaného alkoholu {9:1)
jako eluéniho ¢inidla, a pak dal3i sloupco-
vou chromatografii na silikagelu, za pouZiti
ethylacetdtu jako elugniho &inidla. Ziska se
novy 7-brom-1-methyl-3-methylthiomethyl-4-
-chinolon o teplot& tami 168 aZ 170 °C.

e) Tento sulfid se oxiduje ekvimoldrnim
mnoZstvim 3-chlorperbenzoové kyseliny za
vzniku nového sulfoxidu, tj. 7-brom-1-me-
thyl-3-methylsulfinylmethyl-4-chinolonu ta-
jiciho po krystalizaci z isopropanolu pfi 204
az 207 °C.

f) Sulfid pfipraveny v odstavci d) se oxi-
duje 2 molekvivalenty 3-chlorperbenzoové
kyseliny za vzniku nového sulfcmu, tj. 7-
-brom-1-methyl-3-methylsulfonylmethyi-4-
-chinolonu tajiciho po krystalizaci z dena-
turovaného alkcholu p¥i 243 aZ 245 °C.

Priklad 20

Analogickym zplisobem jako v pfikladu 10
se provedou nésledujici reakce.

a) 7-terc.Butyl-4-hydroxychinolin se neché
reagovat s formaldehydem ve vodném hyd-
roxidu sodném za vzniku nového 7-terc.bu-
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tyl-3-hydroxymethyl-4-hydroxychinolonu ta-
jictho mad 300°C.

b) Tato slouéenina se methyluje varem
pod zp&tnym chladiem s dimethylsulfdtem
a uhliitanem draselnym ve 2-butanonu. Zis-
kd se novy 7-terc.butyl-3-hydroxymethyl-1-
-methyl-4-chinolon tajici po krystalizaci ze
smési toluenu a petroletheru (teplota varu
60 aZ 80 °C) pfi 146 aZ 149 °C.

c) Shora uvedend sloufenina se neché
reagovat s thionylchloridem za vzniku od-
povidajiciho nového 3-chlormethylderivatu.
Tento derivat poskytne reakci s methanthio-
lftem sodnym v methanolu produkt, ktery
se vytisti chromatografii na sloupci silika-
gelu, za pouZiti ethylacetdtu jako eluéniho
¢inidla. Ziskd se novy 7-terc.butyl-1-methyl-
-3-methylthiomethyl-4-chinolon o teplot& t4-
ni 114 aZ 116 °C.

d) Tento sulfid se oxiduje ekvimolarnim
mnoZstvim 3-chlorperbenzoové kyseliny za
vzniku nového sulfoxidu, tj. 7-terc.butyl-1-
-methyl-3-methylsulfinylmethyl-4-chinolo-
nu, tajictho po krystalizaci z ethylacetdtu
pri 166 aZ 168 °C.

e) Sulfid pripraveny v odstavci c) se oxi-
duje 2 molekvivalenty 3-chlorperbenzoové
kyseliny za vzniku nového sulfonu, tj. 7-
-terc.butyl-1-methyl-3-methylsulfonylme-
thyl-4-chinolonu tajictho po krystalizaci z
ethylacetatu p¥i 216 aZ 218 °C.

Vychozi materidl pro reakci ve smyslu od-
stavce a) se pFipravi nésledujicim zpiiso-
bem.

Smés 67,6 g 3-terc.butylanilinu a diethyl-
-ethoxymethylenmalondtu se 3 hodiny za-
h¥ivd na parni lazni, pfi€emZ vznikajici e-
thanol se oddestilovdva. Vysledny Zluty olej
se rozpustl ve 200 ml difenyletheru a roz-
tok se p¥i teplot& 250 aZ 260 °C pridd béhem
0,5 hodiny za michdni k 800 m! difenylethe-
ru, pF¥iemZ vznikajici ethanol se oddestilo-
vavd. Smés se 0,5 hodiny michéd pfi 250 aZ
260 °C, pak se nechd zchladnout na teplotu
mistnosti a zfedi se stejnym objemem pe-
troletheru o teploté varu 60 aZ 80°C. Od-
filtrovdnim vyloudené sraZeniny se ziskd no-
vy ethyl-7-terc.butyl-4-hydroxychinolin-3-
-karboxylat o teploté tdni 279 aZ 281 °C.

92,0 g této sloudeniny se 3 hodiny vafi
pod zp&tnym chladitem s 900 ml 10% (hmot-
nost/objem) vodného roztoku hydroxidu dra-
selného. Reakéni smé&s se ochladi a okyseli
se koncentrovanou kyselinou chlorovodiko-
vou. Vyloudend sraZenina se shromazdi, pro-
myje se vodou a vysusi se, ¢imZ se ziskd no-
vd 7-terc.butyl-4-hydroxychinolin-3-karboxy-
lova kyselina tajici za rozkladu p¥i 271 °C.

75 g této sloudeniny se dekarboxyluje tak,
Ze se b&hem 0,5 hodiny vnese do 850 ml di-
fenyletheru o teplot& 260 °C. Po dal$i jedno-
hodinové reakci p¥i 260°C se reakéni smés
ochladi na teplotu mistnosti a zFedi se stej-
nym objemem petroletheru (teplota varu 80
aZ 100 °C). Vyloutend sraZenina se shroméz-
di, vysu3i se a prekrystaluje se ze smdsi de-
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naturovaného alkoholu a vody. Ziské se no-
vy 7-terc.butyl-4-hydroxychinolin o teplot&
téni 207 aZ 209 °C.

