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ABSTRAKT

Tato prace je zaméfena na piipravu 2-[(2-oxoacyl)amino|benzoovych kyselin, které
vznikaji pfi oxidacnim S$tépeni 3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-dionti G¢inkem kyseliny
pentahydrogenjodist¢é  nebo jodistanu sodného. Prace se dale zabyva reaktivitou
piipravenych 2-[(2-oxoacyl)amino]benzoovych kyselin. U vybranych slou¢enin popisuje
jejich kyselou hydrolyzu, ktera vedla ke vzniku kyseliny anthranilové, a cyklizaci u¢inkem
acetanhydridu a pyridinu, kterd vedla ke wvzniku ethylidenbenzo[e][1,4]oxazepin-

2,5(1H,3H)-diont a v jednom piipadé k 2-benzoyl-4H-benzo[d][1,3]oxazin-4-onu.

Klicovd slova: 3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-diony, kyselina pentahydrogenjodista,
jodistan sodny, 2-[(2-oxoacyl)amino]benzoové kyseliny, ethylidenbenzo[e][1,4]oxazepin-

2,5(1H,3H)-diony, 2-benzoyl-4H-benzo[d][1,3]oxazin-4-on.

ABSTRACT

This work is aimed to prepare of 2-[(2-oxoacyl)amino]benzoic acids, which are
formed by oxidation cleavage of 3-hydroxyquinoline-2,4(1H,3H)-diones with
orthoperiodic acid or sodium periodate. The further goal of this paper is study of reactivity
of prepared 2-[(2-oxoacyl)amino]benzoic acids. Work deals preparation of anthranilic acid
by hydrolysis of chosen compounds and cyclization of 2-[(2-oxoacyl)amino]benzoic acids
which leads to ethylidenbenzo[e][1,4]oxazepine-2,5(1H,3H)-diones and in one case to 2-
benzoyl-4H-benzo[d][1,3]oxazin-4-one.

Keywords: 3-hydroxyquinoline-2,4(1H,3H)-diones, orthoperiodic acid, sodium periodate,
2-[(2-oxoacyl)amino]benzoic acids, ethylidenbenzo|e][1,4]oxazepine-2,5(1H,3H)-diones,
2-benzoyl-4H-benzo[d][ 1,3]oxazin-4-one.



Dé&kuji vedoucimu bakalaiské prace Doc. Ing. Stanislavu Kafkovi, CSc. za odborné
vedeni, rady, pfipominky a ¢as vénovany mé bakalarské praci. Chtél bych mu také

podékovat za ochotu a trpélivost, s jakou se mi vénoval.

Déle bych chtél pod€kovat pani laborantce Hané¢ Gerzové a panu Ing. Romanu

Kimmelovi za pomoc v laboratofi.

Souhlasim s tim, Ze s vysledky mé prace miiZze byt naloZeno podle uvazeni vedouciho
diplomové prace a reditele Gstavu. V pripadé publikace vysledki, je-li to uvedeno na
zakladé licen¢ni smlouvy, budu uveden jako spoluautor. Prohlasuji, Ze jsem na celé

diplomové praci pracoval samostatné a pouZitou literaturu jsem citoval.

VeZIHNE dNe covveeeee iieeeeeeeesesssssssscsanns

podpis diplomanta



OBSAH

UVOD .auiiiiiiiiiieiinneiisneiesssnsssstssssstsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasss 7
I TEORETICKA CAST ..cuvvreeerrenresessrsensssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssonss 8
1 SOUCASNY STAV PROBLEMATIKY ...ccoeovuurerusensensesssssnssssssssessasssssssssssssssssons 9
1.1 VYUZITI KYSELINY JODISTE A JODISTANU V ORGANICKE SYNTEZE .......cccvvveeennne. 9
1.2 CHINOLIN-2,4(1H,3H)-DIONY ....uuuutiiirieeeeeeiiiinrirreeeeeeessssnnseeeeeessessnsssssrseeeeseens 10
1.3 2-[(2-OXOACYL)AMINO]|BENZOOVE KYSELINY ....uvvteiieieeiireeenieeeanineeenneeenneeenns 11
2 STANOVENI CILU BAKALARSKE PRACE ......ccoeesunsresrnsssssssnsassassassassens 13
3 VYSLEDKY A DISKUSE.....cocveveteveeeresesessesssessssesessssesssessssessssssesssessssessssseseseses 14
3.1  PRiPRAVA 3-SUBSTITUOVANYCH 4-HYDROXYCHINOLIN-2(1H)-ONU .................. 14
3.2 PRIPRAVA 3-HYDROXYCHINOLIN-2,4(1H,3H)-DIONU .......ccecevireeeririieeeririeeaanns 14
3.3 PRiPRAVA 2-[(2-OXOACYL)AMINO]BENZOOVYCHKYSELIN 3........coeeevirireeennnen. 15
3.4  KYSELA HYDROLYZA N-(4-KETOACYL)ANTHRANILOVYCH KYSELIN 3................ 16
3.5 CYKLIZACE 2-[(2-OXOACYL)AMINO]|BENZOOVYCH KYSELIN 3 UCINKEM
ACETANHYDRIDU A PYRIDINU ...ieeeeeeeeeeeeeeeee e 17
II  PRAKTICKA CAST ..cuoeurirrreurenrenessnssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 19
4  POUZITE ANALYTICKE METODY A PRISTROJE.........cceecserrrrrrrrsensereenees 20
5  PROVEDENI CHEMICKYCH REAKCH ...ccvevueeurirrernscnsenenessnssnsssssssssssssssnes 21
5.1 4-HYDROXYCHINOLIN-2(1H)-ONY (1) wervreieeeeeiiiiiiieeee e 21
5.2 3-HYDROXYCHINOLIN-2,4(1H,3H)-DIONY (2).eeeeeeeiiiirriiieeeeeeeeeiiiiirireeeeeeeennnens 22
5.3  2-{[OXO(ALKYL/ARYL)ACETYL]AMINO } BENZOOVE KYSELINY (3).....ccc00vreennnen. 25
5.4  REAKCE 2-{[OXO(PHENYL)ACETYL]AMINO } BENZOOVE KYSELINY (3E)
S KONC. KYS. STROVOU ...coiiiiiiiiieeiiie ettt ettt e e 29
5.5  HYDROLYZA 2-[(2-OXOBUTANOYL)AMINO|BENZOOVE KYSELINY (3A)
UCINKEM 20% HCL....oiiiiiiiiieeiiiee ettt et irae e e eeraaee s 30
5.6  2-(FENYLKARBONYL)-4H-3,1-BENZOXAZIN-4-ON (5)...uvirieeeeeeiniiiiiiinieeeeeeennnens 31
5.7 1-ACETYL-3-ETHYLIDEN-4,1-BENZOXAZEPIN-2,5(1H,3H)-DIONY (6) ................ 32
ZAVER .ocuvrrerresssssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 35
SEZNAM TABULEK ......uuuiiiiiiiitiiineiinneiscssseicsssesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssasss 36
SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK ......ccceeuerresresressssssesssssassassassasses 37

SEZNAM POUZITE LITERATURY w...uooveeeeueeeeeeereersessessssessessessesssssssesssnssssssssssssanssnes 38



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 7

UvVOD

V rdmci vyzkumu reaktivity chinolin-2,4(1H,3 H)-diont, ktery dlouhodob¢ probiha
na Ustavu chemie Fakulty technologické Univerzity Tomase Bati ve Zling, bylo zjisténo,
ze oxidace chinolin-2,4(1H,3H)-dioni kyselinou pentahydrogenjodistou vede ke vzniku
2-[(2-oxoacyl)amino]benzoovych kyselin. Vzhledem k faktu, ze strukturné podobné latky
vykazuji zajimavé ulinky na zivé organismy, lze predpokladat ze 1 2-[(2-

oxoacyl)amino]benzoové kyseliny budou biologicky aktivni.

2-[(2-Oxoacyl)amino Jbenzoové kyseliny mohou nalézt uplatnéni také v organické
syntéze, zejména pii piipravé novych heterocyklickych sloucenin. V literatufe existuji
sdéleni o wvyuziti téchto sloucenin k piipravé sloucenin s 4H-benzo[d][1,3]oxazin-4-
onovym, chinazolin-4(3H)-onovym ¢i benzole][1,4]oxazepin-2,5(1H,3H)-dionovym
cyklem.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

I. TEORETICKA CAST
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1 SOUCASNY STAV PROBLEMATIKY

1.1 Vyuziti kyseliny jodisté a jodistanii v organické syntéze

Vyuziti kyseliny jodisté k oxida¢nimu Stépeni 1,2-dolli poprvé popsal Malaprade
vroce 1928'% 1,2-Dioly se oxidatn& §tépi reakci skyselinou jodistou za vzniku
karbonylovych sloucenin. Jsou-li obé hydroxylové skupiny na acyklickém uhlikovém
fetézci, vznikaji dvé karbonylové slouceniny; pokud jsou oba hydroxyly na kruhu, vytvori
se jedina dikarbonylova slou¢enina. Stépnéa reakce probiha pravdépodobné pies cyklicky
meziprodukt (ester kyseliny jodisté). Nasledujici schéma zobrazuje ptiklad oxida¢niho

$t&peni 1-methylcyklohexan-1,2-diolu na 6-oxoheptanal’.

CH CH 0
S i | L
A IZOH
—OH H,0, THF ~g Yo y
H H

)

Kyselina pentahydrogenjodista je silnym oxida¢nim ¢inidlem, v kyselém prostiedi
vykazuje standardni potencial E® cca 1,6 V, v zésaditém prostiedi 0,7 V. Ve vodnych
roztocich (pH = 0 - 7) existuje jako rovnovazna smés volné kyseliny jodisté a prislusnych

. o0 s se 1w v SR . v . v o 4
iontl, jejichZ pomér zavisi na koncentraci a na pfitomnosti dalSich rozpoustédel™.

V% H3l0g2 === H,IOg?

