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ABSTRAKT

V praci je popsana metoda konverze 3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-diont na titulni slou-
Ceniny uzitim chlor(fenyl)acetylchloridu jako reak¢niho c¢inidla. Titulni slou¢eniny byly
podrobeny pusobeni trifenylfosfanu v p-cymenu za zvySené teploty a produkty byly sepa-
rovany sloupcovou chromatografii. V nékterych ptipadech byly izolovany 1-fenylfuro[2,3-
c]chinolin-2,4(3aH,5H)-diony, které se tvofi intramolekularni Wittigovou reakci z ylida
vznikajicich rozkladem primarné vzniklych fosfoniovych soli. Vychozi 3-hydroxychinolin-
2,4(1H,3H)-diony byly pfipraveny dvoustupnovou syntézou vychazejici z kondenzace ani-

linti s diethyl-malonaty a naslednou oxidaci vzniklych slou¢enin.

Kli¢ova slova: 3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-dion, 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-
3-yl—chlor(fenyl)-acetat, chlor(fenyl)acetyl-chlorid, 1-fenylfuro[2,3-c]chinolin-2,4-dion,

Wittigova reakce

ABSTRACT

The thesis describes the method of conversion of 3-hydroxyquinoline-2,4(1H,3H)-dione
in the title compounds by using chlorine(phenyl)acetylchloride as a reagent. Title
compounds were subjected to the exposure of triphenylfosfane in p-cymene at elevated
temperatures and the products were separated by column chromatography. In some cases
were isolated 1-phenylfuro[2,3-c]quinoline-2,4(3aH,5H)-diones, which are formed by
intramolecular Wittig reaction of ylides generated primarily due to the decomposition of
phosphonium salts. Default 3-hydroxyquinoline-2,4(1H,3H)-diones were prepared by two-
step synthesis based on the condensation of anilines with diethyl Malone and subsequent

oxidation of the resulting compounds.

Keywords: -hydroxyquinoline-2,4(1H,3H)-dione, 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-
3-yl—chlorine(phenyl)acetate, chlorine(phenyl)acetylchloride, 1-phenylfuro[2,3-
c]quinoline-2,4(3aH,5H)-dione, Wittig reaction
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UvVOD

V ramci vyzkumu realizovaném na Ustavu chemie Fakulty technologické Univerzity To-
mase Bati ve Zliné dlouhodobé probiha studium 3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-diond.
3-Hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-diony mohou byt vyuzity jako vychozi slouceniny pro je-
jich pievod na pfislusné chlor-, nebo bromacetaty, poptipad¢ chlor(fenyl)acetaty. Predmeé-
tem moji prace je studium reakce 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3-yl-
chlor(fenyl)acetatt s trifenylfosfanem za tcéelem syntézy 1-fenylfuro[2,3-c]chinolin-
2,4(3aH,5H)-diond.
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. TEORETICKA CAST
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1 3-HYDROXYCHINOLIN-2,4-DIONY

3,3-disubstituované chinolin-2,4(1H,3H)-diony ptedstavuji heterocyklicky systém, ktery
obsahuje reaktivni J -ketoamidové uskupeni a umoznuje tak fady reakci typickych pro
derivaty [ -ketokarboxylovych kyselin. Mnohé 3,3-disubstituované chinolin-2,4(1H,3H)-
diony byly popsany jako biologicky aktivni a né€které z nich byly izolovany z ptirodnich
materiald.

Slouceniny odvozené od 3-hydroxy-chinolin-2,4(1H,3H)-dionu vykazuji antimikrobialni
aktivitu vii¢i bakteriim Staphylococcus aureus?, 3-brom-3-methylderivat je antimikrobialng
aktivni vic¢i bakteriim St. aureus, Escherichia coli, Bacillus subtilis a Pseudomonas aeru-
ginosa®. Dimethyl-(1-methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3-yl)-fosfat vykazoval v
biologickych testech anticholinesterasovou aktivitu®.

Severibuxin, tj. 6-Hydroxy-3,3-bis((E)-3,7-dimethylokta-2,6-dienyl)chinolin-2,4(1H,3H)-
dion (I), byl nalezen v kofenech rostliny Severinia buxifolia, ktera je pouzivana v ¢inském
lidovém 1é¢itelstvi zejména proti revmatismu, malérii nebo hadimu ustknuti. Severibuxin

té2 vykazuje cytotoxickou aktivitu®.

Z bakterie Pseudomonas aeruginosa byly izolovany 3-heptyl-3-hydroxychinolin-

2,4(1H,3H)-dion (11) a 3-hydroxy-3-nonylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (111) >°.
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Dva  chinolinové  alkaloidy, 1-methyl-2-(3-hydroxy-1-methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahydrochinolin-3-yl)-acetat (1V) a  3-hydroxy-1-methyl-3-(2-oxopropyl-chinolin-
2,4(1H,3H)-dion (V) byly izolovany z kiiry rostliny Micromelum falcatum’.

O CO,M
o 02Me 0 ,COMe
N NS0
|
CH3 CH,
v \Y

Z nadzemnich &asti rostliny Haplophyllum tuberculatum byl izolovan haplotubulin® (V1),
Ze dieva rostliny Esenbeckia flava byl ziskan 1-methyl-3,3-bis(3-methylbut-2-
enyl)chinolin-2,4-dion>° (VI1).

1.1 Priprava 3-hydroxychinolin-2,4-dionua

V literatufe je popsano nékolik metod konverze 4-hydroxychinolin-2(1H)-onti na 3-

hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-diony. Nejcastéji se pouzivaji peroxyslouceniny: peroxid vo-

2

diku v alkalickém prostiedi'®*, kyselina 3-chlorperoxybenzoova® nebo kyseliny peroxy-

octova ptidavana do vodné alkalického prostfedilg.

OH 2 |O 2
X R R
_— OH
NS NS
o o
R R

R'= H, Me, Et, Ph R?= Bu, Bn, Ph, Et
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Jedna zmozZnosti pfemény substituovanych  4-hydroxychinolin-2-oni na  3-
hydroxychinolin-2,4-diony je oxidace kyselinou dusi¢nou. Tuto moznost popsal Stadlbauer
se spolupracovniky. Vychozi 4-hydroxychinolin-2-on byl nitrovan kyselinou za tGcéelem
vytvoreni 3-alkyl nebo 3-aryl-4-nitrochinolin-2,4-dionu. Jako nejlepsi postup se ukazalo
ptisobeni roztoku kyseliny dusi¢né v kyselin¢ octové na vychozi slouceninu po dobu péti
minut pfi teploté¢ 80°C. Pii prodlouzeni doby reakce, poptipadé pii zvysSeni teploty docha-
zelo k vytvareni vedlejSiho produktu, ktery byl pozdé&ji identifikovan jako 3-substituovany
3-hydroxychinolin-2,4-dion. Prodlouzeni reakéni doby alespon na 30 minut vedlo
K aplnému vymizeni 4-nitrochinolin-2,4-dionu a 4-hydroxychinolin-2,4-dion byl jedinym

produktem reakce*.

OH 2 (|) 2 (l) 2
R R R
N HNO,
S S S
N O AcOH N @) N o]
1 1 |4

R!= Me, Et, Ph R?= Me, Et, Bu, Ph, Bn

Izolovany 4-nitrochinolin-2,4-dion je mozno ptfeménit na 3-hydroxychinolin-2,4-dion

hydrolyzou v kyseliné octové™.

R!= Me, Et, Ph R?= Me, Et, Bu, Ph, Bn

Taktéz je mozné ziskat 4-hydroxychinolin-2,4-dion hydrolyzou pftislusného 3-chlor deri-

vatu. Tato hydrolyza probiha piisobenim hydroxidu amonného za mirné zvysené teploty“.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 14

Oxidaci 4-hydroxychinolin-2-onti je také mozné uskutecnit singletovym kyslikem
Vv prostiedi methanolu pomoci methylenové modii nebo bengalské ¢ervené jako senzibili-
zator. Vysledkem této reakce je vznik 3,3-dihydroxy-1-methylchinolin-2,4-dionu. Tento
produkt je hydratem chinolin-2,3,4-trionu, ktery pii reakci také vznika jako minoritni pro-

dukt®.

OH |O OH OH
m MeOH _0 C\)\/g oH
- +
NS NS NS
l}l 0] |}| 0] N (0]
R R R
R= Me, Et, Ph

Perixyderivat 3-hydroxycinolin-2,4-dionu lze ziskat oxidaci 3-butyl-4-hydroxychinolin-2-

onu vzduchem v p¥itomnosti octanu manganatého a kyseliny octové™.

OH OH
Bu Bu
— OOH
NS NS
N"0 Nige)
H H

1.2 Reakce 3-hydroxychinolin-2,4-dionua

1.2.1 Wittigovy reakce

Wittigovy reakce dnes patii k velmi dilezitym metoddm organické syntézy. Svlij nazev
nesou po svém objeviteli Georgi F. K. Wittigovi. Za Svoji praci v oblasti organickych slou-

¢enin fosforu mu byla v roce 1979 udélena Nobelova cena.

Podstatou této reakce je adice fosfonium-ylidu na aldehyd nebo keton, pfi které vznika ja-
ko meziprodukt betain (neutralni bipolarni slou¢enina s naboji na nesousednich atomech).
Meziprodukt Wittigovy reakce se neizoluje; spontann¢ se rozklada pres stadium intermedi-
atu se Ctyi¢lennym kruhem na alken a trifenylfosfanoxid. Vysledkem je nahrada oxoskupi-
ny skupinou R,C= puvodné vazanou na fosfor. Fosfonium-ylidy pro Wittigovu reakci se

snadno pfipravuji Sn2- reakci primarnich (a nékterych sekundarnich) alkylhalogenida
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s trifenylfosfanem a naslednou reakci s bazi. Trifenylfosfan je silny nukleofil v Sn2- reak-
cich a pfislusné alkyl(trifenyl)fosfoniové soli vznikaji ve vysokych vytézcich. Atomy vodi-
ku na atomu uhliku v tésném sousedstvi kladné nabytého fosforu jsou slabé kysel¢ a silny-

mi bazemi jako hydridem sodnym nebo butyllithiem se mohou odtrhnout za vzniku neut-

ralniho ylidu"*®,
1
- 2
1 Ph O R R Rl , Rl R2
R '
J, t R'—C—P—Ph —>& R on O——R _— »
07R © ph p* P——R -phpo
Ph” 5>Ph Ph™ PR R R

Pouzitim vhodné kombinace pfislusného ylidu a aldehydu nebo ketonu je mozno pfipravit
Sirokou fadu mono-, di- a trisubstituovanych alkenti. Tetrasubstituované alkeny vSak timto
zpusobem pravdépodobné pro sterickou zédbranu béhem reakce piipravit nelze. Skutecny
vyznam Wittigovy reakce spociva v ptipravé Cistych alkent s definovanou strukturou. Lze
takto ziskat fadu jinak velmi obtizné ptipravitelnych alkeni. Vazba C=C je v produktu
vzdy v poloze plivodni karbonylové skupiny a s vyjimkou izomerd E,Z nevznikaji smési

b b o 17
regioizomeru .

