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ABSTRAKT

Abstrakt ¢esky

Prace obsahuje ptehled znamych chinoloni, které byly izolovany z ptirodnich materialt.
Pozornost je vénovana zejména slouCeninam, u kterych byly zkoumany jejich ucinky na
zivé organismy. U tady latek byly zjiStény zajimavé Gc€inky, jako naptiklad tuberkulosta-

tické, cytotoxické, fungicidni, antikoagulacni, protinadorové a proti malarii.

Klicéova slova:

chinolony, izolace z ptirodniho materialu, bilologické u€inky

Abstrakt ve svétovém jazyce

The study is focused to review of known compounds with quinolone pattern, which were
isolated from natural products. The attention is paid especially to compounds, the effects of
which on living organisms were investigated. Various interesting effects, such as tubercu-
lostatic, cytotoxicity, antifungal, anticoagulant, antitumor, and antimalarial, were found at

a number of substances.
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quinolones, isolation from natural products, biological effects
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Motto
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lame.

T. A. Edison



UV OD ..iiiiiiinniicnsnnnncsssssssicsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 7
1 CHINOLIN-2(1H)-ONY A JEJICH TAUTOMERY ....cccoevererrrercssnnncssassssasssssaseses 8
1.1 KYSELINA 1,2-DIHYDRO-2-OXOCHINOLIN-4-KARBOXYLOVA A JEJI DERIVATY....... 8
1.2 4-HYDROXYCHINOLIN-2(TH)-ONY ..ottt 9
1.3 4-METHOXYCHINOLIN-2(TH)-ONY ....outiiiiiiiiie et 12
1.4  DALSi 4-O-SUBSTITUOVANE 4-HYDROXYCHINOLIN-2(1H)-ONY ....cccvevvirrinnnne 22
1.5 3,3-DISUBSTITUOVANE CHINOLIN-2,4(1H,3H)-DIONY ....cuvtveiiieeiiieeiieeeiieeeen 23
1.6  (3R,4R)-4-HYDROXY-3-METHOXY-4-(4-METHOXYFENYL)-3,4-
DIHYDROCHINOLIN-2(TH)-ONY ...ooiiiiiiiiiiiieee e 24
1.7 OSTATNI CHINOLIN-2(1TH)=ONY....ootiiiiiiiiieeiiieeiee et etee e eireesveeesvee e 26
ZAVER.cuueueenrenrensenssessssssssesssesssessssssssssssesssesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssss 30



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 7

UvVOoD

Ze vSech moznych chinolont a jejich tautomert, hydroxychinolinti, byly z pfirodnich su-
rovin izolovany slouceniny odvozené hlavné od chinolin-4-onti a od chinolin-2(1H)-onu.
Prvni z obou skupin sloucenin je o néco pocetnéjsi nez druha. Vzhledem k celkové velké-
mu rozsahu obou uvedenych skupin ptfirodnich sloucenin byly do této prace zahrnuty jen
slouc¢eniny odvozené od chinolin-2(1H)-onu, mezi nimiz ovSem jsou i chinolin-

2,4(1H,3H)-diony a s nimi tautomerni hydroxyslouceniny, které patii do obou skupin.

Pocty publikaci uvadéjici izolace chinolin-2(1H)-onl a jejich tautomerti v jednotlivych
letech nasvédCuji, Ze zdjem o né narostl ve druhé poloviné 60. let dvacatého stoleti. Kon-
cem roku 2005 bylo v databazi Beilstein nalezeno celkem 100 téchto publikaci, avSak
z obdobi do roku 1967 jich pochazi jen 17. V roce 1998 se projevilo dalsi zvySeni publi-

kac¢ni aktivity v této oblasti, které kulminovalo v roce 2001.
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1 CHINOLIN-2(1H)-ONY A JEJICH TAUTOMERY

Chinolin-2,8-diol (1), ktery je tautomerem 8-hydroxychinolin-2(1H)-onu, byl izolovan
z moci potkanti krmenych obilim [1]. Protoze tato latka nebyla z obili izolovana, je ziejmé,
ze vznika z prekurzoru, ktery je v obili obsazen [1].Cukerny derivat (glukuronid) chinolin-

2,5-diolu 2 byl izolovan z mo¢i kralikii krmenych chinolin-2-olem [2].