N\

H5l0g == H4lO¢
10, + 2H,0

Jodistany v alkalickém prostiedi existuji pravdépodobné ve formé dimerniho aniontu
(041-0-104)" (ref”) Vramci vyvoje novych selektivnich oxidagnich &inidel byly
zkoumany dal$i moznosti vyuziti kyseliny pentahydrogenjodisté a jodistanli v organické
$tépeni vicindlnich diola, ale také 1,2-hydroxyaldehyda®, 1,2-hydroxyketont®, 1,2-
diketond* a cyklickych 1,3-diketont®. Existuje fada podrobnych studii o vyuziti tohoto
¢inidla také naptiklad k oxidatni dimerizaci pyrenu’, oxidacim polykondenzovanych

: ’ 1.0 ’ . o w7 v . ’ v -4
aromatickych uhlovodika vedoucich k chinontim®, ptipravé steroidnich slou¢enin® atd.

V literatute existuje také fada sdéleni o preparacich vyuzivajicich jodistan sodny, napf.

k piipravé purpurogallinu z pyrogallolu’, k oxidagnimu §t&peni slougenin s indolovym jad-
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. ’ . o ’ 1o 11,12 . . : 19
rem'’, k oxidacim thioethert vedoucim k sulfoxiddm'"'?, koxidaci selenidd na

selenoxidy'” atd.

1.2 Chinolin-2,4(1H,3H)-diony

3,3-Disubstituované chinolin-2,4(1H,3H)-diony predstavuji zajimavy
heterocyklicky systém, ktery obsahuje reaktivni f-ketoamidové seskupeni a umoziuje tak
studium tady reakci typickych napt. pro f-ketoestery. Nékteré z nich byly izolovany z
piirodnich materialti. Naptiklad 3-heptyl-3-hydroxy- a 3-nonyl-3-hydroxyderivat byly
izolovany z bakterii Pseudomonas aeruginosa'®, 1-methyl-3,3-bis(3-methylbut-2-
enyl)derivat ze dfeva rostlin Esenbeckia flava’ a E. almawillia Kaastra'® a 3-(3-methylbut-
2-enyl)-3-(2-methylbut-3-en-2-yl) byl izolovan z rostlin Haplophyllum bucharicum Litv."’

a H. tuberculatum'".

6-Hydroxy-3,3-bis((£)-3,7-dimethylokta-2,6-dienyl)chinolin-2,4(1H,3 H)-dion
(severibuxin), ktery byl izolovan z rostliny Severinia buxifolia®®, vykazuje cytotoxickou

aktivitu®’.

severibuxin

Nekteré 3-azido-3-alkylderivaty, 3-azido-3-fenyl-derivaty, jakoz
13,3-diazidoderivaty vykazuji schopnost inhibovat agregaci lidskych krevnich desticek in
vitro®'; slougeniny odvozené od 3-hydroxy-3-(chinolin-2-ylmethyl)chinolin-2,4(1H,3H)-
dionu vykazuji antimikrobialni aktivitu vii¢i bakteriim Staphylococcus aureus™, 3-brom-3-
methylderivat je antimikrobialng aktivni vi¢i bakteriim St. aureus®, Escherichia coli™,

Bacillus subtilis™ a P. aeruginosa®.
Rada 3-aryl-3-methyl-chinolin-2,4(1H,3H)-dionti vykazuje antagonisticky ucinek
na receptor 5-HTs. Napf. sloucenina I je silnym a selektivnim 5-HTs antagonistou

potencialng vyuzitelnym k 16¢b& nékterych psychotickych stavi*.
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Cl O
CH,
o
Cl N O
H

I

V navaznosti na dosavadni vyzkum® reaktivity 3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-diond 2 (s.
13) probihajici na Ustavu chemie bylo n&kolik t&chto latek podrobeno piisobeni kyseliny
pentahydrogenjodisté a ptripadné jodistanu sodného. Pisobenim téchto ¢inidel probiha
oc¢ekavané oxidacni otevieni kruhu za vzniku kyselin 3 (s. 13). Primarn€ byly reakce
provadény v ethanolu pii pokojové teploté. Za ugelem zrychleni prib&hu bylo zkouseno™

provedeni reakce za varu smési nebo s pouzitim NalOy, anebo v jiném rozpoustédle.

1.3 2-[(2-Oxoacyl)amino]benzoové kyseliny

2-[(2-Oxoacyl)amino]benzoové  kyseliny neboli  N-(a-ketoacyl)anthranilové
kyseliny 3 a jejich funkéni derivaty jsou zajimavé z hlediska jejich moZzného syntetického
vyuziti?®?*%*° Naptiklad cyklizaci kyselin 3 u¢inkem thionylchloridu byly ziskany*® 2-
acyl-4H-benzo[d][1,3]oxazin-4-ony (II). Pisobenim acetanhydridu mohou z kyselin 3

I*7%%, avsak v ptipadech, kdy je karbonylovéa skupina v poloze 2

vznikat také slouceniny I
enolizovatelnd 1ze ocekavat, ze hlavnimi produkty budou 3-alkyliden-1H-
benzo[e][1,4]oxazepin-2,5-diony - je znam’’ vznik slouceniny III touto reakci z N-
pyruvoylanthranilové kyseliny. Pfevedenim kyselin 3 na amidy a nésledujici cyklizaci,
ktera je zatim popsana®’ u o-pyruvoylaminobenzamidu (IV), by mély byt dostupné 2-acyl-
3H-chinazolin-4-ony (V) a jejich derivaty.

+30,31,32 . . . I
d&***1P33 Byl izolovan z mikroorganismi

Amid IV se vyskytuje v piirodé
Penicillium notatum’®®,  Penicillium chrysogenum30 Colletotrichum  lagenarium’',

Fusarium sambucinum™, a Cladobotryum varium® . Vykazuje antiauxinovy G&inek’".

©f} e Y ol

I
Neékteré slouceniny s 2-oxo-N-fenylalkanamidovym seskupenim vykazuji zajimavé

biologické uginky’****°. Pyruvanilid (VI) méa vliv na obsah glukosy a na specifické
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aktivity alkalické fosfatazy v boubelich méchozila vétveného (lis¢i tasemnice,
Echinococcus multilocularis) a v jatrech infikovanych piskomili mongolskych®™. Jeho
fluorderivat VII vyvolava sterilitu klasu u pSenice seté (Triticum Aestivum L.)*’.

Sloucenina VIII vykazuje® antagonisticky uginek na receptor angiotenzinu II.

OH
NH NH N Bu NH
Ph
O&Lﬁ( Me O)‘ﬁ( Me O}ﬁ(

0 0 o
VI VII VIII

Slouc¢enina IX kromé jinych zajimavych G¢€inkd inhibuje rist lidského hrudniho
karcinomu®. Slougeniny 3 (s. 13) lze tedy povaZovat za potencialné biologicky aktivni

latky.

NH,

HO._ _O
N "NH

0 H,N N0
HO
ﬁk@
(@)
N
Me
OZW

(¢

IX
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2 STANOVENI CiLU BAKALARSKE PRACE

Mym ukolem bylo vsouladu se =zaddnim pfipravit nejprve vybrané 3-
hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-diony 2, podle potieby 1 vychozi 4-hydroxychinolin-2(1H)-
ony 1. Oxida¢nim Stépenim latek 2 plisobenim kys. pentahydrogenjodisté nebo jodistanu
sodného mély byt piipraveny N-(a-ketoacyl)anthranilové kyseliny 3, jejichZ preparace byla

hlavnim cilem mé préace.

OH 0
R3 N R2 R3 OI; R3 Ho OO
R N” 70 _> R N "0 o NJ\[( R
RS R RS R s RO
1 2 3
1,2,3 R' R’ R’ R* R’
a H Et H H H
b H Et OMe H H
c H Et H OMe H
d H Et H H OMe
e H Ph H H H
f Me Bu H H H
g Me Ph H H H

Podle moZnosti pak mély byt latky 3 podrobeny dal§im reakcim, aby se provétila
jejich reaktivita. Vzhledem k jejich amidové povaze by méla hydrolyza v kyselém
prostiedi vést ke vzniku pfisluSnych 2-aminobenzoovych kyselin 4 (s. 17), coZ by byla
novd cesta k pripravé nékterych dosavadnimi metodami obtizné¢ dostupnych
substituovanych anthranilovych kyselin. V analogii s dosud popsanymi reakcemi by
plusobenim acetanhydridu v prostfedi pyridinu méla probihat cyklizace kyselin 3a-d za
vzniku 3-ethyliden-1H-benzo[e][1,4]oxazepin-2,5-dionii 6a-d a pfeména kyseliny 3e na 2-
benzoyl-4H-benzo[d][1,3]oxazin-4-on S.

Mym ukolem bylo také ovétit, zda je preparativni vyuziti uvedenych reakci kyselin 3

mozné.
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3 VYSLEDKY A DISKUSE

3.1 Priprava 3-substituovanych 4-hydroxychinolin-2(1H)-ont

Jako vychozi latky k ptipravé 3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-dionli byly vyuzity 4-
hydroxy-3-alkyl/arylchinolin-2(1H)-ony, které jsou pomérné snadno dostupné kondenzaci
anilind s dialkyl-malonaty. Timto zptisobem jsem ptipravil slouc¢eniny 1a,c,d,f. Stejnou

metodou byly na Ustavu chemie ptipraveny latky 1b,e,g, které byly rovnéz v této préci

vyuzity.
Ry e} - OH .
E
L TN o 2s-2m0C NP
2 —_—

R4 'I\IH EtO -2EtOH R, N 0

RS R1 @] RS é1

1

Vytézky 4-hydroxychinolin-4-onti 1 se pohybovaly vrozmezi 64 az 89 % teorie,
reakce probihaly od 2,5 do 7,5 hodin. Pro pouziti k ptipravé sloucenin 2 nebylo nutné

slou€eniny 1 cistit krystalizaci.

