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ABSTRAKT

Tato prace se zabyva reaktivitou a moznym syntatickryuzitim 3-hydroxychinolin-
2,4(1H,3H)-diona. V literarni ¢asti @iblizuje hloukgji dosud znamé reakcéchto slode-
nin. Poznatky ziskané z experimieprovedenych autorkou zahrnuji jednak oxidaci {itul
nich slodenin kyselinou pentahydrogenjodistou a hydrolyzidanich produki, kterymi
jsou N-(o-ketoacyl)anthranilové kyseliny, jednak moZnosticfej vyuziti k syntézdm
1-fenylfuro[2,3€]chinolin-2,4(3ad,5H)-diond.

Kli¢ova slova: 3-hydroxychinolin-2,4€,3H)-dion, kyselinaN-(a-ketoacyl)anthranilova,
kyselina anthranilova, 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahyhiaolin-3-yl-chlor(fenyl)acetat,
1-fenylfuro[2,3€]chinolin-2,4(3&d1,5H)-dion, Wittigova reakce

ABSTRACT

This diploma thesis is dealing with the reactivéiyd possible synthetic utilisation of 3-
hydroxyquinoline-2,4(H,3H)-diones. The reactions of mentioned compoundsc¢hvhave
been known until now, are reviewed in the literatisearch section. The knowledge
achieved in the experiments carried out by the aauthclude oxidation of these com-
pounds by paraperiodic acid kb(o-ketoacyl)anthranilic acids and their hydrolysisaas|

as a possibility of their exploitation to the syedls of 1-fenylfuro[2,3]quinoline-
2,4(3dd,5H)-diones.

Keywords: 3-hydroxyquinoline-2,4H,3H)-dione,N-(a-ketoacyl)anthranilic acid, anthrani-
lic acid, 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-3ghloro(phenyl)acetate, 1-phenylfuro[2,3-
c]quinolin-2,4(3&1,5H)-dione, Wittig reaction
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UvoD

Chinolinové slogeniny jsou dlouhodabstudovany na Ustavu chemie FT UTB ve
Zling. Reaktivit a syntetickému vyuziti chinolin-2,4(13H)-diona v rdmci tohoto vyzku-
mu byla ¥novana znéna pozornost, protozergristavuji nejenom biochemicky zajimavy
heterocyklicky systém, ale také reaktivni sleniny obsahujici ve své strukeup-
ketoamidové uskupeni. Navazuji na praci gstmané a studerit pasobicich na Ustavu
chemie, kté se touto problematikou zabyvalird@nttem moji prace je studium oxidace
3-hydroxychinolin-2,4(H,3H)-diona a také jejich wvyuziti v syntéze skmnin

s furochinolindionovym skeletem.
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|. TEORETICKA CAST
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1 3-HYDROXYCHINOLIN-2,4( 1H,3H)-DIONY

3-Hydroxychinolindiony pedstavuji zajimavé heterocyklické steainy, které ve své
strukture obsahuji reaktivni ketoamidové uskupeni, mohdy podléhat iznym reakcim
typickym nap. pro derivatyp-ketokarboxylovych kyselin. Tato problematika je gelSi
dobu studovana na Ustavu chemie. Ne#r#gjimavy je fakt, Ze dkteré z nich byly také

izolovany z pirody, pog. se vyznauji biologickou aktivitou.

Je obect znamo, Zé¢ada slodenin s chinolinovym jadrem vykazuje pestrou biotegi
kou aktivitu a ®které se vyskytuji virodé, nag. jako chinolinové alkaloidy. Mnoho
z nich slouzi také jako ¢éva [1]. 3,3-Disubstituované chinolin-2,4-diony pw literatue
popsany jako potenciarbiologicky aktivni a také jako obsahové slozkkterych rostlin,
nag. severibuxin, izolovany z kene rostlinySeverinia buxifoliaktery vykazuje cytoto-
xickou aktivitu [2]. Proto se zdalo byt zajimavéehy; zda v literatiie existuji zminky o
vyskytu 3-hydroxyderivédt v piirodé nebo o jejich dincich na Zivé soustavy.

H;C
) —CH;

CH,

TZ

CH, CH,

CH,

Z bakterie Pseudomonas aeruginodayly izolovany 3-alkyl-3-hydroxychinolin-2,4-

diony [3].
R
0%
N
H

o

2aR :n-C7H15, 2bR = n-Cngg

Nutno podotknout, Ze u této bakterie je v litefatpopsana produkdady dalSich de-
rivata chinolinu [1, 4]. Z Kry rostliny Micromelum falcatunbyly izolovany d¥ sloweni-
ny, 3-hydroxy-1-methyl-3-(2-oxopropyl-chinolin-244,3H)-dion a 1-methyl-2-(3-
hydroxy-1-methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochineB-yl)-acetat. OB tyto sloweniny

vykazuji mirnou toxicitu u¢i larvam mdské krevety. Krom zmirenych slogenin byly
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z rostliny Micromelum falcatumktera se pouZziva v traghi ¢cinské medici#, izolovany

také dalSi chinolinové derivaty [5].

Z nadzemnichasti rostlinyHaplophyllum tuberculatunbyl izolovan haplotubinon,
ktery je odvozen od struktury 3-substituovanychy@rbxychinolin-2,4-dio uzawenim

oxiranového kruhu [6].

Nekteré synteticky ppravené 3-hydroxychinolindiony byly testovany nalbgickou
aktivitu. Nekteré derivaty byly testovany na antimikrobialntiaiku na bakteriichStaphy-
lococcus aureuggrampozitivni kok) @&scherichia coligramnegativni &inka). Nize uve-
dené sloteniny vykazovaly antimikrobialni aktivitui¢i testovanym stafylokakm, ale
vaci Escherichia colibyly inaktivni [7]. Fosfat 3-hydroxychinolindionujimethyl-(1-
methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3-ybsfat vykazoval v biologickych testech
anticholinesterasovou aktivitu [8]. 5,5-Dihydroxy64dioxo-5,6-dihydro-#i-pyrido[3,2,1-
jk]Jkarbazol neni strikth slouteninou, jejichz strukturou se tato prace zabyvéamerg ob-
sahuje doménu 3-hydroxychinolin-2,4-dioa v biologickych testech vykazoval vyraznou

schopnost inhibovat protein-tyrosin fosfatasu [9].

HO
o) 0] OH
P//O CH ©
NAS 3 N
O: (@)
N "0 cH,
CH,

1.1 P#iprava 3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-dioni

NejvyuzivarjSi metodou fpravy 3-hydroxychinolin-2,4#,3H)-diont je jedno-

znané oxidace substituovanych 4-hydroxychinolin-Bjiona.
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OH 0

2 2

SR = R

Ri— | — R~ | OH

NS0 N N” o
]l{I RI

R! = H, Et, Me, Ph, R= Bn, Bu, Et, Phn-C;H15, n-CoH1o, R® = H, Me, OMe

V literature je popsano pouzitiékolika oxidanich¢inidel k této konverzi. Népst;ji
se pouzivaji peroxysl@geniny: peroxid vodiku v alkalickém présti [10, 11], 3-
chlorperoxybenzoova kyselina v ethanolu [12] neboethanolu [13] a kyselina peroxyoc-
tova ve vodném prosdi [14, 15].

