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ABSTRAKT

Byly pripraveny 3-ethyl-3-halogenchinolin-2,4(1H,3H)-diony 2, 3 a 4a-e reakcemi
odpovidajicich 3-substituovanych 4-hydroxychinolin-2(1H)-ont la-e s halogenac¢nimi ¢i-
nidly. Slouceniny 4a-e pfipravené reakci substrati s Lugolovym roztokem v zasaditém
prostedi jsou prvnimi reprezentanty 3-jodchinolin-2,4(1H,3H)-diona. 3-Fenyl-4-hydroxy-
6-methoxychinolin-2(1H)-on s Lugolovym roztokem za podminek, pfi kterych byly pfi-
praveny jodderivaty 4a-e, nereaguje. Byly provedeny pokusy pro porovnani reaktivity tii
3-ethyl-3-halogenchinolin-2,4(1H,3H)-diont (2, 3, a 4a) lisicich se atomem halogenu
s azidem sodnym v dimethylformamidu, které potvrdily o¢ekavani, ze jejich reaktivita se
zvySuje v uvedeném poradi. Reakci slouceniny 4a s naftalen-2-aminem vznikl 3-ethyl-3-
hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-dion (6) vedle neidentifikovaného produktu. Chlorderivat 2
se reakci se semikarbazidem v benzenu pii pokojové teplot¢ béhem 78 hodin jen zc&asti
pfeménil na hydroxychinolon la, zatimco pieména jodderivatu 4a na slouceninu la pro-
béhla upln€ béhem 20 minut v ledové lazni za jinak stejnych podminek; pti zadném z obou
pokusti nebyl indikovan vznik produktu substituce atomu halogenu dusikatou skupinou.

Kli¢ova slova: 3-substituovany 3-halogenchinolin-2,4(1H,3H)-dion, reaktivita, vliv substi-
tuce, 3-ethyl-3-jodchinolin-2,4(1H,3H)-dion, 2-naftylamin, semikarbazid.

ABSTRACT

3-Ethyl-3-halogenquinoline-2,4(1H,3H)-diones 2, 3 and 4a-e were prepared by the
reactions of 3-substituted 4-hydroxyquinolin-2(1H)-ones la-e with halogenating agents.
Compounds 4a-e prepared by the reaction of the substrates with Lugol's solution in basic
medium are the first representatives of 3-iodoquinoline-2,4(1H,3H)-diones. 3-Phenyl-4-
hydroxy-6-methoxyquinolin-2(1H)-on did not reacted with Lugol's solution under conditi-
ons applied for the preparation of iododerivatives 4a-e. The experiments for the compa-
ration of the reactivity of three 3-ethyl-3-halogenoquinoline-2,4(1H,3H)-diones, containing
different halogen atoms, with sodium azide confirmed the expectation that the reactivity of
them increases in the given order. By the reaction of compound 4a with naphthalen-2-
amine, 3-ethyl-3-hydroxyquinoline-2,4(1H,3H)-dione (6) was formed together with an
unidentified product. The chloroderivative 2 treated with semicarbazide in benzene at room
temperature for 78 hours was only partially converted to hydroxyquinolone la, whereas
the conversion of iododerivatives 4a to compound 1a was completed during 20 minutes in
ice bath under the same conditions. The formation of any product of the substitution of
halogen atom with nitrogen containing substituent was indicated in no of both last mentio-
ned experiments.

Keywords: 3-substituted 3-halogenoquinoline-2,4(1H,3H)-dione, reactivity, substitution
effect, 3-ethyl-3-iodoquinoline-2,4(1H,3H)-dione, 2-naphthylamine, semicarbazide.
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UvVOD

3-Halogenchinolin-2,4(1H,3H)-diony jsou slouceniny ziskavané vyhradné, synte-
ticky, v pfirodé nebyl Zadny z nich nalezen. Prvni 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-diony a 3-
bromchinolin-2,4(1H,3H)-diony byly popsany v prvni polovin¢ Sedesatych let 20. stoleti,
ptipravy 3-fluorchinolin-2,4(1H,3H)-diont byly poprvé publikovany v roce 1988 a o pii-
pravé 3-jodchinolin-2,4(1H,3H)-diont nejsou v literatuie dosud zadné zpravy. Chlorderi-
vaty a bromderivaty se uplatnily jako meziprodukty v syntéze jinych derivati chinolin-
2,4(1H,3H)-dionu, a to i ve studiich provadénych na Ustavu chemie Fakulty technologické
Univerzity Tomase Bati ve Zlin¢€. Okruh dosud studovanych reakci uvedenych sloucenin je
zatim pomérné Uzky, 1ze vSak predpokladat, ze najdou uplatnéni v syntéze velkého poctu

novych sloucenin.
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1 SOUCASNY STAV PROBLEMATIKY

1.1 3-Fluorchinolin-2,4(1H,3H)-diony

Prvni ptipravenou slouceninou této skupiny byl 3-allyl-3,5,6,7,8-pentafluorchinolin-
2,4(1H,3H)-dion, ktery byl pfipraven tfistupiovym postupem z 2,3,4,5,6,7,8-
heptafluorchinolinu®. Vychozi perfluorchinolin byl nejprve reakei s allyloxidem sodnym
pfeveden na smés 2-allyloxy-3,4,5,6,7,8-hexafluorchinolinu a 4-allyloxy-2,3,5,6,7,8-

hexafluorchinolinu®.

F OCHZCH CH,

FF
F F B
N NaO-CH,-CH=CH, N
e
F N™ °F N” NOCH,CH=CH,
F

4-Allyloxyderivat pti varu v xylenu podlehl Claisenovu pifesmyku za vzniku 3-allyl-

2,3,5,6,7,8-hexafluorchinolin-4-onu, a ten byl pfeménén hydrolyzou v nevysuseném tolue-
nu na 3-allyl-3,5,6,7,8-pentafluorchinolin-2,4(1H,3H)-dion®.

F OCHZCH CH,

CHZCH CH, CHZCH CH,
toluen, HZO

Dalsi 3-fluorchinolin-2,4(1H,3H)-diony, které maji v poloze 3 krom¢& atomu fluoru
navéazanu alkylovou?® nebo fenylovou® skupinu, byly piipraveny z odpovidajicich chlora-
nalogti substituci atomu chloru atomem fluoru. Reakce probiha ptisobenim fluoridu drasel-

ného v acetonitrilu v pfitomnosti 18-crown-6-etheru pii varu reakéni smési s dobrymi nebo

vysokymi v{t&zky?.
0 o)
Rsmd KF, 18-crown-6 Rg\djiF
R, R
- - 2
,I\l o acetonitril, var N o
Ry Il?l

Stejnymi ¢inidly byl 3,3-dichlorchinolin-2,4(1H,3H)-dion pteveden na jeho difluoranalog.

o) o)
Cl KF, 18-crown-6 F
Cl MeCN F
NS0 N0
H H
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3-Chlor-3-fluorchinolin-2,4(1H,3H)-dion byl ziskan G¢inkem sulfurylchloridu na 3-
fluor-4-hydroxychinolin-2(1H)-on v dioxanu®.