3.2 Priprava 3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-dionu

V literatute je popsano nékolik metod konverze 4-hydroxychinolin-2(1H)-ont
na 3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-diony, které se 1i8i pouZitymi oxida¢nimi €inidly — je
popsano napiiklad pouziti kyseliny dusi¢né s naslednou hydrolyzou nitroderivatu
kyselinou octovou®, vyuZiti peroxidu vodiku®®, kyseliny 3-chlorperoxybenzoové® nebo
kyseliny peroxyoctové® v alkalickém prostiedi. Naposled uvedena metoda se osvéd&ila*

pii dosavadnich vyzkumech provedenych na Ustavu chemie a proto jsem ji pouzil v této

praci.
OH o
Rs R, Rs 2
o AcOOH, NaOH, H,0 OH
R; NN R; NN
Rs R Rs R
1 2

Vytézky provedenych preparaci se pohybovaly okolo 50%, vjednom ptipadé
(sloucenina 2a, postup B) vytézek dosahl 85% teorie. Rovnéz je nutno zminit, ze v jednom

piipad€ doslo v dasledku samovolného zahiati reakéni smési k vyraznému snizeni vytézku
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zéddaného produktu (2¢, postup A — bez chlazeni reakéni smési vytézek 25%, pti chlazeni

reakéni smési vytézek 48%).

3.3 Priprava 2-[(2-Oxoacyl)amino]benzoovych kyselin 3

Jak jiz bylo uvedeno(str. 11), na Ustavu chemie byla provedena série experimentd,
pfi nichZz byly pasobenim kyseliny pentahydrogenjodisté na slou€eniny 2 pfipraveny
nekteré kyseliny 3. Reakce byly ptivodné provadény pii laboratorni teploté v ethanolu a ve
vod¢ pf1 molarnim poméru oxida¢niho Cinidla a eduktu cca 1 : 1. Za téchto podminek
probchla oxidace slouceniny 2a b&hem 24 hodin, avSak jiné slou€eniny 2 reagovaly
podstatné¢ pomaleji. ZvySenim reak¢ni teploty, piipadné s pouzitim jinych rozpoustédel
(dimethylformamid, kyselina octova) sice byla reakce urychlena, avSak za cenu vEtsi miry
vzniku vedlejSich produktl, nutného pouziti chromatografie k separaci sloucenin 2 a jejich
horsich vyt&zka*’. Nad&jnym z hlediska uspokojivé rychlosti reakce, zlepSeni vytézka a
snadného c¢isténi kyselin 3 se ukazalo pouziti dostatecné velkého nadbytku kyseliny
pentahydrogenjodisté nebo jodistanu sodné¢ho (8 mol Cinidla na 1 mol slouceniny 2) v
prostiedi vodného ethanolu p¥i obycejné teplots™.

Ptislusné pokusy (v ptipad¢ oxidace slouceniny 2a také s pouzitim 4 mol ¢inidla na
1 mol substratu) byly uskutecnény a jejich vysledky jsou shrnuty v Tabulce 1. Objem
ethanolu byl volen podle rozpustnosti slouceniny 2 tak, aby byla rozpusténa v co
nejmens$im mnozstvi rozpoustédla pti teploté mistnosti. Cinidlo bylo rozpusténo vzdy ve
stejném objemu vody a piidano k ethanolickému roztoku eduktu. Pribéh reakci byl
sledovan pomoci chromatografie na tenké vrstvé. S vyjimkou oxidace slouceniny 2b
jodistanem sodnym, kdy se znana ¢ast oxidacniho ¢inidla vyloucila z roztoku v dasledku
vysoké koncentrace ethanolu, stacilo k dokonceni reakce nejvySe 24 hodin. Ukézalo se, Ze
pouziti jodistanu sodného nemd oproti pouziti kyseliny pentahydrogenjodisté v podstaté
zédnou vyhodu. Pouzitim jodistanu sodného jako oxida¢niho ¢inidla doslo u latek 3a,b,d
ke snizeni jejich vytézku. Pouze u slouceniny 3e bylo pozorovéano zvyseni vytézku. Niz§i
vytézky pii pouziti jodistanu sodného jako oxida¢niho ¢inidla byly pozorovany u sloucenin

3c,f,g, které byly ptipraveny diive na Ustavu chemie™.
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R3 OH R3 COOH
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Tabulka 1. Experimentélni udaje preparaci kyselin 3

Rozpoustédlo

2,3 Postup Cinidlo (ml/mmol 2) Reakéni doba  Vytézek
a A HsI0s 7,9  EtOH (32,5) 24 h 85 %
a A HsI0s 4,0  EtOH (7,5) 24 h 76 %
a B NalOg4 8,0 EtOH (7,5) 24 h 57 %
b A HsI0s 8,0  EtOH (15) 21 h 73 %
b B NalO, 8,0  EtOH (25) 3 dny" 67 %
N A HsI0s 8,0  EtOH (10) 7h 51 %
d A HsI0s 8,0  EtOH (5,5) 24 h 79 %°
d B NalO, 8,0  EtOH (3,8) 10 h 70 %
e A HsIOs 8,0  EtOH (40) 18 h 84 %
e B NalO, 80  EtOH (41) 24 h 91 % ©
f C HslOs 8,0  EtOH (4,8) 45h 65 %

63 %
g C HsI0s 8,0  EtOH (25) 5h 92 %

“molarni pomér &inidla a eduktu 2; °neuplnd konverze eduktu 2;
“ neptekrystalizovany produkt, ¢isty dle TLC a IC spektra.

Z Tabulky 1 je patrné, ze oxidace chinolindionli 2, zejména pii pouZiti kyseliny
pentahydrogenjodisté, poskytuje z preparativniho hlediska uspokojivé vytézky. Oxidace
slouceniny 2f byla provedena dvakrat za stejnych podminek s prakticky shodnymi vytézky
latky 3f, coz doklada, Ze pouzity postup je dobie reprodukovatelny.

3.4 Kysela hydrolyza N-(a-ketoacyl)anthranilovych kyselin 3

Slouceniny 3 maji amidickou povahu a jejich kyseld hydrolyza by méla poskytovat
prislusnou 2-oxoalkanovou kyselinu a kyselinu anthranilovou, popf. substituovanou
kyselinu anthranilovou. Proto bylo provedeno n¢kolik pokust, pifi nichz byly latky 3

vystaveny u¢inku mineralnich kyselin.

Latka 3e byla podrobena plisobeni koncentrované kys. sirové. Pti pokojové teploté

dle TLC nedochazelo k zadné reakci ani po 7 dnech. Po 5 h zahtivani latky 3e v konc.
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kyselin¢ sirové pii 60 °C doslo k rozkladu latky, zddny z produktii této reakce se vSak

nepodatilo izolovat.

Latka 3e byla podrobena plisobeni koncentrované kyseliny sirové. Sloucenina byla
rozpusténa v koncentrované kyseliné a ponechéna reagovat pii laboratorni teploté 4
hodiny. Dle TLC nedoslo k podstatnym chemickym zméndm.. Pokus byl zopakovan, doba,
po kterou bylo na latku 3e pisobeno vSak byla prodlouzena na 7 dni. Ani po této dob¢
nedoslo k vyraznym chemickym zménam, které by byly detegovatelné TLC. V obou
piipadech byla vétSina latky 3e z reakéni smési zpétné€ ziskana a jeji Cistota byla prokdzana
na zékladé IC spekter. ProtoZe zuvedenych pokusti vyplynulo, Ze za pokojové teploty
nedochazi ke vzniku pozadovanych produktl, byla smés kyseliny sirové a eduktu 3e
udrzovéna pii1 teplot€¢ 60 °C po dobu 5 hodin. Zpracovanim reakéni smési se vSak

nepodafilo vypreparovat zadné produkty reakce.

Hydrolyzou latky 3a ucinkem 20% kyseliny chlorovodikové v ethanolu byla
pfipravena nesubstituovanad kyselina anthranilova 4. Na zaklad€ porovnani TLC a bodi
tani s autentickym preparatem bylo piredpokladano, Ze se jedna o hydrochlorid slou¢eniny
4. Pii pokojové teploté reakce probihala 7 dni svytézkem produktu 4-HCl 50%.
Provedenim reakce pfi teploté varu se reakéni doba zkratila na 7 h a latka 4-HCI byla

ziskéana ve vytézku 91%.

COOH

COOH o
@ o 20% HCI
T Et
N)H(Et + HO)H(
H NH,
0
3

(¢}

Druhy produkt reakce, 2-oxobutanova kyselina, nemohla byt vypreparovana,

protoze se za podminek reakce rozklada.

3.5 Cyklizace 2-[(2-Oxoacyl)amino]benzoovych kyselin 3 i¢inkem
acetanhydridu a pyridinu
Francouzsti autofi”® popsali piipravu 2-benzoyl-4H-benzo[d][1,3]oxazin-4-onu 5 s

ytézkem 70 % varem kyseliny 3e v acetanhydridu. Na rozdil od popsaného postupu jsem
vyt

provedl pokus o cyklizaci kyseliny 3e G¢inkem acetanhydridu s pyridinem pii laboratorni
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teploté. Timto postupem jsem ziskal slou¢eninu 5 ve vytézku 72%, jejiz identitu s

2 v . . ’ o7 o7 ’
popsanou”® slou¢eninou prokazuje shodny bod tani a elementérni analyza.

COOH
@ AcOAc @‘\
pyrldln )\[(©
3e 5

Stejnym podminkdm jsem podrobil slouCeniny 3a-d. Elementarni analyzy a
hmotnostni  spektra  ziskanych  produkti  odpovidaji ocekdvanym  1-acetyl-3-
ethylidenbenzo[e][1,4]oxazepin-2,5(1H,3H)-dionim 6a-d. 2-Propionyl-4H-
benzo[d][1,3]oxazin-4-ony, které by byly obdobami slouc¢eniny 5 a jejichz vznik také
piipadal v vahu, mimo jiné i1 proto, ze z N-pyruvoylanthranilové kyseliny za téchto
podminek byl vedle 1-acetyl-3-methylidenbenzo[e][1,4]oxazepin-2,5(1H,3H)-dionu ziskan

v malém vyt&zku i 2-acetyl-4H-benzo[d][1,3]Joxazin-4-on’’, jsem nevypreparoval.