5-ChlorN-ethylN-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-3-hydroxy-1-methyl-2,43g0chinolin-
3-carboxamid byl ipraven z jeho prekurzoriEinkem vodného roztoku siranu draselného,

hydrogensiranu draselného, fostoranu sodného a peroxysiranu draselného [16].
Cl  ONa' O cl 0 O
OH
X N N
L T N
N"S0  “CH, N“~0  “CHy
CH, CHj3

Metoda popsana rakouskymi autory zahrnuje nitrakbydoxychinolindiori a na-
slednou hydrolyzu vzniklé nitrosléaniny ve vodné kyselinoctové, pop sowasné jso-

beni kyseliny dughé a kyseliny octovéipzvysené teplat[17].

Oxidace 3-butyl-4-hydroxychinolin-2H)-onu  vzduchem v kyselén octové
v pfitomnosti octanu manganitéhdi pokojové teplot neposkytuje 3-hydroxyderivat, ale

jeho peroxyanalog [18].

OH O
OOH
—
N -0 N O
H H

Fotochemicka reakce 4-hydroxy-1-methylchinolin-2:ose singletovym kyslikem
v prostedi methanolu a bengalskérverg jako fotosenzibilizatoru poskytuje jako minorit-
ni produkt derivat chinisatinu a jako majoritni goi&t jeho hydrat, 3,3-dihydroxy-1-
methylchinolin-2,4(H,3H)-dion [19].
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OH (@) (@) Ol
@)
—
TI\I (@) Tl\I (@) TI\I (@)
CH,4 CH,4 CH;4

Chinisatin a jeho derivaty mohou také slouzit jakabstraty k fipraw 3-
hydroxychinolin-2,4-diofi. Derivaty nesubstituované v poloze 3 je mozZii@ravit dle
literatury reakci reduini povahy s dimethylfosfitemipteplo€ cca 100 °C. Takto vznikaji

piislusné estery kyseliny fosfairee [20].

O 0) o
0O O\P//

N (0]

N N o

R' = OH,i-Pr, R = Me,i-Pr
Obdobr také reakce 3,3-dihydroxychinolin-2,4-dion trialkylfosfity poskytuji fosfaty 3-
hydroxychinolin-2,4.diof [21].

Zajimawjsi je vyuziti chinisatifi jako substrdt pro Friedelovu — Craftsovu alkylaci,
kterou je mozné do polohy 3 zavéstmé aromatické substituentyr§olevsim vice aktivo-
vané substituenty), coz otevira cestuektarym 3-hydroxychinolindiotim, které by vyse

uvedenymi postupy nemusely byt dostuprigklBdem niize byt nasledujici reakce [22].

0 H
N 0 XN Os_N
L — |
N*>cH N0 N*
Cl103 3 H clo HO e}
V literature je vSak spiSe ipdnoshovan postup vyuZzivajici chrémé chinisatiny —

piislusné 3,3-di(morfolin-4-yl)-chinolin-2,4K,3H)-diony. Reakce se v tomtdipact ve-

dou ve smisi kyseliny octové a sirové a probihdiji pokojové teplot [23].
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R2

R!=H, CH, RP=H, NO,
RY = Me, OMe,i-Bu, R" =H, OMe, R" = H, OMe, R = H, OH

Pochopitel® je mozné 3-hydroxychinolindionyipravit také hydrolyzou igslusnych
3-chlorderivét, v literatde je nap. zmiréna zasadita hydrolyza v présti vodného amo-

niaku @ mirn¢ zvysSené teplat[16].

) 0
Cl OH
—
N~ >0 N~ 0
H H
R = Bn, Et, Me

1.2 Reakce 3-hydroxychinolin-2,4(H,3H)-dionu

V literature je popsan&ada reakci 3-hydroxychinolin-2,4-dibricinkem tiznychgi-
nidel. Nekteré z nich mohou byt vyuzitelné préigravu jinych slogenin s chinolinovym
uskupenim. Problematika reaktiviggchto slodenin je mimo jiné intenzivhstudovana na
Ustavu chemie UTB ve Zlén Kromg klasickych reakci je v literate popsano i &kolik
zajimavych pesmyki téchto slodenin, které vedou k jinym heterocyklickym systém

V néasledujici kapitole bude tato problematikéolpzena.

1.2.1 Acylace 3-hydroxychinolin-2,4(H,3H)-diond na hydroxylové skuping
v poloze 3
V literature je popsanodkolik zptisohi acylace hydroxylové skupiny v poloze 3 titul-
nich slogenin, ve kterych se 3-hydroxychinolin-2,4-dion cagako terciarni alkohol. Pro-

toZze je hydroxylova skupina&dhto slodenin malo reaktivni, nelze s Gghem vyuzit
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Fischerovy esterifikace, ale je nutno se uchyliedktivrejSim acyl&nim ¢inidlam. Pro
piipravu rekterych 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3-yiltioracetati I1ze dle literatu-
ry usgsné pouzit gislusny trifluoracetanhydrid [24].i1&jm¢ nejrozsiensjSi metodou pro
pievedeni 3-hydroxychinolin-2,4-di@ma jejich estery je vsak jejich reakceisiusSnym
acylhalogenidem (pouzivaji se acylfluoridy, acytaidy a acyljodidy). Tato reakce je
v literature dikladné zdokumentovana, provadi se obvykle v benzgmlichlormethanu za

piitomnosti pyridinu a poskytuje vysoké v¥ky ocekavanych estér{14, 24, 25, 26].

OH 5
RO9 r
+ s 0
X~ R
INO) N
R* R! R* R!

R! = H, Bn, Me, B=Bn, Bu, Ph, R=H, Me, R=H, CIl, R = Bn, Me, CHFI, CE,
X = Cl, CRCO

Nejcasgji se touto reakci ffipravuji estery majici na uhlika acylového zbytku atom

halogenu. Taktoifpravené estery slouzi jako edukty pro dalSi reakce

1.2.2 Reakce 3-hydroxychinolin-2,4-dior s isokyanéaty

Publikace V. Mrkvtky a spolupracovnik [27] popisuje reakci 3-
hydroxychinolindiori s organickymi isokyanaty (butylisokyanat, fenykganat). ProtoZe
tercialni hydroxylova skupina vychozich stenin vykazovala jen velmi malou reaktivitu
vici isokyanatovéemuwinidlu, musely byt reakce provéeé v acetonitrilu katalyzovany
bazickym katalyzatorem, kterym byl 4-dimethylamigogin (DMAP). Ve \&tSirg pripadi
reakce vedla ke stai ocekavanych 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3<gttbamai a
tricyklickych  slowenin. Jako minoritni vedlejSi  produkty ¥ipad reakci
s fenylisokyanatem byly zaznamenany také 3-fengbolin-2,4(H,3H)-dion a 1,3,5-
trifenyl-1,3,5-triazinan-2,4,6-trion a substituoyahiuret. Ri pouziti butylisokyanatu byl
jako minoritni produkt pozorovan 3-butyl-5-feny3igxazolidin-2,4-dion [27].
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0]

0
2 OH
& ° ,
R3-NCO + RZ
NS0 —_— NHR3
1'{1

N° "0 N° "0

O Ph

Ph”

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

1.2.3 Dehydratace 3-hydroxychinolin-2,4-dioma GU¢inkem koncentrovanych kyselin

Skupina profesora Kappe studovala reakci 3-fengtaim-2,4(1H,3H)-dionu &inkem
koncentrovanych kyselin vedouci k substituovanymzbéuro[3,2€]chinolin-6(5H)onam.
[21].

