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ABSTRAKT

Bakalatska prace ve své teoretické casti pojednava o ptipraveé prekurzorti a vychozich latek
pro vznik latek cilovych, kterymi jsou derivaty chinolin-2,4-dionu se sekundarnim
amidovym uskupenim v poloze 3. Mezi vychozi latky jsou zafazeny 4-hydroxychinolony,
vynikajici svymi ,,anti-vlastnostmi®. Dale je také uvedena syntéza chinolin-2,4-dionti
s primarnim ¢i sekundarnim aminem v poloze 3 nebo se sekunddrnim amidovym
uskupenim. Prakticka C¢ast je zaméfena nejprve na piipravu 3-chlorpropanoylchloridu
a methyl-3-chlorpropanoatu. Nasledné€ jsou uvedeny i syntézy derivati chinolin-2,4-dioni,
predevs§im 3-aminochinolin-2,4-dionti, které jsou, po navazani dané¢ho fetézce na

aminoskupinu v poloze 3, potencionalnimi prekurzory pro tvorbu benzodiazepin-2,5-dionii.

Kli¢ova slova: kyselina 3-chlorpropanova, chinolin-2,4-dion, amidy, nukleofilni substituce

ABSTRACT

The bachelor thesis in its theoretical part deals with the preparation of precursors and starting
substances for the formation of target substances, which are quinoline-2,4-dione derivates
with a secondary amide group in position 3. The starting substances include
4-hydroxyquinolones, which are excellent for their ,anti-properties®. The synthesis of
quinoline-2,4-diones with a primary or secondary amine in position 3 or with a secondary
amide group is also described. The practical part is focused first on the preparation of
3-chloropropionyl chloride and methyl 3-chloropropionate. Subsequently, the syntheses of
quinoline-2,4-dione derivates and especially 3-aminoquinoline-2,4-diones are mentioned,
which, after attachment of the chain to the amino group in position 3, are potential precursors

for the formation of benzodiazepine-2,5-diones.

Keywords: 3-chloropropanoic acid, quinolin-2,4-dione, amides, nucleophilic substitution
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UvVOD

Chinolinovy skelet je jako soucast alkaloidi obsazen ve znaéném mnozstvi
rozmanitych piirodnich latek, ze kterych jsou dale syntetickou cestou piipravovany jejich

1,2

derivaty, které jsou diky svym antibiotickym!?, antimalarickym® ¢&i protinidorovym®*®

ucinkiim vyznamnymi latkami ve farmaceutickém primyslu.

Vuzs$im zorném poli je mozné na 4-hydroxychinolin-2-ony pohlizet jako na
antagonisty NMDA receptori®?, ¢imz je umoznén Iéktiim prichod hematoencefalickou
bariérou. Také jsou to antagonisté serotonin 5-HT5®, éehoZ se vyuziva pfi snizeni &etnosti
zvraceni, které ¢asto doprovazi pacienty pii podstupovani riiznych druh@i chemoterapii.®
Dulezité je rovnéz zminit jejich tuberkulostatické €inky. Témito vlastnostmi se, mimo jina
vyzkumna pracovists, zabyvalo i nékolik pracovnikii Ustavu chemie FT UTB, kteii
u padesaticlenné knihovny substituovanych 4-hydroxychinolin-2-onti studovali minimalni
inhibi¢ni koncentrace (MIC) proti bakteriim Mycobacterium tuberculosis H37Ra
a Mycobacterium bovis ANSA. Nékteré slouCeniny vykazovaly dokonce hodnoty MIC pod
15 uM. Soucasné bylo pozitivni, Ze Zadny z testovanych derivatli nesoucich v poloze 3
fenylovy substituent nevykazoval vzhledem k buikim MRC-5 (bunky plicnich fibroblastii)
akutni cytotoxicitu ani znamky genotoxicity.” Pravé tyto, ale i mnohé dalsi znamé vlastnosti,
napiiklad antibakterialni® ¢i antivirové’, nadale povzbuzuji vyzkumné organizace pro

syntézu novych a novych sloucenin s timto strukturnim motivem.

Dalsi vyznamnou ¢ast derivati tvofi chinolin-2,4-diony, na které je kladen duaraz
1 v nasi vyzkumné skuping€, nebot’ svou vysokou reaktivitou poskytuji mnoho syntetickych
moznosti vedoucich ke vzniku novych zajimavych sloucenin. V souvislosti s vySe
uvedenym, zakladnim cilem mé bakalafské prace bylo prozkoumat moZznosti piipravy
chinolin-2,4-dionti s aminoskupinou v poloze 3 substituovanou zbytkem odvozenym od
kyseliny propanové. Na tyto slouceniny je mozZné pohliZet jako na potencialné vhodné
vychozi latky pro pfipravu odpovidajicich benzodiazepin-2,5-dionti, které jsou v oblasti

mediciny taktéZ vyznamnymi slou¢eninami. OvSem, to uZ je jiné kapitola ...

@ N-methyl-D-asparagova kyselina
b Serotonin 5-hydroxytryptamin



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

I. TEORETICKA CAST
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1 SYNTEZA DERIVATU CHINOLINDIONU

Me¢éla-li by bakalaiskd prace smeéiovat k piipravé vhodnych chinolindionovych
prekursorit v syntéze doposud nezndmych derivati benzodiazepin-2,5-dionti s navazanou
3-methoxy-3-oxopropylovou a 3-chlorpropanoylovou skupinou v poloze 3, byla by literarni
reSerSe zaméfena na piistupy k 3-aminochinolin-2,4-dionim. K této problematice
neodmysliteln¢ patii 1 pojednani o 4-hydroxychinolin-2-onech a o jejich derivatech

nesoucich v poloze 3 na chinolindionovém skeletu atom halogenu.

1.1 Syntéza 4-hydroxychinolin-2-oni

Od doby, kdy byla provedena prvni syntéza derivatu 4-hydroxychinolonu, pfipadné
jeho tautomeru chinolin-2,4-dionu, bylo, diky stale neuhasinajicimu zdjmu o tyto slouc¢eniny
vyvinuto mnoho syntetickych variant ¢i jejich modifikaci, avSak budou uvedeny pouze

nékteré z nich.

Spolehlivd metoda, kterd se diky snadnému provedeni, zpracovani a vysokym
vytézkim stala oblibenou nejen kolektivem nasi vyzkumné skupiny, spociva v termické
kondenzaci anilinil se substituovanymi malonaty (Schéma 1). Timto postupem je mozné¢,
vedle malého mnoZstvi neZzddoucich propandiamidi 2, ziskat rozmanité substituované

4-hydroxychinolony 1.!%1!

R3
| A )i | X O o //|
AR T 2E0H / N N

R® H R1 RZ R

1 2

Schéma 1. Syntéza 4-hydroxychinolin-2-onu.

Postupem cCasu v této chemii nabyvalo na popularité ozafovani reak¢nich smési
mikrovlnami, které mnohdy, obecné feceno, urychluji rizné typy chemickych pfemén.
Napiiklad v jedné studii'? zjistili, Ze je-li smés anilind s diestery kyseliny malonové
ozafovanim mikrovlnami zahfivana na teplotu varu v rozpoustédle, naptiklad
v difenyletheru, za ptidani smési kyseliny methansulfonové a oxidu fosfore¢né¢ho je mozné

béhem n¢kolika minut ziskat derivaty 1 ve vysokém vytézku okolo 81 %. Pozorovanou
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nevyhodou vsak je postupné vysrazeni produktu z reakéni smési béhem reakce. Cilem této
studie vSak bylo vyvinuti rychlého a praktického postupu pfi syntéze 4-hydroxychinolin-2-
onil bez pouziti rozpoustédla ¢i jiného Cinidla. To se podafilo a po reakci smési anilinu
s diestery kyseliny malonové ozafovanim mikrovlnami ziskali tak pozadované derivaty 1

b&hem né&kolika minut s vytézkem pohybujicimi se az okolo 90 % (Schéma 2).'2

o} OH
2 2
@\ Eto)iR mikrovinném ozafovani | XX R
R 15 min, 500 W _
RIF N Eto” o min. R7F NS0
H e
1
R" = H, CHj, n-C4Hg
R2=Ph
R3=H, Cl, CF3

Schéma 2. Syntéza 4-hydroxychinolin-2-onu mikrovlnnym ozatfovanim.

