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{54) Zpusob pFipravy 3-(alkylthio, alkylsulfinyl nebo
alkylsulfonyl)-4—-chinolon@

Vy nélez se tykd zplsobu pfipravy
3- (alkylthio, slkylsulfinyl nebo elkyl-
sulfonyl)~-4-chinolond obecného vzorce I

R, 9
S(0)nRy (1)
Ry |
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Rg L
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ve kterém obecné symboly majil vyznem uve-
deny v bodd 1.

Bylo zjidt¥no, e ldtky obecného
vzorce I maj{ entihypertenzivni vlastnos-
ti.
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Tento vyndlez se ty¥kd zpisobu priprﬁvy 3~(alkylthio, alkylsulfinyl nebo alkylsulfonyl)-
-4-chinolonld obecného vzorce I

R [o]
N S{0)nRy
. (1) )
Ry | ¢
N
Rs |
Ry

ve kterém znamengé

n 0,1 nebo 2,

R, ‘01-8 alkyl pop¥ipad& substituovany hydroxylem nebo alkoxykerbonylem s 1 a% 4 atomy
uhliku, 8allyl, propinyl nebo benzyl, kde je fenylovy kruh popfipadé substituovdn
Jednou nebo dv&ma alkoxyskupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku,

> 8lkyl s 1 a¥ 4 atomy uhlfku

R

s tou podmfinkou, %e Jje-1i n rovno 0 znamend R2 methyl, )
R3, R4 a R5 které mohou byt stejné nebo rozdflné znamensjf vodik, C1_4 alkyl, C1_4 alko-
xyl, '02_4 alkanoyl, halogen, trifluormethyl nebo 01_4 alkylthioskupinu, ¢

s del¥imi vyhredami

a) jestliZe R3, R4 a R5 znamenaj{ vodik a R, znemend methyl, pak R, obsahuje vice ne%
Jeden atom uhliku a .

b) jestliZe R3 a R4 znamenaJf vodik, R5 znemend vodik nebo T-methyl a R, znemend ethyl,
pek R, obsahuje vice neZ jeden atom uhlfku.

Znemend-1i R1 alkyl s 1 a% 8 atomy uhliku obsshuje vyhodn¥ 1 a% 4 etomy uhliku.
Pi#iklady tekovych skupin pro R1 a% R5 Jsou methyl, ethyl, propyl, isopropyl, n-butyl, isobu-
tyl, terc.butyl, n-heptyl, n-oktyl, methoxy, ethoxy, propoxy, n-butoxy, isobutoxy, acetyl,
propionyl, butyryl, methylthio, ethylthio, propylthio a n-butylthioskupinu.

Bylo zJjisdt&no, Z¥e ld4tky obecného vzorce I maji aniihypertenzivni vlastnosti. Podén{
netoxickych ddvek t&chto ldtek teplokrevnym Zivo&ichim je d¥inné pro snifieni zvyZendho
krevniho tlaku.

Tento vyndlez poskytuje zplsob p¥ipravy téchto novych 3-(alkylthio, alkylsufinyl
nebo alkylsulfonyl)-4-chinolond obecného vzorce I, vyznadujfci se tim, %e se cyklizuje
p¥i 50 a% 150 °C v pritomnosti kyseliny nebo p¥i 200 aZ 300 °C za nepfitomnosti kyseliny,
akryldt obecného vzorce Il

R3
COOR7
Rq Ts(o)nﬂz (11)
N
Rs\ "‘e

ve kterém znamend
R6 ~vodik nebo R1,
niz3f alkyl nebo fenyl-ni%¥f{ alkyl (naepifklad benzyl),
R, ef R5 maj{ vySe uvedeny vyznem @
n znamend 0,1 nebo 2,

s tou podminkou, #e Ry je alkyl, kdy: n je 1 nebo 2, s ndsledujicf alkylaci ldtek, ve
kterych R6 znemendé vodik, ze vzniku létek, ve kterych R6 mé vyznam R1 a p¥ipadnou oxidaci,
kterd

»
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a) pPevédl létky, ve kterjch n gnamend O na ldtky, ve kterych n znemend 1 nebo 2, ne=-
bo

b) prevadi létky, ve ktérych n znemend 1 na létky, ve kterych n znamend 2.