Vzhledem k velkému vyznamu Wittigovy reakce pro organickou syntézu existuje cela fa-
da modifikaci zékladniho provedeni. Jednou z nejcastéjSich je tzv. Horner-Emmonsova
(nekdy také Wadsworth-Emmonsova) reakce, pfi které se generuji ylidy z ptislusnych fos-
fonatl. Ty jsou snadno pfistupné alkylaci trifenylfosfanu halogenderivaty (Arbuzova reak-
ce) a pusobenim silné baze nasledné poskytuji ptislusny ylid. Je zajimavé, ze obsahuje-li
ylid elektronakceptorni skupinu na a-uhliku, vznikaji tzv. stabilizované ylidy, jejichz struk-
turu lze vyjadfit pomoci né€kolika mosomernich vzorct. Tento typ ylida vykazuje pti reakci
s aldehydy vysokou stereoselektivitu, kdy vznika ptednostné (E)- izomer, zatimco obdobna

Wittigova reakce nestabilizovanych ylidt, poskytuje prevazng (Z)- izomer®,
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o)

EtO
stabilizovany ylid

Na Ustavu chemie jsou studovany Wittigovy reakce chinolin-2.4-dionti. K jedném
z nejstarsich vysledka téchto studii patii syntéza furo[2,3-c]chinolin-2,4-dionti vyuzivajici
intramolekularni Wittigovy reakce. Vychozimi slouceninami v této syntéze jsou 3-
hydroxychinolin-2,4-diony, Vychozi slou¢enina se reakci s bromacetylbromidem pievede
na bromacetat. Nasledné je tento bromacetat pfeveden reakci s trifenylfosfinem na fosfoni-
ovou sil. Fosfoniova sul pak v zasaditém prostiedi pfechazi na ylid, ktery spontdnné po-

skytne intramolekularni Wittigovou reakci furo [2,3-C]Chin0|in-2,4-di0n20.

N
OH O—COCH,Br 0 -
R?  BrCH,COBr R2 PPh, R2 O
N0 N o o
R R R
i o —PPh, |
NaOH(aq) 0 20 -Ph,PO
_— = R _— =
CHCI, N X0

|
Rl

R!=H, Me, Ph R%= Bu, Ph

Podobné jako furo[2,3-c]chinolin-2,4-diony lze také piipravit jejich dusikaté obdoby,
pyrrolo[2,3-c]chinolin-2,4-diony. Narozdil od pfipravy furo[2,3-c]chinolin-2,4-dionti je
jako vychozi slou¢enina namisto 3-hydroxychinolin-2,4-dionu pouzit 3-aminochinolin-2,4-
dion. Pouzitim bromacetylbromidu je tato vychozi latka preménéna na abromacetamid.
Jako rozpoustédlo je nejcastéji pouzit benzen a K,CO3 jako baze. Fosfoniové soli jsou poté

pfipraveny zahiivanim v benzenu s trifenylfosfinem. Poslednim krokem je pievod fosfoni-
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ove soli na ylidy, které spontanné intramolekularni Wittigovou reakci zacyklizuji na pyrro-

lo[2,3-c]chinolin-2,4-diony?".

GOCH,Br cocH P Ph,
[::]:ﬂtiz BrCH,COBr [::j:%tfé R N~ R
R _—
o
0
R!= H, Me, Ph
NaOH / N-g?
. R2 R?= Bu, Me, Ph
S
N™ =0 R°=H, Bu

Druhou moznosti pfipravy pyrrolo[2,3-c]chinolin-2,4-dionu je reakce vychoziho 3-
aminochinolin-2,4-dionu s ethyl(trifenylfosfanylid)-acetatem. Tato reakce probiha ve vétsi-
né piipadd ve vroucim xylenu. Produktem této reakce je nejen pozadovany pyrrolo[2,3-
cJchinolin-2,4-dion, ale v nékterych pfipadech také 4-ethoxykarbonylmethylen-3-

aminochinolin-2-on?*

H,C
NHR,
R2
NS
N~ 0
) I'Ql
| NH2R3 Ph,P=CHCO,Et
R _— +
NS
N7 0 - -
R CH;
| NHR,

R
NS
Ph,P=CHCO,Et NS \ o
R - EtOH NHR,
R'=H, Ph, Me
| NHR,
R’= Bu, Ph, Me R’ .

R®=H, Bu et
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Ptipravou 1-fenyl-furo[2,3-c]chinolin-2,4-dioni se zabyvala Lucie Slintakova ve své di-
plomové praci. Reakci 3-hydroxychinolin-2,4-diont s chlor(fenyl)acetylchloridem piipravi-
la odpovidajici chlor(fenyl)acetaty. Chlor(fenyl)acetaty jsou méné reaktivni nez bromaceta-
ty. Nereaguji s trifenylfosfanem ve vroucim benzenu nebo toluenu. Pfi vysSsich teplotach
reakce probihala, avSak nebyla ziskana zadna fosforova stl. Z reak¢nich smési byly izolo-

vény 1-fenyl-furo[2,3-c]chinolin-2,4-diony, dehalogenované estery a trifenylfosfanoxid®.

cl Ph 0

o J—Ph / o Ph
0— PPh, I % 2%
2 —— » 2 + R
R R "

l}l \O N \O l}ll ©
R' R!

R!=H, Me R’z Et, Ph

Moznosti syntézy furochinolondiovych slouéenin s atomem fluoru ve své molekule stu-
doval K. Pomeisl a kolektiv. V této studii vSak nebyly vyuzity Wittigovy reakce, ale Wit-
tig-Hornerovy reakce. Vychozi 3-hydroxychinolin-2,4-diony byly pouzitim vhodnych
acylacnich Ccinidel pfevedeny na 3-acetoxychinolin-2,4(1H,3H)-diony. Kreakci s 3-
acetoxychinolin-2,4(1H,3H)-diony bylo jako reakéni ¢inidlo pouzita lithiova sul ethyl-2-
(diethoxyfosforyl)-2-fluor acetatu. Timto postupem se vSak podafilo ziskat pouze velmi
nizké vytéZky fluor-furochinolindionti, které se pohybovaly v hodnotach v rozmezi 2 az 16
%. Protoze tyto vytézky byly neuspokojivé, autofi zvolili pro syntézu 1-

fluorfurochinolindiond jiny postupzz.

_ o —
F 0
0 0 . /
| OH OAc
2 2 OEt / 0
S S R o OAc . )
N N 2 R
N, o o :
N
R R l}ll (0] I}ll O
R R

RL- Bn,Bu R?- Me,Ph
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Vychozi 3-hydroxychinolin-2,4-dion byl pouzitim flourojodacetylchloridu pfeménén na 2-
fluoro-2-jodo-acetyl derivat. Tento halogenderivat byl poté vystaven pisobeni triethylfosfi-
tu. Tento postup se vSak ukazal byt jako neucinny, protoZze nedoslo k vytvoieni zadného 1-

fluorfurochinolindionu. Nicméné doslo k vytvotfeni enolfosfiti a 4-ethoxychinolin-2(1H)-
022

onu .
3
o O\ R EtO\P%O
OH (e) \( EtO/ \O )
2 ) R
R —_— —_— N
N R2
N o \ N
R N (0] I}I 0]
11 1
R

R!= Bn, Me, Ph R?=Bn, Bu, Me, Ph

R®= CHFI, CF;, CCIF,-CCIF

Dalsi moznost syntézy furochinolindionli naznacili autofi v téZe praci. Podstatou tohoto

postupu je reakce 1-benzyl-3-butyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3-yl-bromacetatu

s triethylfosfitem v prostiedi vaficiho toluenu®.

0 — -
E’I[E(t)O\P/ EQ
o) CH,Br — _
5 \( 2 —0 Et0—pP7 /o
H
0 C 0 HO 4
EEE— O Z —_— e} —_—
I Bu
N 0 . Bu
| Bu N o)
CH,Br N X )
. CH,Br
CH,Br | _
EtO\ o
E0O—P? O
. /
/' o
Bu
N0
CH,Br

V praci S. Kafky a spolupracovnikii je popsana reakce 3-hydroxy-2,4-chinolindionti
s ethyl(trifenylfosfanylid) acetatem. Vysledkem této reakce jsou etylen-(2E)-3-hydroxy-3-
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methyl-2-ox0-2,3-dihydrochinolin-4-yliden-ethanolaty. Veskeré produkty byly ziskany
Vv konfiguraci E na dvojné vazbé. Furo[2,3-c]chinolin-2-diony vznikly jako vedlejsi pro-

dukty intramolekularni Wittigovou reakci®.

o EtOOC._ _H Py
OH | on e

2 2

R 4+ PhyP=CHCOOEt —— R, + R

N™ =0 N“~o N°; "OH
R, R

R!=H, Me, Ph R?=Bu, Bz, Ph

Ziskana fada etylen-(2E)-3-hydroxy-3-methyl-2-oxo0-2,3-dihydrochinolin-4-yliden ethano-
latdh muze byt hydrolyzou pievedena na odpovidajici E-4-karoboxymethylen-3-hydroxy-
1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-ony. Tato hydrolyza probiha ve vodném roztoku hydroxidu

)
draselného®.

EtOOC.__H HoOC.  H
OH OH
N \RZ — R,

;0 NS0

R,=H, Me, Ph R,=Bu, Bn, Ph

Ve studiu této problematiky pokra¢oval Antonin Klasek a kolektiv. Na rozdil od ptedcho-
zi studie byla jako substrat zvolena slou¢enina nesouci substituent v poloze 5, konkrétné
chlor a methylovou skupinu, a také v poloze 8, kde byla substituovana methylova skupina.
Jako reakéni Einidlo byl op&t pouzit ethyl(trifenylfosfanylid) acetat®.

Pti reakci chlorderivatu vychozi slouceniny doslo k vytvoteni nékolika produktii. Hlavnim
produktem reakce byl 4-chloro-7-methyl-2-0xo0-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl-fenylacetat, k
jeho vytvoreni doslo bazicky katalyzovanym molekularnim presmykem. Z n¢j poté Witti-
govou reakci na laktamovém kruhu vznikl ethyl [4-chloro-7-methyl-3-(2-fenylacetoxy)-1H-
indol-2-yl]acetat. Stejné tak muze byt vysvétlen vznik (Z)-3-benzyl-5-chloro-2-
ethoxykarbonylmethylen-3-hydroxy-8-methyl-1,2,3,4tetrahyrochinolin-4-onu. Zde vSak

doslo k Wittigové reakci na laktonovém kruhu vychozi slouéeniny24.
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(E)-4-(1-benzyl-2-ethoxykyrbonylvinyl)-5-cholo-1,4-dihydro-8-methyl-3,1-benzoxazin-2-
on je pravdépodobné produktem Wittigovy reakce derivatu 4-fenylacetyl-1,4-dihydro-3,1-

benzoxazin-2-onu?*.

R O Cl  OCOCH,PH
CH,Ph 2 cl OCOCH,PH
OH Ph,P=CHCOOEt
- > o + N CH,COOEt
N“~0 N N
CH; H CH, chy, H
COOEt
cl o
PhH,C KH CH,Ph
¢l OH
+ + H o+
O N X
|
NS
I}I*O CHs H  Cookt
CH; H

Pokus byl poté opakovan, ovSem za piitomnosti kyseliny benzoové jakozto katalyzatoru
Wittigovy reakce. Hlavnim produktem byl opét 4-chloro-7-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-1H-
indol-3-yl-fenylacetat. Dale vsak doslo k vytvofeni 3a-benzyl-9-chloro-6-methyl-2,3a,4,5-
tetrahydrofuro[2,3-c]chinolin-2,4-dionu, jehoz vznik pfi reakci bez pfitomnosti kyseliny
benzoové nebyl pozorovan. Migraci benzylové skupiny po laktonovém kruhu také z néj
vznikl 1-benzyl-9-chloro-6-methyl-1,3,4,5-tetrahydrofuro[3,4-c]chinolin-2,4-dion?*.

Reakce methylového derivatu vychozi slouceniny piinesla dva produkty, které pii reak-
cich  chlorovych  derivatt  nebyly  pozorovany. (Z)-3a-benzyl-5,8-dimethyl-2-
ethoxykarbonylmetylen-2,3a,4,5-tetrahydrofuro[2,3-c]-chinolin-2-on  a 3-benzyl-5,8-
dimethyl-4-ethoxy-2(1H)-chinolinu®.