Dalsi syntetickou cestou k ziskdni 4-hydroxychinolin-2-onit 1 se nabizi
intramolekularni cykliza¢ni reakce methyl-N-(a-halogenacyl)anthranilatii v pfitomnosti
telluridu sodného (Schéma 3). Tato metoda je natolik obecna, Zze je mozné za obdobnych
podminek pfipravit i jejich kyslikaté analogy, 4-hydroxykumariny, které jsou, mimo jiné,
také hojné¢ zkoumany v nasi vyzkumné skupin€. Obecné jsou to latky Siroce se vyskytujici
v ptirodé s ¢etnym pouzitim v 1ékaistvi, kde je jich vyuZivano napiiklad proti srazeni krve'?
¢i v boji s rakovinou'* nebo HIV'®. Uplatiiuji se i jako barviva v laserové technologii.'®

Celkové lze na tento postup pohlizet jako na metodu, ktera nevyzaduje silné baze

atoxicka cinidla a soucasné poskytuje relativné vysoké vytézky produktd. Mezi dalsi

vyhody se fadi téZ pouziti netoxického a regenerovatelného telluru.®

2
COOMe Na,Te, THF @(i'?
: 0 T abtcoom
lab.teplot
N ab.teplota NS0
R1 X R1

RZ

3 1
R'=Me, Ph, H 55-88%
R? = Me, Ph, H
X =Br, Cl

Schéma 3. Intramolekularni cykliza¢ni reakce za vzniku 4-hydroxychinolin-2-onu.
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1.2 Syntéza 3-halogenchinolin-2,4-dionii

Reakce 4-hydroxychinolin-2-onu 1 se sulfurylchloridem!'”!8

vystupujicim v této
reakci jako donor chloru, jehoz adici na vychozi slouceninu a naslednou eliminaci
chlorovodiku z ptfechodné vzniklého 3,4-dihalogenovaného meziproduktu, je mozné ziskat
3-chlorchinolin-2,4-diony 4 s témé&f kvantitativnimi vytézky (Schéma 4).' Jsou znamé také
postupy, kde je chlor vyvijen in situ z oxidace kyseliny chlorovodikové peroxidem vodiku.
V obou piipadech je mozné ziskat monochlorované produkty 4 pouze za piedpokladu, Ze je
poloha 3 substituovana libovolnym alkylem nebo arylem. OvSem halogenaci samotného
4-hydroxychinolin-2-onu 1 (R*> = H) vznikaji 3,3-dichlorderivaty 5 (Schéma 4).!7-2

(H,0,/HCl) (H,0,/HCI)
0 s Ch(@ \ OH /" Clh(g) O\ o

X 2 R2
@fix S0,Cl, @\)\IR S0,Cl, ©\)i
- et e’ S X
1,4-dioxan -di
N 0 N o 1,4-dioxan N o

) 40-50 °C ) 40-50 °C )
R’ R' R'
5X=Cl Br, 1 Br, 4X=Cl
7X=Br AcOH AcOH 6 X =Br
R' = alkyl,aryl, H R' = alkyl,aryl, H
RZ=H R? = alkyl,aryl

Schéma 4. Syntetické cesty vzniku mono a dihalogenderivéatii chinolin-2,4-diont.

Analogicky lze bromaci 4-hydroxychinolin-2-onu 1, obvykle provadénou bromem
rozpusténym v kyselin€ octové pii laboratorni teploté, pfipravit 3-bromchinolin-2,4-diony 6,
piipadné 3,3-dibromchinolin-2,4-diony 7 (Schéma 4).2! V literatuie lze také nalézt ptiklady,
kde k bromaci byl vyuZivan roztok bromu v organickém rozpoustédle, nejCastéji vSak
v chloroformu. Oproti jiz zmiflovanym 3-chlorchinolin-2,4-dionim mé pfiprava téchto
derivath jednu dosti zna¢nou nevyhodu. Z diivodu vyssi reaktivity bromu halogenace neni
selektivni a Casto pfi ni vznikd rizné slozita smés s dibromovanymi vedlejSimi produkty,
coz ma ve vysledku neblahy dopad na vytézky pozadovanych sloucenin, které se v zavislosti

na substituci v poloze 1 a 3 pohybuji mezi 40-97 %.%

I kdyZ obecné mizeme fici, ze celkovy pocet fluorovanych sloucenin je
mnohonéasobné nizsi, nez pocet jejich chlorovanych respektive bromovanych derivata, je
pomérné snadné v literatuie dohledat 1 n¢kolik zastupcl ze skupiny 3-halogenchinolin-2,4-
dionii nesoucich v poloze 3 atom fluoru. Ten je obvykle na zakladni skelet vazan vlivem

nukleofilni substituce chloridového iontu za fluor v prostfedi 18-crownetheru (Schéma 5).2
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O (0]
C7H CrHis
T ke, Lo/
Cl F
N (0] N (@]

| )
H H

Schéma 5. Syntéza fluorderivatu chinolin-2,4-dionu v poloze 3.

3-Halogenované chinolin-2,4-diony jsou v chemii chinolinl, diky své znaéné
reaktivité, velmi cenné. Nukleofilni substituci atomu halogenu je mozné je transformovat

napiiklad na amino, kyano, nitro, azido ¢i hydroxyderivaty.

1.3 Syntéza 3-aminochinolin-2,4-diont

Ptipravu 3-aminochinolin-2,4-diont je vhodné rozdélit do dvou skupin, a to syntézu
derivatl s volnou nebo substituovanou aminoskupinou. Ty mizeme piipravit nukleofilni
substituci 3-chlor ¢1 3-bromchinolin-2,4-dionu v prebytku amoniaku nebo jeho derivati

v prostiedi N, N-dimethylformamidu (DMF) (Schéma 6). %2

o o
Y —_ = RZ

N70 N" 0

R’ R’

R'=H, alkyl, Bn, Ph
R? = alkyl, Bn, Ph
R3=H, alkyl, Bn, Ph
Y =Cl, Br

Schéma 6. Synteticka cesta vzniku 3-aminochinolin-2,4-diont.

1.3.1 Syntéza chinolin-2,4-diont s primarnim aminem v poloze 3

Jak jiz bylo naznaceno vySe, chinolin-2,4-diony s nesubstituovanou
aminoskupinou 10 v poloze 3 je moZné pfipravit reakci 3-halogenderivati 4 a 6
s amoniakem. Prakticky se vyuZivaji dvé mozZnosti, z nichZ jedna spociva v probublavani
roztoku vychozi latky amoniakem. S timto postupem jsou spjata jistd bezpecnostni rizika
anutnd pfitomnost tlakové lahve s plynem na daném pracovisti. Druhd varianta je

principialné stejna, pouze s tim rozdilem, ze je amoniak vyvijen pfimo in situ z reakce
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chloridu amonného a uhli¢itanu draselného (Schéma 7). Vytézky z téchto reakci jsou znaéné
proménlivé v zavislosti na typu substituce v poloze 1 a 3. U nékterych derivati 1ze izolovat

pouze 30 % z teoretického mnoZstvi, oviem druhé je mozné ziskat téméf kvantitativng.?

0 o)
2 2
R NH,Cl, K,CO4 R
T | NH;
N o) , lab. teplota N o
R R!
4,6 R' = alkyl, aryl, H 10
R? = alkyl, aryl
Y =Br, Cl

Schéma 7. Syntéza primarniho aminoderivétu chinolin-2,4-dionu v poloze 3.

1.3.2 Syntéza chinolin-2,4-dionu se sekundarnim aminem v poloze 3

Diky znacné reaktivit¢ halogenu v poloze 3 na chinolindionovém uskupeni lze
relativné jednoduchou syntézou, probihajici klasickym mechanismem nukleofilni
substituce, pfipravit i derivaty se sekundarni aminoskupinou. Celkem spolehlivou metodou
poskytujici vysoké vytézky, mimo jiné ovéienou UCH FT UTB, je reakce 3-chlorchinolin-
2,4-dionu 4 s primarnim alkyl nebo arylaminem v prostfedi DMF a uhli¢itanu draseln¢ho

(Schéma 8). >

R' = alkyl, aryl, H
R2 = alkyl, aryl, H
R® = alkyl, aryl

Schéma 8. Syntéza derivatu chinolin-2,4-dionu v poloze 3 se sekundarnim aminem.

Uvadéna metoda je natolik selektivni, Ze reakce sloucenin 4 s ethanolaminem pfi
laboratorni teploté poskytuje vyhradné produkty 12. Skutecnost, ze v reakéni smési nebyly
pozorovany 3-(2-aminoethoxy)chinolin-2,4-diony 13, je mozné vysvétlit vétsi nukleofilitou

aminoskupiny oproti skuping hydroxylové (Schéma 9).*
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o] o o]
Cl N~ O~
OH NH
@\)H/iRz . HZN/\/OH __ D™MF @\)iRz R2 2
N” 0 N“ 0 N“~0
R’ R' R’
4 R' = alkyl, aryl, H 12 13

R2 = alkyl, aryl

Schéma 9. Syntéza 3-(hydroxyethylamino)derivatu chinolin-2,4-dionu.

1.4 Syntéza chinolin-2,4-dioni s amidovym uskupenim v poloze 3

Z reakce amini 10 rozpusSténych v benzenu s bromacetylbromidem v pfitomnosti
uhli¢itanu draselné¢ho, lze pii laboratorni teplot¢ béhem dvou hodin ziskat vétSinu
bromacetamidovych derivati chinolin-2,4-diont 14 ve velmi dobrych vytézcich pohybujici
se v priiméru okolo 70 % (Schéma 10).?’

O o}

H
NH; K,CO3, Be N
Br. 223, \H/\Br
2 B _ > 2
©\)K/\ER S (R T CEER o
N0 o] N” 0
R’ R’
10 R' = alkyl, aryl 14

R? = alkyl, aryl, H

Schéma 10. Syntéza derivatu chinolin-2,4-dionu s amidovym uskupenim v poloze 3.