Vyhodné je, znamend-li R7 methyl nebo ethyl. Tyto cykliza®ni reekce lze provést
bdZnymi zpisoby pro tento typ reakci. Nep¥iklad znamgné—li Rg vodik, 1lze cyklizaci provést
zah?{vénim skryldtu ve vhodném inertnim organickém rozpouSt#dle, napfiklad difenyletheru.
Jestli%e R6 znamend RI’ 1ze cyklizaci provést ve sm¥si enhydridu kyseliny octové a koncentro-
vané kyseliny sirové.

Akryldt obecného vzorce II lze pFipravit reake{ methyl—Rz—(thio nebo sulfinyl nebo
sulfonyl)acetdtu s methoxidem sodnym za vzniku odpovidajiciho sniontu, jehoZ sodnd sil
pak reaguje s methylmraven¥anem z& vzniku sodné soli methyl-3-hydroxy-2-R2—(thio nebo sul-
finyl nebo sulfonyl)ekrylétu. Tato létke se pak nechd. reasgovat s vhodnym derivétem N-R,-
-anilinu za vzniku akryldtu obecného vzorce II. Oxidaci skrylétd obecného vzorce II, ve
kterém n znamend 0, b&inym 2zpisobem, se ziskaj{ odpovidajici{ akrylédty, ve kterych n = 1
nebo 2. - -

Alkylace se ve vy3e uvedené reakci provede pomoci alkyla&nich &inidel zndémych v oboru,
nap¥{klad helogenidd R‘-Hal, kde Hal znamend atom halogenu (chlor, brom nebo jod), nebo
di(R‘)sulfétﬂ, jako je dimethylsulfdt. Podobn& oxidace S na SO nebo SOZ’ nebo oxidace
SO na S0, se provede oxidadnfmi &inidly zndmymi v oboru, nap¥iklad organickymi perkyselinemi
jeko je kyselina perbenzoovéd a kyselina 3-chlorperbenzoovd a peroxidy, nap¥iklad peroxidem
vodiku. N

Pro terapeutické pousiti lze &innou ldtku poddvet ordlng, rektd4ln¥ nebo parenterdlng,
vyhodn¥ ordln&. Z toho vyplyvd , Ze farmaceutické p¥ipravky vhodné pro slouleniny podle
vyndlezu zahrnuji zndmé formy farmaceutickych pfipravkd pro ordlni, rektdlni nebo paren=-

" terdlni podéni. Farmaceuticky vhodné nosile pro tyto formy jsou v oboru farmacie dobfe
zZndmé,

Teraspeutickd U¥innost létek obecného vzorce I byla demonstrovédna pomoci testl na stan-
dardnich laboratornich zviPatech. Tyto testy zahrnujf nap¥fkled (A) ordlni podéni u¥inngch
14tek druhu sponténnd hypertenzivnich krys a (B) intraduodendlni podéni tG&innych ldtek
druhu normotenzivnich krys.

V testu (A) byly skupiny &ty¥ krys drZeny bez potravy p¥es noc a jejich krevni tlak
byl stenoven nésledujicim zplsobem. Krysy byly umistdny do klicky pPi teplot& 38 % s tim,
%e jejich ocasy byly vystreny d&rami ven 2 klficek.

Po 30 minutéch pobytu v klfcce byl zm&Fen jejich krevni tlak pouZitim nafukovac{ manZe-
ty umistdné okolo koPene ka?dého ocasu. Na man¥etu byl vloZen v&t3{ tlak; ne¥ byl tlek pred-
poklddany. Tento tlak se zvolna snifoval a jako krevni tlak byl vzat ten, pii kterém se obje-
vily arteridln{ pulsace. Pak byly krysy z klicek vynaty & byle jim ordln& podéna testo-
vend slou¥enina ve form& roztoku nebo suspenze v 0,25% vodném roztoku karboxymethylcelu-
16zy. Mimo ode&teni krevntho tlaku pfed poddnim 1é&iva, byl krevni tlak m&¥en 1,5 a% 5,0
hodin po jeho poddnf. Létke byla ozna¥ena jako G&innd, jestli%e poskytla 20% nebo v&tsi
sni¥eni krevniho tlaku pfi jednom z t&chto &asovych intervali.

