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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku sg zwigzki, pochodne 7-maleimido-2(1H)-chinolonu oraz sposo6b ich wy-
twarzania. Nowe zwigzki te mogg znalez¢ zastosowane do oznaczania aminokwaséw tiolowych w roz-
tworach buforowych.

Z opisu zgtoszenia patentowego JP 02157275 A jest znana pochodna chinoliny zawierajgca ugru-
powanie maleimidowe — 8-maleimidochinolina, o wzorze A

~

Z

wzor A

Pochodng o0 wzorze A otrzymuje sie w wyniku reakcji 8-aminochinoliny z bezwodnikiem maleino-
wym w rozpuszczalniku organicznym. Pochodna ta podnosi odporno$¢ cieplng produktéow takich jak
laminaty, ksztattki, powtoki oraz kleje, a takze polepsza ich lepko$¢.

Wynalazek dotyczy zwigzkéw, pochodnych 7-maleimido-2(1H)-chinolonu, o wzorze ogdinym I,
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w ktérym:

R1, R2 oznaczajg niezaleznie od siebie grupe etylowg, propylowa, trifluorometylowa, fenylows,
atom wodoru lub o0znaczajg razem grupe metylowg.

Sposo6b otrzymywania pochodnych 7-maleimido-2(1H)-chinolonu, o wzorze |, przy uzyciu bez-
wodnika maleinowego, wedtug wynalazku polega na tym, ze pochodng 7-amino-2(1H)-chinolonu
o wzorze |l

R1

X R2

H,N N~ Y0
H
wzor 11

w ktérej R1, R2 majg wyzej podane znaczenie, poddaje sie reakcji kondensacji z bezwodnikiem
maleinowym przy stosunku molowym substratéw 1:1,5 w $rodowisku rozpuszczalnika organicznego, jak
tetrahydrofuran, aceton lub chloroform, uzytego w ilosci 40-50 moli na 1 mol pochodnej o wzorze |l,
w temperaturze wrzenia w czasie 1-5 godzin (az do uzyskania negatywnego wyniku z odczynnikiem
Ehrlicha). Powstaty w wyniku kondensacji osad potproduktu odsgcza sie, przemywa chloroformem
i poddaje reakcji domkniecia pierscienia maleimidowego w obecnos$ci octanu sodu uzytego w ilosci
0,4 mola/1 mol potproduktu, w Srodowisku bezwodnika octowego uzytego w ilosci 50-60 moli na 1 mol
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potproduktu, w temperaturze wrzenia w czasie 2-3 godziny. Otrzymany osad produktu odfiltrowuje sie
i przemywa wodg.

Przedmiot wynalazku ilustrujg ponizsze przyktady. Czesci podane w przyktadach oznaczajg cze-
$ci wagowe.

Przyktad 1.

2,02 czesci 7-amino-4-propylo-2(1H)-chinolonu (zwigzku o wzorze I, w ktérym R1 oznaczato
grupe propylowg, zas R2 atom wodoru) oraz 1,47 czesci bezwodnika maleinowego rozpuszczono
w 50 czeSciach chloroformu i cato$¢ ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 1 godzine. Powstaty
osad pétproduktu odfiltrowano i przemyto chloroformem. Do otrzymanego p6tproduktu rozpuszczonego
w 50 czesciach bezwodnika octowego dodano 0,16 czesSci octanu sodu. Cato$¢ ogrzewano w tempera-
turze wrzenia przez 2 godziny. Po tym czasie mieszanine reakcyjng ochtodzono do temperatury poko-
jowej, a powstaty osad odfiltrowano i przemyto 50 czeSciami wody.

Otrzymano 1,85 czeSci zwigzku o wzorze |, w ktérym R1 oznaczato grupe propylowa, R2 atom
wodoru, w postaci bezowego proszku o temperaturze topnienia 241-243°C.

Widmo 'H-NMR oraz widmo masowe Cl| otrzymanego zwigzku w petni potwierdzity jego budowe:

"H-NMR (DMSO-ds): 0.94 (t, 3H, J=8-7.25Hz), 1.57-1.69 (m, 2H), 2.77 (t, 2H, J=7.5Hz), 6.37
(s, 1H), 7.22 (s, 2H), 7.15-7.32 (m, 2H), 7.84 (d, 1H, J=7.5Hz), 11.74 (bs, 1H).