Je ovSem zajimavé, Ze se autofi citované studie’’ setkali, dle mého nézoru,
s neoCekavanou, témet absolutni nereaktivitou v poloze 1 nesubstituovaného derivatu 15 za
vyse popsanych podminek. OvSem spiSe by se dalo pfedpokladat, ze substituce slouc¢eniny
15 bude s tak agresivnim ¢inidlem jako je acylhalogenid probihat nejen na atomu dusiku
primarni aminoskupiny v poloze 3, ale také do jist¢ miry na pomérné méné reaktivnim
amidovém atomu dusiku v poloze 1. Nicméné zdména prokazatelné€ karcinogenniho benzenu
za podstatné SetrnéjSi tetrahydrofuran, uhli¢itanu za triethylamin (TEA) a prodlouZeni
reak¢éni doby na dva dny byl sice ofekavany produkt 16 ziskén, avSak v ne velkém

predstavujici nejvyse 44 % z teoretického vytézku (Schéma 11).

o) o
NH; , B . TEA, THF N Br
Ph e 2dny, 20 °C Pho

N0 ° o

H H

15 16

Schéma 11. Syntéza 3-fenylchinolin-2,4-dionu s amidovym fetézcem v poloze 3.
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V ptipadé¢, kdy je zdjem o syntézu opticky Cistych 3-aminoderivati chinolin-2,4-dionu
19, se nabizi udajné spolehliva cesta vychézejici z benzo[e][ 1,4]diazepin-2,5-dionti 17, které
je mozné ve velkém mnozstvi a vysokou stereochemickou cistotou pfipravit reakci

probihajici n¢kolik desitek hodin z L-aminokyseliny a anhydridu kyseliny isatoové

v kyselin& octové pii teploté varu. (Schéma 12).%
o)
_ L-AMK,AcOH _ NH o2
,g 18h, reflux /(H
N
R! ©

R' = alkyl, aryl, H
R2 = alkyl, aryl

Schéma 12. Syntetické cesta ke vzniku benzo[e][1,4]diazepin-2,5-dionu.

Po ochranéni aminové skupiny v poloze 4 skupinou Boc, nasledovala redukce
slouceniny 18 u¢inkem LiHMDS nebo KHMDS v THF pfi -78°C, probihajici mechanismem
Chanovy reakce, kterd je doprovazena kontrakci heterocyklické ¢asti molekuly, poskytuje
Cisté enantiomery s opac¢nou absolutni konfiguraci na chiralnim centru (Schéma 13). Reakce
provadéné pii teplotdch vice se blizici nule, jiz poskytovaly smési obou enantiomert

v riiznych vzdjemnych pomérech.?

o) o)
N,BOC LiHMDS nebo KHMDS NHBoc
R? THF, -78 °C @i&
N H N (0]
/ (e} |
R’ R’
18 R" = alkyl, aryl, H 19

R2 = alkyl, aryl

Schéma 13. Syntetickd cesta vzniku derivatu chinolin-2,4-dioni z derivétu
benzo[e][1,4]diazepin-2,5-dionu.

Po odstranéni ferc-butyloxykarbonylové (Boc) chranici skupiny pouZitim kyseliny
trifluoroctové je mozné reakci 3-aminochinolindionu 20 s anhydridem kyseliny bromoctové

celkem efektivné piipravit acetamidovy derivat 21 (Schéma 14).%
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0 0 (BrCH,C0),0
NHBoc TFA NH2 TEA
CH,CI
N 0 2v12 N o) 2vi2

) lab. teplota lab. teplota
R R

19 20 21
96%

Schéma 14. Syntetickéa cesta k pfipravé acetamidového derivatu chinolin-2,4-dionu.

O basicky indukovanych N-acylacich amint anhydridy organickych kyselin je mozné
obecné tvrdit, Ze poskytuji fantastické vytézky, a ze jsou regioselektivni 1 v pfipadech, kdy
je poloha 1 prosta substituce. AZ v magickém vytéZku 96 %, lze ziskat amid chinolin-2,4-
dionu v poloze 3 a to v pyridinu pti 20—-60°C po dobu jedné az Sesti hodin nebo v toluenu
pii 20 °C po dobu ¢tyt hodin (Schéma 15). Reakéni Cas i prostiedi je odvijeno dle povahy

vychoziho aminu chinolin-2,4-dionu.?’

0O o

H
NH, o o] N_ _R®
©\)ER2 . Y pyridin nebo TEA ©\)ER2\[(
3 3
NS0 R® R N o ©
R R
22 23

R' = alkyl, aryl, H
R? = alkyl, aryl, H
R3 = alkyl, aryl

Schéma 15. Dalsi ze syntetickych cest k ptipravé derivath chinolin-2,4-diond s amidovym
uskupenim v poloze 3.

Wittigovou olefinaci 3-aminoderivati chinolin-2,4-diont provadénou ve vroucim
roztoku ethyl-(trifenylfosforanyliden)acetatu  xylenu lze ziskat (E)-3-amino-4-
ethoxykarbonylmethylenchinolin-2-ony 24 a  pyrrolo[2,3-c]chinolin-2,4-diony 25
(Schéma 16). Negativni strankou této reakce je vytéznost cyklickych amida 25, ktera je
1 ptes riznorodé modifikace stale velmi nizka, a to ptfedevSim diky vyznamnému mnoZzstvi

nezreagovaného vychoziho materialu 11, ktery je reakéni smési regenerovan.?’
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PhsP=CHCO,Et

o
NHR?

R2
NS0 - PhsPO

1
R 1

PhsP=CHCO,Et

- EtOH

Et0,C
| NHR?
RZ

(E)-24
CO,Et

| NHR?
R2

R' (2)-24

k

- PhgPO

N
R1
25

N-R3
R2

Schéma 16. Wittigova olefinace 3-aminoderivatt chinolin-2,4-diont.
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II. PRAKTICKA CAST
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2 VYSLEKY A DISKUZE

Cilem této bakalatské prace byla ptiprava nékolika analogickych chinolin-2,4-dionti
spojenych prostfednictvim aminového miistku s uhlikovym fetézcem derivati propanové
kyseliny. Tyto latky jsou pravdépodobné schopné intramolekularnim pfesmykem vytvorit
nové zajimavé heterocyklické systémy, jako jsou benzodiazepiny (BZD), pfipadné moznou
naslednou cyklizaci postranniho fetézce, 1 pyrrolobenzodiazepiny (PBD). Navrzeny
synteticky plan predpokladal, ze vhodnymi prekursory pro pfipravu jak 3-(3-
chlorpropanoylamino)chinolin-2,4-dioni IV, tak i 3-(3-methoxy-3-
oxopropylamino)chinolin-2,4-diond VI jsou snadno dostupné 4-hydroxychinolin-2-ony I,
které Ize jednoduSe ptevést pres chinolin-2,4-diony II s atomem chloru v poloze 3 na jejich
aminoderivaty III. Dale pak, jak je moZné vidét na Schéma 17, se syntéza v zavislosti na
pozadovaném typu substituce derivatem kyseliny propanové v poslednim kroku rozpojuje

do dvou sméru.

Pro lepsi orientaci v textu bylo zvoleno v praktické ¢asti ¢islovani fimskymi Cislicemi.

Schéma 17. Navrh syntetické cesty.

Prvotnim krokem k vytouzenému cili byla pfiprava vhodnych reagentl. Jednalo se
prakticky pouze o pfeménu kyseliny 3-chlorpropanové na jeji methylester a chlorid.
Pocate¢ni pokusy byly smétovany k ptipraveé chloridu kyseliny 3-chlorpropanové, ktery byl
pfipraven velmi snadno a ve vysokém vytézku ucebnicovou reakci ptislusné karboxylové
kyseliny s thionylchloridem. Konkrétné¢ byla 4 h vafena komeréné dostupna kyselina

3-chlorpropanovéa v thionylchloridu pod inertni atmosférou argonu (Schéma 18).
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Vyhodou téchto reakci je, ze jako vedlejsi produkty vznikaji oxid sifiity a kyselina
chlorovodikova, které se, spolecné s prebytecnym SOCIl,, z reakéni smési hravé odstrani
pouhym odpafovanim na RVO. Timto jednoduchym zplisobem lze ziskat produkt

s vytézkem blizce se pohybujicim kolem 90 % a v dostate¢n¢ kvalité.

o o
sOCl,

CI/\)J\OH 4n CI/\)km
90-100 °C

Schéma 18. Ptiprava 3-chlorpropanoylchloridu.