V testu (B) byly skupiny t¥{ krys enestetizovény a do krénich tepen jim byly zavede-
ny kanyly. Timto zplsobem byl m¥Fen duodendlni krevni tlek pomoci pFevodu z arteridlni ke-
nyly. Testovand létka byla poddna do duodena ve form& roztoku nebo suspenze v 0,25% vodném
roztoku kerboxymethylceluldzy. Krevnf tlek byl zeznamendn pied poddnim 1é&iva a 30 minut
po n¥m. Létky, které pisobily 10% nebo v&tS{ sniZenf krevniho tlaku b§ly oznaldeny Jjako
ddinné.
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U slou¥enin podle p¥ikladd 1 a% 20 v rdmeci obecného vzorce I byla nalezena d¥innost
podle jednoho nebo obou testd (A) nebo (B),

Vyhodnou slou¥eninou obecnsho vzorce I Je 7-fluor-1-methyl-3-methylsulfinyl-4-chino-
lon.

Vyhodné ddvkovdni létek obecného vzorce I Je obecn& v rozmez{ od 0,1 do 100 ng/kg/den,
obvyklejs1 je od 1 do 60 mg/kglden,

Tento vyndlez doklddaji nésledujfct pfikledy, které jej nijek neomezujf a ve kterych
uvddéné dily a procenta jsou hmotnostrif a sloZenf smds{ rozpou¥tddel je uddvéno objemové.
Nové ldtky byly charakterizovény jednou nebo n&kolike z ndsledujfcich spektrélnich metod:
nukledrni magnetickd rezonance (H nebo C ), infradervend nebo hmotovd spektroskopie.
Nevic produkty podle p¥ifkladd m&ly vyhovujfci elementdrnf analyzy.,

Prifklaed 1

2,2 ml dimethylsulfdtu se bfikape k mfchané sm&si 7-chlor-6-methoxy-3-methylthio-4-
-chinolonu (5,42 g, obsahuje malé mno¥stvi 5-chlor izomeru), 3,2 g bezvodého uhliZitanu
‘draselného 2 400 ml butenonu. Sm&s se veri pfes noc pod zp&tnym chladiZfem a filtruje za
horke. Horky filtrdt se nechd ochladit za vykrystelovéni produktu, 7-chlor-6-methoxy-1-
-methyl-3-methylthio-4-chinolonu, t. t. 220 az 222 °c.

Vychoz{ materidl pro uvedenou reskci se pripravi nds]ledovng:

7,65 g sodiku se rozpustl v bezvodém methanolu (450 ml) & roztok se odpa#f do sucha.
Vysledny methoxld sodny se suspenduje ve 300 ml bezvodého diethyletheru. Suspenze se mi-
chd p#i 0 % a p¥ikepe se 40 g methyl methylthioacetdtu. Sm¥s se michd pfi 0 C Jjednu ho-
dinu a pek se p¥ikape 21 g methylmrevendanu. Sm¥s se michd 1 hodinu pri 0 °c a pak se mi-
ché pFes noc pii teplotd mistnosti. Vyslednd suspenze pevné ldtky se extrshuje 300 ml vody
a objem vodného extraktu se upravi vodou na 333 ml.

Tento vodny extrakt’ obsahujici 0,33 mol sodné soli methyl-3- -hydroxy-2-methylthioekry-
ldtu se ffidd k michendmu roztoku 52 g 3-ch10r-4-methoxyen111nu ve smé&si 800 ml vody a 33 ml
11,6 N kyseliny chlorovodikové p¥i 0 °C., Sm&s se michd 30 minut a produkt se odfiltruje.
Ziské se novy meziprodukt, methyl-3-(3-chlor-4-methoxyenilino)- -2-methylthioakryldt, t. t.
110 az 112 %, 77 € g tohoto akryldtu se p¥idd ke 200 ml difenyletheru mfchaného pod du-
sikem p#i 250 °c. Po 15 minutéch michdn{ p¥i 250 °C se smds ochladf. ¥¥slednd sraZenins se
odfiltruje. Ziské se novy meziprodukt, 7-chlor-6-methoxy—3-methylthlo-4—ch1nolon, t. t.

288 az 290 °cC. Chromatografie na tenké vrstv¥ prokdzela pP{ftomnost mensfho mnoZstvi odpovi-
dajficiho 5-chlor izomeru.

»

P¥1kled 2

1,5 8 T-chlor-6-methoxy-1-methyl-3-methylthio-4-chinolonu se rozpusti v 75 ml dichlor~
methanu a k vyslednému roztoku se piikape p¥i 'ZO,OC roztok 3-chlorperbenzoové kyseliny (85%,
1,203 g) v 75 ml dichlormethanu. Reakn{ sm&s se vlije do 300 ml nasyceného vodného roztoku
uhliditenu sodného a sm¥s se extrashuje 4 x 50 ml dichlormethenu. Peroxidd prosté organické
extrekty se su3f o odpaf{. Vfslednd pevnd ldtka krystaluje ze sm&si ethylacetdt:methanol.
Z1skd se 7-chlor-6-methoxy-t-methyl-3-methylsulfinyl-4-chinolon, t. t. 263 a% 265 °C.