OH 0
x~F  so.cl, Cl
dioxan F
N~ ~O N~ ~O

H H

Z chemickych piemén 3-fluorchinolin-2,4(1H,3H)-dionu je zatim, pokud je mi zna-
mo, v literatufe popsana jen redukce 3,3-difluorchinolin-2,4(1H,3H)-dionu zinkem v kyse-
ling octové, kterou byl piipraven 3-fluor-4-hydroxychinolin-2(1H)-on®, ktery je stalym
tautomerem 3-fluorchinolin-2,4(1H,3H)-dionu.

OH

0

F F
N0 N0
H H

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

3-Chlorchinolin-2,4(1H,3H)-diony se obecné piipravuji chloraci 4-hydroxychinolin-
2(1H)-oni ¢i jejich tautomerd, chinolin-2,4-diold. Jako ¢inidla byly pouzity chlor ve vod-

7 r s v 14 . ’ . ,
ném zasaditém prostiedi’, peroxid vodiku s koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou®,

2-4,6-14 15

hlavné se v§ak pouziva sulfurylchlorid v dioxanu , pfipadné v chloroformu

Vychozi slouceniny nesubstituované v poloze 3 poskytuji chloraci vétSinou piimo
3,3-dichlorderivaty. Touto reakci byly pfipraveny pfiblizné¢ dvé desitky sloucenin. V polo-
ze 1 (jako substituent R') byva kromé& atomu vodiku navézana alkylova nebo fenylova
skupina, jsou popsany i slouéeniny, které maji v poloze 1 navazanu skupinu pyridin-2-
ylovou a chinolin-2-ylovou. Nejcastéji jsou znamé 3,3-dichlorchinolin-2,4(1H,3H)-diony
substituovany v poloze 6 (substituent R®), kde krom& atomu vodiku byva alkylova skupina,
fenylova skupina, methoxylova skupina nebo atom halogenu vyjma atomu jodu. V poloze
8 se vyskytuji (jako substituent R®) methylova nebo methoxylové skupina a atom chloru.
Substituenty v polohach 5 a 7 (R*aR% byvaji vzacné.
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R, OH R, OH
Rs N R; Cl
1] Cl
R, N"~o R4 N"~0
Re Ry Re Ry

Chloraci 3-substituovanych 4-hydroxychinolin-2(1H)-ont je popsdno mnohem vice.
V poloze 1, pokud jsou v ni vychozi latky a produkty substituovany, byva navazana (sub-
stituent R%) alkylova nebo fenylové, ojedingle také cyklohexylova skupina. V poloze 3
byva spolecné s atomem chloru pfitomna (substituent R2) alkylova nebo fenylova skupina
a ojedinéle (viz kap. 1.1) také atom fluoru. Pokud jsou latky substituovany na benzenovém

kruhu, byvaji substituenty v polohach 6, 7, a 8 (R*, R*a R®).

OH 0
R R
Rs N e o
R N R4 N
RS Rl RS Rl

3-Chlorchinolin-2,4(1H,3H)-diony lze pfipravit také z odpovidajicich hydroxyderi-

vatl substituci hydroxylové skupiny ucinkem thionylchloridu16.

(0] (0]

Cl OH Cl Cl
I}I o enzen I}I o
Me Me

Reakcemi 1-methyl-1,2,3,4-tetra-hydroquinolin-2,3,4-trionu s methansulfonylchlori-
dem, jakoz i s jeho mono- a dichlorderivatem v pfitomnosti triethylaminu nebo pyridinu
vznikaji triethylamoniova resp. pyridiniova sil kyseliny (3-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-1-
methyl-2,4-dioxochinolin-3-yl)methansulfonové resp. jejich derivati s atomy chloru v po-

loze a k sulfoskuping®’.
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0]

CH,_,Cl.-SO;" *NHEt
Eth 2-n~In 3 3
—— Cl
N 0) n= 0, l, 2
|
(0] Me
(0]
+ CH3,Cl,-SO,ClI  —
l}l (0]
Me (0]
CCl,-SO5;™ *NH4C
C5H5N N 2 3 6%~5
n=2
ll\l (0]
Me

Nejvetsi syntetické vyuziti 3-substituovanych 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dionu a
3,3-dichlorchinolin-2,4(1H,3H)-diona spociva v substitucich atomt chloru. V kap. 1.1 uz

byla uvedena substituce atomu chloru atomem fluoru.

3-Substituované 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-diony poskytuji reakci s morfolinem®®
(R“R5 CH,CH,OCH,CH,) a s primarnimi (R® = H) aminy (butylaminem*>*3, benzylami-

nem*?, cyklohexylaminem®? nebo anilinem®?) v dimethylformamidu odpovidajici aminode-

Nekteré 3,3-dichlorchinolin-2,4(1H,3H)-diony byly pisobenim morfolinu pievedeny

rivaty.

na odpovidajici 3,3-dimorfolinoderivaty **
0 Q
R, cl R,
cl morfolin O
Ry e Ry \\/
Rl
Pusobenim koncentrovaného vodného amoniaku na 3-substituované 3-chlorchinolin-

2,4(1H,3H)-diony nevznikaji odpovidajici 3-aminoderivaty, ale probiha hydrolyza vazby
C—ClI a produkty jsou odpovidajici 3-hydroxyderivéty18.

Nahradu atomu chloru v 3-benzyl-3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dionu primarni ami-

noskupinou lze provést reakci s koncentrovanym amoniakem v dimethylformamidu 8 u
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jinych substituovanych 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-diont vs$ak tato metoda selhava.

Osveédcil se amoniak vyvijeny in situ reakci chloridu amonného s uhli¢itanem draselnym,

pii pouziti dimethylformamidu jako reak¢niho prostfedilz'lg’lg.
O O
cl NH,
di& NH,CI, K,CO, di&
'I\I o DMF 'I\I o
Ry Ry

Touto technikou, pii pouziti hydrochloridu methylaminu misto chloridu amonného, byl
atom chloru v né€kolika 3-substituovanych 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dionech nahrazen

methylaminoskupinou®.

Reakcei 3-substituovanych 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-diont s azidem sodnym v di-
methylformamidu vznikaji odpovidajici 3-azidochinolin-2,4(1H,3H)-diony*3'%12,

0] (0]
R Cl R N
3 NN 3 3
Ry DMF Ro
Rs N Ry NI
Rs Ry Rs Ry

O O
Cl N3
Na, N3
L Ns
II\I (0] ll\l 0]
Bu Bu

Reakei 3,3-dichlorchinolin-2,4(1H,3H)-diont s anilinem* nebo s naftalen-2-aminem*
vznikaji ptislusné 3-(arylimino)chinolin-2,4(1H,3H)-diony.