Widmo masowe Cl: pik pseudomolekularny: [M+H]* o wartosci 283,1.

Zwigzek posiadat niskg wydajnos¢é kwantowg fluorescencji rzedu 0,35 w DMSO. Obserwowany
w badaniach spektroskopowych wzrost intensywnosci fluorescencji otrzymanego zwigzku w obecnosci
grup holowych potwierdzit mozliwo$¢ zastosowania go jako fluorescencyjnego znacznika takich tioli, jak
L-cysteina i 2-merkaptoetanol.

Przyktad 2.

2,36 czesci 7-amino-4-fenylo-2(1H)-chinolonu (zwigzku o wzorze I, w ktérym R1 oznaczato grupe
fenylowg, zas R2 atom wodoru) oraz 1,47 czeSci bezwodnika maleinowego rozpuszczono w 50 cze-
Sciach chloroformu i cato$¢ ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 2 godziny. Powstaty osad pétpro-
duktu odfiltrowano i przemyto chloroformem. Do otrzymanego pétproduktu rozpuszczonego w 50 cze-
Sciach bezwodnika octowego dodano 0,16 czesci octanu sodu i cato$¢ ogrzewano w temperaturze
wrzeniu przez 3 godziny. Po tym czasie mieszanine reakcyjng ochtodzono do temperatury pokojowej,
a powstaty osad odfiltrowano i przemyto 50 czeSciami wody.

Otrzymano 2,10 czeSci zwigzku o wzorze |, w ktéorym R1 oznaczato grupe fenylowg, R2 atom
wodoru, w postaci kremowego proszku o temperaturze topnienia 294-296°C.

Widmo 'H-NMR oraz widmo masowe Cl| otrzymanego zwigzku w petni potwierdzity jego budowe:

"H-NMR (DMSO-de): 6.4 (m, 1H), 7.14 (m, 1H), 7.21 (s, 2H), 7.42 (m, 2H), 7.51 (m, 4H), 7.59
(m, 1H), 12.01 (bs, 1H).

Widmo masowe Cl: pik molekularny [M]* o wartosci 316,1 oraz pik pseudomolekularny [M+H]*
o wartosci 317,1.

Zwigzek posiadat niskg wydajnosé kwantowg fluorescencji rzedu 0,70 w DMSO. Obserwowany
w badaniach spektroskopowych wzrost intensywnosci fluorescencji otrzymanego zwigzku w obecnosci
grup tiolowych potwierdzit mozliwo$¢ zastosowania go jako fluorescencyjnego znacznika takich tioli, jak
L-cysteina i 2-merkaptoetanol.

Zastrzezenia patentowe

1. Zwigzki, pochodne 7-maleimido-2(1H)-chinolonu, o wzorze ogdlnym I,
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w ktérym:
R1, R2 oznaczajg niezaleznie od siebie grupe etylowa, propylowa, trifluorometylowa, feny-
lowg, atom wodoru lub oznaczajg razem grupe metylows.

. Spos6b otrzymywania pochodnych 7-maleimido-2(1H)-chinolonu, o wzorze |, okreslonych
w zastrz. 1, przy uzyciu bezwodnika maleinowego, znamienny tym, ze pochodng 7-amino-
2(1H)-chinolonu o wzorze |l

R1
SN R2
HZN N O
H
wzor 11

w ktorej R1, R2 oznaczajg niezaleznie od siebie grupe etylowg, propylowas, trifluorometylows,
fenylowg, atom wodoru lub oznaczajg razem grupe metylowa, poddaje sie reakcji kondensacji
z bezwodnikiem maleinowym przy stosunku molowym substratéw 1:1,5 w Srodowisku rozpusz-
czalnika organicznego, jak tetrahydrofuran, aceton lub chloroform, uzytego w iloSci 40-50 moli
na 1 mol pochodnej o wzorze Il, w temperaturze wrzenia w czasie 1-5 godzin, powstaty w wy-
niku kondensacji osad potproduktu odsgcza sie, przemywa chloroformem i poddaje reakcji do-
mkniecia pierScienia maleimidowego w obecnosci octanu sodu uzytego w ilosci 0,4 mola/1 mol
potproduktu, w Srodowisku bezwodnika octowego uzytego w ilosci 50-60 moli na 1 mol pétpro-
duktu, w temperaturze wrzenia w czasie 2-3 godziny, a otrzymany osad produktu odfiltrowuje
sie i przemywa wod3.