/) CH, OEt
CHs | i Ch,Ph
O AN 2
CH,Ph + q
N N
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1.2.2 Reakce s isokyanaty

Reakci 3-hydroxychinolin-2,4-diond s isokyanaty se ve své publikaci zabyval V. Mrkvi¢-
ka a kolektiv®.

Jakozto reakéni €inidla byly zvoleny butylisokyanat a fenylisokyanat. Prvotni experimenty
ukazaly, ze reaktivita tercidlni hydroxylové skupiny je velice nizka vici izokyanatovému
reaktantu. Reakce provadéné v acetonitrilu proto musely byt katalyzovany bazickym kata-
lyzatorem, v tomto ptipadé 4-dimethylaminopyridinem (DMAP). Ve vétsing piipadi

reakce vedla k vytvoreni smési ocekavanych 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3-yl-
karbamati a 1,9b-dihydro-9b-hydroxyoxazolo[5,4-c]chinolin-2,4(3aH,5H)-dionti. Krom¢
vySe zminénych latek vSak také doslo k vytvoreni nékolika vedlejSich produktii. V ptipadé
pouziti fenylisokyanatu jako reakéniho ¢inidla byly ziskany také 3-fenylchinazolin-
2,4(1H,3H)-dion a 1,3,5-trifenyl-1,3,5-triazinan-2,4,6-trion. Pfi pouziti butylisokyanatu byl
jako vedlej§i produkt ziskan 3-butyl-5-fenyl-1,3-oxazolidin-2,4-dion?.

3 0

R
O 2 O 2 N\ '/(
R oH R o_ _NwR®  HO_ N
R-NCO T 0
- o 2
;o o o T oF t
R R I}I1 ]
R
Q 0

oK, o ol m o _Ph
R 0._N._0O N
O+ o+l A

NH HN
N Ph” ~Ph 0
N H

R'=H, Me, Ph R*=Bu, Ph R’=Bu, Ph
Po ziskani ocekavanych produktl byla také studovana moznost jejich ptesmyku za ucelem

vzniku 3-(acyloxy)-1,3-dihydro-2H-indol-2-onti. K pfesmyku doslo v prostiedi vrouciho

cyklohexanu za pritomnosti trifenylfosfanu nebo 4-dimethylaminopyridinu®.
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1.2.3 Piesmyky 3-hydroxychinolin-2,4-dioni

Jako jedna z moznosti pfesmyku 3-hydroxychinolin-2,4-dioni je v literatufe uvadén pre-
smyk za wvzniku 3-acyloxy-1,3-dihydro-2H-indol-2-ontt a 4-acyl-1,4-dihydro-3,1-

benzoxazin-2-onu.

Presmyk byl uskute¢nén Vv prostiedi vaticiho xylenu, popfipad¢ cyklohexanolu a za pfi-
tomnosti ¢i nepfitomnosti organické baze. Jako organicka baze byl pouzit 4-
dimethylaminopyridin, trifenylfosfan, trifenylfosfanoxid nebo N,N,N,N-
tetramethylguanidin. Krom¢ o¢ekavaného produktu bylo z reakce také izolovano nékolik
vedlejSich produktii. Pfi pouziti 4-dimethylaminopyridinu jako baze doslo také k vytvoteni
dioxindolu, bonzoxazinone, isatinu a esteru. Mnozstvi vedlejSich produktli se ménilo
Vv zavislosti na substituentech vychozi slouCeniny. Napiiklad mnoZstvi dioxindolu bylo
nejvyssi v ptipadech, kdy v poloze 3 byl substituovany methyl, a naopak nejnizsi za pfi-

tomnosti vodiku v poloze 6 %.

3 3 3 2 3 CH,

R° O R 2 R® COR R 0

R4 | OH ot FOR e | ) 0 OCOCH,PH
G 0 CH,PH
R —0 + /g + —0 + 2
5 5 5 5

R _ N“To RTY N, R “N"To R f N, N" o

R R R R R R R R CH, 1

R'= H, Me R%=Bn, Bu, Ph R®=Cl, Me, H

R*=CI, Me, H R®= Cl, Me, H R®- H, Me

Dalsim z moznych piesmykt, ktery byl studovan na ustavu chemie, je reakce 3-

hydroxychinolin-2,4-dioni vedouci k 3-hydroxyindol-2-ontim?’.
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R!= Me, Et, Bn, Ph  R?= Me, Et ,Pr, Bu, Ph, Bn

Tento pfesmyk je bazicky iniciovany, reakce probiha dvoufazové ve vodném roztoku hyd-
roxidu draselného a benzenu pfi teploté mistnosti a za ptistupu vzduchu. Kromé vytvoreni
3-hydroxyindol-2-ont doslo také k vytvoreni 2-hydroxyindol-3-ond, a to v pfipadech, kdy
byla k reakci pouzita fenylovou skupinou substituovana vychozi slou¢enina. Moznosti pie-

smyku na 3-hydroxyindol-2-ony jsou uvedeny nize?’.

1.2.4 Oxidace 3-hydroxychinolin-2,4-dionit

Pii studiu reaktivity 3-hydroxychinolin-2,4-dionti bylo také zjisténo, Ze za vhodnych
podminek muiZze dojit k jejich oxidaci. Pfi plisobeni kyseliny pentahydrogenjodisté, popfi-

pad¢ jodistanu sodného dochazi k otevieni kruhu a k vzniku N-(a-ketoacyl)anthranilovych

kyselin?®,

(0]

oH COOH

R2 o 2
—_— >

N N)S(R
N (0] 11
Il?l R (@]

R!'= H, Me, Ph R’z Et, Ph
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3-hydroxychinolin-2,4-diony také mohou podléhat oxidaci vzdu$nym kyslikem
Vv prostiedi vodného roztoku hydroxidu draselné¢ho. Pii oxidaci timto zpGsobem vznika

nekolik produktt, predevs§im kyselina anthranilova ¢i ptislusné karboxylové kyselinyzs.

0
COOH
oH o COOH
e O - O e 3
Nighe! NH NH,
0
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2 FUROCHINOLINDIONY

Slouceniny obsahujici ve své molekule chinolinovy a furanovy cyklus nejsou pouze pro-
dukty chemické syntézy, ale také se v riznych formach vyskytuji v zivé piirod¢. Furochi-
nolinové slouceny se v ptirodé vyskytuji predevsim ve forme alkaloidi. Nalézt je mizeme
Vv riznych Castech vyssich rostlin. Naptiklad alkaloidy diktamin a skimmianin byly naleze-
ny v rostlinach tremdavy bilé (Dictamnus albus) nebo v oslizaku libezném (Aegle marme-
los). Kokusaginin se vyskytuje v rostlinach Acronychia baueri, Glycosmis pentaphylla,
Orixa japonica, Phebalium nudum a také v routé vonné (Ruta graveolens). Dalsi alkaloid
kokusagin byl izolovéan z rostlin Evodia xathoxyloides a Orixa Japonica®. Araliopsin se

vyskytuje v rostlinach z rodu Araliopsis®.

HsC OH
CH
OCH, OCH, . 3
NN _ 3 N
bz
o} 0 N
H5CO N 4 N No
CH,
kokusaginin kokusagin araliopsin
OCH,
OCH,
N
~ N AN
H3CO N~ O _
N (0]
OCH,4
skimmianin diktamin

Nékteré z nich byly také popsany jako biologicky aktivni. Naptiklad kokusaginin a skim-
mianin pisobi jako blokatory kalciovych kanalka®®. U diktamninu byla zjisténa jeho mu-
tagenita u bakterii. Ne¢které z furochinolinovych alkaloidl také vykazuji antimikrobialni a

protivirou aktivitu®".

2.1 Reaktivita furochinolindionu

Kromé zptisobu syntézy furo[2,3c]chinolin-2,4-diont je také na Ustavu chemie studovana
jejich reaktivita. Popsany byly termicky iniciované piesmyky téchto sloucenin

V pfitomnosti organické bdze 4-dimethylaminopyridinu, jejichz produktem jsou fu-



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 27

ro[3,4c]chinolin-2,4-diony. Tyto reakce byly provadény v prostiedi vrouciho cyklohexyl-

benzenu®.

0 DMAP
Rl
@)

Y

cyklohexylbenzen

R'= Bu, Bn, Ph R3=H, Me

R’=H, Me, CI  R*=H, Me

Je nutné zminit, Ze presmyky se podaftilo uskutecnit pouze v ptipadech, kdy vychozi slou-
¢enina nebyla substituovana v poloze 1. Autofi také ve své publikaci naznacili pravdépo-

dobny priib&h tohoto piesmyku®.

Moznostmi piipravy furochinolonovych sloudenin se viak nezabyva pouze UCH FT.
V literatufe je mozné nalézt zptisob syntézy derivati 2,3-dihydrofuro[2,3-b]chinolin-4(9H)-
onu a 2-(2-hydroxypropan-2-yl)-2,3-dihydrofuro[3,2-c]chinolin-4(5H)-onu®.

Vychozi latkou pro syntézu téchto sloucenin je 4-hydroxy-3-(3-methylbut-2-
enyl)chinolin-2-on. Oxida¢nim pusobenim kyseliny chlorperoxybenzeové vznikaji jako
meziprodukty reakce epoxidové slouceniny, 3-[(3,3-dimethyloxiran-2-yl)methyl]-4-
hydroxy-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-ony. Pfislusné dihydrofurochinolony poté vznikaji
reakci epoxidového intermediatu s kyselinou chlorovodikovou nebo s hydroxidem sodnym.

Reakce tedy miize probihat v bazickém i v kyselém prostiedi®.
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isoplatydesmin: R*= H

o-methylribalin: R'= OCH,

Molekularnim ptfesmykem isoplatydesminu, poptipadé o-methylribalinu mohou vznik-
nout dalsi furochinolonové slouceniny. Reakci s acetanhydridem v pyridinu nebo s vod-
nym hydroxidem sodnym v methanolu vznika ribalin, poptipadé o-ribalinidin. Pfesmyk, pfi
kterém vznika araliopsin, se uskute¢iiuje reakci s methoxidem sodnym v metanolu po dobu
20 hodin pfi teploté mistnosti. Pseudo-ribalin je produktem pfesmyku vychozi slouc¢eniny

s vodnym hydroxidem sodnym v prostiedi methanolu®.

O
R CH,
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N~ O CH,
|
HaCOH HiC  CH,
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[ Low N R
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CH; CH,
ribalin: R=H
araliopsin: R=H pseudo-ribalin: R=H

o-methylribalinidin: R= OCH,
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Furochinolonové slouceniny lze také ziskat fotochemickou reakci 4-acetoxychinolin-2-
onu s cyklopentenem nebo 1-metoxycyklopentenem. Pouzitim 4-acetoxychinolin-2-onu
s cyklopentenem lze ziskat cis-1,2,3,3a,5,10b-hexahydro-5-methyl-10H-
cyclopenta[4,5]furo[2,3b]chinolin-10-on. Pfi pouziti 1-metoxycyklopentenu je produktem
cis- 2-methoxy-5-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-cyclopenta[4,5]-furo[3,2-c]chinolin-7-on. Cela

tato syntéza je sledem nékolika reakci, p¥i kterych vzniké nékolik meziprodukti®,

OAC H ROH
R R= H AcO y  NaH-Mel-DMF H
N+ > CH > H
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3 CHLOR(FENYL)ACETYL CHLORID

Chlor(fenyl)acetyl chlorid, poptipadé€ jeho bromovy analog brom(fenyl)acetyl bromid je
na Ustavu chemie pouZivan pii studiu intramolekularnich Wittigovych reakci. VyuZiva se

pfti ptevodu 3-hydroxychinolin-2,4-dionti na piislusné chlor- nebo brom(fenyl)acetaty.