OH
HO B o]
T
W O ~
HO® N OH
HO )

1 2

A/

OH
OH

1.1 Kyselina 1,2-dihydro-2-oxochinolin-4-karboxylova a jeji derivaty

Mezi piirodni derivaty chinolin-2(1H)-onu patii kyselina 1,2-dihydro-2-oxochinolin-
4-karboxylova resp. jeji tautomer, kyselina 2-hydroxy-chinolin-4-karboxylova (3), a fada
jejich substitucnich i funkénich derivati. Nesubstituovanou kyselinu (3) lze ziskat z maku
setého Papaver somniferum [3]. V semenech rostliny Sterculia lychnophora Hance byla
prokazéana ptitomnost jejich amidi odvozenych od methyl-esteru a od butyl-esteru kyseli-

ny asparagove (4 resp. 5) [4].

O

CHj
(|3H3 O O
O
NOH NOH
O\ OH O HN O O HN O
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~
N OH N O N O
H H

3 4 5
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Ze smési piipravené varem extraktu z ryzovych otrub s 3% kyselinou chlorovodi-
kovou [5] nebo s 30% vodnym roztokem hydroxidu sodného [6] byla izolovana kyselina
2,6-dihydroxychinolin-4-karboxylova (6). Z ryze seté¢ Oryza sativa byl izolovan jeji me-
thylester 7 [7].

O OH HO O
N -
HO
N N
/ /
N OH N OH
OH
6 7 8

Z obili byla ziskana sloucenina [8,9], kterd byla ve star§Sim z uvedenych sd€leni uvedena
jako kyselina 2,8-dihydroxychinolin-4-karboxylova (8) [8], zatimco v novéjSim z nich je
uvadéna jako jeji tautomer, tedy kyselina 8-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydrochinolin-4-
karboxylova (9) [9]. Vedle kyseliny 9 byl izolovan také jeji 8-O-B-D-
glukopyranosylderivat 10 [9].

HO. _O
| AN
HO._O o
o H
AN OH
N™ =0 RO <~ YOH
on H OH
9 10

1.2 4-Hydroxychinolin-2(1H)-ony
4-Hydroxychinolin-2(1H)-ony jsou tautomerni s 3-nesubstituovanymi a s 3-mono-
substituovanymi chinolin-2,4(1H,3H)-diony.

Z rostliny Haplophyllum bucharicum byl izolovan 4-hydroxychinolin-2(1H)-on (11) [10] a
jeho derivat 12 [11]. U slouceniny 12 byla prokazana estrogenni aktivita in vivo u samic

potkanti [12].
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OH OH CHj
CHj
AN ~
~ O
N \o N o) OH
H H HsC CHs
11 12

Z moiské houby Hyrtios erecta byly izolovany 6-brom-4-hydroxychinolin-2(1H)-on (13) a
6,7-dibrom-4-hydroxychinolin-2(1H)-on (14) [13] , které inhibuji syntézu oxidu dusiku
[13].

OH OH
Br SN Br X
N \O Br N \O
H H
13 14

Z rostliny Euxylophora paraensis byl izolovan 4-hydroxy-3-(2-hydroxy-1,2-
dimethylpropyl)-1-methylchinolin-2(1H)-on (15) [14] a z rostliny Ravenia spectabilis En-
gl. byl ziskan jeho dehydroderivat 16 [15,16], ktery v novéjsi z citovanych praci [16] byl
uveden jako tautomer 17. Z kofent rostliny Boronia pinnata byl ptipraven (3S,4R)-3,4-
dihydroxy-1-methyl-3-(3-methylbut-2-en-1-yl)-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-on (18) nazy-

vany téz pinolinon [17].
CHj

OH O  CH,
OH
CH
AN 3 CH2
CH
3 CH, CHa

e Lo

CHs CH3

15 16 17
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18

Z ptirodniho materidlu byla ziskdna i1 slouCenina obsahujici ve své struktuie dvé 4-
hydroxychinolin-2-onové ¢asti. Touto slouceninou je 3,3'-methylenbis(4-hydroxy-1-
methylchinolin-2(1H)-on) (19) izolovany z rostliny Zanthoxylum simulans [18]. Z kultury

Dactylosporangium sp. byla izolovana slou¢enina s navazanou indolovou strukturou 20
[19].

Dimethoxyderivat 4-hydroxychinolin-2(1H)-on s methoxylovymi skupinami v polohach 3
a 8 (21) byl ziskan z benzenového extraktu rostliny Chloroxylon swietenia [20]. Jeho iso-
mer 22 s methoxylovymi skupinami v polohach 6 a 8 byl izolovan z rostliny Halfordia

scleroxyla [21].