R! = H, Me, Ph, R= H, Me, OMe, Cl, R=H, OH

Reakce provedené v kysaligirové pi mirn¢ zvySené tepl@t(cca 60 hodin) posky-
tovaly ve tSin¢ pripadh vysoké vygzky produkfi, stejré jako pisobeni kyseliny me-
thansulfonové a oxidu fosfameého @i cca 150 °C (20 minut) [11, 20]. Problematickéabyl
reakce &ch slowenin, které nily v poloze 7 atom chloru (snizeni ¥¥ku zpisobené prav-

dépodobré bacnymi reakcemi) [21].
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Za stejnych  podminek byl igeveden také  2-fenyl-2-hydroxy-6,7-
dihydropyrido[3,2,1j]chinolin-1,3(2H,5H)-dion na 5,6-dihydrobenzofuro[3,2-
c]pyrido[3,2,14]chinolin-8-(4H)-on [11].

N Ph
OH

1.2.4 Presmyky 3-hydroxychinolin-2,4-dionového skeletu

Velmi zajimavou reakci 3-hydroxychinolin-2,4-diofe bazicky iniciovany fesmyk

vedouci k substituovanym 3-hydroxyindol-2aom [14, 28].
0
oH HO {2
R2
—> O
N0 N
R' = Bn, Et, Me, Ph, R= Bu, Et, Me, Ph, Pr

Prace S. Kafky a spolupracoviil28] popisujeradu gchto gesmyki provedenych ve
dvoufazové soust&benzenu — vodny roztok hydroxidu draselného. &eprghsano dko-
lik vedlejSich produkt. Krome produkfi, které Ize piradit pravépodobné béné reakci —
oxidaci eduktu v bazickém préeti (kap. 1.2.7, s. 26), byly izolovany také nasjed
vedlejSi produkty. FestoZe tyto slateniny jeS¢ nebyly v literatie dive popsany, vzhle-
dem k Siroké palétbiologickych @&inkt raznych indolovych slotenin, Ize i u nich fed-
pokladat potenciélni biologickou aktivitu [28].

o 0
H3PC \‘( Ph/z<

h

0 O 0o Ph O
N
Ph
O S0 O O 50 (Y1
N N O N N
Ph Ph Bn (6] Ph
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1,3 substituované 3-hydroxyindol-2-ony jsou tak&rimediaty pesmyki, které popsal
ve sveé praci A. Klasek se spolupracovnikyjikpedrobili vychozi 3-hydroxychinolindiony
varu v xylenu¢i cyklohexylbenzenu zaififomnosti DMAP pop. trifenylfosfanu, trifenyl-

fosfanoxidu nebdN,N-tetramethylguanidinu jako bazickych katalyzatfk4].

Rl

R!

R'=H, Me, R = Bu, Bn, Ph, R=H, CI, Me, R = H, CI, Me, R = H, Cl, Me,
R®=H, Me
Pri téchto reakcich vznikaly krotnderivati isatinu a 3-alkyl-3-acyloxychinolin-
2,4(1H,3H)-diona zejména 3-acyloxy-1,3-dihydrd-R2indol-2-ony a isomerni 4-acyl-1,4-
dihydro-3,1-benzoxazin-2-ony. Tato reakce je tedyjitm presmykem vychozi sl@eni-
ny [14].

0
H
(6 ) o)kRz
R2
m N—oH
NS0 N
R! Rl
o

Vzniklé produkty jsou zajimave, protoze o nich netiterati‘e mnoho zminek args-
to vykazuji vyznamnou biologickou aktivitu, rfap3-acetoxy-5-brom-1,3-dihydro-2
indol-2-on vykazuje silné antihypoxick€igky u mysi s indukovanou hypobarickou hypo-

xif [29].
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Presmyk podobny jiz zmimym byl v literatite popsan u 3-benzyl-3-hydroxy-5-chlor-
8-methylchinolin-2,4(H,3H)-dionu v podminkach v&iho xylenu a kyseliny octove, tedy
za kyselé katalyzy, s witkem 60 % [26].

Bn
O
Ccl O Cl

OH O O O/Et

Bn N\

N

N i
CH, CHj3

U karbamai, jejichz syntéza byla diskutovana vysSe (kapitad2, s. 16), byla stu-
dovana moznost jejich dalSihéegsmyku, ktery by se podobal jiz vySe zgmym reakcim.
Ve vaici kyselire octové nedochazelo k zadné reakéggmyk se poddo vyvolat vysta-
venim karbamat vysokym teplotam (var v cyklohexylbenzenu) zZ&gmnosti organické
bdze — DMAP nebo trifenylfosfanfiRomto pesmyku doslo k od§peni karbaméatového
zbytku a vzniku 3-acyloxy-1,3-dihydrad-Rindol-2-oni, které byly zmigny jiz u predcho-
zich reakci [27].

R 9
o s OH |
~ _240°C_
R? —
@i NHR® 6P TRONCO.
N0 N0 N

HO o XH
2 P
OR \Q) RZ
— o —> O —> O
N N N
R! R!

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

1.2.5 Wittigovy reakce 3-hydroxychinolin-2,4-diomi

Wittigova reakce pét k dnes jiz klasickym metodam organické syntézfikdz se
jedna o obechznamou reakci, neni nutné ji ob&jinpopisovat. Poprvé byla objevena
v roce 1954 G. Wittigem, ktery za ni byl o&erNobelovou cenou za chemii v roce 1979.

Jedna se o univerzalni a elegantni metodu fiprgvu velkérady 1izné substituovanych
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alkeni z aldehyad ¢i ketoni reakci s P-ylidy, které jsou dostupné elimina¢bpanovodiku
z vhodnych kvarternich fosfoniovych halogehidakto gipravené alkeny maji vifpact
jednoduchych ylid na vzniklé dvojné vazbobvykle konfiguraciZ [30]. Pro gipravu al-
keni s konfiguraciE je vSak mozno pouZzit tzv. Schlosserovu modifiR&fitigovy reakce
[31, 32]. Je vSak znédmo, Ze apo-hydroxyketony reaguji s ethyl(trifeny-
fosfanyliden)acetatem za vzniki4-hydroxy-2-alkenodit[33].
o 4
R‘J\R2+ P%PLW WRz e
Reakni mechanismusipdpoklada nukleofilni adici, ktera poskytuje betaia kterém
jsou substituenty Ra R, stejré jako fosfoniova skupina a alkoholatovy anion uggdny
transdiaxiald. Rotaci vazby C-C vznikaies betain oxafosfetan. Nasledna eliminace po-

skytne alken a trifenylfosfanoxid [30].

H
o) ® 2 Ph% R!
o + L Ph,P 3
@ — .
Php” R HTOR2 < RT VO S o
0~ "R,
H
PhsP O NR! K
N\ e —
== N -Ph;PO H H
0~ "R?