Ovsem vytvoreni methylesteru kyseliny 3-chlorpropanové nebyl viibec snadny ukol.
Estery, jak je jiz obecn& znamo,?® je mozné piipravovat Fisherovou esterifikaci, pii které
v kyselém prosttedi reaguje vychozi kyselina s alkoholem za vzniku esteru a vody. V této
souvislosti bylo k suspenzi 3-chlorpropanové kyseliny v methanolu béhem nékolika minut
prikapano nadbyte¢né mnozstvi koncentrované HCI. Pribézné byly odebirany vzorky
reakéni smési na GS-MS, kterd u vzorku odebrané¢ho po 2 h prokazala, ze kyselina
3-chlorpropanova byla zcela pfeménéna na jeji methylester (Obrazek 1). Po zpracovani
reakéniho roztoku zfedéného EtOAc, jeho extrakci vodou a odpafenim piebytecnych
tékavych latek z organického podilu na RVO, bylo ziskano malé mnozstvi bezbarvé kapaliny
obsahujici mirn€ zneciStény ester svou hmotou odpovidajici 30 % z teoretického vytézku

(Metoda A).

Cl\/\n/OMe

Va

EtOAc

—r— i ———————————————————
5.0 7.5 10.0 125 15.0 175
Retencni ¢as [min]

Obrazek 1. Chromatogram methyl-3-chlorpropanoatu.
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Pro nizky vytézek esteru ziskaného Metodou A, byl cely postup zopakovan jesté
jednou, ale s rozdilnym zpracovanim reakéni smési. Aby bylo mozné vyloucit predstavy, ze
by dany ester mohl ziistavat predchozi metodou pii extrakci ve vodném podilu, byly ihned
po ukonceni reakce z reakéni smési odpatreny tékave latky na RVO. OvSem ani tato metoda
nebyla vice uspesna. Pozadovany ester byl ziskdn v podobn¢ nizkém vytézku (Metoda B).
Jak jiz bylo feceno vyse, kyselina chlorovodikova vystupuje v reakci jako donor kyselého
prosttedi. Jelikoz do pfedchozich reakci vstupovala 35% kyselina chlorovodikova, ktera
obsahuje vodu, byla vznesena tvaha, zda v reakénim roztoku neni problematické pravé ona.
Pristoupilo se tedy kpokusu vhanét do roztoku kyseliny 3-chlorpropanové
v bezvodém MeOH suchy chlorovodik, ktery vznikal reakci chloridu vapenatého a kyseliny
chlorovodikové. Vyvijeny plyn byl suSen ptes roztok koncentrované kyseliny sirové. Po
pribézném monitorovani smési pomoci GS-MS byla reakce ukoncena po 2 h, nebot” bylo
prokazano, ze veskera kyselina 3-chlorpropanova byla konvertovana na jeji methylester.
Tekavejsi faze byla odpatena a zlstala pouze faze tmavé hnédého zabarveni, kterd byla
podrobena NMR spektroskopii. Ta ukdzala, Ze se jedna o chtény ester, ale Spatné kvality

a malém vytézku 13 % (Metod C).

(0] (0]
C|/\)J\OH Metoda A, B, C C|/\)ko|v|e
Metoda R.doba Vytézek

(h) (%)
A 2 30
B 2 27
Cc 2 13

Schéma 19. Ptiprava methylesteru kyseliny 3-chlorpropanové.

Z diskutovanych neuspéchii bylo od klasickych postupli rizné¢ modifikovanych
Fischerovych esterifikaci upusténo a byla vénovdna pozornost jinym mozZnostem. Pro
pfipravu poZadovaného methyl-3-chlorpropanoatu se zcela nabizelo vyuziti jiz diive
pfipraveného 3-chlorpropanoylchloridu. Roztok acylchloridu v malém mnozstvi suchého
benzenu, byl ptikapan k ledové vychlazenému roztoku TEA v bezvodém methanolu
(Metoda D). Thned po dopadu prvnich par kapek se nad hladinou vytvofil husty bily dym,
ktery se vSak po kratkém case rozptylil. Reakéni smés byla opét monitorovana pomoci
GS-MS, ktera poukazala po 2 h, ze se jiz v roztoku nenachazi vychozi kyselina. Reak¢ni

roztok po zpracovani poskytl opét ester s vytéZkem pouhym par desitek procent. Bylo tedy
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ptistoupeno k jisté modifikaci postupu, kdy do roztoku nebyla ptidana zadna baze (TEA).
Chlorid kyseliny 3-chlorpropanové byl michan v suchém dichlormethanu (DCM), ke
kterému byl piikapan bezvody MeOH (Metoda E). Reakce probihala za laboratorni teploty
pod inertni atmosférou argonu, kdy bylo pribéznym sledovanim opét pomoci GS-MS po
30 minutach zjisténo, Ze se v reakénim roztoku jiz nenachdzi vychozi 3-chlorpropanova
kyselina a reakce byla ukoncena. Po zpracovani reakéniho roztoku odpatenim tékavych fazi
bylo ziskdno malé mnozstvi kapalné latky, kterd poskytovala dany ester tvotfici 21 %
z teoretického  vytézku. Jelikoz vytézky vSech studovanych pfemén kyseliny
3-chlorpropanové na jeji ester neptesahovaly magickou hranici 30 % bylo prozatim hledani

vhodnéjsich metod pozastaveno.

Metoda D, E
CI/\)J\CI s, CI/\)J\OMe

Metoda Baze R.doba Vytézek
(h) (%)
D TEA 2 24
E - 0,5 21

Schéma 20. Piiprava methyl-3-chlorpropanoatu z 3-chlorpropaonylchloridu.

Jak jiz bylo naznaceno vyse, syntéza vhodného prekursoru, 3-aminochinolin-2,4-dionu
IIIa, byla odstartovana ptipravou 4-hydroxychinolin-2-onu I nesouciho methylovou
skupinu v poloze 1 a v poloze 3 skupinu fenylovou. Postup této reakce je jiz, nejen na UCH
FT UTB, dobfe znamym a natolik optimalizovanym procesem, Ze je moZné reakce provadét
jak s nizkymi, tak i s vysokymi navazkami zakladnich surovin, které predstavuji rozmanité
derivaty anilinu s diethylestery kyseliny malonové. Tyto dvé latky jsou vzajemné termicky
kondenzovany pii vysokych teplotach za vzniku pozadovanych derivati 4-hydroxychinolin-
2-ontu I a soucasného uvoliiovani ethanolu, jehoZ destilace ze smési a vazenim zchladlého

kondenzatu je klicovy parametr pro sledovani prabéhu reakce (Schéma 21).
PoZadovany 4-hydroxy-3-fenyl-1-methylchinolin-2-on I byl po dvojndsobném
precisténi, vysraZzenim z jeho alkalického roztoku kyselinou chlorovodikovou a krystalizaci

z vrouciho ethanolového roztoku, ziskan ve vynikajici kvalité s vytéZkem 74 %.
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o) OH
EtO Ph -2 EtOH X
+ 5h
NH EtO” ~O 260-350 °C N™ "0
Me Me

Schéma 21. Pfiprava 4-hydroxy-3-fenyl-1-methylchinolin-2-onu.

Chlorace 4-hydroxychinolin-2-onu I byla provedena ucinkem sulfurylchloridu
v mirn¢ zahfatém dioxanu. Sulfurylchlorid, zde vystupuje jako ¢inidlo, které je donorem
molekuly chloru. Reakce nejprve probiha jako klasicka adice chloru na dvojnou vazbu mezi
atomy uhliku C-3 a C-4 za tvorby nestabilniho meziproduktu, ze kterého samovolnou,
spontanni eliminaci chlorovodiku vzniké 3-chlor-3-fenyl-1-methylchinolin-2,4-dion II.
Reakce je natolik rychla a selektivni, ze po 30 minutach byla na tenkovrstvé chromatografii
pozorovana pouze jedna skvrna odpovidajici pravému produktu. Jednoduchym
zpracovanim, pouhym nalitim reakéni smési do ledové vody a piekrystalizovanim surového
produktu zbenzenu, byl ziskan absolutné cCisty produkt II v dobrém vytézku 60 %
(Schéma 22).

OH Cl_ _OH 7
Ph Ph P
N 40-50 °C N0 N}

| | |
Me Me Me

Schéma 22. Ptiprava 3-chlor-3-fenyl-1-methylchinolin-2,4-dionu.

Nésledné byl 3-chlorderivat II nukleofilni substituci atomu chloru amoniakem
pfeveden na aminoderivat. Jelikoz nebyla v danou dobu na pracovisti dostupna tlakova lahev
s amoniakem, byl tento nukleofil vyvijen in situ rozkladem chloridu amonného uhli¢itanem
draselnym (Schéma 23). Jelikoz po ptidani vychozi latky IT rozpusténé v DMF do reakéni
smési dochdzi pfi substituci atomu chloru v poloze 3 uvolnénym amoniakem ke vzniku

chlorovodiku, je nezbytné do reakce davat uhli¢itan v dostatecné vysokém nadbytku.
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(0] O

Ph NH,CI, K,CO Ph
cl 4 erEs NH,
NSO DMF N0

23 h, lab. teplota )
Me Me

[} Illa

2 NH4C| + K2CO3 2 NH3 + COZ + 2 KCI

Schéma 23. Ptiprava 3-amino-3-fenyl-1-methylchinolin-2,4-dionu.