OH OH
0 0
N7 TCH, HaC”™ A
N
N 0 N0
Lo O Chs Lo©  Chs
3 3
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1.3 4-Methoxychinolin-2(1H)-ony

Nesubstituovany 4-methoxychinolin-2(1H)-on (23) byl izolovan z rostliny Haplo-
phyllum bucharicum [22] a ze svrchnich ¢asti kofene rostliny Zanthoxylum simulans Hance
[23]. Z kury rostliny Casimiroa edulis byl pfipraven 4,8-dimethoxychinolin-2-ol (24) [24].
4,8-Dimethoxychinolin-2(1H)-on (25) lze ziskat z ploda jarvy Iékaiské Cnidium monnieri
[25] a také z kofene rostliny Haplophyllum robustum Bgl. [26]. Tato slou¢enina byla dale
izolovana ze svrchnich ¢asti kofene kete Murraya paniculata [27], ktery se vyskytuje pie-

devsim v jihovychodni Asii.

O/CHS O/CH3 O/CH3
AN AN AN
AN — AN
NigiNe! N~ “OH NN}
H o o H
HsC HsC
23 24 25

Haplophyllum bungei Trautv. je rostlina, ze které byl pifipraven 4,7,8-trimethoxychinolin-
-2(1H)-on (26) [28]. Z ethanolového extraktu rostliny Agathosma bisulca 1ze ziskat 4,6,8-
trimethoxychinolin-2(1H)-on (27) [29].

CH CH
O/ 3 (l:H3 P 3
AN © AN
H.C
o N o N o
H H
H c/O /0
3 HsC
26 27

4-Methoxy-1-methylchinolin-2(1H)-on (28) byl izolovan ze svrchni ¢asti ko-
fene rostliny Zanthoxylum ailanthoides [30], z rostliny Euodia lunu-ankenda Merr. [31] a
také ze semen rostliny Casimiroa edulis [32]. Tato slou¢enina vykazuje inhibi¢ni u¢inek
na srazeni krevnich desti¢ek vyvolané kyselinou arachidonovou [30], antibakterialni akti-

vitu vuéi Bacillus subtilis a Staphylococcus aureus [31] a také antimutagenni Géinky [32].
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1,4-Dimethoxychinolin-2(1H)-on (29) byl pfipraven z rostliny Haplophyllum obtusifolium
Ledeb. [33]. Zrostliny Haplophyllum foliosum byl izolovan 8-hydroxy-4-methoxy-1-
-methylchinolin-2(1H)-on (30) [34]. U této slouceniny byla prokazéna estrogenni aktivita

in vivo u samic potkand [12].

O/ 3 O/C 3 O/
X N X
NS NS
N o N N o
CHs (|3\ OH  CHs
CH;
28 29 30

4,6-Dimethoxy-1-methylchinolin-2(1H)-on (31) Ize ziskat z rostliny Agathosma spec. nov.
[35]. Z kotenti rostlin Boronia pinnata [17] a Haplophyllum dauricum [36] byl ptipraven
4,8-dimethoxy-1-methylchinolin-2(1H)-on (32), ktery vykazuje cytotoxické a protinddoro-
vé ucinky [17]. 4-Methoxy-1-methyl-8-[(3-methylbut-2-en-1-yl)oxy]chinolin-2(1H)-on
(33) byl izolovan z rostliny Haplophyllum dauricum [37].

CHs CHgz CH
O/ 0 O/ 3
_0
HaC X X X
X N X
ITI o) ITI ¢ ITI o)
CH (0] CHj (0] CH
s HaC™ 3
H3C /
CHs
31 32 33

Z rostliny Haplophyllum foliosum byly pfipraveny 4-methoxy-1-methyl-8-(3-methyl-2-
oxobutoxy)chinolin-2(1H)-on (34) [38], 8-(2,3-dihydroxy-3-methylbutoxy)-4-methoxy-1-
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methylchinolin-2(1H)-one (35) [39] a 2-hydroxy-1-{[(4-methoxy-1-methyl-2-ox0-1,2-
dihydrochinolin-8-yl)oxy]methyl}-2-methylpropyl acetat (36) [40]. U slouceniny (35) byla

zjiSténa estrogenni aktivita in vivo u samic potkana[12].