(@] (@]
cl HoN-Ar

I}I (@] l}l (@]

Me Me

Substituce atomu chloru ve 3-substituovanych 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dionech
sulfanylovou skupinou neni znama. U¢inkem dihydratu hydrogensulfidu sulfidu sodného
v dimethylformamidu nenastava substituce atomu chloru, ale redukce substratu na odpovi-
dajici 3-sustituovany 4-hydroxychinolin-2(1H)-on?. Stejny redukéni produkt vznika, pou-

Zije-li se misto hydrogensulfidu thiomo&ovina®.
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Q NaSH 2H,0 OH
Cl nebo - Re
: _NH
2 HS-C~
Ny DMF Ny

Redukéné putsobi také thiooctan draselny. Jeho reakci s 3-chlor-1-methyl-3-
fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dionem  vznika  korespondujici  4-acetoxy-1-methyl-3-
fenylchinolin-2(1H)-on?.

Q
0] /c\
cl 0 Me~ O
Me—C_ Ph
Ph SK A
N0 DMF
Me N- "0
Me

Redukei 3,3-dichlorchinolin-2,4(1H,3H)-diont zinkem v kyseliné octové, pfipadné

zfedéné ethanolem, vznikaji odpovidajici 4-hydroxy-3-chlorchinolin-2(1H)-ony?"%

0] OH
(L5 e (LT
AcOH, EtOH
II\I O II\I 6}

R R

1.3 3-Bromchinolin-2,4(1H,3H)-diony

Stejné jako pro 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-diony, vychozimi latkami pro 3-
bromchinolin-2,4(1H,3H)-diony jsou nejéastéji 4-hydroxychinolin-2(1H)-ony. V prvnich
z t&chto pfemén, které jsou v literatuie®® popsany, byly jako bromaéni &inidla pouzity pyri-

dinium-tribromid v kyseling€ octové nebo N-bromsukcinimid v tetrachlormethanu.

OH 0
R, — Br
XX < + -
\ /N H BI’3 R2
N0 AcOH N~ "0
Rs R; R3 R;

Nejcastéji se v§ak k bromacim 4-hydroxychinolin-2(1H)-ond pouziva brom v kyseli-
né octové. Touto metodou byla pfipravena fada 3-substituovanych 3-bromchinolin-

2,4(1H,3H)-dion?*122024, Ojedinéle byla reakce s bromem provedena v chloroformu®.
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(0] (0]
Rs Ry Ry Ry
Br, AcOH
Ry N R NS0
Rs R; Rs R

V nékterych ptipadech, zejména je-li na benzenovém kruhu piitomen elektrondonoro-
vy substituent, probiha kromé pfemény na kruhu s heteroatomem také substituce nékterych
atomt vodiku na benzenovém kruhu, a tedy vznikaji vedlejsi produkty, kterymi jsou 3-
bromchinolin-2,4(1H,3H)-diony se zavedenym dal§im jednim nebo vice atomy bromu na

benzenovém kruhu®?.

6,6'-[Butan-1,4-diylbis(oxy)]bis(4-hydroxychinolin-2(1H)-ony) substituované v polo-
hach 3 chinolinovych seskupeni skupinami butylovymi, benzylovymi nebo fenylovymi a
jejich bis(N-methylderivaty) byly pfevedeny na odpovidajici 6,6'-[butan-1,3-
diylbis(oxy)]bis(3-bromchinolin-2,4(1H,3H)-diony) bromem ve vodném roztoku hydroxi-

du sodného, v chloroformu nebo v tetrachlorethenu™.

R? R?
O N O N
R2
Br
OH Br, o)
—
OH Br O
2
0] N @) N
R! R!
3-Substituované 3-bromchinolin-2,4(1H,3H)-diony lze, obdobn¢ jako jejich chlora-
nalogy (kap. 1.2), vyuzit k ptipravé jinych sloucenin substituci atomu bromu. Reakci
s azidem sodnym v dimethylformamidu se pfipravuji azidoslouéeniny12 a reakci s butyl-
aminem ¢i s cyklohexylaminem v dimethylformamidu se nahrazuje atom bromu pfislusné
substituovanou aminoskupinou'?. Uginkem methoxidu sodného v methanolu lze atom
bromu nahradit methoxylovou skupinou®. Pieména 3-substituovanych 3-bromchinolin-
2,4(1H,3H)-dionti na odpovidajici 3-substituované 3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-diony
nastava varem substratu s roztokem dusi¢nanu st¥ibrného v diethylenglykolu®, zatimco pii
zahiivani v methanolickém roztoku hydroxidu draselného®® dochazi k nukleofilnimu ataku

atomu bromu hydroxidovym aniontem, jehoz dusledkem je redukce substratu na odpovida-

jici 3-substituovany 3-bromchinolin-2,4(1H,3H)-dion.
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Stejné jako u chloranalogt (viz kap. 1.2), ani u 3-substituovanych 3-bromchinolin-
2,4(1H,3H)-diontt  reakci s  dihydratem  hydrogensulfidu  sulfidu  sodného
v dimethylformamidu nenastava substituce atomu halogenu sulfanylovou skupinou, ale
redukce substratu na odpovidajici 3-sustituovany 4-hydroxychinolin-2(1H)-on®°. Naposled
uvedené redukéni pfemény se nejvice provadgji zinkem v kyseling octové™?, Jsou popsa-
ny také redukce hydrazinem v alkalickém vodn&-alkoholickém prostfedi™® a zahiivanim s

kollidinem?.

3-Brom-1-methyl-3-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dionu poskytuje reakci s thiooctanem
draselnym v dimethylformamidu, stejné¢ jako jeho chloranalog (kap. 1.2), 4-acetoxy-1-
methyl-3-fenylchinolin-2(1H)-on.
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2 CILE BAKALARSKE PRACE

Prvnim cilem prace bylo vyzkouSet moznosti piipravy dosud nepopsanych 3-
substituovanych 3-jodchinolin-2,4(1H,3H)-diond a, pokud to bude mozné, pfipravit serii

nékolika sloucenin tohoto typu.

Dalsim cilem bylo porovnani reaktivity 3-substituovanych 3-halogenchinolin-
2,4(1H,3H)-dionu lisicich se atomem halogenu s nukleofily a vyzkouSet moznost nahrazeni

atomu halogenu substituovanou hydrazinylovou skupinou.

Poslednim cilem bylo vyzkouset, zda atom jodu z 3-jodchinolin-2,4(1H,3H)-dionu
muze byt pienesen na nukleofil obdobné, jako se na nukleofily pfenasi thiokyanatoskupina

ze 3-thiokyanatochinolin-2,4(1H ,3H)-di0n1°125.
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3 VYSLEDKY A DISKUSE

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

Pro ptipravu vychozich 3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-dioni byla vyuzita dobie
znama kondenzace anilint s dialkyl-malonaty. Kondenzace byla provadéna na kovové laz-

ni pfi teploté od 140 do 260 °C. Timto zpusobem byly pfipraveny vychozi slouceniny la-e.