Metody syntézy cilovych sloucenin IV a VI se, v zavislosti na orientaci pripojeného
zbytku kyseliny propanové k aminoskupiné chinolin-2,4-dionu III, rozchéazi. Pro studium
téchto reakei byly vybrany tfi derivaty 3-aminochinolin-2,4-dionu liSicich se v substituci

v polohach 1 a 3 (derivaty IIIb a Illc byly ziskany z laboratornich zasob).

Jelikoz se v dobrém vytézku podafil pfipravit pouze 3-chlorpropanoylchlorid, byla
dale pozornost vénovana prevazné nukleofilni substituci probihajici mezi aminoskupinou
vpoloze 3 a acylchloridem. Obecné¢ byl k roztoku vychoziho chinolindionu III
v tetrahydrofuranu (THF) pod inertni atmosférou pfikapan triethylamin a po nékolika
minutach roztok 3-chlorpropanoylchloridu v THF. Tetrahydrofuran byl jako rozpoustédlo

vvvvvv

je v bezvodém THF velmi Spatné rozpustny, Ize jej odstranit pouhou filtraci.

Jako prvni bylo sledovano chovani derivatu nesouciho v poloze 1 methylovou skupinu
a v poloze 3 skupinu fenylovou. PriibéZznym monitorovanim reakce pomoci chromatografie
na tenké vrstvé bylo zjisténo, Ze veSkera vychozi latka IIla byla po 2 h spotfebovana
a pfeménéna na dva riizné produkty, které byly po zpracovani reakéni smési separovany na
sloupci silikagelu s vyuzitim smési Be/EtOAc (4/1; v/v) jako mobilni faze. Po izolaci byla
ob¢ chemicka individua analyzovana pomoci NMR, ktera potvrdila, Ze hlavni produkt je

ocekéavana sloucenina I'Va v dobré kvalité¢ (Obrazek 2) a s relativnim vytézkem 61 %.
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Obriazek 2. 'H NMR spektrum hlavniho produktu I'Va.

Pro potvrzeni struktury slouceniny IVa, je nejvyznamné&jsi alifatickd ¢ast 'H NMR
spektra. V této ¢asti spektra jsou obsazeny tii signaly, z nichz je moZné vidét jeden dublet
dubletu dubleti s chemickym posunem v oblasti okolo 2,75 ppm, ktery piedstavuje dva
protony H-2” amidového fetézce. Singlet s chemickym posunem 3,52 ppm reprezentuje ti
protony methylové skupiny vazané v poloze 1 na chinolindionovém skeletu. Vlevo od nich
1ze pozorovat dublet dubletii s chemickym posunem 3,73 ppm, ktery patii dvou protoniim
H-3%. Pfi detailn&j$im pohledu na alifatickou ¢ast lze pozorovat dva signaly, a to singlet
s chemickym posunem 3,49 ppm a signdl 6,44 ppm, které ukazuji na 10% zneciSténi
zadaného produktu. Dale pak oproti vychozimu derivatu IIla piibyl ostry singlet
s chemickym posunem 9,44 ppm, ktery vystihuje proton nové vzniklé amidové skupiny. Ve
zbyvajici aromatické Casti spektra je mozné pozorovat Sest signald, které naleZi protontim

aromatické ¢asti molekuly.

Identita produktu IVa byla potvrzena '3C NMR spektrem (Obrazek 3), a to prevazné
signaly s chemickymi posuny 169,08 ppm, 169,59 ppm poukazujici na pfitomnost dvou
amidovych skupin, a pik s hodnotou 189,72 ppm zobrazujici oxoskupinu. Pfi pohledu na

¢ast spektra charakterizujici alifatické atomy uhliku je nutné podotknout, Ze jsou oproti
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4 o¢ekavanym signalim vidét pouze 3. To je zptisobeno podobnym chemickym posunem

Casteéné deuterovaného DMSO a atomu uhliku C-34.

189.72
_~169.59
~-39.52 DMSO
~-36.99
—30.11

~-169.08
—142.10
36
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Obriazek 3. °C NMR spektrum hlavniho produktu IVa.

Izolovany vedlejdi produkt Va zdiskutované reakce byl podroben 'H NMR
spektroskopii, jejiz vysledek se vyrazné lisil oproti spektru hlavniho produktu IVa. Zmény
nastaly pfevazné v rozmezi 2,6-3,8 ppm. V této oblasti spektra nebyly pozorovany signaly
methylenovych skupin postranniho fetézce. A naopak se vyskytly nové tii sady signalt
v rozmezi 5,5—7 ppm patfici ttem protonim amidového fetézce vazaného v poloze 3, které
byly podrobnym rozborem 2D NMR spekter piitfazeny k protonim alifatického fetézce

eliminovaného produktu Va (Obrazek 4).
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Obriazek 4. '"H NMR spektrum vedlejsiho produktu eliminace Va.

Aby bylo mozné porovnat reaktivitu typove stejnych sloucenin, nasledné experimenty
s latkami IIIb,c probihaly za identickych podminek. Jak je moZzné vypozorovat z tabulky
Schéma 24, pomé&r produktu nukleofilni substituce a produktu nasledné eliminace,

znazornéné reakce, vyrazné zavisi na druhu substituce heterocyklu.

C
NH, NH cl NH
A
@ﬁi S e
THF, Et;N N~ 0 N™ 0
lab.teplota R? R’
m Y v
Vych. I R! R2 R.doba Vytézek IV Vytézek V
1 (h) (%) (%)
a Me Ph 2 61 36
b Ph Bu 2 82 3
c H Ph 2 87 -

Schéma 24. Syntéza sloucenin IVa—c a Va-b.
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Je moznd, dovolim si fici, az paradoxni, Ze derivat Illc, ktery méa na atomu dusiku
v poloze 1, byt podstatné hure, ale Stépitelny atom vodiku, nepodléhal s tak reaktivni
slouceninou jako jsou acylhalogenidy dvojnasobné substituci. Toto tvrzeni jasné potvrzuje
signal s chemickym posunem 11,13 ppm nalezici protonu cyklické amidové skupiny
v poloze 1 na chinolindionovém skeletu (Obrazek 5). Takovou vysokou hodnotu ppm

neobsahovalo ani jedno z ptedchozich spekter.
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Obrizek 5. 'H NMR spektrum hlavniho produktu IVe.

Nizké vytézky izolovaného methyl-3-chlorpropanoatu v nas evokovaly mySlenky, ze
k moznym ztratdm dochazi pfi zpracovani reakéni smési na RVO. Proto byl nejprve
proveden experiment, ve kterém byl pfipraven methyl-3-chlorpropanoat vyse popsanou
Fisherovou esterifikaci. V okamziku, kdy GS-MS analyza potvrdila, Ze se v reak¢ni smési
nachazi pouze methylester, byl k ni ptidan TEA a 3-aminochinolin-2,4-dion IIla. Smés byla
dale michana pfi laboratorni teploté 4 dny a jeji sloZzeni bylo pribézn€ monitorovano pomoci

TLC (Schéma 25).
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Schéma 25. Pokus o ptipravu derivatu chinolin-2,4-dionu s uhlikovym fetézcem methyl-3-
chlorpropanoatu.

Postupnym zahus$tovanim smési na RVO dochézelo ke krystalizaci EtsN-HCI, ktery
byl odstranén filtraci. Odpafenim zbytku rozpoustédla byla ziskana oranZova olejovita
kapalina slozena ze tfi produktti s velmi podobnym reten¢ni faktorem v nesc¢etném mnozstvi
zkousenych mobilnich fazi. Z toho divodu byly jednotlivé slozky smési velmi tézko
separovatelné. Az po trojnasobné chromatografii na sloupci silikagelu se podatilo izolovat
pouze jeden z nich, a to jen z jeho malé ¢asti, jehoZ vytéZek se pohyboval pouze okolo 13 %.
'"HNMR spektrum se nam nepodafilo do tUplnych detaili ztotoznit se strukturou
pozadovaného produktu VI. Ve spektru byly viditelné dva singlety patiici dvéma
methylovym skupindm, z nichZ jedna jiZ byla pfitomna ve vychozi latce IIla v poloze 1
adruhd naznaCuje navazédni methylesterového fetézce na chinolindionovy skelet.
Nesrovnalosti se objevily v oblasti alifatickych protontli, kde chybi jeden signal atomu
vodiku uhlikové fetézce. Domnivame se, Ze tento proton by se mohl nachédzet pod n¢kterym
ze signall rozpoustédla ¢i vody. Tuto myslenku je mozné potvrdit az pomoci 2D NMR

analyzy, kterd dosud nebyla z ¢asovych divodi uskute¢néna.
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3 CHARAKTERISTIKA PRISTROJOVEHO VYBAVENI A
INSTRUMELNTALNICH METOD