CHy CH
O/ O/ 3
\ \
ITI o) ITI o)
o) CH, CHs
CH, HC
0O OH
HO
CHg CHj
34 35

Z tropického ketfe Spathelia sorbifolia, ktery se vyskytuje pfevazné na Jamaice, byl izolo-
van 4,7,8-trimethoxy-1-methylchuinolin-2(1H)-on (37) [41].

CHj CH
O/ O/ 3

X X
H,C N
ITI o) >0 ITI o)

o CHs o) CHs

0 HsC™
HO )k
o) CHj
HaC
CHj
36 37

Z extraktu rostliny Chloroxylon swieteni byl ziskan 3,4-dimethoxychinolin-2(1H)-

on (38) [20]. Z kofeni rostlin Zanthoxylum simulans a Zanthoxylum schinifolium 1ze pfi-
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pravit 4-methoxy-3-[(1E)-3-methylbuta-1,3-dien-1-yl]chinolin-2(1H)-on (39) [42]. Tato
latka, uvadéna jako tautomer 40, byla izolovana také z plodu rostliny Evodia officinalis
[43] a z rostliny Fagara zanthoxyloides [44], ktera se vyskytuje v zapadni Africe. Byly u

n¢j zjistény slabé cytotoxické ucinky na lidské plicni a stfevni nadorové bunky [43].

CHs CHg CH
o~ o~ CH, o” CH,
0
N P
N o N No N~ oH
H H

38 39 40

Z plodu rostliny Zanthoxylum integrifoliolum byl ziskan 4-methoxy-3-(3-methylbut-2-en-
-1-yD)chinolin-2(1H)-on (41) [45], ktery vykazuje vasorelaxacni efekt na kontrakci aorty
vyvolanou draselnymi ionty a norepinefrinem u potkanti a U¢inek proti srdzeni kréli¢ich
krevnich desti¢ek vyvolané thrombinem, kyselinou arachidonovou a kolagenem [45].
Z rostliny Haplophyllum foliosum byl izolovan 4,8-dimethoxy-3-methylchinolin-2-ol (42)
[46]. Ze svrchnich casti kofene rostliny Melicope semecarpifolia byl pfipraven
4,7-dimethoxy-3-(methoxymethyl)chinolin-2(1H)-on (43) [47].

CH, CH, _CHz
o~ CHa o~ ©
CH CHj
d\t\[\)\cHs N : N o~
= N
N o} N OH o N o
H | H
0 CH3
~N
CHy
41 42 43

4,8-Dimethoxy-3-(3-methylbut-2-en-1-yl)chinolin-2(1H)-on (44) byl pfipraven z listl rost-
liny Glycosmis pentaphylla [48]. Z rostliny Zanthoxylum acutifolium Engl. byl ziskan 3-(2-
-hydroxy-3-methylbut-3-en-1-yl)-4,8-dimethoxychinolin-2(1H)-on (45) [49]. Ze semen a
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kofene rostliny Haplophyllum perforatum 1Ize izolovat 3-ethyl-7-hydroxy-4,8-
-dimethoxychinolin-2(1H)-on (46) [50].

CH CHg CHs

o~ 3 CH, o~ CH, o~

A e, A CHy X CHs

OH
N o N o HO N o
H Lo Lo
o)
H3C/ H3C/ H3C/
44 45 46

4,6,7-Trimethoxy-2-oxo-1,2-dihydrochinolin-3-karbaldehyd (47) a jeho polohovy izomer
4,7,8-trimethoxy-2-o0xo0-1,2-dihydrochinolin-3-karbaldehyd (48) byly ziskany z listl rostli-
ny Melicope semecarpifolia Merr. [51]. U obou sloucenin byly zjistény cytotoxické [52] a
antikoagulacni ucinky [51]. Z vnitini ¢asti dieviny Tetradium glabrifolium byl piipraven
3-(1-hydroxy-3-oxobutyl)-4,7,8-trimethoxychinolin-2(1H)-on (49) [53].