V ramci vyzkumu reaktivity 3-hydroxychinolin-2,4afhi provadgnych na Ustavu
chemie je jiz delSi dobu studovanipkh Wittigovych reakci, ve kterych vystupuje oxo-
skupina v poloze 4 chinolinového skeletu jako kegtom reakci s ylidovym intermediatem.
Hlavnim cilem je fiprava furochinolindiofi, respektive 2-(chinolin-4-yliden)alkanovych
kyselin. Obeca Ize fici, Ze k gipraw furochinolindiori intramolekularni Wittigovou re-
akci Ize z hlediska syntonovéhéigtupu volit d¥ strategie, od kterych se vyvijtqupo-
kladany intermediatied cyklizaci. MySlenymigruSenim vazby ££Cq, dosgjeme k ylidu,
mySlenym peruSenim vazby esteru dégme ke kyseli 2-(3-hydroxy-2-oxo-2,3-
dihydrochinolin-4(H)-yliden)octové.
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Plph3 0o
o k,&o o
¢} OH
e
N~ 0
N o i

V jedné z prvnich publikaci na toto téma [15] popesS. Kafka a kolektiv reakce 3-
hydroxychinolin-2,4-diofi s ethyl(trifenyla>-fosfanyliden)acetatem zaianych podminek
(zahrivani). Jako produktyéehto reakci byly ziskany jednak ethyE)2(3-hydroxy-3-
methyl-2-oxo0-2,3-dihydrochinolin-4-H)-yliden)ethanoaty a také furo[2¢}chinolin-
2,4(3a&1,5H)-diony. Pongry obou latek se #mily podle podminek a také podle povahy
vychozi slogeniny. V rekterych gipadech byl ziskan pouze necyklicky ester. Déleuje
no podotknout, Ze ziskané ethylestery maji na édvepelé konfiguraciE a jsou necykli-

zovatelné.[15].

OFt
0
0 Ph;R. 0
OH N\ I o | 2
2
R . o » R2 N OH
NS0 <O N0 NS0
1 1
CH, R R

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

Nasled® byla pipravena také série volnych ER(3-hydroxy-3-methyl-2-oxo-2,3-
dihydrochinolin-4-(H)-yliden)ethanovych kyselin hydrolyzou ethylHR(3-hydroxy-3-
methyl-2-oxo0-2,3-dihydrochinolin-4-f)-yliden)ethanodi Hydrolyza probihala ve vod-
ném roztoku hydroxidu draselnéhth pvySené tepl@t[15].

A. Klasek a kolektiv popisuje podobnou reakci 3bgrB-hydroxy-5,8-
dimethylchinolin-2,4(H,3H)-dioni s ethyl(trifenylx>-fosfanyliden)acetatem v prasti
vrouciho xylenu za iftomnosti kyseliny benzoové.iiPtéto reakci byl ziskanslusny
furochinolindion a také 4,7-dimethyl-2-oxo-2,3-dilng-1H-indol-3-yl fenylacetat, tedy

slowenina, jejiz vznik byl diskutovan vyse [26].
Bn
3 o/\ko

0
CH; O PhsR CH, CH
OH I o
Bn O
+ o —> Bn + o)
N
oo o Vo i

CH; CH; CHj CH,



UTB ve Zling, Fakulta technologick& 23

V dalSi publikaci A. Klaska a S. Kafky je popsanliy zpisob preparace furo[2,3-
cJchinolin-2,4(3ad,5H)-diond. Vychozi 3-hydroxychinolindion je nejprveigveden na
bromacetat reakci s bromacetylbromidem a nasledrakei s trifenylfosfanem seipravi
fosfoniova sl. Fosfoniova 8l pak v zasaditém prastdi gechazi na ylid, ktery hladce po-

skytne intramolekularni Wittigovou reakci furochiimoion [25].

0]
O OCOCH2Br COCH2P+Ph3
BrCH2COBr Ph3P
N N
R!

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

Je teba zminit, Ze doposud znafrymi reakcemi byly fipraveny pouze furo[2,3-
c]chinolin-2,4(3a1,5H)-diony nesubstituované v poloze 1. @ppavu slogenin s atomem
fluoru v poloze 1 usiloval K. Pomeisl a kolektiviek vysledky své prace shrnuli ve

sveé publikaci [24].

K vytvoreni alkenoveé dvojné vazby oviem nevyuzili Wittigoggkce, ale Wittigovy —
Hornerovy reakce (Hornerova — Wadsworthova — Emmnamseakce). K reakci pouzili 3-
hydroxychinolin-2,4-diony, které byly nejprve acyémy vhodnymi acyknimi ¢inidly,
acylova skupina nasledinmela slouzit jako odstupujici skupina. Jako reaktayltpouZzit
ethyl-(diethoxyfosforyl)fluoracetéat. Reakce v3alskytla jen velmi malé vy¢ky ocekava-
nych 1-fluorfurochinolindion (2 — 16 %), proto byla zvolena jina strategiefislpSnya-
fluor-a-halogenacylderivat byl vystavertinku triethylfosfitu, coZz milo vést k vytvdeni
intermediatu pro Wittigovu - Hornerovu reakci. Tateetoda vSak z hlediskaripravy
furochinolindioni selhala, byl pozorovan vznik enolfosfatoz sed¢i o tom, Ze sotasre

probéhla modifikovana Perkowova reakce [24].

Autori studie se proto zagnili na optimalizaci reknich podminek pravpro piibéh
Perkowovy reakce. Ob¥nami acyli na hydroxylové skupihv poloze 3 ziskali sérii vhod-
nych odstupujicich skupin pro tuto reakci. Toutcumnou miZze byt nap 2,5-
bis(trifluormethyl)-2,4,4,5,7,7,8,8,9,9,9-undekaifB8,6-dioxanonanoyl nebo 2,3,3-
trifluor-2,3-dichlorpropanoyl. Jako re&ki ¢inidlo byl pouZit triethylfosfit. Takto optimali-

zovana modifikovana Perkowova reakce 3-hydroxydmrd,4-dioni poskytuje vysoké
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vytéZzky substituovanych diethyl 3-methyl-2-oxo-1,2-dihgchinolin-4-yl fosfai. Vedlej-
Simi produkty &chto reakci byly substituované 4-ethoxychinolint2f-bny [24].

O
O R3 EtO\ /OEpH3 Eto\P/i
O Y PN ) EtO/ o
(O N0)

(0] 9) R3 N RZ

2

R (BO):P el

> O >

NS0 NS0 NS0
R! R! R!

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

= CHFI, CFk, CCIR-CCIF, GF,0O-CF(CR)-CR0O-CF(CR)

Zajimavym produktem reakce 1-benzyl-3-butyl-2,4xadid ,2,3,4-tetrahydrochinolin-
3-yl-bromacetatu sipbytkem triethylfosfitu v toluenu za varu — 2Zafito podminek probi-
h& Arbuzovova reakce nésledovana Claisenovou kaagdéposkytujici fislusny furochi-
nolindion [24].

Et(\)
EtO_1_O - EtO_ ,0 -
tO);P|- Np”
(EtO)3P|~. o~ o
o P
0 HO o
2 (EtO);P CH,
toluen — = —
D i N o
CHzPh CH,Ph B CH,Ph i

1.2.6 Reaktivita spiroslou¢enin obsahujicich strukturu chinolin-2,4-dioni

V literature jsou popsany také reakcekterych spirosloéenin, které ve své molekule
obsahuji strukturu 3-hydroxychinolin-2,4-dignzangreni reakci se omezuje napggni

spirocyklického systému organickou bazi. SkupinaSktgela popisuje &eni 24,2"H-
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spiro[1,3-oxazolidin-5,3"-chinolin]-2,2", 4 (#)-triond  U¢inkem  terc-butylaminu  za

zvysené teploty na 2,4-substituované 1,3-dioxo[8dY.