Reagenty a rozpoustédla pouzité pro piipravu produkti byly zakoupeny z komer¢nich
zdrojiit Merck, VWR, Fisher Scientific a Siot Trade. Prib¢h reakci a Cistota produktti byly
sledovany s vyuzitim chromatografie na tenké vrstvé (TLC) silikagelu (Alugram® SIL
G/UV 254; 220-240 mesh; Macherey-Nagel) s fluorescen¢nim indikétorem pro UV 254 nm
naneseném na hlinikové plechu. Na kapalinovou sloupcovou chromatografii byl pouzit
silikagel Fluka Silica gel 60, 220-240 mesh s velikosti ¢astic 35—75 pum a velikosti port
60 A. Teploty tani byly méfeny na Koflerové bloku (Helmut Hund GmbH, Wetzlar) a nebyly
korigovany. Infradervena spektra (IC) byla méfena spektrometrem FT-IR Alpha (Bruker
Optic GmbH Ettlingen, Germany) metodou KBr tablet. NMR spektra byla méfena na
spektrometru JEOL ECZ 400 pii frekvenci 400 MHz ('H), 101 MHz (**C). Méfeni bylo
provadéno pii teploté 300 K. 'H NMR spektra byla kalibrovdna na residualni CHCI;
s chemickym posunem 7,26 ppm nebo DMSO-ds s chemickym posunem 2,50 ppm. '*C
NMR spektra byla kalibrovana na signal *C DMSO-ds s chemickym posunem 39,52 ppm
nebo na *C signal CDCIl; s chemickym posunem 77,16 ppm. Chemické posuny jsou
uvedeny v jednotkdch ppm. Interakéni konstanta J je uvedena v jednotkdch Hz. Multiplicita
signalil je znacena zkratkami s (singlet), d (dublet), dd (dublet dubletu), ddd (dublet dubletu
dublett), t (triplet), m (multiplet). Byl pouzit plynovy chromatograf spojeny
s kvadrupolovym hmotnostnim detektorem (GS-MS) Shimadzu GSMS-QP2010 s kolonou
Supelco (30 m x 0,32 mm % 0,25 um). Pro vSechny provedené analyzy byl zvolen teplotni
program: 50 °C/ 7 min; 25 °C/min a teplotou nasttiku 250 °C. Nosnym plynem bylo helium,
iontovy zdroj 200 °C, 70 eV. Analyzy byly provaddény za linedrni konstantni rychlosti
5000 m/z's'. Ve vypisu signali z hmotnostnich spekter jsou uvadény hodnoty iontd
s relativnim zastoupenim nejméné 10 % s vyjimkou molekulovych iontd. V zavorkach za

hodnotou m/z jsou uvedeny hodnoty intenzit jednotlivych fragmenta.
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4 POPIS SYNTETICKYCH POSTUPU A CHARAKTERISTIKA
PRIPRAVENYCH SLOUCENIN

4.1 Priprava prekurzori a vychozich latek

4.1.1 Syntéza chloridu 3-chlorpropanové kyseliny

K 3-chlorpropanové kyseliné (5,4090 g; 50 mmol) bylo pozvolna na ledové lazni
pfidano 15 ml thionylchloridu. Ziskana suspenze byla v inertni atmosféte argonu 4 h vaiena
na olejové lazni (95-100 °C). Nasledné byl mirn€ naZloutly reakéni roztok ochlazen na

laboratorni teplotu a piebytecné t€kavé slozky byly odpateny na RVO.

3-Chlorpropanoylchlorid cl \FKZ\/Cl
5 3
Zluty roztok: vytézek 89 %. O

"H NMR spektrum (CDCls, 400 MHz), ppm: & 3,35 (t, 2H, H-2, J = 6,4 Hz); 3,76 (t, 2H,
H-3,J=6,4 Hz).

13C NMR spektrum (CDCls, 101 Hz), ppm: 8 37,78 (C-2); 49,34 (C-3); 171,07 (C-1).

4.1.2 Priprava methyl-3-chlorpropanoatu
Metoda A

K suspenzi 3-chlorpropanové kyseliny (1,0427 g; 10 mmol; 1 ekviv.) v 5 ml MeOH
byl béhem 5 min ptikapan roztok 35% HCI (0,5036 g; 15 mmol; 1,5 ekviv.) ve 2,5 ml
MeOH. Vznikly bezbarvy roztok byl dale 2 h michén pfi laboratorni teploté. Nasledné byla
reakéni smés ziedéna 20 ml EtOAc, pfevedena do délici nalevky a extrahovéana 3 x 15 ml

vody. Po extrakci byly organické faze vysuSeny Na,SOs, ptefiltrovany a odpateny na RVO.

Metoda B

K suspenzi 3-chlorpropanové kyseliny (1,0639 g; 10 mmol; 1 ekviv.) v 5 ml MeOH
byl béhem 5 min pfikapan roztok 35% HCI (0,6720 g; 15 mmol; 1,5 ekviv.) ve 2,5 ml
MeOH. Vznikly bezbarvy roztok byl dale 2 h michan pfi laboratorni teploté. Nasledné byla

reakéni smés odpafena na RVO.
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Metoda C

Suspenze 3-chlorpropanové kyseliny (1,0806 g; 10 mmol) s 5 ml MeOH byla 2 h
probublavéana suchym chlorovodikem, vyvijenym v druh¢ bance z reakce CaCl, s konc. HCI,
suSenym pries roztok koncentrované kyseliny sirové. Po ukonceni reakce se v baiice

vytvorily dvé faze. T¢kava faze byla odparena na RVO, ¢imz byl ziskén tmaveé hnédy roztok.

Metoda D

K ledové vychlazenému roztoku Et:N (696,4 mg; 6,81 mmol; 1,25 ekviv.) v 5 ml
MeOH byl béhem 5 min ptikapan roztok acylchloridu (691,4 mg; 5,445 mmol; 1 ekviv.)
ve 2 ml benzenu. Pfi dopadu prvnich kapek na hladinu reakéniho roztoku vznikal husty bily
dym, ktery sice brzy celou banku vyplnil, ovSem po kratkém case se rozplynul. Reakéni
roztok byl nejprve 15 min michan na ledové 1azni a nasledné 2 h pti laboratorni teploté. Dale
pak byl reakéni roztok ztedén 10 ml DCM, pieveden do d¢€lici nalevky, kde byl extrahovan
3 x 15 ml destilované vody. Organické faze byly po jejim vysuseni Na>SOs a prefiltrovani,

na RVO odpateny prebytecné tékavé latky.

Metoda E

K chloridu 3-chlorpropanové kyseliné (1,2242 g; 10 mmol) bylo pfiddno 5 ml DCM
a 0,6 ml methanolu. Ziskany roztok byl 30 minut michan pfi laboratorni teploté. Nasledné

byla smés odpatfena na RVO.

Methyl-3-chlorpropanoat

2
Cl _OM
YU

Bezbarva kapalina: vytéZek uveden v Schéma 19 a Schéma 20. o}

GS-MS (R, = 4,347 min.): 55(14), 59(29), 63(53), 65(17), 87(100), 90(39), 93(13), 122(*3Cl,
M, 1,44), 124¢7Cl, M*, 0,42) m/z(%).
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4.1.3 Termicka kondenzace substituovaného anilinu s malonatem

Smés N-methylanilinu (32,49 g; 300 mmol; 1 ekviv.) v diethyl-fenylmalonatu
(79,62 g; 330 mmol; 1,1 ekviv.) byla 5 h zahtfivdna na kovové lazni, jejiz teplota se, dle
rychlosti destilace uvoliiovaného ethanolu, postupné zvysovala od 150 °C az do 350 °C. Po
ukonceni ohfevu byla tmavé hnéda tavenina za horka opatrné nalita do 250 ml toluenu, kde
doslo k vylouceni hnédé krystalické latky, kterd byla prefiltrovana pres fritu a opakované
(5 x 200 ml) digerovana v toluenu. Ziskana pevna nazloutla latka byla zcela rozpusSténa
v 500 ml 0,5 M NaOH. Nasledné byly do roztoku pfidany dv¢ 1zi¢ky aktivniho uhli. Vznikla
¢erna suspenze byla prefiltrovana za sniZeného tlaku. Poté byl filtrat slabé okyselen 10%
HCI. Vznikla srazenina byla ptefiltrovana pres fritu, kde byla diikladnym promytim vodou

zbavena zbytkl kyseliny. Suchy surovy produkt byl jesté precistén krystalizaci z ethanolu.

4-Hydroxy-3-fenyl-1-methylchinolin-2(1H)-on I

Nazloutla krystalicka latka: vytézek 74 %, t. = 225-235 °C (EtOH),
1it.?? t, = 232-233 °C (EtOH), Ry = 0,31 (30 % EtOAc v CHCI3). ®

IC spektrum (tableta KBr), cm™': 2955, 1626, 1568, 1504, 1425,
1307, 1250, 1229, 755, 691. Odpovida lit.*°.

4.1.4 Chlorace 4-hydroxychinolin-2-onu II

K michané, na 40-50 °C vytemperované suspenzi 4-hydroxychinolin-2-onu I
(62,82 g; 250 mmol) v 600 ml dioxanu bylo postupné béhem 10 min piikapano 41 ml
SO>Clz. Béhem piikapavani se pivodni suspenze rozpustila a vznikly Zluty reakéni roztok
byl dale 30 min michan pfi stejné teplote. Poté byl roztok nalit do 1500 ml ledové tfiste, kde
se vyloucila pevna latka, kterd byla prefiltrovana pies fritu, dikladné¢ promyta vodou
a vysusena. Zbyly vodny filtrat byl v délici ndlevce extrahovan 3 x 250 ml CHCls. Organické
podily byly vysuSeny Na>,SO4 a odpaieny na RVO. Spojené surové produkty byly precisStény

krystalizaci jejich za horka nasyceného roztoku v benzenu.
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3-Chlor-3-fenyl-1-methylchinolin-2,4(1H,3 H)-dion 1I

Nazloutla krystalicka latka: vytézek 60 %, tt= 117-121 °C (Be);
lit3't=121-123 °C (Be), Ry = 0,73 (30 % EtOAc v CHCl5).