CHs CH CHs
CH3 o~ o7 o" “on ©
b
X No X X0 N CH,
X
0 NN 0 N o o) N o
C|ZH : C|ZH O : c|:H o) :
3 3 N 3
CHs CH,
47 48 49

Z kotene rostliny Boronia pinnata byl izolovan 4,7,8-trimethoxy-3-(3-methylbut-2-en-1-
-yl)chuinolin-2(1H)-on (50) [17], u kterého byly prokdzany cytotoxické a protinddorové
ucinky [17].
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CHs
o~ CHs
/
N CHs
X
0 N~ o
by o "
3
CH;
50

Z rostliny Clausena anisata, ktera se vyskytuje pfevazné ve vychodni Africe, byl
pripraven 3,4-dimethoxy-1-methylchinolin-2(1H)-on (51) [54]. 4-Methoxy-1-methyl-3-(3-
-methylbut-2-en-1-yl)chinolin-2(1H)-on (52) byl ziskan ze stonki rostliny Zanthoxylum
beecheyanum [55]. U této slouceniny byly zjistény antikoagula¢ni u¢inky [55]. Z kotent
rostlin Zanthoxylum simulans a Zanthoxylum schinifolium byl izolovan 4-methoxy-1-
-methyl-3-[(1E)-3-methylbuta-1,3-dien-1-yl]chinolin-2(1H)-on (53) [42].

CHj CH CH,
o~ 0”7 CH, o~ CH,
0
N
ITI 0 ’TI o) ’TI o)
CHg CHg CHj
51 52 53

3-[(1E)-3-Hydroxy-3-methylbut-1-en-1-yl]-4-methoxy-1-methylchinolin-2(1H)-on  (54)
byl pfipraven ze stonku a svrchnich ¢asti kotene rostliny Glycosmis citrifolia [56]. Z listt
rostliny Orixa japonica byl ziskan 4-methoxy-1-methyl-3-(3-methyl-2-oxobutyl)chinolin-
2(1H)-on (55) [57]. Tato sloucenina byla spolu s 3-[(2S)-2-hydroxy-3-oxobutyl]-4-
-methoxy-1-methylchinolin-2(1H)-onem (56), (1S)-1-[(4-methoxy-1-methyl-2-oxo-1,2-di-
hydrochinolin-3-yl)methyl]-2-methylprop-2-en-1-yl-acetatem (57) a (1S)-2-hydroxy-1-[(4-
-methoxy-1-methyl-2-0x0-1,2-dihydrochinolin-3-yl)methyl]-2-methylpropyl-acetatem (58)

izolovana také z rostliny Skimmia laureola [58].
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CHs _CHs
o~ e o CHj o~ o)

OH

AN NN AN CHs AN CH,
CH,

N o ~. OH
'Tl o T 0 ITI 0
CH, CHj CH,4
54 55 56

Z listd a ploda rostliny Teclea nobilis byl izolovan 3-(2,3-dihydroxy-3-methylbutyl)-4-
-methoxy-1-methylchinolin-2(1H)-on "(59) [59], u néhoz byly zjiStény analgetické, antie-

pileptické a antikonvulzivni u€inky [60].

CHs CHs
o~ CH, o~ HO o~ HO
CH, CH,
X X X
CHs CHg CHj

~. O CH o ~. OH
e e o

CH o) CH,

CH3 (0] 3

57 58 59

Z lista rostliny Melicope semecarpifolia byla izolovana sloucenina (60) [51]; byly u ni

zjistény antikoagulacni Gc€inky [51].

CH
e 3
0 HO
CHs3
\
CHs3
N OH

ITI (@]
CHj
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Ze svrchnich ¢asti kotene rostliny Glycosmis pentaphylla byl ptipraven 8-hydroxy-
4-methoxy-1-methyl-3-(3-methylbut-2-en-1-yl)chinolin-2(1H)-on (61) [61]. 8-Hydroxy-3-
[(1E)-3-hydroxy-3-methylbut-1-en-1-yl]-4-methoxy-1-methylchinolin-2(1H)-on (62) a 3-
[(1E)-3-hydroxy-3-methylbut-1-en-1-yl]-4,8-dimethoxy-1-methylchinolin-2(1H)-on  (63)
byly ziskany z ktiry kofene a stonku rostliny Glycosmis citrifolia [56].