0
o 0//< Q -9 Cl
N-R HCI
O «
N"o N"o
Ph Ph
i N i N
H o B
0 o)
o=( O - ©
/N Cl o)
R

R = Ph,a-naftyl

Obdobné derivaty 2,4-substituovaného 1,3-dioxolaoskytuji 2ZH-spiro[oxiran-2,3"-
chinolin]-2",4"(IH)-diony pisobenim chloridu litného v dimethylformamidu a eéslym
zahlrivanim sterc-butylaminem [34].

o,
5

Edukty vySe uvedenych reakci jsou dostupné adinylimkyanat, resp. 2,2,2-

trichloracetaldehydu na’B-spiro[oxiran-2,3"-chinolin]-2",4"(H)-diony. Pokud se stejna

Ccl Cl

slowenina podrobi fisobeni chloridu lithného v tetrahydrofuranu, poskyt gislusny 3-
chlor-4-hydroxychinolin-2-on a 3-(chlormethyl)-3dpxychinolin-2,4-dion, jehoz vznik
Ize atekavat. Pokud se reakce pro#iadza sotasného fisobeni fluorovodiku, figvaZzoval
jako produkt éekavany 3-hydroxychinolin-2,4-dion [34].
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1.2.7 Oxidace 3-hydroxychinolin-2,4-dioni

Pri piipraw a zpracovani 3-hydroxychinolin-2,4-dibtylo pozorovano, Ze za vhod-
nych podminek podléhaji oxidaci. Tento jev studoSalKafka a kolektiv [35]. Titulni
sloweniny byly podrobeny oxidaci vzdusSnym kyslikem eaditém prosedi vodného
hydroxidu draselného.iPtéchto oxidacich vznikadkolik produkii, zejména pak kyselina
anthranilova, fislusné karboxylové kyseliny, isatin a v malém nstoZ také a-

hydroxyacylanthranilové kyseliny [35].

0 o COOH
O‘; COOH ) @i
+ + o *t NH
N7 0 NH HOJ\R N HO
H 2 H O

R = Bn, Bu, Et, Me, Pr

Obnenovanim oxidénich ¢inidel a reaknich podminek bylo zji8ho, Ze kyselina
pentahydrogenjodist4 a jodistan sodny oxiduji 3rbgchinolin-2,4-diony za vzniku od-
povidajicichN-(a-ketoacyl)anthranilovych kyselin [36, 37].

i OH _~_-COOH
—_— -
NSNS0 o
! R
R! ﬁ(&o
O
Prestoze pi ekvimolarnich mnozstvich reaktaéné v prostedi tiznych rozpousgtel
(kyselina octova, dimethylformamid) za zvySené teploty byly wWiky otekavanych pro-
dukta nizké,casem byla vytviena metoda oxidace 3-hydroxychinolin-2,4-dianproste-

di vodného ethanolu s molarnirfepytkem kyseliny jodisté (4 — 8), kterd poskytuysaké
vytézky techto slodenin [36, 37].
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2 N-(a-KETOACYL)ANTHRANILOVE KYSELINY

N-(a-Ketoacyl)anthranilové kyseliny patke slogeninam, jejichz vyzkum probiha na
Ustavu chemie. Ve své strukéuzahrnuiji reaktivni uskupeniketokarboxylovych kyselin
a jednak strukturu kyseliny anthranilove, coz fedukuje jako zajimavé syntony prdip

pravu rekterych heterocyklickych sl@enin.

Nekteré  jejich  derivaty  byly izolovany  Zipodnich  zdraj.  2-[(-2-
Oxopropanoyl)amino]lbenzamid byl izolovan z mikrcamgmi Penicillium notatum
Colletotrichum lagenariundi Cladobotryum variunj38, 39], coz vede k domdnce, ZeN-
(a-ketoacyl)anthranilové kyseliny jsou metabolitechito mikroorganisrin Jiné 2-oxoN-
fenylkarboxamidy vykazuji také biologickou aktivite-Oxo-N-fenylpropanamid ovliiuje
aktivitu alkalické fosfatazy v boubelichéohoZila ¥tveného Echinococcus multilocula-
ris) [40]. Jeho derivat s atomem fluoru v poloze 4Zszrového kruhwykazuje herbicidni
acinky [41].

NH,
2 Q
NH NH
O)\[(Me O)\[(Me
o] o]

V literature popsanéfiipravy €chto slodenin zahrnuji nap oxidaci gislusSného ami-

Q
NH
&L\[(Me
0)
0)

du kyseliny mléné oxidem chromovym a kyselinou sirovou v acetaid].|

COOMe o, COOMe
™ B O
NH M62CO NH

M M

O)\r € O)\[( €

OH 0]

Také dalSi postupy popsané v litefatuse ¥tSinou omezuji na zavedeni-

hydroxyacylové skupiny a naslednou oxidaci hydroxgl skupiny [43].
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Ph OH o
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R = ClI, OAc

PriméjSi strategii pipravy €chto slodenin gedstavuji reakce deriiaanthranilovych

kyselin s chloridyr-ketokarboxylovych kyselin [44, 45].

V literature uvedené reakce zahrnuji zejména nabizejici dedafkydratace [36, 46,
47]. Moznost hydrolyzy&chto slodenin na odpovidajici anthranilové kyseliny nazinee
své bakalgské praci K. Proisl [36]. Uvadi ¢kolik pokusi o hydrolyzu 2-[(2-

oxobutanoyl)amino]benzoové kyseliny v piesti kyseliny chlorovodikové sirové [36].
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3 ANTHRANILOVE KYSELINY

Kyselina anthranilova a jeji derivaty jsosZnymi chemickymi slogéeninami pouziva-
nymi v riznych oblastech chemie a organické syntézy. Samotegina anthranilova je
intermediatem v biosyntéze tryptofanu u mikroorgenii Bylo dokazano, Ze bakterie ji
syntetizuji z kyseliny shikimové a L-glutaminu, peg chorismétu [48]. Zifrodnich zdro-
ju byla izolovana nap ze Streptomyces sd49, 50], z bakterii rodBacillus [51] a
z Paenibacillus polymyx#52], byla také izolovana z plisnrtChaetomium thielavioideum
[53]. Byla vSak izolovana takérady vysSich rostlin, napz listi borytu barviského [satis
tinctoria) [54] a z kdene pibuzné rostlinyisatis indigotica[55, 56], z listi protihy vzi-
mené Tecoma stans[57], z plodi palmy Serenoa repentfs8] a také z hlediku &sSiho

(Antirrhinum maju$ [59].

K vyuziti kyseliny anthranilové se vztahujeékolik patenti, které popisuji jeji pouziti,
nap. jako agrochemikalie pro snizeni mnozstvi glaocnych strom a zvySeni jejich
kvality [60], dale jako komplexai ¢inidlo [61]. DalSi patent popisuje vyuziti kyseliny
anthranilové jako prostdku podporujiciho vigbavani zivin, fermentaci v bachoru a mi-
krobialni st v zaZivacim traktu krav a také zvysujici produkéeka a mléného tuku
obsaZzeného v mléce [62]. Patent spdesti Rigel Pharmaceuticals popisuje kyselinu
anthranilovou jako neselektivni inhibitor cyklooxymazy a latku sobici jako nesteroidni
protizarétlivé lécivo (NSAID) profadu zastlivych stavi [63].