2
R o) =2 -
RY .2 FEtoH A
= oo + EtO
| RS N~ 0
R* Rs Et0” O RO e
1
1 R? R? R’ R* R®
a Et H H H H
b Et H H OMe H
C Et H OMe H H
d Et OMe H H H
e Et H H H Me

Vytézky sloucenin la-d se pohybovaly mezi 54 - 89 % teoretického vytézku. Ukonceni
reakce se projevilo tim, ze ustala destilace ethanolu. Doba reakce se pohybovala od 3 do 7.
Ve vétsiné piipadi musely byt surové produkty piecistény krystalizaci z etanolu nebo z
ethylacetatu.

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

Pro ptipravu 3-chlor- a 3-bromderivati byly pouzity metody popsané v literatuie a
s jejichz provadénim byly jiz na Ustavu chemie zkuSenosti.
3.2.1 Priprava 3-ethyl-3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dionu (2)

Pro piipravu tohoto chlorderivatu byla pouzita reakce hydroxychinolonu se sul-

furylchloridem.
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OH e}
Cl
Et
X
SQZCIZ Et
N dioxan
la H 2 H 0

Ptiprava slouceniny 2 byla provedena dvakrat, s vytézky 60 % resp. 74 %. Pti prv-
nim pokusu doslo pfi naliti na led ke vzniku olejovité laky. Tato latka se podaftila izolovat
vytfepanimi do chloroformu a z n¢ho 1 vykrystalizovat. Ziskané krystaly bylo nutno ptecis-

tit, protoze dle TLC byla indikovana nezreagovana vychozi latka.

3.2.2 Piiprava 3-brom-3-ethylchinolin-2,4(1H,3H)-dionu (3)

Pro piipravu byla pouzita reakce, kdy byl edukt 1a za horka rozpustén v kyseliné
octové a nasledné po ochlazeni byl postupné ptikapan brom. Po pfikapéani celého objemu

zlstal roztok zcela €iry, byl nalit na led a vznikl¢ krystaly byly odsaty.

OH O
Et Br Br
AN 2
ACOH Et
N N (@]
la H 3H

Vytézek reakce byl 93 %. Takto vzniklé krystaly se jevily jako zcela Cisté jak dle
TLC, tak dle hmotnostniho spektra.

3.2.3 Piiprava 3-ethyl-3-jodchinolin-2,4(1H,3H)-dion (4a-d)

Tyto latky nebyly dosud popsany. Byly vyzkouSeny dva zpusoby ptipravy lisici se
VvV pH prostiedi. Prvni postup v kyselém prostiedi zpiisobeném kyselinou octovou slouzici
zaroven k rozpusténi eduktu s naslednym piidavkem jodu se ukazal jako neti¢inny a nebyl
indikovan zadny prubéh reakce. Druhy zptisob byl proveden v mirné€ zasadité oblasti pH
zpusobené 5 % roztokem uhli¢itanu draselného, ktery taktéz zarovein slouzil jako rozpous-
tédlo pro edukt. K tomuto roztoku byla postupné ptikapana smés jodidu draselného, vody a
jodu (Lugoltv roztok). Jiz v pribéhu ptikapavani byl pozorovan vznik krystald, které mely

barvu od jasné zluté az po cihlové ¢ervenou.

OH (0] |
Ry Ny H Lugoluvr. Ry Et
— =
K,COs
3
Rj N R N~ o
R;, Rs R, Rs
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4 R® R® R* R’
a H H H H
b H H OMe H
c H OMe H H
d OMe H H H
e H H H Me

Vytézky se pohybovaly od 59 do 62 %.Takto vzniklé latky se ve vétSin€ ptipadech
jevily jako velmi ¢isté a nebylo nutno je krystalizovat. Pokud byla indikovana necistota byl
to ve vSech piipadech zbytek nezreagovaného eduktu, ktery se dal odstranit rozpusténim
v chloroformu, v némz je vychozi latka velice Spatné rozpustna. Pi pie¢isténi jinym zpu-
sobem (za horka, na chromatofickém sloupci) bylo prokdzano, ze se vznikly jod derivat

snadno kazi a vznika smés latek neodpovidajici pfislusnému jodderivatu.

3.2.4 Priprava 3-ethyl-3-jod-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dionu (4e)

V této reakci byl zkouSen dalsi vliv substituce na adici jodu. Reakce opét prob&hla
atypicky oproti jiz vytvofenym a potvrzenym jodderivatim. Edukt byl rozpustén v roztoku
uhli¢itanu draselného a postupné byl ptikapan Lugoliv roztok. Doslo k vytvoteni mazlavé
az lepivé hmoty a pfi zkouSce na TLC byl indikovan edukt, byl pfidan dal$i objem Lugolo-
va roztoku po kterém doSlo k vymizeni vychozi latky. Tuhy podil byl rozpustén a vodna
Cast vytfepana v chloroformu. Na odparce bylo zahusténo a dano chromatografovat na

sloupec. Byly ziskany krystaly, ale nepodafilo se izolovat zcela Cistou latku. Dle TLC se
nejednalo o edukt.
3.2.5 Pokus o pripravu 3-fenyl-3-jod-6-methoxychinolin-2,4-(1H,3H)-dionu

Byla provedena reakce jako zkouska, zdali je mozna reakce jodu s hydroxychinolo-
nem s jinou nez ethylovou substituci. Jako substituent v poloze 3 byla zvolena fenylova

skupina. Oc¢ekavana byla reakce:

OH (0]

I
MeO Ph MeO
N Lugoluvr. Ph
K,CO;
0

N N" 0
H H
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Po rozpusténi eduktu 3-hydroxy-3-fenylchinolin-2-(1H)-onu v uhli¢itanu drasel-
ném, jehoz bylo tfeba trojnasobné mnozstvi nez u ethylovych derivatu, byl postupné piika-

pan Lugolav roztok. Nedoslo vSak ke vzniku sraZzeniny, dle TLC neprobihala Zadna reakce.

3.3 Priprava 3-ethyl-3-azidochinolin-2,4-(1H,3H)-dionu (5)

Tyto pokusy byly zaméfeny na zjisténi zavislosti reaktivity chinolindiont na haloge-
novém substituentu. Tfi rizné halogenderivaty byly pouzity k ptipravé azidoderivatu 5. Pii
pouziti 3-ethyl-3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dionu (2) byla reakce ukonc¢ena po 5 hodinach
podle indikace vymizeni eduktu. Pfi pouziti 3-brom-3-ethylchinolin-2,4(1H,3H)-dionu (3)
edukt vymizel jiz po dvou hodinach. Pti pouziti 3-ethyl-3-jodchinolin-2,4(1H,3H)-dionu

(4a) byla vychozi latka zreagovana jiz po jedné hoding.

(0] (0]
Et Et
R DMF
@] N (@]
5 H

N
H
R: CI, Br, |

Vyté€znost reakcei byla od 45 do 88 %. Vzniklé latky se jevily ¢isté dle TLC.