Prfiklad 21

a) Smés 5,0 g 4-hydroxy-3-hydroxymethyl-
chinolinu, 1,6 g bezvodého uhlititanu dra-
selného, 2,6 ml propylbromidu a 500 ml 2-
butanonu se 18 hodin zah#ivd za michdni
k varu pod zpétnym chladi¢em, pak se pii-
daji dalsi 2 ml propylbromidu a v zah¥ivani
k varu pod zpétnym chladiéem se pokradu-
je jeSté 23 hodiny. Rozpoustédlo se odpafi;
zbytek se rozmiché se 100 ml vody a zalka-
lizuje se 5N vodnym hydroxidem sodnym.
Roztok se extrahuje &tyFikrat vZdy 100 ml
dichlormethanu, extrakt se vysu$i a odpafi
se na olejovity zbytek, ktery trituraci se
sm&si petroletheru, ethylacetdtu a denatu-
rovaného alkoholu (12:1:1) poskytne no-
vy 3-hydroxymethyl-1-propyl-4-chinolin o
teploté tani 88 aZ 91 °C.

Analogickym zplisobem jako v p¥ikladu
10 se tento produkt postupnd pfevede na
nésledujici nové sloudeniny:

b) 3-chlormethyl-1-propyl-4-chinolin o tep-
lot& téni 125 aZ 127 °C;

¢) 3-methylthiomethyl-1-propyl-4-chinolon
izolovany ve formé oleje;

d) 3-methylsulfonylmethyl-1-propyl-4-chi-
nolon tajici po krystalizaci z denaturované-
ho alkoholu p¥i 144 aZ 146 °C.

Pfiklad 22

K roztoku 0,8 g 3-acetoxymethyl-1-methyl-
-4-chinclonu v 15 m} acetonu se pfridéd roz-
tok 0,53 g methansulfindtu sodného v 10 ml
vody. Smés se 24 hodiny zah¥ivd k varu pod
zp8tnym chladidem, pak se k ni pfrida dal-
3ich 0,14 g methansulfindtu sodného a re-
ak€ni smés se 4 hodiny vaii pod zp&tnym
chladifem. Aceton se odpafi, pfitemZ se vy-
sraZi bily pevny produkt, ktery po Kkrystali-
zaci z denaturovaného alkoholu poskytne
1-methyl-3-methylsulfonylmethyl-4-chino-
lon o teploté tadni 195 aZ 197 °C.

Priklad 23

K suspenzi 5,0 g methansulfindtu sodné-
ho v 70 ml bezvodého dimethylformamidu
se pFi teplotd mistnosti za michdni b&hem
1 minuty po &&stech p¥ida 2,0 g 3-chlorme-
thyl-1-methyl-4-chinolon-hydrochloridu.

Smés se pri shora uvedené teplotd 16 hodin
michd, naceZ se odpafi k suchu. Zbytek se
trituruje s 50 ml vody, smé&s se zfiltruje,
filtrat se zalkalizuje vodnym roztokem hyd-
roxidu sodného a pak se extrahuje dvakrat
vZdy 50 ml dichlormethanu. Spojené extrak-
ty se vysudi bezvodym siranem ho¥e&natym
a odpali se, ¢imZ se ziskd novy 1l-methyl-3-
-methylsulfonylmethyl-4-chinolon, tajici po
krystalizaci z acetonu p¥i 201 aZ 204 °C.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby novych chinolond obec-
ného vzorce I

i
CH,S(0), CH,
R\,) |
N
I
Ry 1)

ve kterém

n ma hodnotu 0, 1 nebo 2,

R1 pPedstavuje alkylovou skupinu s 1 az
3 atomy uhliku a

R3 znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, methoxyskupi-
nu, atom halogenu nebo trifluormethylovou
skupinu, vyznadujici se tim, Ze se sloufeni-
na obecného vzorce II

ve kterém

Ri1 a R3 maji shora uvedeny vyznam a

X predstavuje atom halogenu, s vyhodou
chloru, nebo acetoxyskupinu, nechd reago-
vat se zdrojem methanthioldtovych aniontd
CH3S© nebo methansulfindtovych aniontd
CH3S©02, jako s methanthioldtem sodnym
nebo methansulfindtem sodnym, za vzniku
sloufeniny obecného vzorce I, ve kterém n
mé& hodnotu 0 nebo 2, nafeZ se popfipadé
ziskand sloudenina, v niZ n mé& hodnotu 0,
oxiduje za vzniku odpovidajici slou€eniny,
v niZ n mi hodnotu 1, nebo/a se ziskana
slouc¢enina, v niZ n méd hodnotu 0 nebo 1,
popiipad® oxiduje za vzniku odpovidajici
sloudeniny, v niZ n mé hodnotu 2.

2. Zplsob podle bodu 1 vyznadujici se
tim, #e se 3-chlormethyl-1-methyl-4-chino-
lon nechd reagovat se zdrojem methansul-
findtovych aniontd za vzniku 1-methyl-3-
-methylsulfonylmethyl-4-chinolonu.

3. Zptisob podle bodu 1 vyzna&ujici se tim,
¥e se sloutenina shora uvedeného obecného
vzorce 1], ve kterém X znamend atom ha-
logenu, s vyhodou chloru, a Rt a Rz maji
v§znam jako v bodu 1, mecha reagovat se
zdrojem methanthioldtovych aniontd za
vzniku sloueniny obecného vzorce I, v némZ
n mé& hodnotu 0, nafeZ se popfipadé ziska-
né sloudenina, v niZ n ma hodnotu 0, oxidu-
je za vzniku odpovidajici slouteniny, v niZ
n mé hodnotu 1, nebo/a se ziskanéd slouce-
nina, v niZ n méd hodnotu 0 nebo 1, popfi-
padé oxiduje za vzniku odpovidajici slouce-
niny, v niZ n m4 hodnotu 2.
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