P¥F¥Lklaada 3

P¥1sludné chinolony se methylujf obdobnym zpdsobem popsanym v p¥fkladu ! za vzniku né-
sledujicich slouZenin (a) a% (e). Sloudeniny (f) aZ (n) se pFipravi obdobnym zpisobem s tou
vy¥imkou, Ze sloudeniny (f) a% (j) se methylujf ve vodném hydroxidu dreselném p¥i 0 az 5 °C
a sloudeniny (k) a% (n) ve vodném hydroxidu sodném p¥i teplot§ mistnosti.
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a) 1-methyl-3-methylthio-7-trifluormethyl-4~chinolon, t.t. 160 aZ 162 °c,

b) 7-terc, butyl-i-methyl-3-methylthio-4-chnilonon, t. t. 165 a% 168 °C (z ethylace-
tétu), }
¢) T-chlor-t,6-dimethyl-3-methylthio-4-chinolon, t. t. 211 a% 212 °C (z ethaénolu),

a) 1,5,7-trimethyl-3-methylthio-4~chinolon, t. t. 146 aZ 147 ?C (z ethanolu),

e) 5,7-dichlor-1-methyl-3-methylthio-4-chinolon, t. t. 194 az 195 °C,

£) Temethoxy-1 methyl-3-methylthio-4-chinolon, t. t. 155 a% 157 °C (ze smd¥si ethylace-
t4t : lehky benzin), .

’ g) 8-fluor-1-methyl-3-methylthio-4-chinolon, t. t. 145 aZ 147 °C,

h) 7-chlor-3-ethylthio-l-methyl-4-chinolon, t. t. 146 az 148 °C (z ethanolu),

i) 6-scetyl~1-methyl-3-methylthio-4-chinolon, t. t. 183 aZ 184 %C (ze sm¥si ethylace-~
tdt : lehky benzin),

J) sm¥s isomeri 7-acetyl-1~methyl-3-methylthio-4~chinolonu a 5-acetyl-1-methyl-3-
-methylthio-4-chinolonu, t. t. 148 ai 150 °c. Vysokotlakou kapalinovou chromatografil
ne silikagelu pokrytém 11% oktadecylsilanem eluci sm&s{ methanol : voda 35:65 rychlost{

100 ml ze minutu se zfskd Sisty T-izomer, t. t. 245 a% 246 OC,

k) 6-chlor-7-methoxy-i-methyl-3-methylthio-4-chinolon, t. t. 227 a% 229 °¢ (z buteno~
nu), .
1) 7-fluor-6-methoxy-1-methyl-3-methylthio-4-chinolon, t. t. 210 a% 212 °C (z etha-
nolu),

m) 1-methyl-3-methylthio-T-isopropyl-4-chinolon, t. t. 114 az 115 °C (ze smési etha-
nol : diethylether),

n) smés izomerd 7-fluor 2 5-fluor-1-methyl-3-methylthio-4-chinolonu. Izomery se 0ddsld
vysokotlakovou kapalinovou chromatografii na silikagelu. Eluci ethylacetdtem pFi pratokové
rychlosti 200 ml za minutu se ziskd 7-f1luor-1-methyl-3-methylthio-4-chinolon, t. t. 261
az 263 °C. ‘

Po¥adovené 1-H-4-chinolony pro v§de uvedené reakce se pripravi obdobnym zplisobem jako

v piikladu 1. P¥fsludny anilin se p¥evede na skryldtovy ester vzorce III, ktery se pak cykli-
zuje za vzniku chinolonu vzorce IV

COOCH;4

ash
T ) (I1II)
H

o] (v

T{mto zplsobem byly p¥ipraveny nésledujfc{ meziprodukty:

Akryléty vzorce III

z W t. t. %
3—CF3 CH3 73 aZ 75
3-tercibutyl CH, 53 a% 54
3-Cl-4—CH3 CH3 88 aZ 90
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z W t. t. %

’ 3,5-(CHy), CH, 94 a¥ 96
3,5-C1, CH, 110 a% 125
3-0CH, CH, 76 a% T8
2-F CH, olej
3-C1 CoHy 56 a¥ 58
4-COCH, CH, 85 a¥ 87
3-COCH, CH, 73 e% 75
3-0CH3-4~C1 CH, 115 a% 116
3-B-4-0CH, CH, 85 a% 86
3-isopropyl CH, 50 a% 52
3-F CHy 80 as 84