3.4 Reakce s 2-naftylaminem

Tento pokus byl prvnim pokusem zaméfenym na zjiSténi, zda 3-substituované 3-
jodchinolin-2,4(1H,3H)-diony jsou schopny poskytovat atom jodu nukleofilim. Byla oce-

kavana reakce:

0] OH |
Et
| NH, N Et NH,
+ — +
N 0] N @]
43 H la H 8

Podobné reakce jiz byly na Ustavu chemie provedeny?, ale prenasela se skupina —
SCN. Do reakce byl pouzit 3-ethyl-3-jodchinolin-2,4(1H,3H)-dion (4a) a 2-naftylamin.
Reakce probihala v benzenu za laboratornich podminek po dobu 22 hodin a poté byla re-
akéni smés dana na olejovou lazei o teploté¢ 110 °C. Dle TLC byl indikovéan priab¢h reakce
a postupné mizeni eduktii. Reakce byla ukoncena po 4 hodinach varu na olejové 1dzni. Re-
akéni smés byla dana ochladit a byl odpafen benzen aZ na ptiblizny objem 20 ml. Takto

zahusténa smés byla ponechana v klidu 24 hodin. Doslo k vylouceni krystalt, které byly
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odsaty a identifikovany jako 3-ethyl-3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-dion, coz nebyl pied-
pokladany produkt reakce. Doménka je, Ze muselo dojit k reakci s vodou ze vzduchu. Fil-
trat byl chromatografovan. Byla izolovana olejovita latka, nepodafilo se ziskat krystaly, ale
pomoci Beilsteinovy zkousky byla indikovana piitomnost halogenu. Podle TLC tato neni

identicka s zadnym z eduktd ani s 3-ethyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-onem (1a).

3.5 Reakce s hydrochloridem semikarbazidu

Pro tyto pokusy byl zvolen nejdiive 3-ethyl-3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dion, ktery
byl rozpustén v DMF, a tento roztok byl ptikapan do smési hydrochloridu semikarbazidu a
uhli¢itanu draselného v DMF. Pribéh reakce byl sledovan pomoci TLC. Reakce byla pro-
vedena za laboratorni teploty po dobu 78 hodin. Suspenze byla zfiltrovana a pevna latka
byla identifikovana jako smés latek. Filtrat byl dale vytfepan benzenem a chloroformem,
extrakty byly spojeny a zahustény. Vznikly olej byl identifikovan z pfevazné casti jako
vychozi latka a zpétné vyredukovany hydroxychinolon (1a).

Jako druha latka byl zvolen 3-ethyl-3-jodchinolin-2,4(1H,3H)-dion (4a), u kterého
byl piedpoklad snazsiho prib&hu reakce. Probéhla jeji redukce na ptislusny hydroxychino-
lon 1a.

Pokusy ukazaly, ze substituce ve smyslu néasledujicich rovnic neprobihaji.

?
H2N_C\

o M

0

Cl e} NH

= HZN‘NJLNH ool — - -

N o H 2 © K,COjg o
2H
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I o) NH

Et HoN. JU DMF Et

+ N™ " NH® HCl — 5>
N o) H 2 3
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II. PRAKTICKA CAST
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4 POUZITE ANALYTICKE METODY A PRISTROJE

Body tani byly stanoveny na Koflerové bloku a nejsou korigovany. IC spektra byla
méfena na FTIR spektrometru Nicolet Avatar System 320 technikou KBr tablet. Ke chro-
matografii na tenké vrstvé byly pouzity folie FLUKA ANALYTICAL SILICAGELI TLC
— CARDS / UV254 (0,2 mm silna vrstva silikagelu Kieselgel s fluorescen¢nim indikatorem
pro UV 254 nm na hlinikové folii, vyrobce Sigma — Aldrich chemie GHBH) v elu¢nich
systémech 10% ethanol v chloroformu, 5% ethanol v chloroformu a 25% ethyl-acetat v
benzenu. Hmotnostni spektra byla méfena na pristroji GC-MS QP2010 Shimadzu s DI
sondou pro termodesorpci latek do 350 °C a s GC kolonou Supelco SLB-5ms (5% fenyl).
Iontové druhy jsou uvedeny v jednotkdch m/z(% relativni intenzity). Elementarni analyzy
byly provedeny na piistroji Thermo Elektron Corporation Flash EA 1112 Series v konfigu-
raci CHNS/O, vzorky byly navazovany na mikrovaze Mettler MX-5 s pfesnosti vazeni na
1x10® g. NMR spektra byla mé&fena na spektrometru Bruker Avance DPX 300 s 5-mm
1H/13C/31P/19F-QNP sondou pii frekvencich 300 MHz (*H), a pii teploté 302 K a pii
pouziti tetramethylsilanu jako interniho standardu. Chemické posuny jsou uvedeny v jed-
notkach ppm na stupnici 6. Ke chromatografii na sloupci byl pouzivan Fluka Silica Gel 60,
220-440 mesh.
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5 PROVEDENI POKUSU

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

Smés ptislusného anilinu (100 mmol) a piislusného diethyl-malonatu (100 mmol)
byla zahtfivana v baiice spojené 10 cm trubici s limcovym destilacnim nastavcem s trubici
pro odvod destilatu na kovové l1azni. Teplota lazn€ byla pozvolna zvySovana od 140°C do
270°C, podle rychlosti oddestilovavaného ethanolu a tak, aby nedestiloval nezreagovany
malonat, a poté byla udrzovana pfti 265 - 270° C, dokud destilace upln¢ neustala (5 - 11
hodin). Horka reakéni smés byla nalita do toluenu (50 ml) a po vychladnuti byla kapalna
faze dekantovana. K pevné fazi byl pfidan Cerstvy toluen (40 ml) a suspenze byla kratce
povatena. Po vychladnuti byla pevna latka odsata a rozpusténa v 0,5 M-NaOH (250 ml).
Roztok byl protiepan s aktivnim uhlim a zfiltrovan. Filtrat byl okyselen 10% kyselinou
chlorovodikovou na Kongo Cerven. Vysrazeny produkt byl odsat a po vysuseni piekrystali-

zovan.

3-Ethyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-on (1a). Vytézek 70 %, bilé krystaly, b. t. 265 — 267
°C (ethanol). IC spektrum (cm'l): 2960, 2869, 1950, 1922, 1636, 1604, 1589, 1552, 1522,
1500, 1479, 1463, 1448, 1429, 1400, 1370, 1327, 1270, 1204, 1158, 1150, 1115, 1058,
1039, 1032, 966, 953, 947, 914, 878, 849, 774, 753, 725, 689, 673, 663, 635, 543, 534,
496, 477, 459, 473, 418; spektrum je shodné se spektrem autentické slouc¢eniny la. V lite-
ratuie®® je uveden b. t. 260 — 261 °C (ethanol).