COOH Q CH3
(0] AcOAc = Q

R—— | —
X — > R |
”)H(\CH3 pyridin NN N 5
O
O%\CHQ,

3a,b,c,d 6

Vytézky preparaci latek 6a-d se pohybovaly v rozmezi 51 — 80 %. Je zajimave, ze
nejvysSich vytézka bylo dosazeno u 7-methoxyderivatu 6b (80 %) a u nesubstituované
slouceniny 6a (76 %). Nejnizsi vytézek byl pozorovan u slouceniny 6d, kterd ma
methoxylovou skupinu v poloze 9. To miiZze nasvédCovat, Ze substituent v poloze 9
predstavuje stérickou zabranu pro acylaci atomu dusiku, kterd predchézi cyklizaci vedouci
ke slouceniné 6d. Jinym diavodem snizeni vytézku u 9-methoxyderivatu by mohlo byt
vytvofeni vodikového mistku mezi atomem kysliku methoxylové skupiny a atomem

vodiku hydroxylové skupiny jedné z enolforem slouceniny 6d.
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II. PRAKTICKA CAST
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4 POUZITE ANALYTICKE METODY A PRISTROJE

Body tani byly stanoveny na Koflerové bloku a nejsou korigovany. IC spektra byla
méfena na spektrometru Mattson 3000 technikou KBr tablet. Ke chromatografii na tenké
vrstvé byly pouzity folie ALUGRAM® SIL G/UV,s4 (0,2 mm silnd vrstva silikagelu
Kieselgel 60 s fluorescenénim indikdtorem pro UV 254 nm na hlinikové folii, vyrobce
MACHEREY-NAGEL & Co. KG, Diiren, Némecko) v elu¢nich systémech 10% ethanol
v chloroformu, 5% ethanol v chloroformu a 25% ethyl-acetdt v benzenu. Hmotnostni
spektra byla métfena na ptistroji GC-MS QP2010 Shimadzu s DI sondou pro termodesorpci
latek do 350 °C a s GC kolonou Supelco SLB-5ms (5% fenyl). lontové druhy jsou uvedeny
v jednotkach m/z(% relativni intenzity). Elementarni analyzy byly provedeny na pfistroji
Thermo Elektron Corporation Flash EA 1112 Series v konfiguraci CHNS/O, vzorky byly

navazovany na mikrovaze Mettler MX-5 s piesnosti vazeni na 1x10° g.
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5 PROVEDENI CHEMICKYCH REAKCI

5.1 4-Hydroxychinolin-2(1H)-ony (1)

Ptislusny anilin (100 mmol) byl v kapkovité bafice smisen s piisluSnym diethyl-
malonatem (105 mmol), banka byla spojena pomoci 10 cm dlouhé trubice s limcovym
destilacnim néstavcem s trubici pro odvod destilatu a ponofena do kovové lazné o teploté
okolo 100 °C. Teplota lazn¢ byla postupné zvySovana tak, aby destiloval vznikajici ethanol
a pfi tom v pocatecni fazi nedestiloval vychozi ester, az na 265 — 270 °C, a tato teplota byla
udrzovana, dokud neustala destilace. Horka reakéni smés byla nalita do 50 ml toluenu,
vznikla srazenina byla odsata na frit¢ a rozpusténa v 0,5M vodném roztoku NaOH (300
ml). Roztok byl zfiltrovan, zachytilo se malé mnozZstvi necistot. Filtrat byl poté extrahovan
benzenem (obvykle 3 x 15 ml) a nasledné okyselen 10% HCI (cca 80 ml) az do kyselé
reakce na Kongo cerveil. Vyloucila se amorfni pastovitd latka, kterd byla pod vodnou
vrstvou rozetiena sklenénou ty¢inkou, nacez byla smés ulozena do lednice, kde pastovita
latka ztuhla. Tuha latka byla odsata na frit€¢ a promyta vodou (cca 100 ml). Surovy produkt
byl Cisty dle TLC.

3-Ethyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-on (1a). Doba reakce cca 2,5 h, vytézek 69 %,
bezbarva krystalick4 latka, b. t. 229 — 243 °C, Ry = 0,45 (10 % EtOH v CHCL), 0,22 (5 %
EtOH v CHCL), 0,27 (25 % EtOAc v benzenu). V literatute*' je uveden b. t. 260 — 261 °C

(ethanol). Latka je dle IC spektra identickd s autentickou slougeninou 1a.

3-Ethyl-4-hydroxy-7-methoxychinolin-2(1H)-on (1¢). Doba reakce cca 3,5 h, vytézek
89 %, bezbarva krystalicka latka, b. t. 258 — 265 °C, Ry = 0,44 (10 % EtOH v CHCL), 0,11
(5 % EtOH v CHCL), 0,13 (25 % EtOAc v benzenu). V literatuie* je uveden b. t. 260 —

261 °C (methanol). Latka je dle IC spektra identicka s autentickou slougeninou 1c.

3-Ethyl-4-hydroxy-8-methoxychinolin-2(1H)-on (1d). Doba reakce cca 7,5 h, vytézek
64 %, bezbarva krystalicka latka, b. t. 223 - 225 °C, Ry = 0,51 (10 % EtOH v CHCl), 0,28
(5 % EtOH v CHCL), 0,07 (25 % EtOAc v benzenu). V literatute® je uveden b. t.226 —
227 °C (ethanol).

3-Butyl-4-hydroxy-1-methylchinolin-2(1H)-on 1f. Doba reakce cca 4 h, vytézek 86 %,
bezbarva krystalick4 latka, b. t. 142 — 146 °C, R, = 0,77 (10 % EtOH v CHCL), 0,56 (5 %
EtOH v CHCL), 0,44 (25 % EtOAc v benzenu). V literatute® je uveden b. t. 141 °C
(ethanol).
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5.2 3-Hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-diony (2)
Postup A

Vychozi 4-hydroxychinolin-2-on 1 (20 mmol) byl rozpustén v 0,5M vodném
roztoku NaOH (160 ml) a za neustdlého protiepavani byl po malych davkach béhem cca 20
minut z délici nalevky ptidan roztok kyseliny peroxyoctové (Persteril 36; 35 ml). Kdyz
byla do reak¢ni smési pfidana cca polovina celkového objemu ¢inidla, zacala smés pénit,
a proto bylo ptidavani peroxokyseliny na chvili pferuseno. Poté bylo pfidavani Cinidla
dokonceno. Reak¢éni smés byla ponechana jesté 30 minut pii teploté mistnosti a nasledné
uloZena do lednice, kde se po cca 30 minutach vyloucila pevna taze. Filtraci reakéni smési
pfes fritu a promytim filtracniho kolace 5% roztokem K,COs byl ziskan prvni podil
surového produktu, Cisty dle TLC. Okyselenim promyvaciho louhu 10% HCI na Kongo
cervenl, odsatim vzniklé srazeniny a jejim promytim vodou byla =ziskdna Cast
nezreagovaného eduktu 1, ktery byl dle TLC a IC &isty. Filtrat reakéni smési byl zahustén
na VRO na cca 30 % ptivodni hmotnosti a opakované extrahovana chloroformem, dokud
se extrahovala latka detegovatelna TLC (15 x 10 ml). Extrakt byl susen bezvodym Na,;SOs,
zfiltrovan a odpafenim filtratu na VRO do sucha byl ziskan druhy podil surového

produktu, ktery byl dle TLC mirné zneciStény.
Postup B

Edukt 1 (30 mmol) byl rozpustén v 0,5M vodném roztoku NaOH (180 ml). K
roztoku byl za neustdlého michani na magnetické michacce z dé€lici ndlevky po kapkach
piidavan roztok kys. peroxooctové (Persteril 36). Pokud zacala reakéni smés pénit, bylo
piidavani Persterilu doCasné preruseno. Z reakéni smési byly prabézné (po ptidani kazdych
cca 10 kapek ¢inidla) odebirany vzorky (a 2 kapky). Kazdy vzorek byl okyselen pfebytkem
10% HCI. Pfidavani peroxykyseliny do reakéni smési bylo ukonceno, kdyZ se ve vzorku
okyselenim nevytvofil zdkal vyloucenim eduktu 1. Spotfeba Persterilu byla 10-15 ml, jeho
piidavani do reakéni smési trvalo 30 — 40 minut. Po skonceni reakce byla vznikla suspenze
michdna jesté 1 h pti laboratorni teploté a nasledné uloZena na 12 - 18 hodin do lednice.
Pevna faze byla odsata na frité, opakované promyta 5% vodnym roztokem K,CO; (3 x 25
ml) a vodou (3 x 20 ml). Takto byl ziskan prvni podil surového produktu, ve vétSiné
piipadi Cisty dle TLC. Filtrat reakéni smési byl odpafen na VRO do sucha, odparek byl

suspendovan v 15 ml vody, pevnd fize byla odsata na frit¢ a promyta 5% vodnym
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roztokem K,COs3 (2 x 10 ml) a vodou (3 x 10 ml). Timto zplisobem byl ziskan druhy podil

surového produktu, mirné znecistény dle TLC.
3-Ethyl-3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-dion (2a).

Postup A: Oba podily surového produktu byly piekrystalizovany. Ptiprava byla provedena
dvakrat, celkové vytézky prekrystalizovaného produktu byly 43 % a 45 %. Bezbarva
krystalicka latka, b. t. 174 — 176 °C (benzen-ethanol 2:1), R, = 0,49 (10 % EtOH v CHCL),
0,27 (5 % EtOH v CHCL), 0,09 (25 % EtOAc v benzenu). V literatuie® je uveden b. t.
170 — 172 °C.