Chinolony vzorce IV
zZ W t. t. %
7-CF§ CHy 300 a% 305
T~terc.butyl * CHy 239 a¥ 241
7-C1-6-CH, CH, 310
5,7-(01{3)2 CHy 238 a% 240
5,7-C1, CHy 199 a% 201
7-oca§ CHy 218 8% 220
8-F CHy 213 a¥ 215
7-C1 ) C,Hl; 248 a¥ 250
6-coca§ CH, 265 a¥ 269
7-COCHY cHy 189 az 191
6-C1~7-0CH, CH, 315 az 320
) (rozkl.)
6-ocH3-7-F* CHy 292 a% 294 -
7~isopropyl CH3w 149 a% 151
7-F* CH, 234 az 236

» Prftomny také odpovidajfct 5-izomery. Produkt byl pouZit v dal¥im stupni. bez odd¥lent
izomerd. :

P¥riklaa ¢4

Zpdsobem obdobnym postupu v p¥ikladu 2 se oxidujil sulfidy a) a¥ k) z p#fkladu 3 na
ndsledujfc{ sulfoxidy:

a) 1-methyl-3—methy1sulfinyl-?-trifluormethy1-4—chinolon, te t. 218 a% 220 9C (gze
sm&si eyklohexan : ethylacetdt),

b) 7-terc.butyl-I-methylf3-methylsulfinyl-4-chinolon, t. t. 209 az 210 °C (z buta-
nohu),

¢) 7-chlor-1,6~dimethyl-3—methylsulf1ny1-4-chinolon, t. t. 257 az 258 °C (z ethano-
lu),

4) 1,5,7-trimethyl-J-methylsulfiny1-4-chinolon, t. t. 248 8% 250 °C (2 ethanolu),

e) 5,7—d1ch10r-l-methyl-J—methylsulfinyl-4-chinolon, t. t. 241 a% 242 °C (z ethano-
lu),

£) 7-methoxy-1-methyl-3-methylsulfinyl-4-chinolon, t. t. 233 a% 235 °C (ze sm&si
ethylacetdt : lehky benzin),
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g) 8-fluor-1-methyl-3-methylsulfinyl-4-chinolon, t. t. 161 a¥ 162 °C (ze smési ethyl-
acetdt : lehky benzin),

h) T-<chlor-3-~ethylsulfinyl-i-methyl-4-chinolon, t. t. 180 a% 182 O (ze smési ethylace-
t4t : ethanol),

i) 6-mcetyl-l-methyl-3-methylsulfinyl-4-chinolon, t. t. 254 a%Z 255 %C (ze sm¥si ethyl-
acetdét : methanol),

3) T-acetyl-i-methyl-3-methylsulfinyl-4-chinolon, t. t. 245 ai 246 °c.

Tato sloudenina byla izolovdne odpafenim organického extrektu za vzniku pevné létky,
kterd se ¥istf (v&etn¥ odstrendni 5-acetyl-izomeru) vysokotlakovou kapalinovou chromatogra-
f£if{. Pou¥ije se kolona 5,7 cm x 30 cm obsshujic{ 420 g silikagelu impregnoveného 11 % okta-
decylsilanu. Produkt se eluuje zpisobem obrécenych féz{ sm&si methanol : vode 35 : 65 rych-
lostf 100 ml za minutu. ‘

k) 6-chlor—7-methoxy—1-methyl—j-methylsulfiny1—4-chinolon, t. t. 278 a% 279 °C (z etha-
nolu).

P¥tklad 5

Stejnym zphsobem jeko v p¥ikladu 1 se pPiprevi vodny roztok 3-hydroxy-2-methylthio-
akryldtu za pou¥itl 17,5 g sodfku, 91,2 g methyl-methylthioacetdtu a 54,9 g methylmravenia-
nu. Produkt pak reaguje se 101 g N-methyl-3~ethylenilinu stejnym zpisobem jeko v p¥ikladu
1 a produkt se extrahuje ethylacetdtem. Ziskd se methyl-2-(3-ethyl-N-methylanilino)=-1-methyl~
thioskryldt jako olej. PPidd se 10 ml koncentrovené kyseliny sirové po kapkdch k michanému
roztoku 10 g tohoto akryldtu ve 20 ml acétenhydridu pFi teplotd mistnosti, &imZ se smés
zadne varit.