3-Ethyl-4-hydroxy-8-methoxychinolin-2(1H)-on (1b). Vytézek 54 %, bilé krystaly, b. t.
268 — 272 °C (ethanol - dimethylformamid). IC spektrum (cm'l): 2966, 2932, 2873, 1635,
1604, 1571, 1492, 1460, 1433, 1393, 1333, 1304, 1266, 1255, 1223, 1182, 1155, 1089,
1063, 1046, 975, 953, 933, 903, 869, 823, 770, 724, 677, 656, 647, 629, 527, 509, 465;

spektrum je shodné se spektrem autentické slouceniny 1b. V literatuie® je uveden b. t. 260
— 261 °C (methanol).

3-Ethyl-4-hydroxy-7-methoxychinolin-2(1H)-on (1c). Vytézek 89 %, bilé krystaly, b. t.
268 — 272 °C (ethanol - dimethylformamid). IC spektrum (cm™): 3077, 2975, 1924, 1624,
1556, 1508, 1483, 1460, 1436, 1427, 1387, 1349, 1323, 1272, 1250, 1221, 1221, 1179,
1152, 1111, 1030, 979, 881, 854, 832, 800, 783, 747, 689, 669, 622, 535, 502, 484, 451,

spektrum je shodné se spektrem autentické slouceniny 1c. V literatute®® je uveden b. t. 260
— 261 °C (methanol).



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 27

3-Ethyl-4-hydroxy-6-methoxychinolin-2(1H)-on (1d). Vytézek 57 %, bilé krystaly, b. t.
175 — 183 °C (ethanol). IC spektrum (cm'l): 2974, 2831, 2071, 1639, 1601, 1566, 1508,
1450, 1425, 1374, 1338, 1318, 1275, 1260, 1238, 1210, 1172, 1113, 1095, 1054, 1038,
944, 905, 885, 855, 818, 781, 761, 702, 648, 616, 577, 551, 497, 456, 434; spektrum je

shodné se spektrem autentické sloudeniny 1d. V literatuie?’ je uveden b. t. 172 °C.

3-Ethyl-4-hydroxy-1-methylchinolin-2(1H)-on (1e). Vytézek 89 %, bilé krystaly, b. t.
187,5 — 189,5 °C.. IC spektrum (cm™): 2964, 1640, 1606, 1584, 1571, 1507, 1458, 1417,
1391, 1343, 1315, 1285, 1165, 1126, 1098, 1061, 1012, 952, 884, 749, 620, 513, 486, 465,
447. Spektrum autentické slouceniny 1e nebylo k dispozici. V literatuie?® je uveden b. t.
182 - 184 °C.

5.2 3-Halogenchinolin-2,4(1H,3H)-diony (2,3,4a-e)
3-Ethyl-3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dion (2)

Slouc¢enina 1a (4,73 g, 25 mmol) byla suspendovana v dioxanu (100 ml). K suspenzi
byl za michani na vodni lazni pti 45 — 50 °C béhem 40 minut pfikapan sulfurylchlorid (5
ml, 59 mmol). Béhem piikapavani doslo k rozpusténi suspenze za vzniku nazloutlého roz-
toku. Po pfidani celého objemu sulfurylchloridu byl roztok ponechan michan jest¢ 10 min
pfti stejné teploté. Roztok byl pak ponechan samovolné zchladnout, poté byl nalit na led
(650 g), a smés byla michana az do rozpusténi vSeho ledu. Vysrazeny produkt byl odsat a
po vysuSeni piekrystalizovan. Vytézek 74 %, bilé krystaly, b. t. 110 — 112 °C (benzen —
hexan). IC spektrum (cm™): 3214, 3148, 3088, 3005, 2980, 2940, 2879, 1827, 1709, 1685,
1612, 1597, 1507, 1486, 1460, 1433, 1385, 1358, 1324, 1294, 1254 1226, 1155, 1141,
1094, 1026, 1003, 979, 959, 924, 903, 876, 843, 802, 759, 683, 668, 600, 524, 463, 442,
409. IC spektrum autentické slouceniny nebylo k dispozici. V literatuie® je uveden b. t. 106
°C.

3-Brom-3-ethylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (3)

Sloucenina 1la (10 mmol) byla rozpusténa za horka v kyselin¢ octové (35 ml). Po
vychladnuti na teplotu mistnosti byl k roztoku za michani postupné pfikapan brom (2,00 g,
12,5 mmol). Vznikly oranZzovohnédy roztok byl ponechan michat jesté 15 minut, poté byl
nalit na led (100 g), a smés byla michana do rozpusténi vseho ledu. Vylouéeny bromderi-
vat 3 byl vysusen na vzduchu a pouzit k dal§im pokusiim bez ¢isténi. Vytézek 93 %, zluté

krystaly, b. t. 152 — 158 °C. IC spektrum (cm’): 3089, 3007, 2942, 1716, 1679, 1615,
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1601, 1508, 1486, 1406, 1438, 1431, 1371, 1323, 1296, 1257, 1234, 1160, 1056, 997, 955,
909, 882, 870, 830, 763, 741, 666, 645, 593, 526, 512, 440, 417. IC spektrum autentické
slougeniny 3 nebylo k dispozici. V literatuie® je uveden b. t. 140 — 142 °C (etanol).

3-Ethyl-3-jodchinolin-2,4(1H,3H)-diony (4a-d)

Pfislusny edukt 1 (8 mmol) byl rozpustén v 5 % vodném roztoku K,COj3 (42 - 48 ml)
pfi laboratorni teploté a za michani byl k roztoku ptrikapan Lugoliv roztok (16 ml). Béhem
ptrikavavani reaktantu se zacaly v reak¢éni smési vyluCovat zluté krystaly produktu. Kom-
pletni reak¢ni smés byla michana je$té 5 minut a poté byl produkt odsat, ponechan vy-

schnout na vzduchu a ptipadné ptekrystalizovan.

3-Ethyl-3-jodchinolin-2,4(1H,3H)-dion (4a). Vytézek 61 %, Zluté krystaly, b. t. 176 —
183 °C (benzen). IC spektrum (cm™): 3341, 3227, 3204, 3140, 3116, 3082, 3002, 2967,
2937, 2878, 1708, 1672, 1661, 1613, 1599, 1506, 1485, 1461, 1437, 1429, 1366, 1323,
1296, 1259, 1232, 1160, 1107, 1055, 1032, 998, 956, 908, 881, 869, 819, 783, 769, 760,
735, 677, 667, 645, 527, 508, 444, 439, 415. Pro Cy3H10INO; (315,11) vypoéteno: 41,93
%C, 3,20 %H, 4,45 %N; nalezeno: 41,77 %C, 3,15 %H, 4,37 %N. *H-NMR spektrum
(CDCl5): 0,85 (t, 3H, CH3, J = 7,2 Hz), 2,72-2,84 (m, 2H, CH,), 7,06 (d, 1H, 8-H, J = 8,1
Hz), 7,23 (dd, 1H, £ J = 15,2 Hz, 7-H), 7,59 (dd, 1H, = J = 14,4 Hz, 6-H), 8,06 (d, 1H, J =
7,6 Hz, 5-H), 9,53 (s, 1H, 1-H). *C-NMR spektrum (CDCls): 12,10, 29,47, 40,59, 116,30,
117,92, 124,07, 128,65, 136,12, 139,15, 170,86, 189,00. MS (El) m/z (%): 205 (16), 190
(8), 189 (17), 188 (12), 174 (10), 149 (41), 148 (39), 147 (12), 146 (100), 130 (8), 120
(22), 119 (18), 118 (6), 97 (7), 93 (11), 92 (29), 91 (8), 90 (32), 85 (7), 83 (7), 77 (9), 76
(6), 71 (10), 69 (12), 65 (18), 64 (15), 63 (14), 57 (58), 55 (13), 51 (5), 50 (5), 43 (14), 41
(10).