IC spektrum (tableta KBr), em™: 1714, 1687, 1601, 1472, 1348,
1239, 1141, 1061, 958, 908, 756, 694, 585, 460. Odpovida lit.>".

4.1.5 Aminolyza slouceniny III

Do michané, ledem vychlazené suspenze NH4ClI (3,75 g; 70 mmol; 2 ekviv.) ve 175 ml
DMF byl nejprve prisypan K,COs (19,43 g; 140 mmol, 4 ekviv.) a poté ptikapan stejné
vychlazeny roztok vychozi latky IT (10,1 g; 35 mmol, 1 ekviv.) ve 150 ml DMF. Smichanim
vSech reaktanti doslo ke vzniku zluté suspenze, kterd byla 23 h michana pii laboratorni
teploté a nasledné nalita do 1000 ml ledové vody. Vylou€eny pevny podil byl prefiltrovan
ptes fritu a peclivé promyt destilovanou vodou. Vodny filtrat byl jesté extrahovan 7 x 100 ml
benzenu. Organické podily byly spojeny, vysuSeny Na>SOq, piefiltrovany a odpafeny na
RVO. Sloucené surové produkty byly ptekrystalizovany z EtOAc.

3-Amino-3-fenyl-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dionu Il1a

Zlutda amorfni latka: vytdzek 44 %, t = 126-135 °C (Be), ©
lit.?! t=132-135 °C (Be), Rr = 0,29 (30 % EtOAc v CHCl3); 7
0,16 (6% EtOAc v CHCI3).

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3367, 3067, 1700, 1661, 1601, 1470, 1356, 1102, 1000,
839, 767, 701. Odpovida lit.*".

4.2 Priprava finalnich derivati 3-aminochinolin-2,4-diont

4.2.1 Reakce 3-aminochinolin-2,4-dioni s chloridem 3-chlorpropanové kyseliny

Ke Zlutému roztoku 3-aminochinolin-2,4-dionu (2 mmol, 1 ekviv.) ve 25 ml THF byl
piikapan Et:N (0,2729 g; 2,5 mmol; 1,25 ekviv.) a po 5 min chlorid kyseliny
3-chlorpropanové (0,3198 g; 2,5 mmol; 1,25 ekviv.). Ziskany zluty roztok byl dale 2 h

michan pfi laboratorni teploté. Po ukonceni reakce byl ze vzniklé suspenze odfiltrovan
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vylouc¢eny EtsN-HCI, ktery byl na frit€ promyt ¢istym THEF. Z ¢irého zlutého filtratu byly
odpareny t¢kavé podily na RVO. Odparek byl déle rozpustén ve 35 ml CHCls. Ziskany
roztok byl pfeveden do délici ndlevky a extrahovan nejprve 2 x 15 ml destilované vody
apoté 1 x 30 ml NaHCO3. Organicky podil byl vysusen Na>xSOs a opétovné odpaien na
RVO. Surovy produkt byl dale rozpustén v malém mnozstvi CHCI3 a s vyuzitim smeési
PE/EtOAc (5/3; v/v), CHCI3/EtOAc (7/3, v/v) a Be/EtOAc v Be (3/1, v/v) jako mobilni faze

precistén chromatografii na sloupci silikagelu.

3-(3-Chlorpropaonylamino)-3-fenyl-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dion IVa

Nazloutla krystalicka latka: vytézek 61 %, t; = 184—190 °C
(Be), Rr=0,21 (25 % EtOAc v Be).

IC spektrum (tableta KBr), cm™': 3340, 1653, 1598, 1469, -
1354, 1295, 1125, 1041, 926, 752, 699, 573, 514, 460.

'H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 2,76 (ddd, 2H, H-24,J = 6.6; 6,6; 3,2 Hz);
3,52 (s, 3H, ~CHs): 3,73 (dd, 2H, H-3*J = 6,6; 6,6 Hz); 7,20 (dd, 1H, H-6, J = 11,0; 3,9
Hz); 7,28-7,33 (m, 2H, H-2B, H-6%); 7,36-7,38 (m, 3H, H-38, H-48, H-58), 7,41 (d, 1H, H-
8,J =82 Hz); 7,72 (ddd, 1H, H-7, J = 8,8; 7,3; 1,7 Hz); 7,82 (dd, 1H, H-5, /= 7,7; 1,6 Hz);
9,44 (s, 1H, NH-A).

13C NMR spektrum (DMSO, 101 MHz), ppm: & 30,11 (CHs); 36,99 (C-24), 40,04 (C-3%);
71,39 (C-3); 115,82 (C-8); 119,87 (C-4a); 123,03 (C-6); 127,24 (C-2B, C-6B); 127,73 (C-5);
129,02 (C-3B, C-5B); 129,31 (C-4B); 133,18 (C-1B); 136,33 (C-7); 142,10 (C-8a); 169,08 (C-
2); 169,59 (C-14); 189,72 (C-4).

3-Butyl-3-(3-chlorpropanoylamino)-1-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion I'Vb
Zluta krystalicka latka: vytézek 82 %, tr= 175-184 °C,
Rr=10,21 (38 % EtOAc v PE). 6

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3281, 3063, 2929, 1673, 7
1464, 1300, 753, 711, 534, 480.

"H NMR spektrum (CDCls, 400 MHz), ppm: & 0,87 (dd, 3H,
H-4C, J=7,2; 7,2 Hz); 1,26-1,53 (m, 4H, H-2, H-3%); 2,04-2,09 (m, 2H, H-1); 2,77 (dd,
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2H, H-34, J = 6,9; 6,9 Hz); 3,69-3,80 (m, 2H, H-24); 6,41 (s, IH, NH-A); 6,46 (d, 1H, H-8,
J=84Hz); 7,12-7,16 (m, 1H, H-6); 7,29-7,31 (m, 2H, H-28, H-6%); 7,37-7,41(m, 1H, H-
7); 7,47-7,51 (m, 1H, H-4®); 7,53-7,60 (m, 2H, H-3B, H-5P); 8,08 (dd, 1H, H-5, J = 7.8;
1,6 Hz).

13C NMR spektrum (CDCls, 101, MHz), ppm: & 13,76 (C-4); 22,76 (C-3°); 25,10 (C-2%);
37,56 (C-1°); 67,89 (C-3); 117,15 (C-8); 120,45 (C-4a); 123,40 (C-5, C-2B, C-6P); 128,36
(C-7, C-3B,C-5B); 129,17 (C-2%, C-3%); 135,82 (C-6); 137,60 (C-1B); 144,00 (C-8a); 169,86
(C-1%); 170,82 (C-2); 192,48 (C-4).

3-(3-Chlorpropanoylamino)-3-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion IVc¢

Bila krystalicka latka: vytézek 87 %, ty = 222-224 °C,
Rr=0,26 (50 % EtOAc v PE).

(e spektrum (tableta KBr), cm™': 3248, 3055, 2989, 2920, 2865,
1666, 1632, 1486, 1374, 1161, 743, 697, 664, 508.

"H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: § 2,76 (ddd, 2H, H-2%, J = 6,6; 6,6; 3,2 Hz);
3,73 (dd, 2H, H-3*, J = 6,6; 6,6 Hz); 7,13 (d, 1H, H-68, J = 7,8 Hz), 7,07-7,09 (m, 1H, H-
28); 7,37-7,41 (m, 5H, H-3B, H-4% H-5B, H-5, H-6 ); 7,57-7,61 (m, 1H, H-8); 7,73 (dd,
1H,H-7,J="17.,8; 1,4 Hz); 9,38 (s, 1H, NH-1), 11,13 (s, 1H, NH-A).

3C NMR spektrum (DMSO, 101, MHz), ppm: § 36,95 (C-3%); 40,09 (C-2%); 71,16 (C-3);
116,35 (C-8); 118,72 (C-4a); 122,56 (C-5); 127,21 (C-28B, C-6P); 127,38 (C-4P); 128,98 (C-
3B, C-5%); 129,23 (C-7); 133,24 (C-6); 136,10 (C-8a); 141,12 (C-1B); 169,45 (C-2); 169,61
(C-1%); 190,74 (C-4).

3-(3-Akrylamido)-3-fenyl-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dion Va
Bil4 krystalicka latka: vytézek 36 %, t: = 237-240 °C,
Rr=0,16 (25 % EtOAc v Be). 6

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3219, 2992, 2896, 1671, 7
1597, 1524, 1470, 1351, 1238, 980, 771, 699, 646, 526, 459.