IC spektrum (cm™): 3461(s), 3357(w), 3288-3277(w), 3191(m), 3150(m), 1321(m),
3065(s), 2991(s), 2940(s), 2879(m), 2770(w), 2700(w), 2643-2624(w), 2583(w), 2546(w),
1965(w), 1936(w), 1848(w), 1715-1705(m), 1683-1658(m), 1616(m), 1598(m), 1511(w),
1487(m), 1461(w), 1441(w), 1381(w), 1364(w), 1317(w), 1260(w), 1233(w), 1185(m),
1154(w), 1103(bs), 1069(w), 1035(w), 1010(w), 989(s), 969(w), 911(m), 842(s), 804(w),
774(s), 753(s), 713(m), 700(m), 684(w), 675(m), 665(m), 552(w), 529(w), 489(m),

446(m), 424(m). Uvedené spektrum je identické se spektrem autentické slouceniny 2a.

Postup B: Oba podily nepiekrystalizovaného produktu byly dle TLC cisté a identické
s produkty ziskanymi postupem A, celkovy vytézek 85 %. Bezbarva krystalicka latka,
b.t. 173 - 176 °C.

3-Ethyl-3-hydroxy-7-methoxychinolin-2,4(1H,3H)-dion (2c).

Postup A: Oba podily surového produktu byly opakované krystalizovany, celkovy vytézek
ptekrystalizovaného produktu 25 %. NaZloutld krystalicka latka, b. t. 159 — 162 °C
(benzen-ethanol 3:1), Ry = 0,55 (10 % EtOH v CHCl), 0,25 (5 % EtOH v CHClL), 0,25
(25 % EtOAc v benzenu). S. Kafka® uvadi b.t. 162 — 163 °C (benzen).

Postup B: Reakce byla provedena za chlazeni smési ledovou lazni. Oba podily surového
produktu byly ptekrystalizovany, celkovy vytézek 48 % slouceniny 2¢, b. t. 161 — 163 °C
(benzen), dle TLC identické s produktem ptipravenym postupem A.

3-Ethyl-3-hydroxy-8-methoxychinolin-2,4(1H,3H)-dion (2d).

Postup B: Druhy podil surového produktu nebyl ziskan. Surovy produkt byl dvakrat
ptekrystalizovan, nejprve z benzenu, pak ze smési benzen-cyklohexan 3:1. Vytézek 51 %,
nazloutla krystalicka latka, b. t. 98 — 102 °C (benzen-cyklohexan), R = 0,63 (10 % EtOH v
CHCL), 0,45 (5 % EtOH v CHCl), 0,15 (25 % EtOAc v benzenu).
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IC spektrum (cm™): 3477(s), 3417(w), 3369(w), 3241(s), 3121(m), 3100(w), 3044(w),
2980(m), 2938(m), 2878(m), 2845(m), 2739(w), 2693(w), 2614(w), 2581(w), 2537(w),
2103(w), 2020(w), 1918(w), 1852(w), 1716(s), 1672(s), 1617(m), 1596(m), 1501(s),
1455(m), 1419(w), 1378(w), 1353(m), 1343(m), 1274(s), 1318(w), 1274(s), 1241(m),
1275(m), 1184(m), 1166(w), 1104(m), 1082(w), 1064(w), 1017(m), 988(m), 973(w),
962(W), 932(w), 901(w), 835(w), 790(m), 740(s), 721(w), 680(m), 630(W)368(w), S36(W),
517(w), 489(w), 468(w).

Hmotnostni spektrum: 236(9) [M+1]", 235(70) M", 220(24), 220(24), 180(8), 179(83),
178(100), 150(21), 136(6), 135(17), 123(8), 122(6), 108(15), 107(18), 106(7), 94(7),
92(13), 91(10), 90(6), 80(6), 79(11), 78(8), 77(11), 76(5), 65(12), 64(6), 63(8), 57(25),
53(7), 52(17), 51(12), 50(5).

Pro C;,H3NOy (235,2) vypocteno: 61,27 % C, 5,57 % H, 5,95 %N; nalezeno: 61,24 %C,
5,57 %H, 5,94 %N.

3-Fenyl-3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-dion (2e).

Postup B: Druhy podil surového produktu nebyl ziskan. Krystalizaci surového produktu
z ethanolu byla ziskana latka Gista dle TLC a IC. Vytézek ¢istého produktu 62%, bezbarva
krystalicka latka, b. t. 230 — 243 °C (ethanol), Ry = 0,52 (10 % EtOH v CHCls), 0,28 (5 %
EtOH v CHCL), 0,18 (25 % EtOAc v benzenu).V literatute®® je uveden b.t. 234 - 235 °C.
IC spektrum (cm™): 3440(s), 3250(s), 3212(w), 3145(w), 3073(w), 3055(w), 2895(w),
2832(w), 2706(w), 2645(w), 1964(w), 1934(w), 1732(s), 1709(s), 1675(s), 1613(s),
1590(m), 1482(s), 1449(w), 1420(w), 1368(s), 1316(w), 1281(w), 1266(w), 1229(m),
1199(w), 1169(m), 1150(w), 1108(m), 1043(m), 1026(m), 967(w), 951(w), 915(w),
892(w), 873(w), 838(w), 760(s), 739(s), 696(s), 665(m), 586(m), 524(s), 489(w), 450(w),

428(w), 408(w). Uvedené spektrum je identické se spektrem autentické slouceniny 2e.
3-Butyl-3-hydroxy-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (2f).

Postup B: Oba podily surového produktu byly krystalizovany ze smési benzen-cyklohexan
3:7. Celkovy vytézek piekrystalizované¢ho produktu byl 80%, bezbarva krystalickd latka,
b. t. 100-103 °C (benzen-cyklohexan), Ry = 0,82 (10 % EtOH v CHCl), 0,69 (5 % EtOH v
CHCL), 0,42 (25 % EtOAc v benzenu). V literatufe®® je uveden b.t. 104 — 108 °C
(ethanol). IC spektrum (cm™): 3470(s), 3074(w), 3043(w), 2957(m), 2944(m), 2869(m),
2830(w), 1999(w), 1967(w), 1866(w), 1703(s), 1661(s), 1603(s), 1556(w), 1538(w),
1515(w), 1475(s), 1418(m), 1347(s), 1326(s), 1299(s), 1265(m), 1218(m), 1189(m),
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1127(w), 1106(m), 1081(s), 1055(w), 1029(s), 1021(s), 994(m), 960(m), 935(m), 918(w),
867(w), 857(w), 795(m), 781(w), 769(m), 742(w), 730(w), 693(w), 669(m), 617(w),
566(w), 530(m), 460(m), 432(w), 407(w). Uvedené spektrum je identické se spektrem

autentické slouceniny 2f.

5.3 2-{[Oxo(alkyl/aryl)acetyllamino}benzoové kyseliny (3)
Postup A

Edukt 2 (4 mmol) byl za horka rozpuStén v takovém mnozstvi ethanolu (viz Tabulka
I), aby se po ochlazeni na laboratorni teplotu roztok nekalil. OdvaZena HsIOg¢ byla za
studena rozpuSténa v destilované vod¢ (1,25 ml / 1 mmol kyseliny). Roztok kyseliny byl
piidan k roztoku eduktu a reakéni smées byla michana pii laboratorni teploté na magnetické
michacce. Z reakéni smési byly postupné odebirdny vzorky a pomoci TLC (chloroform-
ethanol 19:1) byl sledovan prabéh reakce. Skvrna produktu byla patrnd jiz kratce po
zapoceti reakce. Reakéni smés byla zpocatku ¢ird, postupné se v ni tvofil zakal. Po
vymizeni eduktu (4,5 aZ 24 h) bylo michani zastaveno a reakéni smés byla ponechana
v lednici do druhého dne (cca 18 h). Vyloucena pevna faze, obsahujici smés produktu 3 a
anorganickych soli byla odsata na frit¢ a promyvana vodou, dokud neptestal pevny zbytek
na frit¢ viditeln¢ ubyvat (3 az 10 x 5 ml vody). Zbytek na frit¢ pfedstavoval prvni podil
surového produktu, jehoZ krystalizaci byla ziskana latka 3 &ista dle IC spektra a TLC.
Filtrat reakéni smési byl odpafen na VRO témét do sucha, odparek byl suspendovan ve
vod¢ (5 az 20 ml), pevna faze byla odsata na frit¢ a promyta vodou (3 x 5 ml). Pevny
zbytek na frité¢ predstavoval druhy podil surového produktu a jeho krystalizaci byla ziskana
latka dle TLC a IC spektra autenticka s &istou latkou ziskanou z prvniho podilu surového
produktu. Spojené promyvaci louhy byly opakované extrahovany benzenem nebo ethyl-
acetatem, dokud byla dle TLC v extraktu pfitomna latka 3 (5 az 10 x 10 ml) a extrakt byl
suSen (Na,SOy). Po filtraci ptes skladany filtr byl extrakt odpafen na VRO do sucha. Ve
vSech piripadech vSak odparek neptfedstavoval vyznamny podil a nebyl zahrnut do vytézku
(hmotnost 2-30 mg; dle TLC smés produktu 3 a barevnych vedlejSich produktit). Vytézky

jsou uvedeny v Tabulce 1.
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Postup B