Zminujeme-li biologické dinky kyseliny anthranilové, je vhodné&ipomenout dofe
znamou skuténost, ZzefadaN-arylanthranilovych kyselin nachazi své uptatinjako anal-

getika a nesteroidni protiz&ttiva léciva. Za zminku stoji napkyselina mefenamova, me-

klofenamova a flufenamova [64].
COOH COOH

Cl
i ;N’ ; “CH ; \N: ; “CH N~ i \gF
3 3
H F
B o, Hoa F

HOOC

Nekteré estery anthranilovych kyselin nalézaji uglatrv parfumerii [65], jiné substi-

tované anthranilové kyseliny vykazuji herbicidginky [66].

Pro gipravu fizre substituovanych anthranilovych kyselin se nabirdho moznych

postui. Mohou byt gipraveny nap redukci vhodnych nitrobenzoovych kyselin. Pradic
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aplikace této reakce je vSak omezena vyraznym tatieim vlivem substituerit na regi-

oselektivitu nitrace. [67].
COOH COOH
L, — KX
I NO, I NH,
K béznym metodam ifpravy anthranilovych kyselin gatSandmeyerova syntéza, kte-
ra vychazi z anilit, které jsou fevedeny na substituovany isatin, jehoz oxidace yinsk
Zadanou kyselinu anthranilovouiildadem niize byt preparace 4,6-dichloranthranilové

kyseliny z 3,5-dichloranilinu [68].

Cl cl oo Cl

ﬁl L — 1% KI
o —>
cl NH, cl NHCOCH  ClI N cl NH,
NOH

Pti této reakci je anilin feveden psobenim hydratu trichloracetaldehydu a hydroxy-
laminu v prostedi kyseliny chlorovodikove, siranu sodného a vody-isonitroso-3,5-
dichloracetanilid, ktery dehydrataci v koncentradmyselirg sirové poskytne odpovidajici
isatin. Ten oxidaci peroxidem vodiku ve vodném bydiu sodném poskytne kyselinu

anthranilovou [68].

Kyselina anthranilovd i@e byt gipravena také z ftalimidutgobenim alkalickych
chlornari ¢i bromnari v alkalickém progeni. Za &chto podminek dochatidast&éné hyd-
rolyze ftalimidu na kyselinu ftalamovou, ze kter@fflhanovym odbouravanim aniid
vznika kyselina anthranilova. Jedna se také onesezfisohi pramyslové vyroby kyseli-

ny anthranilové [69].

0 (0] (0]
+H,0 ClOr
NH > OH 2 OH
OH NH, -CO2
NH,
o o)

Tato reakce je také oblibenou &ésti laboratornich c#eni z organické chemie [70].
DalSi moznou fipravou kyseliny anthranilové je isomerizace 2eatdluenu v prosedi
alkoholovéhoéi vodného roztoku hydroxidu draselného [69]. Podtebme nekteré halo-
genderivaty jsou dostupnéimou halogenaci, preparativni vyznam mainggaace kyseli-

ny anthranilové poskytujici 5-jodanthranilovou Kyse [71, 72, 73].
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Piiprava 3-chinazolin-4-oii reakci anthranilovych kyselin gipluSnym amidem je

znama jako Niementowského reakce [74].

COOH
+
@( R2 NHR1 )\

NH,

Z kyseliny anthranilové vychazi také Campsova smthinoliri, pii které je kyselina
anthranilova pevedena &inkem anhydridu vhodné kyseliny n&l4B,1-benzoxazin-4-on,
ktery Claisenovou kondenzaci poskytne keton, ktebazickém prosedi poskytne {i-
slusny derivat 4-hydroxychinolinu [75].

R . R /k -

il : 3
oN-R RI-Z = NHR I NHR

Kyselina anthranilova takéime byt vyuzita k fipraw nag. azobarviv (methyleren,
syntetické indigo) [69], 2-halogenbenzoovych kyse]v6], 1,4-benzoazepin-2,5-dibn
[77], nekterych pyrrolo[2,1b]chinazolinovych slogenin (alkaloid isaindigoton) [78] a di-

benzodiazepinan[79]. DalSim moznym vyuZzitim jeffprava Dess-Martinovénidla [76].

Reakce substituovanych kyselin anthranilovych fkysu dusitou generovanaiu si-
tu je jednou z metodifpravy reaktivniho benzynového intermediatu za yainnpodminek.
[80, 81].

COOH COOH
L, e, CX ®
NH, =2

CO2

Ten lze vyuzit Kadk syntéz. llustrativni reakce popisujiikbad vyuZziti takto genero-

vaného 1,2-didehydrobenzenti gyntéze triptycenu z anthracenu [81].
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4 SLOUCENINY S FUROCHINOLINOVYM SKELETEM

Priprava furochinolindiofh byla zmirna jiz vySe u reakci 3-hydroxychinolin-2,4-
diona. O furo[2,3€]chinolin-2,4(34d,5H)-dionech v literatie prekvapive neni mnoho
zminek, nicmé#é dophuji fadu dosud popsanych stamin obsahujicich kondenzovany
chinolinovy a furanovy cyklus. Takové sk®niny jsou v literatte popsany a vykazuji bio-
logickou aktivitu, nap 2-isopropyl-8-methoxy-5-methyl-4-oxo0-4,5-dihyduod[3,2-
cJchinolin-3-sulfonan sodny isobi jako blokator nagpim rizenych draslikovych kanal
Kv 1.3, obsazenych v lymfocytech (inhibicehto kanal a nasledna depolarizace nabizi
novou potenciédlni moznost imunosuprese). &aina je strukturh piibuzna s araliopsi-

nem (coz je obsahova slozka rostlin z rédaliopsig [82].

H;C H;C OH
CH; CH;
0] N 0]
H;CO X SO;Na N
TTI 0] Il\I O
CH; CH;,
araliopsin

Kokusaginin a skimmianin, jejichz strukturu vyfage nasledujici vzorec, jsou znamy
obecr jako blokatory draslikovych karia]82].

OCH; OCH; OCH;

H,CO N~ O H;CO N~ O o N~ O
OCH; o
kokusaginin skimmianin kokusagin

Furochinolinové alkaloidy jsou Wifsodé rozSteny jako obsahové slozky vysSich rost-
lin. Zminény kokusaginin se néjlad vyskytuje v rostlinacicronychia baueriEvodia (
E. alata E. littoralis, E. xanthoxyloidgs Flindersia (F. collina, F. dissospermaF. macu-
losa), Glycosmis pentaphyljeOrixa japonica Phebalium nuduma v rou¢ vonné Ruta
graveoleny V rostlinachEvodia xathoxyloides Orixa japonicajej provazi struktur&
podobny kokusagin. Furochinolinovy alkaloid skimnira se vyskytuje v rostlinach
Acronychia bauerioslizaku libeznémAegle marmelgs Casimiroa edulisChoisya terna-
ta, ttemdav bilé Dictamnus albug Fagara angolensisHaplophyllum (H. perforatupH.

pedicellatum H. foliosum H. bucharicun, a v rekterych skimiich $kimmia japonica,
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Skimmia laureolpn V literatue byva také &dy ozn&ovan jako pentaphyllin. Zémdavy
bilé Dictamnus albusbyl izolovan také alkaloid diktamnin, ktery byvditeratue nekdy
ozna&ovan jako diktamin. Ten se vyskytuje také v oskaldibezném a v rostlinadBoen-
ninghausenia albifloraSkimmia repentsCasimiroa edulisHortia arborea a Orixa japo-

nica [83]. U diktamninu byla zji&nha schopnostisobit fotomutagenitu u bakterii [84].