Postup vyroby chlor(fenyl)acetyl chloridu popsal Paul Walden jiz v roce 1895*, Jako Vy-
chozi slouc¢eninu pouzil kyselinu mandlovou, ze které byl chlor(fenyl)acetyl chlorid pfipra-
ven reakci s chloridem fosfore¢nym. Druhou moznosti syntézy pfi pouziti kyseliny mand-
lové jako vychozi slouceniny je jeji reakce s thionylchloridem v cyklohexanu.

Brom(fenyl)acetyl bromid Ize analogicky piipravit reakci kyseliny mandlové s bromidem

fosforeénym>*%,
Ph OH PCI, Ph Cl
> \,\ > \/\
HO ) Cl 0

Dalsi slou¢eninou, ze které muze syntéza chlor(fenyl)acetyl chloridu vychazet je kyselina
chlorfenyloctova. Tuto moznost popsal Erwin Schwenk v roce 1948. Principem je reakce
kyseliny chlorfenyloctové s thionyl chloridem za vzniku fenylacetyl chloridu jako mezi-

produktu. Z ngj je poté chlor(fenyl)acetyl chlorid ptipraven reakcei se sulfuryl chloridem®.

Ph OH socl, Ph Cl SO,Cl, Ph Cl
\\o \o Cl \o

Samoziejme lze vyrobit slouceninu, ktera ve své molekule souc¢asné obsahuje atomy chlo-
ru i bromu, tedy brom(fenyl)acetyl chlorid. Zptlisob ptipravy této slouceniny je stejny jako
postup pii syntéze chlor(fenyl)acetyl chloridu z kyseliny chlorfenyloctové. Vyraznym roz-
dilem vSak je pouziti bromu namisto sulfuryl chloridu ve druhé fazi pftipravy.
Brom(fenyl)acetyl chlorid je také mozné pfipravit ve tiech krocich, kdy je postupné pouZzit

thionyl chlorid, tetrachlormetan a kyselina bromovodikova®" 383940,

Ph OH SOCl, Ph Cl Br, Ph cl
\\O \O B \O
r
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II. PRAKTICKA CAST
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4 DISKUSE

4.1 Cil diplomové prace

Cilem mé diplomové prace bylo pripravit nékteré nové 2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahydrochinolin-3-yl-chlor(fenyl)-acetaty a vyzkouset jejich reaktivitu s trifenylfosfanem
za ucelem ptipravy 1-fenylfuro[2,3-c]chinolin-2,4(3aH,5H)-dionu. V piipadé ziskani slou-
¢eniny naposled uvedeného typu nesubstituované na atomu dusiku bylo zdmérem podrobit
ji pusobeni zvysené teploty v pfitomnosti vybrané organické baze, které by mohlo vést k
jejimu piesmyku na isomerni slouceninu s furo[3,4-c]chinolin-3,4-dionovou strukturou..
Mym prvnim tkolem sméfujicim k uvedenym cilim bylo pfipravit 3-hydroxychinolin-
2,4(1H,3H)-diony jako vychozi slouCeniny a tyto slouCeniny pievést reakci
s chlor(fenyl)acetyl-chloridem na odpovidajici 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3-yl-
chlor(fenyl)-acetaty. Ugelem vyzkumu bylo také pfispét k nalezeni optimalnich podminek

pro syntézy jmenovanych sloucenin.

4.2 4-Hydroxychinolin-2(1H)-ony 1
4-Hydroxychinolin-2(1H)-ony jsou v této praci vyuzivany jako vychozi latky pro piipravu
3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-diond. Dva z nich, slouceniny 1a* a 1b* jsem pripravil

popsanou kondenzaci anilint s diethyl-malonaty. Slouc¢eniny 1c-e jsem dostal k dispozici.

R O . N oH R
=2 270°C N
+ EO —_—
NH N - 2 EtOH N0
R Et0” Y0 1
la,b

Tabulka 1- Vytézky sloucenin 1a,b

la 1b
R Me Ph
R? Ph Et
R® H H
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Vytézky piipravenych 4-hydroxychinolin-2-ont l1a,b jsou uspokojivé (77-95%), pirede-
v§im vytézek slouceniny la je nad ocekavani vysoky (95%). Reakéni doba se pohybovala
v rozmezi od 2 do 5 hodin.

Autenticita latek byla ovéfena porovnanim IC spekter s IC spektry slou¢enin, které jiz by-
ly na Ustavu chemie pfipraveny. V IC spektrech sloucenin 1a,b je piitomen stiedné silny
Siroky pés v oblasti 2800-3200 cm™. V tomto pasmu se projevuji valenéni vibrace hydroxy-
lové skupiny (O-H) a také vazeb C-H v aromatickém systému. Pfitomen je rovnéz silny
absorpéni pas v oblasti 1600-1650 cm™, ktery potvrzuje piitomnost skupiny C=0. Ab-
sorbéni pas v oblasti 1100-1250 cm™, ktery odpovida skuping C-O je pfitomen také. Kro-
mé porovnani IC spekter byly za idelem ovéfeni Gistoty stanoveny body tani a byla prove-
dena chromatografie na tenké vrstvé. Zadny z pfipravenych 4-hydroxychinolin-2-onti 1
nebylo nutné precistit krystalizaci a pro potieby ptipravy 3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-

diont byly pozity v surovém stavu.

4.3 3-Hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-diony 2

Moznosti oxidace 4-hydroxychinolin-2-on 1 na 3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-diont 2
je mnoho, nekteré z nich jsou popsany v literarni ¢asti této prace. V této praci byla jako
oxidaéni ¢inidlo zvolena kyselina peroxyoctova, ktera se piidava k vodnému alkalickému
roztoku substratu. Tato metoda se dobie osvédéila v ramci vyzkumu na Ustavu chemie, coz
je divod pro¢ byla v této praci vyuzita. Konverze vSech sloucenin 1 probehla timto zptiso-

bem pfi teploté mistnosti, reakéni doba €inila cca 1 hodinu.

OH 3 O oH
R R AcOOH R
AN ¢ 22
_— N
N N 0,5M NaOH N (@)
R
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Tabulka 2- Vytézky sloucenin 2a-e

2a 2b 2C 2d 2e
R Me Ph Ph H H
R? Ph Et Ph Et Ph
R H H H O-Me O-Me
vytezek [%] 74 80 85 86 53

Vsechny slouceniny byly ptipraveny s uspokojivymi vytézky (53-86%). Pii piipravé slou-
¢eniny 2e byla promytim surového produktu 5% roztokem uhli¢itanu draselného a nasled-
nym okyselenim vyluhu regenerovana vychozi sloucenina le. Totoznost piipravenych
slou¢enin byla potvrzena porovnanim naméfenych IC spekter s IC spektry dfive p¥iprave-
nych sloudenin na Ustavu chemie.

V IC spektrech viech slouenin 2 mizeme nalézt viechny pro né charakteristické ab-
sorpéni pasy: pas v oblasti 3400-3450 cm™ ktery odpovida hydroxylové skupiné O-H, nebo
napiiklad silné absorpéni pasy v oblasti od 1600 cm™ do 1710 cm™ které odpovidaji skupi-
nam C=0.

TaktéZ byly stanoveny body tani a TLC. VSechny slouceniny byly pfed dalS$im pouZitim
precistény krystalizaci ve vhodném rozpoustédle. Ke krystalizaci slou¢enin 2a a 2¢ byl jako
rozpoustédlo pouzit benzen, sloucenina 2b byla krystalizovana z xylenu a Slouceniny

s methoxylovymi skupinami v poloze 6 (2d,e) byly ptekrystalizovany z ethanolu.

4.4 3-Substituované 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3-yl-
chlor(fenyl)acetaty 3a-e

Pro ptevod 3-hydroxychinolin-2,4-diont 2 na pfislusné chlor(fenyl)acetaty 3 byl pouzit
komeréni chlor(fenyl)acetyl-chlorid o ¢istoté¢ 90%. Reakce probihala za pfitomnosti pyridi-
nu v benzenu. Chlor(fenyl)acetyl chlorid velmi snadno hydrolyzuje a to i v disledku pii-
tomnosti vzdu$né vlhkosti, proto byla reak¢ni batika po celou dobu reakce vybavena chlor-
kalciovou susici rourkou. Prubéh reakce byl sledovan chromatografii na tenké vrstve, reak-

ce byla ukoncena po vymizeni vychozi slouceniny 2 z reakéni smési. Obvykla doba reakce



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 35

ve vSech piipadech ¢inila 24 hodin. Slouceniny 3a,b,e byly izolovany ¢aste¢né z tuhéa ¢as-
te¢né z kapalné faze reak¢ni smési, zatimco slou¢enina 3c,d byla pfitomna pouze v kapalné

fazi reakéni smési. Vytézky jednotlivych slouceniny 3 jsou uvedeny v nasledujici Tabulce

cl
(0] Ph
OH
N cl Cl o CHN 0 o
R2 + \—< —_— R3 \
N 4 CeH 2 O
N o} Ph 6' 6 R
N (0]
11
2 3
Tabulka 3- Vytézky sloucenin 2a-e
3a 3b 3c 3d 3e
R? Me Ph Ph H H
R? Ph Et Ph Et Ph
R® H H H O-Me O-Me
vytézek [%)] 59 90 65 20 90

Vytézky sloucenin 3a-c,e jsou uspokojivé (59-90%), pouze vytézek slouceniny 3d byl
podstatné nizsi (20%). Pravdépodobny divod snizeni vytézku je c¢aste¢na hydrolyza reakc-
niho ¢inidla chlor(fenyl)acetyl chloridu. Z reakéni smési téZ bylo izolovano zna¢né mnoz-
stvi vychozi sloudeniny 2d. Zadny z pfipravenych esterti 3 nebyl pred dal§im pouzitim pie-
Cistén krystalizaci.

Nasledujici schéma popisuje mechanismus reakce, pii kterém dochdzi k preméné ptislus-

nych 3-hydroxychinolin-2.4-diont na jejich chlor(fenyl)acetaty.
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Obrazek 1- Mechanismus ptevodu latek 2 na 3

V IC spektrech chlor(fenyl)-acetatt 3 mizeme nalézt nékolik zmén ve srovnani s IC spek-
try sloucenin 2. Jednd se pfedevSim 0 absenci valenc¢nich vibraci hydroxylové skupiny,
nebo naopak piitomnost vibraci esterové karbonylové skupiny pii 1754-1761 cm™. Dalsi
vyraznou zménou je piitomnost valenénich vibraci C-Cl pii 696-737 cm™. Piehled vy-

znamnych absorp¢nich pasu i jejich pfifazenim je mozné vidét v Tabulce 4.

Tabulka 4- Vybrané absorpéni pasy v IC spektrech slou¢enin 3a-e

vinoéet (cm™) intenzita
H
H
2900-3100 w
H
H
—C-0—
1754-1761 S I
O
1680 |
S /Cto
¢
1160 m SN0
696-737 m
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Struktura esterti 3 byla potvrzena NMR spektry. Z NMR spekter je ziejmé, ze ziskané lat-
Ky 3 jsou smési diastereomerd. V protonovych spektrech latek 3b,d s ethylovou skupinou
Vv poloze 3 je patrné zdvojeni signalti atomu vodiku v ethylové skupiné. Estery 3d,e, které
nemaji substituent v poloze 1, vykazuji rozdilné posuny signalti atoma vodiku vazanych
Vv této poloze. Latky 3b,c,d také vykazuji zdvojené signaly vodikovych atomi ve skupiné
CHCI. Z integrala dvojic signalti protont Ize stanovit zastoupeni jednotlivych diastereome-
ri. Zatimco estery 3b,c,d obsahuji ptiblizné stejné zastoupeni jednotlivych diastereomerd,
latka 3e vykazuje ptevazné zastoupeni jednoho diastereomeru, pomér zastoupeni v tomto
ptipadé ¢ini priblizné 85:15.