Sm&s se ochladl na teplotu mistnoti, vlije se do sm¥si led/voda (300 ml) a extrahuje
3 x 200 ml ethylacetdtu a pak 2 x 150 ml dichlormethenu. Spojené extrakiy se su3i a odpa-
#{, Ziskd se sm¥s izomerd 5-ethyl-i-methyl-3-methylthio-4-chinolonu a 7-ethyl-i-methyl-
-3-methylthio~4-chinolonu jako olejovitd pevnd ldtka, Izomery se o0dd&lf{ vysokotlakovou
kapalinovou chromatografif za pou¥itf 325 g silikagelu (5,7 cm x 30 cm).

Elucf sm&s{ dichlormethenu : isopropesnolu 96:4 pritokovou rychlost{ 200 ml za minutu
se ziskaj{ izomery:

a) 5-ethyl-ti-methyl-3-methylthio-4-chinolon, t. t. 148 2% 150 °¢ a
b) 7-ethyl-l-methyl-3-methylthio-4-chinolon, t. t. 138 aZ 140 °c, -

’ Produkty a) a b) byly krystalovény z toluenu a charakterizovédny NMR.

Nésledujici slouleniny se p¥ipravi stejnym zpisobem bez poufitf kapalinové vysokotlaké
chromatografie:

¢) 1-methyl-3-propylthio-4-chinolon, t. t. 74 a% 76 °C (ze sm¥si ethylacetét : leh-
ky benzin),

d) 3-ethylthio-l-methyl-4-chinolon, t. t. 115 a% 117 O¢ (ze sm¥si ethanol : diethyl-
ether),

e) 3-p-butylthio-1-methyl-4-chinolon, t. t. 53 aZ 55 %C (ze sm¥si ethylacetdt : lehky
benzin),

£) 8-methoxy -t!-methyl-3-methylthio-4-chinolon, t. t. 133 aZ 135 °C (ze sm¥si ethyl-
acetét :lehky benzin),

g) sm&s izomerd 1,6,7-trimethyl-3-methylthio-4-chinolonu & 1,5,6-trimethyl-3-methyl-
thio-4-chinolonu, t. t. 132 a% 134 °C.

Vfchozi akryldiy pro vy3Se uvedené chinolony c) sZ g) byly izolovény jeko olej, ktery
byl cyklizovén na chinolony bez &isté&ni. ’
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P¥riklad 6

Stejnym zplsobem jako v pifkladu 2 se sulfidy a) a¥ g) z pPikladu 5 oxidujf ne ndsle-
dujfct sulfoxidy:

a) 5-ethyl-1-methyl-3-methylsulfinyl-4-chinolon, t. t. 196 a¥ 197 °C. Produkt &i8t8ny
krystalizacf z ethenolu a ndsledujfc{ vysokotlakovou kapalinovou chromatografif na silikege-
lu a eluci sm&si methylenchloridu : isopropenolu (9:1) pritokovou rychlosti 200 ml za mi-
nutu,

b) T-ethyl-1-methyl-3-methylsulfinyl-4-chinolon, t. t. 227 a% 229 oC,

¢) t-methyl-3-propylsulfinyl-4~-chinolon, t. t. 153 a% 155 °C. Gist’no preparativnf
chromatografif na tenké vrstvé silikagelu za pou¥it{ smdsi dichlormethen : ethenol 95:5
Jjako elu¥niho &inidle a extrakci produktu ethenolem,

d) 3-ethylsulfinyl-1i-methyl-4-chinolon, t. t. 160 a% 163 °C. Produkt &i3tin zplsobem
uvedenym vy3e pod c¢),

e) 3-p-butylsulfinyl-i-methyl-4-chinolon, t. t. 105 a% 106 °C. &istsno zpisobem uvede-—
nym vyse pod ¢) po krystalizaci ze sm&si ethylacetdt : lenky tenzin a pak toluen : diethyl-
ether,

f) 8-methoxy-1-methyl-3-methylsulfinyl-4-chinolon, t, %, 147 a% 148 °C ze sm&si
ethylacetdt : lehky benzin).