"H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 3,53 (s, 3H, -CH3); 5,69 (dd, 1H, H-3%, J =
10,3; 2,0 Hz); 6,08 (dd, 1H, H-34, J=17,2; 2,0 Hz); 6,50 (dd, 1H, H-2*, J=17,2; 10,3 Hz);
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7,18-7,22 (m, 1H, H-6); 7,32-7,35 (m, 2H, H-28, H-6%); 7,37-7,39 (m, 3H, H-38, H-4B, H-
5B); 7,42 (d, 1H, H-8, J = 8,4 Hz); 7,72 (ddd, 1H, H-7, J = 8,8; 7.4; 1,7 Hz); 7,83 (dd, 1H,
H-5,J=17,7; 1,6 Hz); 9,52 (s, 1H, NH-A).

13C NMR spektrum (DMSO, 101, MHz), ppm: § 30,11 (~CHs); 71,50 (C-3); 115,85 (C-8);
119,91 (C-4a); 123,05 (C-6); 126,93 (C-3%); 127,28 (C-2B, C-6); 127,73 (C-5); 129,05 (C-
3B, C-5B); 129,33 (C-4B), 129,92 (C-2%); 133,12 (C-1B); 136,35 (C-7); 142,12 (C-8a); 164,83
(C-2); 169,12 (C-1%); 189,84 (C-4).

3-(3-Akrylamino)-3-butyl-1-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion Vb
Zluté krystalické latka: vytézek 3 %, t = 177-184 °C,
Rr=0,26 (50 % EtOAc v PE).

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3226, 3043, 2924, 1674,
1461, 1236, 996, 759, 707, 654, 565, 485.

"H NMR spektrum (CDCls, 400 MHz), ppm: & 0,87 (t, 3H, H-4%, J=7,2 Hz); 1,26-1,30 (m,
2H, H-2%); 1,55 (s, 1H, H-3); 2,04-2,12 (m, 2H, H-1%); 5,71 (dd, 1H, H-3*,J=9,9; 1,8 Hz);
6,20 (dd, 1H, H-3*, J=17,0; 9,9 Hz); 6,29 (dd, 1H, H-2*, J=17,0; 1,7 Hz); 6,39 (s, 1H,
NH-A); 6,47 (d, 1H, H-8, J= 8,4 Hz); 7,13 (t, 1H, H-6, J=7,5 Hz); 7,35 (d, 2H, H-2B, H-6",
J=17,6 Hz); 7,37-7,41 (m, 1H, H-7); 7,47-7,51 (m, 1H, H-4%); 7,56 (t, 2H, H-3B, H-58; J =
7,3 Hz); 8,09 (dd, 1H, H-5,J=7,8; 1,6 Hz).

13C NMR spektrum (CDCls, 101, MHz), ppm: § 13,77 (C-4%); 22,78 (C-3%); 29,82 (C-2°);
37,76 (C-1°); 67,64 (C-3); 117,16 (C-3%); 120,61 (C-8); 123,32 (C-4a); 128,37 (C-25, C-
6%); 128,75 (C-5); 129,09 (C-3B, C-5B); 129,64 (C-4%); 130,07 (C-7); 130,75 (C-6); 135,76
(C-2%); 137,66 (C-1P); 144,08 (C-8a); 165,53 (C-1%); 171,13 (C-2); 198,85 (C-4).

4.2.2 Priprava chinolin-2,4-dionu s uhlikovym fetézcem methyl-propanoatu VI

K suspenzi 3-chlorpropanové kyseliny (1,0622 g;
10 mmol, 1 ekviv.) v MeOH (5 ml) byl béhem 5 min
ptikapan roztok 35 % HCI (0,6072 g; 15 mmol, 1,5 ekviv.)
v MeOH (2,5 ml). Vznikly bezbarvy roztok byl dale 3 h michan pfi laboratorni teploté.
Nasledn¢ byl ptiddn TEA a derivat chinolin-2,4-dionu IIla. Thned po piidani TEA byla
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vytvorena bila srazenina. Smés byla michana po dobu 4 dni pii laboratorni teploté. Dle TLC
vznikly 3 produkty. Reakéni smés byla po ukonceni reakce zfiltrovana a odpatena na RVO.
Pti odpatfovani doslo k opakovatelnému vytvoteni bilé¢ pevné latky, proto musela byt smés
nekolikrat béhem odparovani zfiltrovana. Po posledni filtraci byl filtrat odpafen se ziskem
oranzové kapaliny olejovité konzistence. Surovy produkt byl dale rozpustén v malém
mnozstvi CHCls a s vyuzitim smési CHCI3/EtOAc (7/3, v/v) a nésledné i PE/EtOAc (5/3; v/v

a 1/1; v/v) jako mobilni faze piecistén chromatografii na sloupci silikagelu.
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ZAVER

Cilem bakalatské prace bylo pokusit se o piipravu derivati 3-aminochinolin-2,4-dionu
s alifatickym fetézcem 3-chlorpropanoylu a methyl-propanoatu, které jsou potencionalné
vhodnymi prekurzory pro tvorbu benzodiazepin-2,5-diond. Nejvyznamnéjsi z pohledu
biologického ucinku jsou benzo-1,4-diazepiny, které se vyuzivaji ve farmacii prevazné pro
vyrobu 1€kt napomahajici v 1é¢be uzkostnych stavli nebo nespavosti. Ve vyzkumné skupiné
doc. Kafky je vposledni dobé soustfedéna pozornost na moznosti premény
3-aminochinolindionti na BZD, pfipadn¢ az na PBD. Nyni je intramolekuldrni pifesmyk
3-aminochinolindion, a to jak s primarni aminoskupinou, tak i se substituovanou alkylem,
halogen- ¢i hydroxyalkylem, cykloalkylem i alkynylem, velmi dobfe optimalizovan. Jak
tomu ovSem bude u slou€enin s navazanym zbytkem od karboxylovych sloucenin, v tomto

okamziku neni zndmo, a proto jsou tyto experimenty planované do budoucna.

Pted samotnou syntézou musely byt z poc¢atku pfipraveny vhodné derivaty kyseliny
3-chlorpropanové. Ptiprava 3-chlorpropanoylchloridu probihala bez vétSich problémil
a poskytla vysoky vytézek pozadovaného chloridu. I pfes veskeré modifikace pfipravy
methyl-3-chlorpropanoatu, které vychazely jak z 3-chlorpropanové kyseliny, tak i z jejiho
chloridu, byl poZzadovany ester izolovan pouze v nizkém vytézku. Dale pak byl sestaven plan
syntézy skladajici se z péti krokd, jehoZ pocatek vychazel z ptipravy 4-hydroxychinolin-2-
onu. Tato syntéza je v nasi vyzkumné skupiné znacné prozkouména a optimalizovana
natolik, Ze poskytuje velmi dobré vytézky. Jeho naslednou chloraci byl ziskan
3-chlorchinolin-2,4-dion, z né¢hoZ byl aminolyzou pfipraven jeho 3-aminoderivat. I tyto dvé

reakce probihaly bez vétSich obtiZi a poskytly jednotlivé derivaty ve vysokych vytézcich.

Po pripravé vychozich latek a prekursori bylo pfistoupeno k samotnému navazani
uhlikatého fetézce k derivatu 3-aminochinolin-2,4-dionu. Celkové byly pouzity 3 derivaty
Ila—c, které poskytly hlavni produkty IVa—c v relativné vysokych vytéZcich. Nad nase
o¢ekavani byly ziskany i1 vedlej$i produkty, které vznikly eliminaci hlavniho produktu Va
a Vb. Derivat Ille poskytl pouze jeden produkt IVe, coz vSak neznamend, Ze nevznikal jeho
eliminovany vedlejsi produkt. Ba naopak, je dosti mozné, Ze vznikal ve stopovém mnozstvi,
které¢ neSlo izolovat. Po tomto uspéchu byl chti¢ pokusit se 1 o piipravu derivatu
chinolindionu s uhlikatym skeletem methylesteru. Po vzniku esteru v reakénim roztoku,
potvrzeného GS-MS, byl piiddn k TEA s 3-aminoderivatem chinolin-2,4-dionu. Za
predpokladu, Ze se jedna o pravy produkt, byla touto reakci ziskana jedna latka ve skromném

vytEzku 13 %.
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LiHMDS
NMR
Me, Et
MIC
PBD
PE

Ph

Ry, Ry
RVO

tt

TEA
TFA
THF

TLC

acetyl

benzen
terc-butyloxykarbonylova skupina
benzodiazepin

dichlormethan

dimethylsuloxid
dimethylsulfoxid

ekvimolarni mnozstvi

plynova chromatografie s hmotnostni spektrometrii
bis(trimethylsilyl)amid draselny
bis(trimethylsilyl)amid lithny
nuklearni magneticka resonance
methyl, ethyl

minimalni inhibi¢ni koncentrace
pyrrolobenzodiazepin
petrolether

fenyl

retencni faktor, retencni Cas
rotac¢ni vakuova odparka

teplota tani

triethylamin

trifluoroctova kyselina
tetrahydrofuran

chromatografie na tenké vrstve
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