3-Ethyl-3-jod-8-methoxychinolin-2,4(1H,3H)-dion (4b). Vytézek 62 %, hnédé krystaly,
b. t. 110 — 120 °C, IC spektrum (cm™): 3181, 3098, 3072, 3008, 2971, 2934, 2874, 2844,
1692, 1656, 1614, 1600, 1503, 1470, 1450, 1362, 1338, 1297, 1272, 1239, 1192, 1178,
1083, 1049, 1006, 951, 938, 921, 896, 820, 782, 760, 739, 729, 702, 671, 654, 577, 509,
427, 433. Pro C1oH12INO3. Y4 T vypoéteno: 35,28 %C, 2,96 %H, 3,43 %N; nalezeno: 35,11
%C, 2,93 %H, 3,48 %N. MS (EIl) m/z (%): 235 (60), 233 (7), 222 (17), 220 (19), 179 (66),
178 (83), 177 (30), 176 (100), 150 (20), 149 (31), 148 (15), 135 (14), 133 (8), 123 (7), 122
(8), 121 (40), 120 (19), 119 (13), 118 (8), 108 (13), 107 (18), 106 (21), 105 (6), 93 (10), 92
(20), 91 (25), 90 (8), 80 (5), 79 (12), 78 (15), 77 (23), 76 (13), 75 (6), 71 (7), 66 (7), 65
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(20), 64 (9), 63 (12), 62 (6), 57 (40), 55 (8), 53 (7), 52 (19), 51 (21), 50 (10), 43 (14),
41(9).

3-Ethyl-3-jod-7-methoxychinolin-2,4(1H,3H)-dion (4c). Vytézek 59 %, zluté krystaly, b.
t. 129 — 132 °C. IC spektrum (cm™): 2977, 2936, 2839, 1691, 1657, 1612, 1590, 1522,
1480, 1460, 1407, 1348, 1294, 1279, 1251, 1208, 1171, 1121, 1105, 1055, 1028, 997, 943,
882, 844, 803, 762, 694, 682, 658, 625, 562, 529, 469, 446. Pro CioH12INO3. 2 H,0 vy-
pocteno: 40,70 %C, 3,70 %H, 3,96 %N; nalezeno: 40,53 %C, 3,39 %H, 4,02 %N. *H-
NMR spektrum (DMSO-ds): 0,66 (t, 3H, CCHs, J = 7,2 Hz), 2,50 (g, 2H, CH2, J = 7,1 Hz),
3,33 (br s, 1H, OH), 3,85 (s, 3H, OCHs), 7,64 (d, 1H, 8-H, J = 2,2 Hz), 6,77 (dd, 1H, 6-H,
Ji1 =88 Hz, J, = 2,3 Hz), 7,82 (d, 1H, 5-H, J = 8,8 Hz), 11,05 (br s, 1H, NH). *C-NMR
spektrum (DMSO-ds): 11,85, 28,57, 41,38, 55,74, 99,90, 110,39, 110,72, 129,66, 142,57,
165,31, 169,71, 188,17. MS (El) m/z (%): 235(13), 223 (5), 222 (35), 194 (21), 179 (17),
178 (42), 177 (35), 176 (100), 164 (5), 150 (11), 149 (57), 122 (30), 120 (18), 107 (18),
106 (11), 105 (5), 95 (5), 94 (5), 92 (5), 91 (5), 85 (6), 79 (15), 78 (6), 77 (10), 71 (10), 69
(6), 65 (10), 64 (5), 63 (18), 62 (6), 57 (32), 55 (7), 52 (7), 51 (11), 43 (14). 41 (9).

3-Ethyl-3-jod-6-methoxychinolin-2,4(1H,3H)-dion (4d). Vytézek 61 %, oranzové krysta-
ly, b. t. 156 — 166 °C. IC spektrum (cm™): 3178, 3050, 2972, 2906, 2747, 2361, 2342,
1695, 1661, 1609, 1504, 1459, 1420, 1351, 1290, 1276, 1254, 1237, 1214, 1180, 1148,
1108, 1050, 1034, 1014, 956, 908, 871, 832, 797, 747, 734, 692, 668, 652, 612, 583, 552,
522, 477, 443, 417.

3-Ethyl-3-jod-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (4e)

Hydroxychinolon 1e (1,50 g, 8 mmol) byl rozpustén v 5 % vodném roztoku K,COj3
(44 ml) pti laboratorni teploté a za michéani byl k roztoku ptikapan Lugoliv roztok (16 ml).
Béhem piikavavani reaktantu se v reakéni smési vyluCovala tmavé hnéda t€zka olejovita
latka. Kompletni smés byla ponechdna 3 dny v klidu v lednicce. Olejovitd faze se zménila
v tuhou latku, ktera vytemperovanim na laboratorni teplotu neroztala. V kapalné fazi byl
stale ptitomen edukt le (TLC). Za michani pfi teploté¢ mistnosti byla k suspenzi ptidana
dalsi davka Lugolova roztoku (10 ml). Po dalSich 5 minutach uz nebyl edukt 1e detektova-
telny (TLC). Tuhé faze byla odsata (tmaveé hnéda, lepiva) a filtrat byl extrahovan chloro-
formem (3 x 25 ml). Filtra¢ni kola¢ byl rozpustén v extraktu, roztok byl po zahusténi ve
vakuu chromatografovan na sloupci silikagelu. Krystalizaci olejovitého produktu bylo zis-

kano 1,37 g (52 %) svétle oranzovych krystalti 4e, b. t. 124 — 128 °C (benzen — hexan). IC
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spektrum (cm'™): 3071, 2963, 2928, 2871, 1683, 1655, 1598, 1492, 1472, 1422, 1373
1351, 1326, 1299, 1257, 1181, 1117, 1099, 1051, 1001, 946, 889, 857, 813, 771, 744, 685,
670, 664, 611, 575, 527, 482, 436, 404.