3C-NMR spektra obsahuji signaly charakteristické pro uhlikové atomy obsazené
v molekule chlor(fenyl)-acetati 3. Signaly atomi C ethylové skupiny slouc¢enin 3b,d mu-
zeme nalézt v oblastech od 6,89 do 7,17 ppm (CH3) a od 29,18 do 29,39 ppm (CH,), signal
methoxylové skupiny slouéenin 3d,e se nachazi v oblasti 55 az 56 ppm. Velmi blizko néj je
signal atmu uhliku ve skupiné¢ CHCI (57 az 58 ppm).

BCNMR potvrzuji pfedpoklad, Ze estery 3 jsou smési diastereomerti, nebot’ vétsina signa-
14 je zdvojenych.

K charakterizaci struktury esterti 3b-e piispélo také méteni >N-NMR spekter. Posuny du-
sikovych signall se témét ve vSech piipadech pohybuji oblastech 132 az 134 [ppm]. Pouze
dusikovy signal latkyy 3c je dale nez ostatni, konkrétné 150,77 ppm.

Vybrané chemické posuny signali v *H-NMR spektrech latek 3 jsou uvedeny v Tabulce

5.

Tabulka 5 Vybrané chemické posuny signald protonti v latkach 3b-e

§ (CHCI)
o (NH) [ppm] & (H-5) [ppm] & (H-8) [ppm]
[ppm]
3b 6,26 a 6,30 - 7,54-7,67 6,44
3c 6.4 a 6,43 - 7.86a79 6,5-6,53
3d 6,24 2 6,22 11,05 a 11,08 7.21a7,.24 711a7,12
3e 6,38 11,38 11,43 7.15-7,20 7.15-7.20

Piesné piifazeni jednotlivych signalti neni jednoduché urcit. Naptiklad signaly H-7 jsou
smisené v multipletu spolu se signaly vodikd fenylovych substituentd. S latkami 3b-e byly

kromé& méteni prostych spekter provedeny také dalsi NMR experimenty (COSY, HMBC a
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HSQC) pomoci nichZz byly piifazeny signaly vSech protonu a vétSiny atomt uhliku. Na
Obréazku 2 jsou uvedeny chemické posuny atomii **C v pievazujicim diastereomeru esteru
3e. Rozdily v chemickych posunech korespondujicich atomt uhliku jednotlivych diastere-

omert slouc¢enin 3b-e se pohybuji v rozmezi 0 az 0,3 ppm.

Obréazek 2- Struktura esteru 3e s hodnotami chemickych posuni signali atomit *3C v

ppm.

4.5 Reakce 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3-yl-

chlor(fenyl)acetata 3a-e s trifenylfosfanem

Pro reakce chlor(fenyl)acetati 3 s trifenylfosfanem jsem zvolil podminky (rozpoustédlo a
teplotu), za kterych pfi pokusech L. Slintakové' vznikaly 1-fenylfuro[2,3-c]chinolin-
2,4(3aH,5H)-diony s nejvyssimi vytézky. Jde o upraveny postup, kterym byly diive pfipra-
veny furo[2,3-c]chinolin-2,4(3aH,5H)-diony nesubstituované v poloze 1. Piedpokladané
fosfoniové soli, které vznikaji z vychozich estera 3 reakci s trifenylfosfanem, za reak¢nich
podminek spontanné podléhaji dalsim reakcim. Eliminaci chlorovodiku se tvofi ylidy, které
intramolekularni Wittigovou reakci poskytuji 1-fenylfuro[2,3-c]chinolin-2,4(3aH,5H)-

diony 4. Tyto pfemény vyjadiuje nasledujici schéma.
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Cl Ph3P+ Cl
0] Ph 0 Ph
R3 0—{ PPh, R3 0 HCI
mRZ 0 —_— \©\)§LR2 o ———>
N \O N” X0
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T —_—
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Tabulka 6- Kli¢ k substitentam latek 3,4

3, | R R? R®
4

a Me Ph H
b Ph Et

c Ph Ph H
d H Et OMe
e H Ph OMe

Jako prvni byla zkouSena reakce slouceniny 3a s piebytkem trifenylfosfanu v pomeéru 1:2
pii teploté 160 °C. Reakce byla ukon¢ena po dvanacti hodinach, nebot’ podle TLC se jiz
nemeénilo sloZeni reakéni smési. Po vychladnuti doslo k vylouceni pevného podilu z reakc-
ni smési. Tuha latka vykazovala pii TLC jednu modie fluoreskujici skvrnu pod UV 254
nm. Podle literatury?®? je takova fluorescence jednim z charakteristickych rysii furo[2,3-
c]chinolin-2,4(3aH,5H)-diont. Elementarni analyza potvrdila, ze jde o slouceninu 4a.
Sloupcovou chromatografii kapalné faze reak¢éni smési byly izolovany nezreagovany trife-
nylfosfan, nezreagovana vychozi latka 3a, minoritni podil slouc¢eniny 4a a trifenylfosfino-
xid. Slou¢enina 4a byla ziskana v uspokojivém vytézku 39%.

Za stejnych podminek jako latka 3a byla reakci s trifenylfosfanem podrobena latka 3e. Ve
vychladlé reakéni smési nebyla pfitomna Zadna tuha faze. Sloupcovou chromatografii byla

kromé latky 3e, trifenylfosfinoxidu a neidentifikovanych latek izolovana s nizkym vytéz-
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kem (21 %) latka s bodem tani 315-318 °C, ktera modie fluoreskuje pod UV 254 nm, a
kterou povazuji za slouceninu 4e, ktera ale neni analyticky Cista.

Pii pokusu s latkou 3b provedeném pii stejné teploté jako s latkami 3a a 3e (160 °C) se
nevyloucila tuha faze z reak¢ni smési. Sloupcovou chromatografii byla kromé nezreagova-
nych reaktantd a trifenylfosfinoxidu izolovana olejovita latka, ktera vykazuje fluorescenci
o¢ekavanou u slouceniny 4b, podle HRMS je v ném piitomna sloucenina s ji odpovidaji-
cim sumarnim vzorcem, avSak protonové spektrum ukdazalo, ze jde o smés. Protoze pokus
ukazal nizkou reaktivitu latky 3b vici trifenylfosfanu, byl opakovan pfi teplote 200 °C. Ani
pfi provedeni reakce pii zvySené teploté se nepodafilo ziskat slou¢eninu 4b a olejovity pro-
dukt, ktery ji pravdépodobné obsahoval, byl ziskan s niz§im vytézkem.

Reakce latky 3c s trifenylfosfanem byla provadéna pti 200 °C. Ve vychladlé reakéni smési
po 6 hodinach zahfivani byla pfitomna tuha faze, ktera byla odfiltrovana a sloupcovou
chromatografii z ni byly izolovany vychozi latka 3c a pod UV 254 nm modie fluoreskujici
latka, ktera je podle HRMS a protonového spektra necistou ocekavanou slouceninou 4c.
Kapalna faze byla zahtivana pod dusikem na 200 °C jesté dalSich 13 hodin, avSak po jejim
vychladnuti se z ni uz zadna tuha faze nevyloucila a nebyl indikovan vznik zadné fluores-
kujici latky.

Latka 3d reagovala s trifenylfosfanem pii 200 °C velmi neochotné. Reakéni smés byla za-
hiivana celkem 50 hodin. Nebyl indikovan vznik pod UV 256 nm fluoreskujici latky, za-

hiivani vedlo ke ztmavnuti reak¢ni smési a latka 3d v ni podle TLC zistala pfitomna.
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Tabulka 7- experimentalni udaje preparaci latek 4

Teplot Reak¢- v
eplota yté-
R! R? R® re ni doba

14zné [°C] Zzek [%0]

[h]

4a Me Ph H 2,05 160 12 39
4b Ph Et H 1,3 160 23 -
4b Ph Et H 1,3 200 25 -
4c Ph Ph H 1,3 200 19 10
4d H Et OMe 1,3 200 50 0
4e H Ph OMe 2 160 15 21

r®- pomér latkového mnozstvi trifenylfosfanu k latkovému mnozstvi vychoziho esteru 3

4.6 Chlor(fenyl)acetylchlorid

V pribéhu prace prestal byt komeréné dostupny chlor(fenyl)acetylchlorid, proto jsem se
pokusil 0 jeho piipravu. Byl zvolen postup podle E. Schwenka®® spocivajici v pevedeni
vychozi kyseliny fenyloctové na fenylacetylchlorid reakci s thionylchloridem a chloraci
uvedené¢ho meziproduktu sulfurylchloridem. S produktem ziskanym popsanym postupem
byly pro ovéteni jeho kvality provedeny pokusy o pievedeni hydroxyderivati 2c na estery
3¢ za stejnych podminek, jak byly provedeny s komerénim ¢inidlem.

Ze slouceniny 2C byla reakci s ovéfovanym cinidlem ziskana latka (3c'), ktera se podle
TLC pfi pouziti n€kolika mobilnich fazi nelisila od latky 3c ptfipravené s pouZzitim komer¢-
niho ¢inidla. Odlisnost latek 3c a 3c' se vsak projevila stanovenim bodu tani. Zatimco bod
tani esteru 3c se pohybuje okolo 160 °C, bod tani latky 3c’ je priblizn¢ 0 50 °C nizsi. Ele-
mentarni analyza latky 3c' odpovidd smési zadaného esteru 3c a chloruprostého esteru 3c’
v molarnim poméru 1 : 2,1. Krystalizaci latky 3c' se jeji bod tani zvysil o 30 °C a elemen-
tarni analyza ptekrystalizované latky odpovidala smési latek 3c a 3¢’ v molarnim poméru 1

:1,69.
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Obrazek 3- Chloruprosty ester 3¢’
Dal$i napadné odlisnosti mezi latkami 3¢ a 3¢’ jsou patrné z jejich IC spekter. V IC spekt-
ru latkyy 3¢’ piibyly valenéni vibrace 2922 cm™ a 2852 cm™, doslo k posunu vibrace 1761
cm™ esteru 3c na 1740 cm™ latky 3c’. Porovnani IC spekter obou sloudenin miiZzeme vidst

na nasledujicim obrazku, kde modré je spektrum esteru 3c a ¢ervené piislusi latce 3¢’.

Absorbance

1700 1600 1500 1400 1300 1200
Wavenumbers (cm-1)

Absorbance

1100 1000 900 800 700 600
Wavenumbers (cm-1)

Obrazek 4- porovnani IC spekter latek 3c a 3¢'
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U acyla¢niho ¢inidla, které jsem pripravil, bylo zméfeno také *H-NMR spektrum, podle
n¢hoz jde o smés zddaného chlor(fenyl)acetylchloridu a fenylacetylchloridu, pti¢emz napo-
sled jmenovana slouc¢enina pievlada. Z toho vyplyva, ze konverze fenylacetylchloridu na

chlor(fenyl)acetylchlorid G¢inkem sulfurylchloridu probéhla jen z&asti.
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5 EXPERIMENTALNI CAST

Body tani byly stanoveny na Koflerové bloku a nejsou korigovany. K tenkovrstvé chro-
matografii byly pouzity folie ALUGRAM® SIL G/UV254 (0,2 mm silna vrstva silikagelu
Kieselgel 60 s fluorescen¢nim indikatorem pro UV 254 nm na hlinikové folii, vyrobce
MACHEREY-NAGEL & Co. KG Diiren, Némecko). Hmotnostni spektra byla mérena na

pristroji GC-MS QP2010 Shimadzu s DI sondou pro termodesorpci latek do 350 °C a
s GC kolonou Supelco SLB-ms (30 m, 0,25 mm), s heliem jako nosnym médiem s kon-
stantnim pratokem 38 cm.s-1. Tontové druhy jsou uvedeny v jednotkach m/z (% relativni
intenzity).