Vychozi 3-hydroxychinolin-2,4-dion 2 (4 mmol) byl za horka rozpustén v ethanolu
(viz Tabulka 1), roztok byl ochlazen na laboratorni teplotu a za michani na magnetické
michacce byl po ¢astech béhem 5 minut ptidan roztok NalO, ve vodé (1,25 ml / 1 mmol
NalOy4). Smés byla michana pti laboratorni teploté na magnetické michacce. Pritbéh reakce
byl sledovan pomoci TLC (chloroform-ethanol 19:1). Jiz po 5 az 10 minutach se zacala
vyluCovat vlockovitd pevna fdze a uz po 15 min byla indikovana ptitomnost produktu. Po
vymizeni eduktu z reakéni smési (10 h az 3 dny) bylo michéani zastaveno, reakéni smés
byla ponechana v lednici do druhého dne (cca 18 h) a poté zfiltrovana ptes fritu. Objemna
pevna faze byla na frit¢ promyvana vodou dokud viditeln€ ubyvala (5 az 10 x 20 ml); jeji
zbytek piedstavoval prvni podil surového produktu, jehoZ krystalizaci byla ziskéna latka 3
Cista dle TLC a IC spektra. Filtrat reakéni smési byl odpafen na VRO téméf do sucha,
odparek byl suspendovan ve vod¢ (40 ml), pevna faze byla odsata na frit¢ a promyta vodou
(3 x 5 ml) a krystalizaci takto ziskaného druhého podilu surového produktu byla opét
ziskana latka 3 &ista dle TLC a IC spektra. Spojené promyvaci louhy byly zpracovany
stejné jako pii postupu A, ¢imz byly ziskany smési (20 az 100 mg) obsahujici dle TLC
pravdépodobné minoritni podil slouceniny 3, kterd nebyla izolovana a zapocitdna do

vytézku. Vytézky jsou uvedeny v Tabulce 1.
Postup C

Od postupu A se odliSuje pouze zpracovanim reak¢ni smési. Byl pouzit v téch
piipadech, kdy se po skonceni reakce a chlazeni smési v lednici nevyluCovala pevna faze.
V téchto ptipadech byla smés odpafena na 30 az 50 % hmotnosti a nasledné vytfepavana
benzenem, dokud se extrahovala latka detegovatelnd pomoci TLC (5 az 8 x 30 ml). Extrakt
byl susen (Na,SO,), zfiltrovan a zbaven tékavého podilu odpafenim na VRO. Zbyly olej
ktery byl ptiveden ke krystalizaci roztiranim s cyklohexanem. V ptipadé slouc¢eniny 3g byl
cyklohexanovy vyluh dekatovan a olejovity zbytek byl piiveden ke krystalizaci roztiranim
s diethyletherem. Odpafenim rozpoustédla ze suspenze na VRO byl ziskan surovy produkt

cisty dle TLC, ktery byl piekrystalizovan. Vytézky jsou uvedeny v Tabulce 1.

2-[(2-oxobutanoyl)amino]benzoova kyselina (3a).

Bezbarva krystalicka latka, b. t. 182 — 185 °C (benzen — EtOAc), Ry = 0,08 (5 % EtOH v
CHCL), V. Kasparkova®” uvadi b.t. 179 — 182 °C. IC spektrum (cm™) : 3430(w), 3405(w),
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3368(w), 3266(s), 3070(s), 3016(w), 2983(m), 2940(w), 2911(w), 2880(w), 2725(wW),
2664(m), 2576(w), 2529(w), 1993(w), 1957(w), 1920(w), 1840(w), 1721(s), 1694(s),
1671(s), 1602(m), 1585(s), 1520(s), 1470(w), 1451(m), 1416(s), 1381(w), 1358(w),
1319(w), 1279(s), 1220(w), 1169(m), 1154(w), 1109(s), 1109(m), 1048(w), 1032(m),
990(w), 919(w), m), 838(w), 822(w), 761(s), 711(w), 699(w), 622(m), 582(w), 559(m),

531(w), 414(w). Uvedené¢ spektrum je identické se spektrem autentické slouceniny 3a.
5-methoxy-2-[(2-oxobutanoyl)amino]benzoova kyselina (3b).

Bezbarva krystalicka latka, b. t. 197 — 200 °C (EtOAc), Ry = 0,11 (5§ % EtOH v
CHCL).S. Kafka™ uvadi b. t. 190 — 195 °C (benzen).  IC spektrum (cm™) : 3274(m),
2978(m), 2946(w), 2916(w), 2876(w), 2836(w), 2566(w), 1895(w), 1856(w), 1810(w),
1722(s), 1697-1689(sb), 1673(s), 1614(m), 1594(m), 1584(m), 1527(sb), 1457(w),
1439(m), 1426(m), 1412(m), 1399(w), 1380(w), 1358(w), 1320(w), 1299(s), 1288(s),
1252(s), 1216(s), 1184(w), 1153(w), 1107(m), 1084(m), 1045(s), 985(w), 949(w), 911(s),
830(s), 795(s), 771(m), 753(s), 708(m), 678(m), 668(s), 584(w), 563(m), 547(w), 538-
530(w), 443(m) cm™. Uvedené spektrum je identické se spektrem autentické sloudeniny

3b.
4-methoxy-2-[(2-oxobutanoyl)amino]|benzoova kyselina (3c).

Bezbarva krystalicka latka, b.t. 190 — 196 °C (benzen), Ry = 0,08 (5 % EtOH v CHCL). V.
Kasparkova®’ uvadi b.t. 189-196 °C (benzen).

3-methoxy-2-[(2-oxobutanoyl)amino]benzoova kyselina (3d).

Bezbarva krystalicka latka, B.t. 142 — 146 °C (benzen-cyklohexan 19:1), Ry = 0,13 (5§ %
EtOH v CHCl). V. Kagparkova® uvadi b.t. 137 - 140 °C (benzen).

IC spektrum (cm™) : 3422(w), 3330(s), 3087(w), 3027(w), 2983(w), 2943(w) 2896(w),
2840(w), 2571(w), 2098(w), 1892(w), 1718(s), 1681(s), 1584(m), 1479(s), 1454(m),
1435(m), 1406(w), 1369(m), 1354(m), 1305(m), 1287(s), 1259(w), 1214(m), 12%3(m),
1180(w), 1161(m), 1111(m), 1054(s), 982(m), 922(m), 911(w), 878(w), 828(m), 819(m),
760(s), 740(w), 720(s), 705(m), 650(m), 604(m), 547(m), 523(w), 514(w), 442(m).

Uvedené spektrum je identické se spektrem autentické slouceniny 3d.
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2-{|Oxo(phenyl)acetyl]amino}benzoova kyselina (3e).

Bezbarva krystalicka latka, b.t. 200- 202 °C (ethanol), Ry = 0,18 (5 % EtOH v CHCL).
V literatute®® je uveden b.t. 200 °C. IC spektrum (cm™) : 3238(s), 3187(w), 3176(w),
3072(s), 3060(s), 3022(s), 2884-2868(bs), 2716(m), 2647(m), 2565(m), 2504(w), 2363(W),
2341(w), 2242(w), 2088(w),1695(s), 1669(s),1603(s), 1650(s), 1521(s), 1466(w), 1451(m),
1410(s), 1318(w), 1265(s) 1171(s), 1150(m), 1104(w), 1090(m), 1049(w), 1028(w),
1000(m), 990(m), 961(w), 931(w), 882(s), 835(s), 819(w), 786(w), 774(w), 759(s),
744(m), 691(s), 679(w), 659(m), 608(w), 567(m), 498(m), 424(w), 412(w). Uvedené

spektrum je identické se spektrem autentické slouceniny 3e.
2-[methyl(2-oxohexanoyl)amino]benzoova kyselina (3f).

Bezbarva krystalicka latka, b. t. 86 — 89 °C (cyklohexan), Ry = 0,18 (5 % EtOH v CHCL).
S. Kafka®® uvadi b. t. 78 — 80 °C (cyklohexan). IC spektrum (cm™) : 3417(w), 3129(w),
3045(w), 2959(s), 2933(s), 2874(s), 2787(m), 2624(m), 2543(w), 2490(w), 2042(w),
1870(w), 1715(s), 1621(s), 1595(s), 1578(m), 1492(m), 1468(w), 1449(w), 1397(s),
1338(w), 1307(w), 1295(m), 1249(s), 1140(m), 1119(w), 1140(m), 1119(w), 1083(m),
1067(m), 1042(w), 1020(w), 1007(w), 993(w), 922(w), 909(w), 900(w), 808(m), 783(s),
735(w), 710(s), 683(s), 643(s), 587(m), 565(w), 544(w), 484(w), 430(w), 407(m).

2-{Methyl|oxo(phenyl)acetyllamino}benzoova kyselina (3g).

Bezbarva krystalicka latka, b. t. 145 — 146 °C (benzen-cyklohexan), Ry = 0,21 (5 % EtOH
v CHCl), 0,05 (20% EtOAc v benzenu). IC spektrum (cm™) : 3116(m), 3061(s), 3032(w),
3005(w), 2759(m), 2591(m), 2525(w), 2460(w), 2364(w), 2009(w), 1983(w), 1962(w),
1905(w), 1864(w), 1720(s), 1680(s), 1620(s), 1595(m), 1577(m), 1492(m), 1449(m),
1402(m), 1385(w), 1322(w), 1313(w), 1304(w), 1292(w), 1272(m), 1248(s), 1237(s),
1222(s), 1182(m), 1163(m), 1143(m), 1082(s), 1055(m), 1038(w), 967(m), 859(m),
805(m), 781(s), 746(m), 716(s), 693(w), 682(w), 669(m), 641(m), 626(w), 565(m),
520(w), 489(w), 469(m), 435(w), 406(m).
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5.4 Reakce 2-{[oxo(phenyl)acetyl]amino}benzoové kyseliny (3¢) s konc.

Kkys. sirovou

Postup A

Do 96% kyseliny sirové (10 ml) ochlazené na 12 °C byl po castech pfidan edukt 3e
(199,8 mg; 0,742 mmol). B€hem 5 min se smés zbarvila Spinavé Zluté. Teplota byla
sledovana teplomérem, smés se samovolné nezahtala. Ze smési byly pribézné kapilarou
odebirany vzorky, které byly fedény chloroformem a zkouseny pomoci TLC (chloroform-
ethanol 19:1). Vzorek odebrany po 2 h od zacatku reakce, stejné jako vzorky odebrané
pozdé&ji, vykazoval hlavné skvrnu eduktu, minoritni fluoreskujici skvrnu, ktera se
shodovala se skvrnou autentické kyseliny anhtranilové (Rf = 0,35), a dal$i minoritni
fluoreskujici skvrnu (Rf = 0,86). Po 4 h od zacatku reakce byla smés nalita na led (50 g).
Vyloucend bila sraZenina byla odsata na frité, promyta 2 x 5 ml vody a jejim vysuSenim pfi
60 °C bylo ziskano 198,3 mg (99,2 %) regenerované slouceniny 3e , b. t. 192 — 196 °C,
identifikované pomoci TLC a IC spektra. Filtrait reakéni smési byl extrahovan
chloroformem (3 x 5 ml). Extrakt po vysuSeni (Na,SQOy) a filtraci poskytl odpafenim na
VRO pouze tenky nahnédly film na sténdch banky (cca 1 mg), ktery dle TLC byl tvotfen
hlavné eduktem. Rafinat byl zneutralizovan pomoci NaHCO; a extrahovan chloroformem.