Produkt oxidace z prfkladu (g) byl izolovén extra:.:f dichlormethanem. Byl &i3tn vy-
sokotlakowou kapalinovou chromatografif na silikagzlu. Eluci smési ethylacetdtu : methylen-
chloridu : ethanolu (45:45:10) rychlostf 200 ml za minutu s: z{sk4:

g) 1,5,6-trimethyl-3-methylsulfinyl-4~chinolan, t. t. 250 a% 252 °C (z ethanolu) a
h) 1,6,7-trimethyl-3-methylsulfinyl-4-chinolon, t. t. 253 a% 254 °C (2 ethanolu).

P¥{klad 7

Sm&s 1,035 g 3-methylsulfinyl-4-chinolonu, 1,38 g bezvodého uhli&itenu draselného,
0,685 g n-butylbromidu a 50 ml suchého acetonu se refluxuje 24 hodin. Sm¥s se ocdfiltruje
a filtrdt se odpaf{ do sucha. Vysledny olej se rozpust{ v 50 ml chloroformu. Roztok
se promyje vodou, su¥i a odpaPi. Vysledny olej se triiuruje 8 lehkym benzinem. Z{skd se pevny
produkt, !-n-butyl-3-methylsulfinyl-4-chinolon, t. t. 103 a% 105 °c.

Podobnym zpisobem se alkyluje 3-methylsulfinyl-4-chinolon nésledujfcim alkylednim &inid-
lem vzorce RIO-V’ kde V = Br nebo Cl, za vazniku produktd l-R1O—B-methylsulfiny1-4-chino-
lont, které maji ddle uvededé teploty téni:

Ryp ' t. t. produktu (°C)
n-pentyl Br 83 a% 85

n-hexyl Br 77 a% 78

benzyl Br 210 a% 212

ellyl Br 144 a% 146
propargyl Br 245 (rozkled)
CH200002H5 Cl 229 a% 230
CHZCHZOH Br 190 aZ 191

3, 4-dimethoxybenzyl c1 151 a¥ 152%

* rekrystalovéno z ethylacetdtu

Vychoz{ 3-methylsulfinyl-4-chinolon se pripravi cyklizaci methyl-3-anilino~-2-methyl-
thioakryldtu zpisobem popsenym v p¥fklaedu 1 s nésledujici oxideci vysledného 3-methylthio-
~4-chinolonu zpdsobem z pFikladu 2.
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P#ikladg 8

PouZitim zpisobu popseného v pi¥fkladu 2 byly nésledujici oxidace provedeny kyselinou
3-chlorbenzoovou jeko oxide¥nim &inidlenm.

a) 7-methoxy—1-methyl-3-methylthib-4-ch1nolon se oxiduje v chloroformu p#i 0 a% 5§ °C,
z{skd se T-methoxy-1-methyl-3-methylsulfonyl-4~chinolon, t. t. 212 aZ 214 °C (ze sm¥si
ethylacetdt : methenol),

b) 7-fluor-1-methyl-3-methylthio-4~-chinolon se oxiduje v dichlormethanu p¥i 20 °c,
2zicskd se T-fluor-i-methyl-3-methylsulfonyl-4-chinolon, t. t. 231 aZ 236 °C (2 ethano-
1lu),

¢) 1-methyl-3-methylsulfinyl-T-trifluormethyl-4-chinolon se oxiduje v dichlormethsnu
pri 0 °C, 21ské se 1-methyl-3-methylsulfonyl-7-trifluormethyl-4-chinolon, t. t. 300 aZ
301 °C (ze sm&si methancl : ethylacetdt), .

d) 3-n-butylthio-i-methyl-4-chinolon se oxiduje v chloroformu p#i 0 OC, z{skd se 3-n-
-butylsulfonyl-1-methyl-4-chinolon, t. t. 107 aZ 107,5 °C) ze sm¥si ethylacetdt. : ethe-
nol), -
e) 3-ethylthio-l-methyl-4-chinolon se oxiduje v dichlormethanu p¥i 20 0C, z1skd se
3-ethylsulfonyl-1-methyl-4-chinolon, t. t. 164 a% 166 °C,

f) T-terc.butyl-i-methyl-3-methylsulfinyl-4-chinolon- se oxiduje v chloroformu p¥i
20 °C, zfské se T-terc.butyl-l-methyl-3-methylsulfonyl-4-chinolon, t. t. 247 a3 248 °C
(z ethanolu), '

P¥Lklad 9

Sm&s 8,23 g T-methoxy-1-methyl-3-methylthio-4-chinolonu, 75 ml ledové kyseliny octové
a 75 ml kyseliny bromovodfkové se michd a zah¥ivé na teplotu varu pod zpétnym chladilem
2 dny. Smds se ochladi a vlije do 500 ml nasyceného vodného uhliZitanu sodného. Vyslednd
srafenine se odfiltruje a su3f. Zfskd se T-hydroxy-1-methyl-3-methylthio-4-chinolon, t. t.
285 az 288 °C.