5.3 3-Ethyl-3-azidochinolin-2,4-(1H,3H)-dion (5)

K michanému roztoku 3-ethyl-3-halogenchinolin-2,4(1H,3H)-dionu (2 nebo 3 nebo
4a, 2,95 mmol) v DMF (11,2 ml) byl béhem 2 minut po ¢astech piidan azid sodny (92,6
mg, 3,75 mmol) a smés byla dale michana bez pfistupu svétla do vymizeni eduktu (TLC,
55hpro2,2hpro3alhpro4a), natez byla vylita do ledové vody. Filtraci vzniklé sus-
penze, promytim filtraéniho kolace vodou a jeho vysusenim v temnu pii 50°C byly ziskany
bilé az nazloutlé krystaly azidoslouceniny 5 (78 % z 2, 87 % z 3 a 48 % ze 4a), b. t. 114 —
119 °C. IC spektrum (cm™): 3190, 3118, 3063, 2997, 2977, 2933, 2877, 2118, 1703, 1672,
1613, 1596, 1507, 1485, 1438, 1377, 1314, 1277, 1265, 1228, 1153, 1111, 1036, 994, 961,
874, 833, 788, 773, 749, 685, 664, 610, 552, 485, 441, 421. Spektrum autentické slouceni-
ny 5 nebylo k dispozici. V literatuie® je uveden b.t. 115 — 117 °C (cyklohexan).

5.4 Reakce 3-ethyl-3-jodchinolin-2,4(1H,3H)-dionu (4a) s naftalen-2-

aminem

K roztoku slouceniny 4a (631 mg, 2 mmol) v benzenu (150 ml) byl ptidan roztok
naftalen-2-aminu (287 mg, 2 mmol) v tomtéZ rozpoustédle (20 ml) a kompletni smés byla
michana 22 hodin pfi teploté mistnosti. Po celou uvedenou dobu zlistala smés homogenni.
Dle TLC vznikly 2 hlavni produkty a koncentrace reaktantd se snizila. Roztok pak byl 4
hodiny vaten pod zpétnym chladi¢em, ¢imz reaktanty prakticky vymizely (TLC), nacez byl
zahustén ve vakuu piiblizn€ na 20 ml. Pies noc se vyloucily krystaly, které byly odsaty,
promyty benzenem a po vysuseni identifikovany jako 3-ethyl-3-hydroxychinolin-
2,4(1H,3H)-dion (6). Z mate¢ného louhu byla chromatografii na sloupci silikagelu (eluce
postupné benzenem a smésmi benzen ethylacetat v pomérech 9:1 a 4:1) ziskéna tmave

hnéda olejovita latka, ktera dle TLC je chemické individuum.

3-Ethyl-3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-dion (6). Vytézek 242 mg (59 %), Sedé
krystaly, b. t. 171 — 174,5 °C. IC spektrum (cm™): 3456, 3065, 2991, 29391708, 1666,
1615, 1511, 1486, 1441, 1381, 1335, 1317, 1295, 1259, 1231, 1185, 1154, 1104, 1069,
1034, 999, 909, 841, 801, 774, 752, 675, 529, 478, 446, 424. Spektrum je shodné se spekt-

rem autentické sloudeniny 6. V literatuie’® je uveden b. t. 170 — 172 °C.
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5.5 Reakce 3-ethyl-3-halogenchinolin-2,4(1H,3H) dionii (2,4a) se semi-

karbazidem

5.5.1 Reakce 3-ethyl-3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dionu (2) se semikarbazidem

K roztoku hydrochloridu semikarbazidu (557 mg, 5 mmol) v dimethylformamidu
(12,5 ml) byl za michani na ledové lazni pfidan uhli¢itan draselny (1,38 g, 10 mmo) a poté
byl pfidan roztok eduktu 2 (558 mg, 2,5 mmol) ve stejném rozpoustédle (6,5 ml), ktery byl
pfedem ochlazen na 5 °C. Smés byla michéana jesté 20 minut na ledové 14zni a pak pfi labo-
ratorni teploté. Po 78 hodindch (pomoci TLC neprokazatelny ubytek slouceniny 2 a jen dvé
velmi slabé skvrny produktii) byla nalita na led (40 g). Po rozpusténi vSeho ledu bylo fil-
traci a vysusenim filtra¢niho kolace ziskano 72,9 mg pevné latky, ktera je podle TLC smés
hlavn¢é eduktu 2 a slouCeniny la. Filtrat byl extrahovan benzenem (14 x 25 ml) a poté
chloroformem, dokud byly v extraktu indikovany (TLC) rozpusténé latky. Ze spojenych
extraktl byly po vysuSeni (Na;SO,) a odpateni te¢kavych slozek ve vakuu zbyl hnédy olej
(404 mg), ktery dle TLC obsahoval pouze slouceniny 2 a la.

5.5.2 Reakce 3-ethyl-3-jodchinolin-2,4(1H,3H)-dionu (2) se semikarbazidem

K roztoku hydrochloridu semikarbazidu (557 mg, 5 mmol) v dimethylformamidu
(12,5 ml) byl za michani na ledové 14zni pfidan uhli¢itan draselny (1,38 g, 10 mmo) a poté
byl ptidan roztok eduktu 4a (788 mg, 2,5 mmol) ve stejném rozpoustédle (6,5 ml), ktery
byl pfedem ochlazen na 5 °C. Po dal$ich 20 minutach michani na ledové 1azni uz nebyla ve
smési pfitomna sloucenina 4a a byla indikovéna pfitomnost pouze slouceniny la. Smés
byla ponechana ptes noc v lednicce a poté zfiltrovana. Filtracni kola¢ (bily) mél po vysu-
Seni hmotnost 48,7 mg, b. t. 165 — 167 °C a neobsahoval zadnou latku na TLC detektova-
telnou UV detekci. Z filtratu se okyselenim 10 % kyselinou chlorovodikovou vyloucila
pevna latka, ktera byla odsata a identifikovana (TLC) jako 1a (348,7 mg, 53 %), b. t. 263 —
267 °C.
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ZAVER

Jako edukty pro ptipravu latek 2, 3, 4a-e, byly ptipraveny piislusné derivaty 3-
ethyl-4-hydroxychinolon-2(1H)-ont. Ve vétsiné piipadi bez komplikaci a v dobrém vy-
tézku pak z nich nasledné pripraveny pozadované 3-halogenderivaty 2, 3, 4a-e. Uz témito
reakcemi byl ¢aste¢né ovéien predpoklad reaktivity jednotlivych halogenderivati se zame-
fenim hlavné na 3-ethyl-3-jodchinolin-2,4(1H,3H)-dion, ktery jsme podrobily nékolika
typickym reakcim pti nichz byla pozorovana, az na jednu vyjimku, zvySena reaktivita
oproti jinym halogenderivatim a to do t¢ miry kdy doSlo misty az ke zpétné redukci na
vychozi 1a coz poukazuje i na nestabilitu této latky. Ke zpétné redukci doslo pfi reakci se
semikarbazid hydrochloridem, kdy byl o¢ekavan pribéh reakce oproti latce 2. Pti reakci 4a
s azidem sodnym za vzniku 5 doSlo ke zkraceni reakéni doby az na jednu pétinu oproti
latce 2 a na polovinu oproti latce3, vytéznost reakce byla nizsi coz by se ale dalo odbourat
optimalizaci reak¢nich podminek a zpracovani reakéni smeési. Také byl pokus vyuzit nesta-

bility latky 4a Kk pfenosu jodu na 2-naftylamin
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