Extrakt neobsahoval Zadnou latku detegovatelnou pomoci TLC.
Postup B

Do 96% kyseliny sirové (10 ml) vychlazené na 10 °C byl po ¢astech pfidan edukt
3e (200 mg; 0,743 mmol). B€hem 5 minut reakéni smés zmenila barvu z Ciré¢ho roztoku na
tmaveé Zlutou. Z reakéni smési byl odebran vzorek, rozmisen v chloroformu a zkouSen na
TLC, kde byla patrna pouze skvrna eduktu. Reakéni smés je pti laboratorni teploté tyden
ponechdna na stole. Opét byl odebran vzorek na TLC, stejné jako pii pouziti postupu A
byly ptitomny 3 skvrny, vyrazné pievazovala skvrna eduktu. Smés byla nalita na 50 g ledu,
vyloucena srazenina byla odsata na frit¢ a promyta 2 x 5 ml vody. Ziskana bild praskovita
latka (164,8 mg; 82,4 %) byla dle TLC identicka s eduktem (dle IC se jedna o mirné
zneCistény edukt) a vykazovala b.t. 191 — 195 °C. Filtrat reak¢ni smési byl extrahovan
chloroformem (4 x 10 ml) dokud se dle TLC vyttepava latka. Extrakt je suSen Na;SOs,
odpafenim na VRO vznikl nahnédly film (1,9 mg), dle TLC je pfitomen edukt a kys.
anthranilova. Neutralizaci filtratu reakéni smési NaHCOs; do neutralni reakce na

universalnim pH papirku a extrakci chloroformem jiz nebyla ziskana zadna latka.
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Postup C

Do 96% H,SO4 (10 ml) vychlazené na 15 °C byl po ¢astech ptidan edukt 3e (199,5
mg; 0,741 mmol), vznikl ¢iry roztok, ktery rychle zménil barvu na tmavé Zlutou. Smés
byla pod zpétnym chladiCem zahifivdna na olejové lazni tak aby se teplota smési
pohybovala okolo 60 °C. Pribézné byly odebirany vzorky reakéni smési, rozmichdny
v chloroformu a zkouSeny na TLC (chloroform-ethanol 19:1). Dle TLC byl zpocatku
pritomen hlavné edukt, sreakénim Casem postupné piibyvala druha skvrna s fialovou
fluorescenci, kterd zlstala na startu. Po 5 h bylo zahfivani pferuSeno a reak¢éni smés byla
nalita na 50 g ledu. Vytvoftil se zakal, ktery byl odsat pies fritu. Zachycena pevna faze
Sedobilé barvy byla promyta 5 ml vody, surova latka (171,3 mg; b.t. 98 — 151 °C)
v susarné¢ zménila barvu na Sedocernou, na TLC (CHCI3-EtOH 19:1) je pfitomna skvrna
eduktu (Rf = 0,18), pravdépodobné kys.antrhanilové (Rf = 0,34; fialova fluorescence) a
neznamé latky (Rf = 0,88; fialova fluorescence). Filtrat reakéni smési byl extrahovan
chloroformem (20 x 5 ml), dokud se dle TLC vytiepavala latka, extrakt suSen Na2SO4,
odpaien na VRO témét do sucha a dale suSen pod vakuem pii 50 °C 30 min. Odparek (21
mg; bezbarvy jemnég krystalicky film) obsahuje dle TLC pouze edukt 3e. Filtrat byl dale
extrahovan ethyl-acetditem (8 x 5 ml), extrakt po vysuseni Na2SO4 odpafen na VRO,
vznikd téméef nepatrny odparek (cca 1 mg), ktery dle TLC obsahuje edukt 3e a 3 dalsi
latky. Filtrat byl zneutralizovan NaHCOs; az do neutralni reakce na universalnim
indik4torovém papirku a vytfepavan nejprve chloroformem, pak ethyl-acetatem. Tentokrat
se vSak zadna latka neextrahovala. Reakéni smés byla odpafena na VRO, vznikd objemny
bily odparek anorganickych soli (28 g). Odparek je po vysuseni macerovan horkym EtOH,
suspenze zfiltrovana, macerat odpafen na VRO do sucha. Bily odparek (890,3 mg) je
ziejmé tvotfen anorganickou soli (krystaly ani pfi 350 °C netaji ani neméni barvu, na TLC

chloroform-ethanol 19:1 je pfitomna jen velmi slaba fluoreskujici skvrna na startu).

5.5 Hydrolyza 2-[(2-oxobutanoyl)amino]benzoové kyseliny (3a)
uc¢inkem 20% HCI

Postup A

Edukt 3a (214,5 mg; 0,970 mmol) byl rozpustén ve smési vody (4 ml) a ethanolu
(16 ml). K ¢irému roztoku bylo postupné piidano 18 ml HCl (37 %). Smés byla
v kapkovité banice michdna na magnetické micha¢ce 7 dni, protoze vykazovala jistou

opalescenci, byla odsata na frité a poté byla zfiltrovana pies skladany filtr. Zadnou pevnou
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fazi se vSak nepodafilo zachytit. Reak¢éni smés byla odpafena na VRO do sucha, hnédy
odparek byl rozpustén v 10 ml ethanolu a ponechan pomalu krystalizovat na odparce (bez
zahtivani, cca 50 kPa). Vyloucil se bily prasek, ktery byl odsat na frit¢ a promyt 5 ml vody.
Surovy produkt (96,0 mg; b.t. 138 - 145 °C) byl ptekrystalizovan z EtOAc. Krystalizovana
latka (84,5 mg; b.t. 145 — 147 °C) tvori bilé krystalky, dle TLC se jednd pravdépodobné o

kyselinu anthranilovou. Vytézek cisté kyseliny anthranilové 50%.
Postup B

Edukt 3a (212,0 mg; 0,958 mmol) byl rozpustén ve smési vody (4 ml) a ethanolu
(16 ml), poté bylo postupné ptidano 18 ml HCI (37 %) a smes byla v bafice se zpétnym
chladi¢em zahiivana na olejové lazni k varu. Smés byla zaroven michana na magnetické
michacce. Pribéh reakce je monitorovan pomoci TLC (chloroform-ethanol 19:1), skvrna
eduktu vymizela po 7 h varu pod refluxem. Zahtivani bylo zastaveno, reakéni smés
odpatfena na VRO, vyloucil se nahnédly viskdzni olej. Roztirdnim v horkém ethyl-acetatu
(10 ml) vznikla suspenze, je pfidan dalsi EtOAc (70 ml) a pevnd faze je za horka
rozpusténa. Z homogenniho roztoku se po zchladnuti vylucuje vlockovita bila pevna faze.
Ta je odsata na frit€. Ziskany surovy produkt (179,8 mg; b.t. 139 — 148 °C) byl
piekrystalizovan z ethanolu. Krystalizovany produkt (151,3 mg; 147 — 149 °C) je Cisty dle
TLC, Vytézek cistého produktu 91 %.

V literatute*® je uveden b.t. kys. anthranilové 145 °C (ethanol).

5.6 2-(Fenylkarbonyl)-4H-3,1-benzoxazin-4-on (5)

Edukt 3e (500,2 mg; 1,86 mmol) byl rozpustén v 3,3 ml suchého pyridinu. Vznikl ¢iry,
lehce nazloutly roztok, ktery byl v ledové lazni se soli ochlazen na 0 °C. Po kapkach byl
piidavan acetanhydrid (celkem 3,3 ml), teplota reakéni smési byla sledovéna teplomérem
(k vyrazn€jSimu vzriistu teploty vSak nedoslo). Smés ziistala homogenni, po 20 min bylo
preruseno chlazeni v ledové lazni a kapkovita banka s reakéni smési byla uchovana pii
laboratorni teploté na stole 4 dny. Smés ztmavla, zlistala vSak homogenni. Byla vylita do
10 ml destilované vychlazené (10 °C) vody. Vyloucil se Ciry olej, ktery pii roztirani
sklenénou ty¢inkou vykrystalizoval. Smés byla zfiltrovana ptes fritu, pevny zbytek promyt
2 x 5 ml vody. Surovy produkt (455,7 mg; b.t. 118 — 135 °C), dle TLC znecistény, byl
rekrystalizovan ze smési cyklohexan-benzen 5:3. Jednou piekrystalizovany produkt

(celkem 374,6 mg, b.t. 140 — 147 °C) obsahoval na TLC stale jeSté neCistoty a byl
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opétovné krystalizovan z cyklohexanu. Dvakrat krystalizovany produkt (celkem 337,0 mg;

b.t. 148 — 149 °C) je Cisty dle TLC. Vytézek reakce 72 % teorie.

Bezbarvé jehlicovité krystaly, b. t. 148 — 149 °C (cyklohexan), Ry = 0,92 (10 % EtOH v
CHCL), 0,85 (5 % EtOH v CHCl), 0,72 (25 % EtOAc v benzenu). V literatute®® je uveden
b.t. 149 °C. IC spektrum (cm™) : 3324(w), 3238(w), 3190(w), 3154(w), 3069(m), 3015-
3006(w), 2875(w), 2148(w), 2040(w), 1974(w), 1916(w), 1853(w), 1826(w), 1764(s),
1671(s), 1625(m), 1597(s), 1519(m), 1491(w), 1462(s), 1446(m), 1414(w), 1322(s),
1277(w), 1253(s), 1224(m), 1174(s), 1150(m), 1118 (w), 1106(w), 1077(w), 1037(m),
1006(s), 986(m), 940(w), 893(s), 849(w), 835(w), 803(w), 778(s), 760(w), 741(s), 691(s),
662(m), 615(w), 597(w), 575(w), 524(m), 479(w), 471(w), 418(w).