Elementarni analyzy (C, H, N) byly provedeny na pfistroji Flash EA 1112 Automatic
Elementar Analyzer (Thermo Fisher Scientific Inc.). NMR spektra byla mérena pii 296 K
na Bruker Avance Il pfi 500 MHz (*H) resp. 125 MHz (*3C). Pro mé&feni protonovych
spekter byl pouZit tetramethylsilan jako vnitini standard. Chemické posuny signalti jader
3C byly stanoveny vigéi signalu **C v DMSO-ds (39,5 ppm). Chemické posuny jsou uve-
deny ve stupnici 6 (ppm). Pro smési diastercomeri jsou uvadény hodnoty chemickych
posunti *C obou diastereomerii odd&lené lomitkem, v piipadé zfeteln& rozdilné intenzity
signald je hodnota pfislusici intenzivnéjSimu signalu podtrZena. Ptifazeni signalt u slouce-
nin bylo provedeno na zakladé rozboru 2D NMR spekter. Interakéni konstanty (J) jsou
uvedeny v Hz. Multiplicity jsou oznaceny takto: s (singlet), d (dublet), dd (dublet dubletu),
m (multiplet). Infracervena spektra byla métrena na ptistroji Nicolet Avatar-380 technikou
KBr tablet.

5.1 4-Hydroxychinolin-2(1H)-ony 1a,b,e

Ptislu$ny anilin (100 mmol) byl v kapkovité baince smisen se substituovanym ethyl-
malonatem (105 mmol), baiika byla pfipojena k destilanimu néstavci a ponotfena do pre-
dehtéaté kovové lazné€ o teploté okolo 100 °C. Teplota kovové 1azn€ byla postupné zvyso-
vana az na 265-270 °C tak, aby reakce nebyla pfili§ prudka. Kone¢na teplota byla udrzova-
na dokud neustala destilace EtOH. Hmotnost destilatu po skonceni reakce sepohybovala
okolo 90 % teoretického vytézku EtOH. Horka reakéni byla nalita do 50 ml toluenu, po
vychladnuti byla tuha latka odsata na frité a rozpusténa v 0,5M vodném roztoku NaOH.
Roztok byl poté zfiltrovan. Filtrat byl extrahovan toluenem (tfikrat 20 ml) a okyselen 10 %

HCI do kyselé reakce na Kongo Cerven. Okyselenim vyloucend tuha latka byla odsata na
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frit¢, promyta destilovanou vodou a suSena pii 50°C do konstantni hmotnosti. Vytézky

sloucenin 1a,b jsou uvedeny v Tabulce 1 nas. 32.

4-Hydroxy-1-methyl-3-fenylchinolin-2(1H)-on (1a)

Bila krystalicka latka, b.t. 221-225 °C.

IC spektrum (cm™): 3060 (w), 1628 (s), 1612 (s), 1593 (s), 1581 (),
1570 (s), 1504 (m), 1457 (w), 1425 (w), 1328 (m), 1307 (m), 1251 (m),
1230 (m), 1176 (w), 1167 (m), 1142 (w), 1115 (w), 1065 (w), 1041 (w),
972 (w), 868 (w), 836 (w), 786 (w), 756 (s), 693 (m), 667 (w), 646 (w), 553 (w), 511 (w),
487 (w), 467 (W), 452 (w), 438 (w). IC spektrum je shodné se spektrem autentické slouce-

niny la.

4-Hydroxy-1-fenyl-3-ethylchinolin-2(1H)-on (1b) OH

Bila krystalicka latka, b.t. 255-257 °C. ©\)\Y\CH3
IC spektrum (cm™): 3070 (w), 2977 (w), 1632 (s), 1606 (s), 1585 (s), N X0

1565 (s), 1499 (m), 1453 (w), 1397 (w), 1355 (w), 1336 (w), 1302 (w),
1289 (w), 1258 (m), 1219 (s), 1178 (s), 1158 (m), 1140 (w), 1111 (w),
1067 (w), 1045 (w), 1003 (w), 984 (w), 954 (w), 884 (w), 833 (W), 755 (m), 698 (m), 677
(m), 650 (m), 555 (M), 517 (M), 498 (W), 474 (w), 463 (w), 434 (). IC spektrum je shodné

se spektrem autentické slouceniny 1b.

4-Hydroxy-6-methoxy-3-fenylchinolin-2(1H)-on (1e)

OH
Bil4 krystalicka latka, b.t. >300 °C. o § O
. H.C~
IC spektrum (cm): 2948 (m), 2831 (m), 1649 (s), 1611 (5), q

N (0]
1599 (m), 1588 (m), 1576 (m), 1508 (m), 1456 (m), 1426 (w), H

1372 (m), 1285 (s), 1251 (m), 1214 (s), 1177 (m), 1140 (w), 1108 (w), 1039 (w), 945 (w),
865 (w), 816 (w), 792 (w), 776 (w), 749 (w), 706 (w), 691 (m), 661 (w), 628 (w), 570 (w),
544 (w), 509 (w), 459 (w). IC spektrum je shodné se spektrem autentické slouceniny 1e.

5.2 3-Hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-diony 2a-e

Ptislusny 4-hydroxychinolin-2(1H)-on 1 (20 mmol) byl rozpustén v Erlenmayerové baice
vV 0,5M vodném roztoku NaOH (120 ml). K roztoku byl za stalého michani na magnetické
michacce béhem 20 — 25 minut pfikapan komer¢ni roztok obsahujici cca 35 ¢ Kyseliny
peroxyoctové v kyselin€ octové Persteril (15 ml). Piikapavani Persterilu do reakéni smési

bylo jednou pieruseno asi na 3 minuty z divodu intenzivni tvorby pény. Po pfidani vSeho
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Persterilu byla reak¢ni smés michana jesté 30 minut pfi teploté mistnosti a poté byla zfil-
trovana. Filtra¢ni kola¢ byl promyt 5% vodnym roztokem K,COs3 (2x 30 ml) a vodou (2x
30 ml) a jeho krystalizaci byla ziskana findlni slouc¢enina 2. Alkalicky promyvaci louh byl
okyselen 10% HCI na Kongo ¢erven, ¢imz se vyloucil nezreagovany 4-hydroxychinolon 1,
ktery byl odsat a promyt vodou. Vytézky 3-hydroxychinolin-2,4-diont 2a-e jsou uvedeny
v Tabulce 2 (s. 34).

3-Fenyl-3-hydroxy-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (2a)

Bila krystalicka latka, b.t. 151-155 °C (benzen), v literatute® je uveden OH
b.t. 158 - 161 °C. O N

IC spektrum (cm™): 3422 (w), 3069 (w), 1708 (s), 1667 (s), 1602 (m), CH,

1583 (m), 1474 (s), 1416 (w), 1359 (s), 1297 (m), 1251 (w), 1182 (w), 1099 (m), 1074 (w),
1060 (w), 1036 (w), 1015 (w), 885 (w), 779 (w), 759 (m), 744 (m), 720 (m), 700 (m), 639
(w), 583 (W), 529 (W), 458 (w). IC spektrum je shodné se spektrem autentické slouceniny
2a.

N
0

1-Fenyl -3-hydroxy-3-ethylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (2b) 0 o

Bila krystalicka latka, b.t. 191-193 °C (xylen), v literatute* je uveden b.t, ©\)}CH3
192 °C. N0

IC spektrum (cm™): 3387 (m), 2961 (w), 2927 (w), 1717 (s), 1685 (5), @

1601 (m), 1407 (m), 1463 (m), 1379 (W), 1347 (m), 1322 (m), 1291 (m),

1256 (w), 1197 (w), 1179 (w), 1160 (w), 1122 (w), 1057 (w), 764 (W), 746 (m), 712 (m),
692 (W), 667 (W), 647 (w), 523 (W), 451 (w). IC spektrum je shodné se spektrem autentické
slouceniny 2b.

1-Fenyl -3-hydroxy-3-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (2c) oH

Bila krystalicka latka, b.t. 165-170 °C (benzen), v literatuie® je uveden O O
b.t. 166 - 167 °C. NS0

IC spektrum (cm™): 3350 (m), 3062 (W), 1714 (s), 1676 (s), 1598 (s), @

1490 (m), 1462 (s), 1388 (w), 1340 (m), 1329 (m), 1302 (m), 1244 (w),

1188 (w), 1173 (w), 1161 (w), 1146 (m), 1102 (w), 1079 (w), 1049 (w), 1031 (w), 984 (w),
899 (w), 830 (W), 779 (m), 750 (W), 707 (m), 697 (M), 669 (W), 599 (M), 567 (W), 536 (W),
517 (w), 503 (W), 449 (w), 418 (w). IC spektrum je shodné se spektrem autentické slouce-

niny 2c.
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6-Methoxy3-hydroxy-3-ethylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (2d)

0 OH
Bila krystalicka latka, b.t. 200-203 °C ethanol, V literatuie® je H3C0w
uveden b.t. 198 °C. N0 CHs

IC spektrum (cm™): 3610 (W), 3419 (w), 3189 (w), 3072 (m), H

2972 (w), 2917 (w), 1709 (s), 1669 (s), 1625 (w), 1502 (s), 1461 (w), 1431 (m), 1366 (w),
1319 (w) 1282 (s), 1212 (m), 1182 (m), 1160 (w), 1111 (w), 1062 (w), 1020 (w), 997 (w),
974 (w), 931 (w), 906 (w), 884 (w), 848 (m), 826 (w), 799 (w), 749 (w), 711 (w), 668 (W),
622 (W), 544 (w), 501 (w). IC spektrum je shodné se spektrem autentické slouceniny 2e.

6-Methoxy-3-hydroxy -3-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (2e)

Zluta krystalicka latka, b.t. 227-231°C (ethanol), v literatuie'! je H,CO
uveden b. t. 204 °C.

IC spektrum (cm™): 3277 (w), 3071 (w), 1700 (s), 1681 (s), 1639

(m), 1616 (m), 1500 (s), 1447 (w), 1418 (w), 1347 (m), 1279 (w), 1243 (w), 1211 (m),
1178 (w), 1151 (m), 1083 (w), 1039 (m), 984 (w), 932 (W), 899 (W), 867 (W), 849 (w). 794
(W), 775 (w), 738 (w), 696 (m), 662 (W), 618 (W), 598 (W), 565 (W), 536 (w). IC spektrum

je shodné se spektrem autentické slouceniny 2d.