CH CH CH
e 3 e 3 e 3
o CHj o H,C 0 HaC
OH OH

X = CHg XX X A

| | CHs | CHs
ITI o} ITI 0 ITI o

OH  CHy OH  CHy o} CHs
HaC”

61 62 63

Z kofene rostliny Glycosmis mauritiana byl izolovan 4,8-dimethoxy-1-methyl-3-(3-
methylbut-2-en-1-yl)chinolin-2(1H)-on (64) [62]. 3-(2-Hydroxy-3-methylbut-3-en-1-yl)-
4,8-dimethoxy-1-methylchinolin-2(1H)-on (65) spolu s jeho methyletherem (66) a palmita-
tem (67) byly ziskany z rostliny Zanthoxylum acutifolium Engl. [49].

o CH, o e CH,
| X = CHs | X CHj
N No N
e _0 éHg e 0O cle3

64 65 66
CH
o” CH,
| X CH,
O CHa
T o W
_ CHg el

67
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Z listt rostliny Zanthoxylum budrunga byl pfipraven 3-(2-hydroxy-3-methylbutyl)-4,8-
dimethoxy-1-methylchinolin-2(1H)-on (68) [63]. 3-{[(2S,3R)-3-(Hydroxymethyl)-3-
methyloxiran-2-ylJmethyl}-4,8-dimethoxy-1-methylchinolin-2(1H)-on (69) lze ziskat
z kofene rostliny Zanthoxylum scandens [42]. Z extraktu kury rostliny Balfourodendron
riedelianum byl izolovan  3-[(2R)-2,3-dihydroxy-3-methylbutyl]-4,8-dimethoxy-1-
methylchinolin-2(1H)-on (70) [64], zatimco jeho enantiomer 71 byl izolovan z rostliny

Lunasia amara [65].

CH CH CH
e 3 CH3 O/ 3 o/ 3
OH H
| X CHj X CHs N cHa
OH o HO OH
ITI 0 ITI o ITI 0 HsC
CH o) CH CH
Nogl 3 HsC” 3 Nogl 3
68 69 70
CHs
O/
OH
AN CHs
H OH
ITJ o HsC
o) CHs
HaC™
71

Z dteviny Ptelea trifoliata byly izolovany tii strukturné blizké slouceniny, a sice
4,6,8-trimethoxy-1-methyl-3-(3-methylbut-2-en-1-yl)chinolin-2(1H)-on (72) [66], 3-(2-
-hydroxy-3-methylbut-3-en-1-yl)-4,6,8-trimethoxy-1-methylchinolin-2(1H)-on (73) [67] a
4,6,8-trimethoxy-3-(2-methoxy-3-methylbut-3-en-1-yl)-1-methylchinolin-2(1H)-on  (74)
[68].
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CHj

c|:H3 o~ CHa <|3H3 o~ CH,
© X = CH, © | X CHg
’T‘ \O N \O OH
ey ° O\CH3(|:H3
72 73

Z kury stonku rostliny Vepris louisii byl pfipraven 4,7,8-trimethoxy-1-methyl-3-(3-
methylbut-2-en-1-yl)chinolin-2(1H)-on (75) [69]. Tato sloucenina je G¢inna proti malarii

[70].

(l:H3 o CH, o CHs
© X CHj X = CHj
IT] 0 O\CH3 0 N 0
o\CHscH3 cle3 \CH3(|3H3
74 75

3-(2-Hydroxy-3-methylbut-3-en-1-yl)-4,7,8-trimethoxy-1-methylchinolin-2(1H)-on  (76)
byl ziskan z rostliny Fructus pteleae [71]. Z ktry stromu Vepris louisii G. Gilbert byl izo-
lovan  3-(3-hydroxy-3-methyl-2-oxobutyl)-4,7,8-trimethoxy-1-methylchinolin-2(1H)-on
(77) [72].

CH3 CH3
- CH, o~ HsC

OH
\ CH3 \

| | CH,

OH ~. O
| ° 7 e
CH; O CHj CH; O CHj
CH, CH,
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1.4 Dalsi 4-O-substituované 4-hydroxychinolin-2(1H)-ony

V této skupiné¢ sloucenin jsou uvedeny takové, které maji na atomu kysliku v poloze

4 navazany jiné skupiny, nez je skupina methylova.

Z rostliny Haplophyllum bucharium byly ziskdny 10-[(2-ox0-1,2-dihydrochinolin-4-
ylh)oxy]dekanova kyselina (78) [73], 4-{[(2Z)-6,7-dihydroxy-3,7-dimethylokt-2-en-1-
ylJoxy}chinolin-2(1H)-on  (79) a 3-(3-methylbut-2-en-1-yl)-4-[(3-methylbut-2-en-1-
yl)oxy]chinolin-2(1H)-on (80) [74].