Smés 1,65 g této sloudeniny, 3,105 g uhli¥itanu draselného, 1,5 g 1-jodbutenu a 150 ml
suchého acetonu se refluxuje pfes noc. Horkd reakdni sm&s se odfiltruje. Filtrdt se odpa-
¥{ za vzniku lepkavé pevné létky, kterd se trituruje s diethyletherem. Ziskd se 7-n-butoxy-
~{-methyl-3-methylthio-4-chinolon, t. t. 88 a% 92 °¢,

fdst tohoto sulfidu se oxiduje 3-chlorperbenzoovou kyselinou v chloroformu p¥i -20 °C,
zplisobem popsenym v pifkladu 2. ZIskéd se 7-n-butoxy~1-methyl-3-methylsulfinyl-4-chinolon,
t. t. 148 8% 150 °C (ze sm¥si ethylacetdt : lehky benzin).

P¥r{klad 10

Zphsobem popsanym v p¥fkladu 5 za pouZit{ N-methyl-3-fluoranilinu misto N-methyl-3-
ethylanilinu se pfipravi sm&s T-fluor-1l-methyl--3-methylthio-4-chinolonu a 5-fluor-i-methyl-
3-methylthio-4-chinolonu. Zplsobem Jako v pi¥ikladu se sm&s izomerd oxiduje na odpovidajici
sulfoxid. Produkt se &isti vysokotlakqu kapalinovou chromatografii na silikagelu za vzniku
7-fluor-1-methyl-3-methylsulfinyl-4-chinolonu, t. t. 226 a% 228 c.
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PREDMET VYINALEZU

1. Zpisob p¥ipravy 3-(alkylthio, elkylsulfinyl, nebo alkylsulfonyl)-4-chinolond
obecného vzorce I

Ry 9
s{0)nR,
. Ry | )
N . (1)
R l
] Ry
ve kterém znamend
n 0,1 nebo 2,
R1 1 -g 8lkyl popripad& substituovany hydroxyskupinou nebo C1 4 alkoxykarbonylem, allyl,

propinyl nebo benzyl, ve kterém je fenylovy kruh popP{pad¥ substituovén jednou nebo
dvéme C,_ 4 8lkoxylovymi skupinami, '
R2 C1_4 alkyl a
R3, R, a R5, které mohou byt stejné nebo rozdilné znemenejf vodik, C 1-4 8lkyl, C,_, alko-.
xyl, C 2-4 alkanoyl, atom halogenu, trifluormethyl nebo C1 4 alkylthioskupinu

8 tou podminkou, Ze

a) kdy% R3, R a R5 znamenaj{ vodik a R, Je methyl, obsahuje R vice ne? Jjeden atom
uhliku a

b) kdyz R3 a R4 Jsou vodik, R5 je vodik nebo 7-methyl a R1 Je ethyl, R2 obsahuje vice
ne? jeden atom uhliku, vyznaéujici se tim, Ze se cyklizuje pfi 50 aZ 150 pC v pF*{tomnosti
kyseliny nebo p¥i 200 a% 300 °¢ za nepfftomnosti kyseliny, akryldt obecného vzorce II

COOR;

‘Q j—s(O)nRZ
(11)

ve kterém znamend
R6 vodik nebo R1, .
CI-B alkyl nebo fenyl*c1_4 alkyl,
R1 a¥ R5 raji vyde uvedeny vyznam a
n znemend 0,1 nebo 2,

8 tou podminkou, Ze Rg Je alkyl, kdy% n je 1 nebo 2, s ndsledujici alkylaci l4tek, ve
kterych Ry znamend vodfk, ze vzniku ldtek, ve kterych Re mé vyznam R, & p¥ipadnou oxidact,
kterd

pfevddl 1ldtky, ve kterfch n znemend 0 na létky, ve kterfch n znamend 1 nebo 2, nebo
pfevdd! ldtky, ve kterych n znemend 1 na létky, ve kterych n znamend 2.

2. Zpisob podle bodu 1, pro p¥ipravu 7-f1uor-l—methyl-3-methylthio-4-chinolonu, vyzna-
gujfcl se tim, %e jako vychoz{ sloudenina pouZije opovidajfcim zplsobem substituovany akry-
14t obecného vzorce II,
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