Pro C;sHoNO; (251,2) vypocteno: 71,71 %C, 3,61 %H, 5,58 %N; nalezeno: 71,65 %C,
3,59 %H, 5,34 %N.

5.7 1-Acetyl-3-ethyliden-4,1-benzoxazepin-2,5(1H,3H)-diony (6)
Obecny postup

Vychozi 2-[(2-oxobutanoyl)amino]benzoova kyselina 3 (500 mg) byla rozpusténa v
suchém pyridinu (3,3 ml) a roztok byl v ledové 1azni se soli ochlazen ptiblizn€ na 0 °C. Za
neustalého chlazeni byl po kapkach ptidavan acetanhydrid (celkem 3,3 ml). Teplota
reak¢ni smési byla hlidana teplomérem, mirné stoupala (+10 °C). Homogenni reakéni smés
byla jesté hodinu ponechdna v ledové lazni, poté byla uchovana na stole pii laboratorni
teploté 4 dny. Reak¢éni smés zlistala homogenni, barva se zménila z ¢iré na oranZovou az
temné Cervenou. Smés byla vylita na 15 g ledu, vznikl roztok, ve kterém tfenim tyc¢inkou
popft. chlazenim v lednici vykrystalizoval surovy produkt. Ten byl odsat na frit€¢ a promyt 2

x 10 ml vody. Surovy produkt ¢isty dle TLC byl ptekrystalizovan z cyklohexanu.

1-Acetyl-3-ethyliden-4,1-benzoxazepin-2,5(1H,3H)-dion 6a. Vytézek 76 %, bezbarva
krystalicka latka, b.t. 107 — 108 °C (cyklohexan), Ry = 0,77 (10 % EtOH v CHCl), 0,81
(5% EtOH v CHCL), 0,72 (25 % EtOAc v benzenu). IC spektrum (cm™): 3510(m),
3203(w), 3075(s), 3019(w), 2982(w), 2937(w), 2948(w), 2917(w), 2854(w), 2093(w),
2042(w), 1996(w), 1962(w), 1929(w), 1870(w), 1768-1758(sb), 1721(w), 1670(m),
1620(s), 1603(s), 1575(m), 1475(m), 1467(m), 1441(w), 1372(m), 1335(w), 1320(m),
1270(s), 1249(w), 1223(w), 1203(s), 1157(m), 1119(m), 1061(s), 1035(m), 1061(m),
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1035(m), 1010(m), 1002(w), 962(w), 931(w), 895(w), 878(w), 856(w), 839(m), 790(w),
773(s), 730(w), 702(w), 688(s), 670(W), 656(m), 624(s), 591(w), 574(w), 551(m), 534(w),
495(w), 483(w), 438(w).

Hmotnostni spektrum : 245(3) M", 204(12), 203(100), 175(17), 148(65), 147(11), 146(25),
130(6), 120(14), 119(65), 118(5), 93(5), 92(17), 91(7),  90(39), 76(5), 64(11), 63(11),
56(13), 55(9), 50(5), 44(5), 43(54).

Pro Ci3H;1NO4 (245,2) vypocteno: 63,67 %C, 4,52 %H, 5,71 %N; nalezeno: 63,72 %C,
4,54 %H, 5,75 %N. .

1-Acetyl-3-ethyliden-7-methoxy-4,1-benzoxazepin-2,5(1H,3H)-dion 6b. Vytézek 80 %,
bezbarva krystalicka latka, b.t. 107 — 116 °C (cyklohexan), R, = 0,93 (10 % EtOH v
CHCL), 0,82 (5 % EtOH v CHCL), 0,70 (25 % EtOAc v benzenu). IC spektrum (cm™):
3503(w), 3201(w), 3099(w), 3077(m), 3038(w), 3010(w), 2974(s), 2939(s), 2917(m),
2839(m), 2615(w), 2214(w), 2037(w), 1923(w), 1759(s), 1718(w), 1667(m), 1617(s),
1603(m), 1570(w), 1494(s), 1468(m), 1456(w), 1437(m), 1373(m), 1341(s), 1293(m),
1271(m), 1257(s), 1240(s), 1217(s), 1169(m), 1119(m), 1061(s), 1043(s), 1024(s), 941(w),
906(m), 890(m), 795(w), 722(w), 696(m), 646(m), 621(m), 589(w), 621(m), 589(w),
570(m), 513(w), 499(w), 458(w), 430(w).

Hmotnostni spektrum : 275(15) M", 234(13), 233(100), 205(14), 204(8), 190(13), 179(7),
178(51), 177(8), 176(20), 149(23), 134(6), 121(12), 120(28), 106(19), 77(9), 65(11),
63(10), 56(5), 55(11), 43(45).

Pro C14H3NOs (275,3) vypocteno: 61,09 %C, 4,76 %H, 5,09 %N; nalezeno: 60,97 %C,
4,73 %H, 5,00 %N.

1-Acetyl-3-ethyliden-8-methoxy-4,1-benzoxazepin-2,5(1H,3H)-dion 6¢c. Vytézek 62 %,
bezbarva krystalicka latka, b.t. 139 - 140 °C (cyklohexan), Ry = 0,87 (10 % EtOH v
CHCL), 0,69 (5% EtOH v CHCL), 0,75 (25 % EtOAc v benzenu). IC spektrum (cm™):
3502(w), 3080(m), 3016(m), 2989(m), 2953(m), 2920(m), 2852(s), 2704(w), 2643(w),
2089(w), 1921(m), 1766(s), 1756(s), 1673(m), 1607(s), 1571(m), 1494(s), 1470(w),
1462(w), 1450(m), 1375(m), 1353(s), 1290(s), 1244(m), 1203(s), 1184(w), 1213(w),
1203(w), 1184(m), 1121(w), 1106(w), 1065(m), 1027(s), 988(m), 962(w), 949(w), 927(w),
890(w), 869(m), 835(m), 715(m), 688(s), 646(m), 629(m), 592(w), 576(w), 452(w),
434(w).
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Hmotnostni spektrum : 275(5)M", 234(13), 233(100), 205(28), 204(5), 179(9), 178(64),
177(9), 176(26), 160(9), 150(13), 149(49), 122(12), 120(25), 107(5), 106(7), 77(10),
65(13), 63(11), 56(11), 55(10), 43(54).

1-Acetyl-3-ethyliden-9-methoxy-4,1-benzoxazepin-2,5(1H,3H)-dion 6d. Vytézek 51 %,
zluta krystalicka latka, b.t. 104 - 107 °C (cyklohexan), Ry = 0,89 (10 % EtOH v CHCL),
0,85 (5 % EtOH v CHCl), 0,77 (25 % EtOAc v benzenu). IC spektrum (cm™): 3223(w),
3088(w), 3007(s), 2942(s), 2840(m), 2606(w), 2550(w), 2130(w), 2048(w), 1945(w),
1870(w), 1846(w), 1759(s), 1753(s), 1670(m), 1618(s), 1597(m), 1561(w), 1487(s),
1449(w), 1437(m), 1371(m), 1330(s), 1296(w), 1277(s), 1240(w), 1190(s), 1173(w),
1125(m), 1107(m), 1081(m), 1058(s), 1026(s), 973(w), 947(w), 895(w), 856(w), 826(m),
761(s), 729(w), 705(m), 688(w), 660(m), 635(w), 588(w), 567(w), 526(w), 500(w),
480(w), 453(w).

Hmotnostni spektrum : 275(10)M",234(13), 233(100), 205(6), 204(14), 179(7), 178(48),
177(5), 176(17), 175(5), 160(6), 159(5), 150(5), 149(10), 148(8), 133(8), 121(32), 120(12),
119(6), 106(6), 105(7), 93(6), 92(9), 91(7), 77(16), 76(8), 65(11), 56(6), 55(14), 51(5),
43(59).

Pro C14H3NOs (275,3) vypocteno: 61,09 %C, 4,76 %H, 5,09 %N; nalezeno: 61,04 %C,
4,73 %H, 5,12 %N.
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ZAVER

Jako edukty pro piipravu latek 3 byly pfipraveny piislusné 3-hydroxychinolin-
2,4(1H,3H)-diony 2a,c-f. Bez komplikaci a ve vysokém vytézku pak byly prevedeny
oxida¢nim Stépenim na 2-[(2-oxoacyl)amino]benzoové kyseliny 3a-f. Byl potvrzen
predpoklad, ze oxidace hydroxychinolonii 2 piebytkem kyseliny pentahydrogenjodisté
v prostfedi vody a ethanolu pii pokojové teploté poskytuje vysoké vytézky sloucenin 3.
Déle bylo zjiSténo, ze pouziti jodistanu sodného neposkytuje prakticky zaddné vyhody,
vytézky preparaci provedenych jodistanem byly ve vét§in€ ptipadech nizsi a reakéni doby
delsi. Bylo potvrzeno, ze hydrolyzou latky 3a v kyselém prosttedi dochazi ke vzniku
kyseliny anthranilové 4. Latka 3e s koncentrovanou kyselinou sirovou za pokojové teploty
nereagovala ani po 7 dnech, pi1 zahfivdni smési se vSak pravdépodobné rozlozila.
Cyklizaci ptipravenych kyselin 3 ufinkem acetanhydridu v pyridinu byly uspésné
prevedeny latky 3a-d na 1-Acetyl-3-ethyliden-4,1-benzoxazepin-2,5(1H,3H)-diony 6a-d. Z
latky 3e za stejnych podminek vznikal 2-(Fenylkarbonyl)-4H-3,1-benzoxazin-4-on 5. Testy
antimikrobidlni aktivity, jejichz provedeni bylo zadano fakultativné nebyly vzhledem

k velkému mnozstvi chemickych preparaci realizovany.
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Tab. 1. Experimentalni iidaje preparacikyselin 3 ... 16
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK
Ac Acetyl.

Et Ethyl.

5-HT 5-Hydroxytryptofan. (serotonin)

IC Infracervena spektroskopie.

TLC  Chromatografie na tenké vrstvé.

VRO Vakuova rotacni odparka.
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