5.3 3-Substituované 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3-
ylchlor(fenyl)acetaty 3a-e

V kapkové reakéni bafice byla suspendovana ptislusna sloucenina 2 (5 mmol) v benzenu
(30 ml). Kroztoku byl pfidan pyridin (5,85 mmol) a chlorfenyl(acetyl)chlorid (6,125
mmol). Reakéni baiika byla opatfena chlorkalciovou susici rourkou. Reakéni smés byla
michdna na magnetické michacce po dobu 24 hodin. Po uplynuti této doby jizZ nebyla po-
moci TLC detegovéana pfitomnost vychozi latky 2. Reakéni smés byla poté zfiltrovana na
frit€. Filtraéni kola¢ po promyti destilovanou vodou (3x 10 ml) ptedstavoval prvni podil
surového produktu. Kapalnéd faze reakcéni smési byla poté protfepana s 30 ml destilované
vody. Po vytiepani byla organicka faze suSena Na,SO,4 a po odstranéni susidla z ni bylo
odpafeno rozpoustédlo na vakuové rotacni odparce. Zbyly olej byl poté roztiran
Vv cyklohexanu. Vzniklé krystaly byly odsaty na frité¢. Tim byl ziskan druhy podil surového
produktu. Oba podily byly suSeny v susarné pii 50 °C.
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1-Methyl-2,4-dioxo-3-fenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3-yl-

H 7N
chlor(fenyl)-acetat (3a) o _
Bila krystalicka latka, b.t. 134-137 °C, v literatute® je uveden 130-132 O
IC spektrum (cm™): 3071 (w), 3031 (w), 2933 (w), 1756 (m), 1714 N o

CH,

(s), 1677 (s), 1604 (m), 1495 (w), 1473 (s), 1418 (w), 1359 (m), 1298
(w), 1268 (w), 1234 (w), 1168 (m), 1128 (w), 1095 (w), 1066 (w), 1041 (w), 1012 (w), 984
(w), 913 (w), 906 (w), 854 (w), 791 (w), 783 (w), 767 (w), 748 (w), 735 (m), 697 (m), 666
(w), 631 (W), 582 (w), 532 (w), 508 (W), 482 (W), 457 (w), 433 (w), 407 (w). IC spektrum
je shodné se spektrem autentické slouceniny 3a.

HRMS (ESI+): pro CyHigCINO, ([M+H]") vypoéteno 420,0999; nalezeno
420,0997.

3-Ethyl-2,4-dioxo-1-fenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3-yl-chlor(fenyl)-acetat (3b)

Bila krystalicka latka, b.t. 113-119 °C. n ¢l 7\
IC spektrum (cm™): 3435 (w), 2979 (w), 1754 (m), 1711 (s), 1678 O:{L =
(s), 1601 (m), 1494 (m), 1465 (s), 1360 (m), 1331 (m), 1307 (m), g 40 . %

1293 (m), 1249 (m), 1187 (m), 1165 (m), 1120 (w), 1109 (w), 1074 2 CH,

(w), 767 (w), 751 (m), 738 (m), 707 (m), 697 (W), 665 (W), 645 (W),
550 (W), 524 (W), 509 (W), 447 (w).
EIMS m/z (%): 436 ([M{37CI}+1]", 5), 435 ([M{37CI}]", 18), 434 ([M{35CI}+1]+, 14),
433 ([M{35CI}]+, 49), 281 (28), 280 (100), 265 (9), 264 (20), 262 (5), 253 (18), 237 (7),
236 (33), 225 (9), 224 (16), 208 (17), 196 (69), 195 (16), 167 (16), 166 (10), 139 (6), 127
(24), 126 (6), 125 (76), 118 (18), 115 (5), 92 (9), 91 (14), 90 (19), 89 (18), 77 (26), 69 (23),
63 (6), 57 (14), 51 (10).
Pro Cy5H20CINO, (433,88) vypocteno: 69,20 %C, 4,65 %H, 3,23 %H; nalezeno: 69,178
%C, 4,76 %H, 3,139 %N.
'H-NMR (DMSO0-d6, 500 MHz): 0,85-0,90 (m, 3H, CH3), 2,09-2,20 (m, 2H, CH2), 6,26

a 6,30 (2 x s, 49:51, 1H, CHCI), 6,44 (d, 1H, J = 8,5 Hz, H-8), 7,27 a 7,28 (2 x dd, 1H, J
=73,7,3Hzal=73, 7,3 Hz, H-6), 7,36-7,50 (M, 5H a 4 x H-Ar), 7,54-7,67 (m, 6H, H-7
a5.x H-Ar), 7,91 a 7,95 (2 x dd, 49:51,1 =78, 1,5Hz a J = 7.8, 1,5Hz).
¥C-NMR (DMSO0-d86, 125 MHz): 7,17/7,22 (CHs), 29,25 (CH,), 57,71/57,78 (CHCI),

(W), 1003 (w), 982 (W), 955 (W), 916 (w), 854 (w), 807 (w), 783 @ ©
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85,74/85,76 (C-3), 117,00 (C-8), 118,73/118,79 (C-8a), 123,87 (C-6), 127,66/127,96 (C-5),
128,34/128,64,  128,73/128,74,  128,78/128,95,  129,25/129,26,  129,28/129,33,
130,36/130,54, 135,69/135,78, 136,53, 136,91/136,96, 143,15/14321 (C-7),
167,19/167,24, 167,42, 189,27/189,63 (C-4).

N-NMR (DMS0-d6, 51 MHz): 132,54 (s)

HRMS (ESI+): pro CasH20CINO, ([M+H]Y) vypodteno 434,1156; nalezeno 434,1154.

2,4-Dioxo-1,3-difenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3-yl—chlor(fenyl)acetat (3c)

Bila krystalicka latka, b.t. 160-7 °C. H
IC spektrum (cm™): 3033 (w), 1761 (s), 1716 (S), 1684 (s), 1600 (s), O:&L —
1493 (m), 1459 (s) 1345 (m), 1335 (s), 1300 (m), 1271 (m), 1251 5 40 , 0

(m), 1194 (m), 1161 (m), 1132 (m), 1098 (w), 1077 (w), 1058 (w), i O % Q
1041 (w), 1006 (m), 960 (w), 925 (w), 860 (w), 810 (w), 770 (m), g |

749 (W), 734 (w), 718 (w), 707 (m), 696 (m), 646 (W), 585 (W), 565 ©
(w), 537 (w), 512 (w), 450 (w), 423 (w).

EIMS m/z (%): 483 ([M+2]", 5), 481 ([M]", 13), 329 (14), 328 (39), 312 (9), 284 (12), 195
(6), 167 (7), 127 (12), 125 (33), 118(5), 106 (8), 105 (100), 91 (7), 90 (8), 89 (9), 77 (41),
51 (8).

Pro Cy9H20CINO, (481,92) vypocteno: 72,27 %C, 4,18 %H, 2,91 %N, nalezeno: 72,567 %
C, 4,349 %H, 2,863 %N.

'H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz): 6,4 a 6,43 (2 x s, 46:54, 1H, H-2°), 6,5-6,53 (m, 1H, H-
8), 7,23-7,28 (m, 1H, H-6), 7,39-7,6 (m, 15H, 3 x H-Ar), 7,6-7,64 (m, 1H, H-7), 7,86 a 7,9
(2 x dd, 1H,J=1,4, 1,4 Hz aJ= 1,4, 1,4 Hz, H-5).

3C-NMR (DMSO-d6, 126 MHz): 57,63/57,65 (C-1°), 85,91 (C3), 117,39, 118,82, 118,85,
124,36 (C-6), 126,02, 126,10, 127,96, 128,20/128,21 (C-5), 128,34 (C-7), 128,74, 128,83,
128,88, 129,37, 129,46/129,48, 129,66, 129,69, 130,39, 131,2, 131,2, 13552, 135,57,
136,41, 137,32, 137,36, 142,81/14287, 166,26/166,37 (C-2°), 167,67/167,75 (C-2),
187,8/188,12 (C-4).

BN-NMR (DMSO0-d6, 51 MHz): 150,77 (s).

HRMS (ESI+): pro CagH20CINO,4 ([M+H]") vypoéteno 482,1148; nalezeno 482,1154.
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3-Ethyl-6-methoxy-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3-

yl-chlor(fenyl)-acetat (3d) H_ 7\
Zluta krystalicka latka, b.t. 160-164 °C. O:@Z'L =
IC spektrum (cm™): 3231 (w), 3070 (w), 2981 (w), 1758 (w), H3&) 5 4 O

1712 (s), 1681 (s), 1682 (w), 1500 (s), 1455 (w), 1428 (w), j . Zo CH,
1352 (w), 1282 (m), 1217 (w), 1201 (w), 1178 (w), 1158 (m), 8 H

1121 (w), 1080 (w), 1029 (w), 983 (w), 945 (w), 908 (w), 834 (W), 798 (w), 769 (w), 734
(W), 891 (W), 661 (W), 610 (W), 563 (W), 534 (W), 497 (W), 448 (W).

Pro CyH1sCINOs (387,81) vypocteno: 66,14 %C, 4,16 %H, 3,21 %N; nalezeno: 66,28
%C, 4,18 %H, 3,23 %N.

EIMS m/z (%): 389 ([M+2]*, 16), 388 ([M+1]", 10), 387 ([M]", 46), 235 (16), 234 (44),
219 (6), 218 (26), 207 (6), 190 (16), 179 (11), 178 (53), 176 (13), 162 (6), 160 (6), 134 (7),
127 (31), 126 (8), 125 (100), 122 (13), 120 (9), 118 (20), 107 (6), 106 (22), 91 (16), 90
(25), 89 (24), 79 (9), 77 (6), 69 (7), 65 (5), 63 (12), 57 (20), 52 (6), 51 (5).

'H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz): 0,77-0,86 (m, 3H, CHs), 1,86-2,05 (m, 2H, CH,), 3,78 a
3,79 (2 x s, 59:49, 3H, O-CHa), 6,24 a 6,22 (2 x s, 43:57, 1H, CHCI), 7,11 a 7,12 (2 x d,
1H, 47:53, J= 8,9 Hz a J= 8,9 Hz, H-8), 7,21 a 7,24 (2 x d, 42:59, 1H, J= 3 Hz a J= 3 Hz,
H-5) 7,35-7,51 (m, 6H, H-Ar), 7,55-7,59 (m, 2H, H-Ar), 11,05 a 11,08 (2 x s, 42:58, 1H,
N-H).

B3C-NMR (DMSO-d6, 126 MHz): 6,89/6,97 (CHs), 29,18/29,2 (CH,), 55,56 (OCHs),
57,57/57,77 (C-2), 85,00-85,07 (C-3), 108,45/108,49 (C-5), 118,62-118,36 (C-8), 125,18-
12525 (C-7), 127,97, 128,32/128,37, 128,73/128,75, 128,96, 129,28/129,29,
135,34/135,44, 135,75/135,85, 136,91, 154,95 (C-6), 167,47/167,63 (C-2), 167,14/167,2
(C-1), 190,13/190-47 (C-4).

BN-NMR (DMSO0-d6, 51 MHz): 132,54 (s).

HRMS (ESI+): pro C0H1sCINOs ([M+H]") vypoéteno 388,0949; nalezeno: 388,0946.

2,4-Dioxo-6-methoxy-3-fenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3-yl-chloro(phenyl)-acetat
(3e)

Zluta krystalicka latka, b.t. 188-192 °C.

IC spektrum (cm™): 3268 (w), 3070 (w), 1755 (m), 1715 (s),

1677 (s), 1617 (w), 1501 (5), 1458 (w), 1412 (W), 1350 (m), :
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1313 (w), 1286 (W), 1246 (w), 1216 (w), 1154 (m), 1032 (w), 1005 (w), 961 (w), 905 (w),
824 (W), 771 (W), 741 (W), 696 (m), 610 (w), 550 (W), 515 (W).

Pro C,4H19CINOs (435,87) vypoéteno: 61,94 %C, 4,68 %H, 3,61 %N; nalezeno: 61,969
%C, 4,715 %H, 3,163 %N.