/0 0 OH
V\/\/\/\/<OH MOH
AN HsC™ “CH

\ b~ CHs ° 3
N” >0 H
H
78 79

Z extraktu z rostliny Balfourodendron ricdelianum byl izolovan 4-ethoxy-3-(3-hydroxy-3-
methylbutyl)-8-methoxy-1-methylquinolin-2(1H)-on (81) [75]. 1-Methyl-4-[(3-methylbut-
2-en-1-yl)oxy]chinolin-2(1H)-on (82) byl pfipraven z rostliny Ravenia spectabilis [16].

CHj,

CH,

L
o) H5C CHs O/E<CH3

X CH,
OH X
N N0 |
5 b -
HaC”™ 3 CHs
80 81 82

Ze svrchnich ¢asti kofene rostliny Glycosmis pentaphylla byl ziskan 3-[(2E)-but-2-en-1-
yl]-4-ethoxy-8-hydroxy-1-methylchinolin-2(1H)-on (83) [76]. Euxylophora pareansis je
rostlina, ze které indicti autofi [77] izolovali 4-(2,3-dihydroxy-3-methylbutoxy)-1-
methylchinolin-2(1H)-one (84). 4-(3-Methyl-but-2-enyloxy)-chinolin-2(1H)-on (85) byl

ptipraven z rostliny Haplophyllum perforatum [78].
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CHj3 OH
CHj3
) e /\)\
(@] (@] T CHy o = CHs
AN = CHj3 | AN N
e Lo | NT O
OH CH3 CH3 H
83 84 85

Je mi znam jen jeden piipad derivatu 4-hydroxychinolin-2(1H)-onu Zivoc¢isného ptivodu.

Z moci kralik krmenych sodnou soli chinolin-2,4-diolu byl ziskan glykosid 86 [79].

86

1.5 3,3-Disubstituované chinolin-2,4(1H,3H)-diony

Z bakterie Pseudomonas aeruginosa byly pfipraveny 3-heptyl-3-hydroxychinolin-
2,4(1H,3H)-dion 87 a 3-hydroxy-3-nonylchinolin-2,4(1H,3H)-dion 88 [80].

@] O
OH OH
CH, CHj
N @] N O
H H

87 88
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Dale bylo v zivé piirodé nalezeno nékolik derivati chinolin-2,4(1H,3H)-dionu, které maji
v poloze 3 navazany skupiny sestavené z isoprenovych jednotek. Z rostliny Haplophyllum
tuberculatum byla izolovana slou¢enina 89 [81], ze dieva druhu Esenbeckia flava byl zis-
kan derivat 90 [82], a sloucenina 91, ktera vykazuje cytotoxickou aktivitu, byla izolovana

z rostliny Severinia buxifolia [83].

0 HG cp,
——CH,
CH
AN 3
N"XO  CH,
H
89

1.6 (3R,4R)-4-Hydroxy-3-methoxy-4-(4-methoxyfenyl)-3,4-dihydro-
chinolin-2(1H)-ony

Z plisni Penicillium sp. [84] a Penicillium cf. simplicissimum [85] byl izolovan
(3R,4R)-4-hydroxy-3-methoxy-4-(4-methoxyfenyl)-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-on (92) a
jeho 5-hydroxyderivat 93 .
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Z plisné Penicillium cf. simplicissimum byly kromé sloucenin 92 a 93 ziskany peniprechi-

nolon (94), penigechinolon A (95) a jeho stereoisomer penigechinolon B (96) [85].

95 96

Vsechny slouceniny 92 - 96 jsou toxické pro bezobratlé Pratylenchus penetrans [85], pe-

nigechinolony (95 a 96) také pro Caenorhabditis elegans [85]. Slou€enina 93 je toxicka pro
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moiské kraby Artemia salina, zatimco sloucenina 92 je pro tyto zivo€ichy podstatné méné
toxicka (letdlni koncentrace nebyla stanovena)[84]. Slouc¢enina 92, peniprechinolon (94) a
oba uvedené penigechinolony (95 a 96) ucinkuji jako stimulant ristu ryze Oryza sativa L.
[85]. Penigechinolony 95 a 96 jsou také Uc¢inné jako inhibitory tvorby pylu u ¢ajovniku

¢inského Camellia sinensis O. Kunze [86]

1.7 Ostatni chinolin-2(1H)-ony

1-Methylchinolin-2(1H)-on (97) byl izolovan z kiry cizokrajného stromu Galipea
officinalis Hancocck [87]. U této slouceniny byly zjistény tuberkulostatické ucinky [87].
Ze svrchnich ¢asti kofene rostliny Dictamnus angustifolius byl izolovan derivat 4,7,8-
trimethyl-3-(3-methylbut-2-en-1-yl)chinolin-2(1H)-on 98 [88]; o vyzkumu jeho biologic-

kych uc¢inki nejsou v literatufe zpravy.