Predpoklada se, Ze biosyntéza furochinolinovych alllal vychazi ze 4-
hydroxychinolin-2-o1, které C-prenylaci na atomu uhliku v poloze 3 clinového ske-
letu poskytuji slotieniny typu ataninu, které podléhaji dalSim biotfamsacim poskytuji-

cim pestrou paletu furochinolinovych deriwai33].

H;Co
OCH; o CH;
N~ O N0
H
diktamnin atanin

Furochinolinové alkaloidy vykazuji krafremirgnych &inku také &inky antibakteri-
alni, protivirové a antifungalni [85]. Jednou z mati studia pipravy furochinolindioi je
fakt, Zefada protizaélivych a analgetickych v obsahuje struktury aryloctovycti
arylpropionovych kyselin @etné derivati obsahujicich heteroarylové skupinyy-&ktony
piipojené k aromatickému systému vykazuji z tohotediska obzvl&s vysokou aktivitu
[25, 86].

Kromé ptiprav zmignych v kapitole 1.2.5 (s. 20) jsou vV litersgwvedeny syntézy is-
oplatydesminu (R= CHs, R = H), o-methyltribalinu (R = CHs, R* = OCH), které jsou
derivaty  2,3-dihydrofuro[2,®]chinolin-4(H)-onu, a 2-(2-hydroxypropan-2-yl)-2,3-
dihydrofuro[3,2€]chinolin-4(5H)-onu, které vychazejici Ziglusnych analagataninu, tj.
4-hydroxy-3-(3-methylbut-2-en-1-yl)chinolin-2()-oni. Jejich oxidaci 3-
chlorperoxybenzoovou kyselinou vznikaji epoxidyert gisobenim kyseliny chlorovodi-
kové nebo hydroxidu sodného poskytuji uvedené ddfydochinolony [82]. Je nutno po-
znamenat, Ze v literatel neni Zzadna zminka, Ze bif ppoxidaci vychozich sla@enin byl

vypreparovan takéifslusny 3-hydroxychinolin-2,4-dion.
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R, CH;
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OH CH, o - CH,
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V literature je popsana fotochemicka reakce 2-oxo-1,2-dihydnodin-4-yl-acetatu
s cyklopentenem nebo s 1-methoxycyklopentenem.edisim sledu pericyklickych reakci
a nasledné methylace na atomu dusiku jeS@)-9a-methoxy-5-methyl-7,8,9,9a-
tetrahydro-bi-cyklopenta[4,5]furo[3,Z]chinolin-6(6kH)-on v @ipad  pouziti  1-
methoxycyklopentenu a (84.05)-5-methyl-3,3a,5,10b-tetrahydrd+1
cyklopenta[4,5]furo[2,3]chinolin-10(H)-onu v gipadk, Ze je vychozim reaktantem

H
LK
O H
OAc R R’“ ITI
©\)l Y; 7 / CH;
X
+
N (0] H,CO
H % .

cyklopenten [87].

0
N H
N"So
CH,

Furo[2,3€]chinolin-2,4(3&1,5H)diony nejsou zajimaveé jen z hlediska moznych biolo
gickych &inku, ale také z hlediska reaktivity. S. Kafka s koiedtn popsal termicky indu-
kované pesmyky &chto slodenin, které nemaji atom uhliku v poloze 1 substituny, v
piitomnosti organické baze DMAP, jejichz produktemoujs furo[3,4€]chinolin-

3,4(1H,5H)-diony. Reakce byly provédy ve vroucim cyklohexylbenzenu [88].
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R3 / O DMAP R3
R! cyklohexylbenzen

\

Iﬁ O reflux

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

Tyto reakce jest nejsou zcela prozkoumany, navrzen byl nasledujiechanismus
[88].

H 0
a s,
Cfr!
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5 VYSLEDKY A DISKUZE

5.1 Stanoveni citi diplomové prace

V souladu se zadanim bylo mym dkolemtippavit nejprve vybrané 3-
hydroxychinolin-2,4(H,3H)-diony 2 oxidaci gisluSnych 4-hydroxychinolin-2{)-ona 1.
Dale se prace #éa ubirat déma sngry. Oxidacnim S€penim slodenin2 mély byt pripra-
veny N-(a-ketoacyl)anthranilové kyseliny, u kteryckéla byt owfena moznost jejich kyse-
|é hydrolyzy, vedouci k substituovanym anthranilovigyselinam. Po doh@ds vedoucim
prace vybrané vychozi sléeniny2 m¢ly byt prevedeny na odpovidajici 2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahydrochinolin-3-yl-chlor(fenyl)acetaty reaksi 2-chlor-2-fenylacetylchloridem. Tyto
sloweniny nely byt nasleds podrobeny reakcim s trifenylfosfanem z&lém ziskani fos-
foniovych soli, které by byly pouZity k intramoldknim Wittigovym reakcim, poskytuji-
cim 1-fenylfuro[2,3e]chinolin-2,4(3al,5H)-diony. Ukolem bylo o¥iit, zda jsou tyto reak-
ce mozné a vyuzitelné i z preparativniho hledigkgravené sloteniny nely byt co nej-

lépe charakterizovany pomoci dostupnych zkouSelostni a nireni.

5.2 Vysledky a diskuze

5.2.1 3-Hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-diony 2

3-Hydroxychinolin-2,4(H,3H)-diony predstavuji vychozi latky jak praripravuN-
(a-ketoacyl)anthranilovych kyselidtak pro gipravu 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-
3-yl-chlor(fenyl)acetdt 5. Ackoli je v literatde popsano vice metod konverze 4-
hydroxychinolin-4(H)-ona 1 na slodeniny?2 [10 — 16], pi dosavadnich vyzkumech reali-
zovanych na Ustavu chemie FT UTB se nejlépedisha [14, 15, 36, 37] oxidace kyseli-
nou peroxyoctovou ifdavanou k vodnému roztoku sodné soli substiatugebyt&nym
hydroxidem sodnym. Touto metodou byligsaveny slodeniny 2a-g, které jsou uvedeny

v Tabulce 1.
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OH
3 2
R > AcOOH
—>
R? ]I\] o) r.t., aq. NaOH
RS R!

1

1,2 R! R? R® R* R
a H Et H H H
b H Et OMe H H
c H Et H OMe H
d H Et H H OMe
e Me Et H H H
f Me Ph H H H
g H Ph H H H

VSechny sloteniny byly gipraveny standardnim postupem s uspokojivymézky
(41 — 87 %). U slotenin2f a2g byl nizsi vytzek (53 % a 41 %) Zigoben pravépodobré
jejich nizsi reaktivitou w¢i oxidacnimu ¢inidlu a z reakni snesi byla izolovana vychozi
sloweninalf (23 %) alg (48 %). Slodeniny byly dle pateby purifikovany krystalizaci.
Jejichgistota a totoznost s autentickymi steninami gipravenymi [36, 89 ] tive na Us-
tavu chemie byla asfena pomoci TLC, badtani a C spekter. Slokeniny byly dale cha-
rakterizovany tenkovrstvou chromatografii a bodyit& nekterych gipadech byly prove-

deny také elementarni analyzy &sni EIMS.