EIMS m/z (%): 437 ([M{37CI}]", 7), 436 ([M{37CI}+1]", 5), 435 ([M{35CI}]*, 21), 283
(14), 282 (46), 266 (6), 127 (6), 125 (20), 118 (7), 106 (12), 105 (100), 90 (5), 77 (16).
'H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz): 3,75 a 3,77 (2 x s, 83:17, 3H, CH3), 6,38 (s, 1H, CHCI),
7,15-7,20 (m, 2H, H-5 a H-8), 7,31-7,37 (m, 3H, H-7, H-2>> a H-6""), 7,38-7,43 (m, 3H, H-
3, H-4 a H-5), 7,43-7,48 (m, 2H, H-3>>> a H-5>>"), 7,48-7,51 (m, 1H, H-4>>), 7,58-
7,63 (M, 2H, H-2> aH-6"""), 11,38 a 11,43 (2 x s, 15:85, 1H, NH).

BC-NMR (DMSO0-d6, 126 MHz): 55,41 (CHs), 57,40/57,61 (C-2°), 85,07/85,19 (C-3),
108,78 (C-5), 118,40 (C-8a), 118,55 (C-8), 125,51 (C-7), 125,58/125,63 (C-2>> a C-6),
128,21/128,25 (C-2**" a C-6""), 128,69/128,72 (C-3’"" a C-5’*"), 129,22 (C-3"" a C-5"),
129,28 (C-4°), 129,91 (C-4>>"), 131,69/131,75 (C-1°"), 134,94/13503 (C-4a),
135,46/135,58 (C-1°>), 155,10 (C-6), 166,24/166,36 (C-2), 167,39/167,46 (C-1°),
188,53/188,83 (C-4).

BN-NMR (DMSO-d6, 51 MHz): 134,6 (s).

HRMS (ESI+): pro C24H19CINOs ([M+H]") vypoéteno 436,0946; nalezeno 436,0948.

5.4 Substituované 1-fenylfuro[2,3-c]chinolin-2,4(3aH,5H)-diony 4a,c,e

Smés chlor(fenyl)acetatu, trifenylfosfanu a p-cymenu byla zahfivdna na olejové lazni
Vv baiice opattené zpétnych chladicem. Reakce probihala v prosttedi dusikové atmosféry. Po
ukonceni reakce a vychladnuti byla reakéni smés chromatografovdna na sloupci silikagelu.
Vytézky vzniklych 1-fenylfuro[2,3-c]chinolin-2,4(3aH,5H)-diont jsou uvedeny v tabulce 7
Smési vzniklé reakci esteru 3a,b byly chromatografovany s pouzitim postupné benzenu,
smési benzen — ethylacetat v pomérech 9:1 a 4:1, ethyl-acetatu a ethanolu jako mobilni
faze.

Smeési vzniklé reakci esteru 3c,d byly chromatografovany s pouzitim postupné benzenu,
smési benzen — ethylacetat v poméru 9:1 a ethanolu jako mobilni faze.

Smeési vzniklé reakci esteru 3e byly chromatografovany s pouzitim postupné benzenu,
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smési benzen — ethylacetat v pomérech 19:1 a 9:1, ethyl-acetatu a ethanolu jako mobilni

faze.

5-Methyl-1,3a-difenylfuro[2,3-c]chinolin-2,4(3aH,5H)-dion 4a Ph 0

Bila krystalicka latka, b.t. 261-4°C V literatuie’ je uveden b.t. 254- ] /O

258 °C. Ph
IC spektrum (cm™): 2926 (w), 1758 (s), 1689 (s), 1648 (w), 1605 (w), N No

1466 (m), 1452 (w), 1452 (w), 1443 (w), 1415 (w), 1362 (w), 1337 (w),
1272 (w), 1243 (w), 1171 (w), 1152 (w), 1071 (w), 1010 (w), 978 (w), 780 (w), 771 (w),
754 (w), 729 (w), 706 (w), 627 (w), 640 (w), 611 (w), 523 (W), 456 (w).

EIMS m/z (%): 368 ([M+1], 2), 367 ([M]", 7), 263 (19), 262 (100), 235 (12), 234 (64),
219 (10), 204 (7), 178 (5), 165 (6), 105 (35), 77 (46), 51 (6).

Pro C,4H17NO;3 (367,4) vypocteno: 78.46 %C, 4,66 %H, 3,81 %N, nalezeno: 78,734%C;
4,682%H; 3,608%N.

HRMS (ESI+): pro C4H17NO3 ([M+H]") vypoéteno 368,1295; nalezeno: 368,1271.

1,3a,5-Trifenyl-1,9b-dihydro[2,3-c]chinolin-2,4(3aH,5H)-dion 4c Ph 0
Bila krystalicka latka, b.t. 192-199 °C. [ /O
IC spektrum (cm™): 3064 (w), 2922 (w), 1762 (s), 1711 (s), 1602 (w), Ph
1492 (w), 1464 (m), 1450 (w), 1361 (w), 1320 (w), 1288 (w), 1266 (w), E‘h o

1158 (w), 1086 (w), 1068 (w), 1043 (w), 1003 (w), 990 (w), 967 (w), 854
(w), 814 (w), 781 (w), 758 (m), 741 (w), 701 (m), 640 (w), 614 (w), 510 (w).
HRMS (ESI+): pro CagH19NO3 ([M+H]") vypoéteno 430,1429; nalezeno 430,1438.

8-Methoxy-1,3a-difenyl-5,9b-dihydrofuro[2,3-c]chinolin-2,4(1H,3aH)-dion 4e
Zluta krystalicka latka, b.t. 315-318 °C.

IC spektrum (cm™®): 3060 (W), 2959 (W), 2923 (w), 2853 (w), 1759 (s),
1687 (s), 1655 (w), 1587 (w), 1487 (m), 1469 (w), 1447 (w), 1429 (w),
1361 (W), 1294 (W), 1227 (w), 1191 (w), 1175 (w), 1142 (w), 1121 (w),
1076 (w), 1042 (w), 987 (w), 870 (w), 815 (w), 760 (w), 740 (w), 724
(W), 696 (W), 662 (W), 650 (W), 627 (W), 600 (W), 592 (W), 558 (W), 516 (W), 443 ().
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EIMS m/z (%): 384 ([M+1]" 7), 383 ([M]" 24), 283 (7), 279 (18), 278 (93), 267 (8), 266
(5), 251 (7), 250 (41), 235 (10), 222 (10), 219 (5), 207 (6), 179 (10), 178 (7), 105 (100), 91
(11), 78 (5), 77 (68), 76 (5), 51 (8), 44 (11).

Pro CosH17NO4 (383,4) vypodteno: 75,19 %C, 4,47 %H, 3,65 %N, nalezeno: 74,510 %C;
5,512 %H; 3,231 %N.

5.5 Pokus o pripravu chlor(fenyl)acetylchloridu

V kapkové reakéni baiice byla suspendovana kyselina fenyloctova (100 mmol) v 20 ml
SOCI,. Reak¢ni banka byla opatiena zpétnym chladi¢em a chlorkalciovou susici rourkou a
zahfivana za michani na magnetické michacce po dobu 2 hodin na olejové lazni tak, aby
reak¢ni smés viela (85 °C v lazni). Potom byl k roztoku v ¢asovém rozmezi 2 hodin piida-
van SO,Cl; za stalého michani. Po piidani vSeho SO,Cl;, byl roztok michan jesté 1 hodinu
a po vychladnuti uschovan do druhého dne v lednici. Piebyte¢ny SOCI, a SO,Cl, byly od-

pafen na vakuové odparce z témé¢ varici vodni 1azné.
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ZAVER

Cilem moji diplomové prace bylo piipravit zadané 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-
3-yl-chlor(fenyl)acetaty a podrobit je reakci s trifenylfosfanem.

Vychozimi slouc¢eninami pro syntézu titulnich sloucenin jsou 3-hydroxychinolin-2,4-
diony, které byly ziskany oxidaci 4-hydroxychinolin-2-oni kyselinou peroxyoctovou.
3-Hydroxychinolin-2,4-diony 2a-e byly ziskany s vysokymi vytézky (53-86 %) a v dosta-
tetném mnozstvi pro dalsi experimenty, které nevyzadovalo jejich dalsi ptipravu. Jejich
struktura byla potvrzena porovnanim IC spekter s IC spektry jiz diive piipravenych auten-
tickych sloucenin.

Ptipravené 3-hydroxychinolin-2,4-diony 2a-e byly reakci s chlor(fenyl)acetylchloridem
ptevedeny na odpovidajici 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3-yl-chlor(fenyl)acetaty.
Identifikace sloucenin byla provedena s vyuzitim infracervené spektroskopie,
elementarnich analyz, HMRS a NMR spektroskopie. Kromé méfeni protonovych a uhliko-
vych spekter byly také provedeny dvourozmérné NMR experimenty (COSY, HMBC a
HSQC). Diky témto métfenim mohly byt pfesné pfifazeny signaly atomil vodiki a uhlikd.

K ptipravé latky 3 byl pouzit komer¢ni chlor(fenyl)acetylchlorid, ptfesto jsem se pokusil o
ptipravu vlastniho ¢inidla. Pro tento pokus jsem zvolil postup spocivajici v pfevedeni vy-
chozi kyseliny fenyloctové na fenylacetylchlorid reakci s thionylchloridem a chloraci uve-
deného meziproduktu sulfurylchloridem. Experiment vSak nedopadl uspésng, vysledny
produkt byl smési zadaného chlor(fenyl)acetylchloridu a pievladajiciho fenylacetylchlori-
du. Pouzitim tohoto ¢inidla pfi reakci se slou¢eninou 2¢ tak pravdépodobné doslo ke vzni-
ku pozadovaného esteru 3c, ale také chloruprostého esteru.

Z dtive provedenych vyzkumi na Ustavu chemie je znamo, e reakce latek 3
s trifenylfosfanem vede ke vzniku 1-fenylfuro[2,3-c]chinolin-2,4(3aH,5H)-diont. VSechny
reakce latek 3 byly provadény ve vysokych teplotach v atmosfére dusiku. V nékterych pii-
padech, konkrétné pii syntéze sloucenin 4a a 4c, doslo k jejich vylouceni z reak¢éni smési
po vychladnuti.

Poslednim bodem této prace bylo studium termicky iniciovaného pfesmyku vybrané slou-
¢eniny 4 Vv pfitomnosti organické baze. MozZnost pfesmyku byla sledovana pouze u slouce-
nin, které nenesou substituent v poloze 1. Pro tyto pokusy proto byly dilezité latky 4d,e.

Pokus o syntézu slouceniny 4d vSak byl neuspésny, K vytvoreni této slouceniny nedoslo.
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Sloucenina 4e nebyla ziskdna v potfebné analytické Cistot€¢ a z Casovych diivodlii nebyla
spolehlivé potvrzena jeji identita, proto ke studiu pfesmyku sloucenin 4 nedoslo.
Identifikace slou¢enin 4 probéhla piedev§im na zakladé méfeni IC spekter, dale EA,
EIMS a HMRS. U sloucenin 4a-c bylo také zméteno protonové NMR spektrum, nicméné
ke zm&feni *C NMR a 2D NMR z ¢asovych divodil bohuzel nedoslo. S pfihlédnutim na

provedené analyzy vSak povazuji strukturu sloucenin 4 za pravdépodobnou.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

COSY Korelaéni spektrometrie.

EA Elementarni analyza

EIMS Hmotnostni spektroskopie s elektronovou ionizaci.
Et Ethyl.

DMAP 4-Dimethylaminopyridin.

HMRS Hmotnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim.
HRMS Heteronuklearni vicevazebna korelace.

HSQC Heteronuklearni jednovazebna koherence.

IC Infracervena spektrometrie.

Me Methyl.

NMR Nuklearni magneticka resonance.

Ph Fenyl.

TLC  Chromatografie na tenké vrstve.
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