97 98 99

4-Fenylchinolin-2(1H)-on (99) byl izolovan z plisn¢ Penicillium cydopium [89]. Tato lat-
ka inhibuje srazeni krevnich desticek zptisobené kyselinou arachidonovou [90].
V mod¢i lidi, ktefi ve stravé pfijimali chinin (100a), byla prokézéna ptitomnost jeho oxi-
da¢niho produktu (102a) [91]. Pokud lidé ve stravé pfijimali stereoisomer chininu chinidin
(101a), byl v jejich moc¢i nalezen odpovidajici stereoisomer slouc¢eniny 102a, tj. sloucenina
103a [91]. Z moc¢i lidi, ktefi ptijimali v potravé cinchonin (100b) resp. cinchonidin (101b),
byla, jak se dalo ocekavat, izolovana sloucenina 102b resp. 103b, ale také dihydroxyslou-
¢enina 102¢ resp. 103¢ [91]. Sloucenina 102a byla pfipravena také ucinkem extraktu

z krali¢ich jater na chinin (100a) [92].
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a, R'=MeO,R*=H a, R'=MeO, R = H

b,R'=H,R?*=H b,R'=H,R’=H

¢, R'=H, R* = OH ¢, R =H, R*= OH
102 103

Z jakékoliv ¢asti skalnicky Aquilegia ecalcarata Maxim, vyskytujici se pfevazné
v Himalgjich, byl ziskan furylderivat 104, ktery vykazuje cytotoxicky Uc¢inek [93]. Z filtra-
tu kultury bakterie Pseudomonas fluorescens byl izolovan 1-merkapto-2-oxo-1,2-
dihydrochinolin-4-karbaldehyd (105) s fungicidnim u¢inkem [94]. Z mycel plisné Penicil-
lium viridicatum nebo Penicillium cyclopium byl izolovan 4-fenyl-chinolin-2,3-diol (106)
[95].
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HO
o~ /O O
~
HO N \o '}l ®) N OH
H SH
104 105 106

3-Hydroxy-4-fenylchinolin-2(1H)-on (107) byl ziskan z plisné¢ Penicillium crustoseum
[96]. Z téla stonozky Scolopendra subspinipes mutilans L. Koch byl izolovan ester kyseli-

ny sirové 108 [97].

107 108

Z kultury moiské houby Penicillium sp. byl ziskan ester s tetrahydrobenzoxazinovou ¢asti
molekuly 109 [98]. 3-Hydroxy-4-(3-hydroxyfenyl)chinolin-2(1H)-on (110) byl izolovan z

plisné Penicillium cyclopium [89].

AN
HaC.
370 N
H
o}
HyC~

109 110
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3-Methoxy-4-fenylchinolin-2(1H)-on (111) byl nalezen v plisni Penicillium puberulum
[99].
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ZAVER

Ptirodni chinolony tvofi velmi pestrou skupinu latek. Jsou ziskavany z nejriznéjSich mate-
ridli vyskytujicich se v ptirodé€, prevazné rostlinnych. K izolaci chinolonti byly vyuzity
také nékteré druhy bakterii, plisni, ale i motska houba nebo stonozka. Z rostlin byly nej-
Castéji pouzity rody Haplophyllum, Zanthoxylum, Glycosmis a Melicope. U fady chinolont
byly zjistény rozmanité biologické ucinky. Vykazuji naptiklad cytotoxické, protinadorove,
tuberkulostatické, analgetické, antiepileptické, antikonvulzivni a fungicidni u€inky.U né-
kolika sloucenin byla prokazana estrogenni aktivita in vivo u samic potkand. Dale byl také
zjistén vasorelaxacni efekt na kontrakci aorty vyvolanou draselnymi ionty a norepinefri-
nem u potkand a ucinek proti srazeni krali¢ich krevnich desti¢ek vyvolané thrombinem,
kyselinou arachidonovou a kolagenem. Z potravinarského hlediska je jisté zajimavy sti-

mulacéni G¢inek ristu ryze a inhibitor tvorby pylu u ¢ajovniku ¢inského.
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