5.2.2 2-[(2-Oxobutanoyl)amino]benzoové kyseliny 3

Sloweniny 3b-e byly pripraveny oxidaci hydroxychinolindidr2b-e kyselinou pen-
tahydrodenjodistou v prastdi vodného ethanolu fimolarnim gebytku kyseliny penta-
hydrogenjodisté.
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2
R _ MO, ,
R
R INEEN ) r.t., aq. EtOH J\H/
Rl

Objemy pouzitého ethanolu a vody v jednotlivych ype¢ch zavisely na rozpustnos-

ti slowteniny2 a nejsou zatim optimalizovany. Snahou bylo, aljgrali koncentrace etha-
nolu v reakni snesi byly co nejnizsi a s@asreé aby sn¢s byla na ptatku reakce homo-
genni. Timto postupem byly sl&eniny3 pripraveny s vysokymi v¢Zky (69 — 89 %) Pou-
ze v fipact slowteniny 3e byl vytézek nizsi — 34% teorie. To bylo igpbeno vySSi mirou
vzniku vedlejSich produfita tim také ¥tSimi ztratami pi ¢iSténi krystalizaci. Experimen-

talni tdaje jsou shrnuty v Tabulce 2.

Tyto vysledky nejsou ifliS prekvapivé, protoZe kyselina pentahydrogenjodista za
stejnych podminek v sedmimolarnirtepytku se jiz éive k oxidaci chinolindiof na Us-
tavu chemie osidcila [36, 37]. Ripravené slogeniny byly charakterizovany pouze tenko-
vrstvou chromatografii a body tani, jejich autemtist byla o¥ena porovnanim(l spekter

s preparaty totoznych latekiige gipravenych a identifikovanych na Ustavu chemie [36]

Tabulka 2 — Experimentalni Udaje Kgravam slogenin 3*

3 RR R R R R \fr';tﬁ” \[/njf]o Reak;;‘]' doba /vt ek
b H Et OMe H H 130 200 24 79 %
b H Et OMe H H 120 200 22 89 %
c H Et H OMe H 70 70 47 69 %
d H Et H H OMe 60 70 28 71 %
e Me Et H H H 300 100 22 34 %
#Ve vsech fipadech bylo k reakci pouzito 12 mmol vychozi geniny?2 a
72 mmol HlOg.

5.2.3 Kysela hydrolyza 2-[(2-oxobutanoyl)amino]benzoovychkyselin 3

Jednou z fedpokladanych moznosti vyuZiti(a-ketoacyl)anthranilovych kyselid

je priprava substituovanych anthranilovych kysdlihydrolyzou amidovych vazeb v mole-
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kulach slogenin 3. Provedeni hydrolyzy sl@éeniny 3a u¢inkem 20% kyseliny chlorovodi-
kové v ethanolu idve zkouSel K. Proisl [36]. Reakci trvajici 7 drfi pokojové teplat
nebo 7 hodin f varu reakni smeési ziskal hydrochlorid kyseliny anthranilové. Naleoks
uvedenym postupem, avSak s pouzitim koncentrované?§) kyseliny chlorovodikove,
jsem zopakovala hydrolyzu skeeniny 3a a provedla také hydrolyzy sléenin 3b-e
V avodnim experimentu s hydrolyzou kyseliny 2-am8imethoxybenzoovécinkem 20%
HCI doslo ke vzniku tmavého oleje, a problémy sfikaci vedly k Gplnému selhani izola-

ce, proto byla v dalSich experimentech pouzita katrovana HCI.

j@ 0 HCI, EtOH j@
R2 —_— Rl
R4 N)J\H/ var R4 N~
R° R' O R
3 4

Signaly v protonovych spektrech zbftho dikladném odpi&ni €kavych slozek
smeési po reakcich odpovidalgekdvanym anthranilovym kyselinam gpgadre také jejich
ethyl-esteilm. Nejvyssi podil ethyl-esterdlf’) byl ve zbytku po reakci sléeniny3b a i

zvla¥ provedeném pokusu se mi jej ptittaizolovat.

H3CO\©[COOEt
NH,
4b°

Jiné signaly v protonovych spektrech nebyititgmny, coz s¥dci o tom, Ze latky vzniklé

z a-ketobutyrylovych skupin vygkaly. Vzhledem k tomu, Ze odparky &sh po reakcich
slowenin 3a,c-e bylo mozné krystalizovat z benzenu, zdalo se paedobnym, Ze ve
vakuu vyekal i chlorovodik a jsou v nichifitomny volné aminokyselinga,c-e Ve volném
stavu vSak byla ziskana jen aminokyselea Elementarni analyzy krystalizovanych pro-
dukti ukézaly, Ze ze sl@enin 3a,b byly ziskany hydraty hydrochloridanthranilovych
kyselinda,b, ze slogeniny 3c byl pripraven hydrochlorid aminokyselirdc a ze sloteni-

ny 4d byl ziskan hydrochloridasté&né ochuzeny o chlorovodik, jehoz elementarni analyzy

nejlépe odpovidaji slozedd . 0,85HCI.

Experimentalni Gdaje k hydrolyzam stemin 3a-ejsou uvedeny v Tabulce 3.
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Tabulka 3 - Experimentalni Udaje k hydrolyzam gkmin 3a-e

2 R R R R’ RS Veion Reakni doba Izolovany  Vytézek

[ml] [min] produkt [%]
a H Et H H H 40 160 4a.HCI.H,O 49
b H Et OMe H H 25 60 4b.HCI. HO 18
b H Et OMe H H 25 60 ko) 9
c H Et H OMe H 55 90 4c. HCI 37
d H Et H H OMe 25 120 4d . 0,85HCI 40
e Me Et H H H 25 150 4e 46

2Ke vdem pokusm bylo pouzito 2,40 mmol sléeniny3 a 36 ml 37% HCI.

5.2.4 3-Substituované 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinai+3-yl-chlor(fenyl)acetaty
(5)

Pro geneny slowenin 2 na chlor(fenyl)acetat$ byla zvolena reakce s kontaé
dostupnym chlor(fenyl)acetylchlorideméestote 90 % provedenadinym zgisobem v pi-
tomnosti pyridinu. @ekavané ester§a,e-g byly touto reakci fipraveny s dobrymi az vy-
sokymi vygzky (65 — 88 %).

0]
R R? Cl
OH -
. pyridin H
R* N"70 Cl rt,CeHg
R> R! H
0]
2 5

Z hlediska potvrzeni struktury sléenin5 mohou pinést IC spektra akteré uzite-
né informace — nejvyrazjsimi zménami @ porovnani se spektry vychozich steuin 2
jsou absence absdrgch pas v oblasti 3251 — 3514 ch které jsou zfisobeny valegni-
mi vibracemiv(OH) a gFtomnost silného absafpiho pasu o vingu 1752 — 1758 cih
ktery patrig odpovida valetni vibraci v(C=0) esterové karbonylové skupiny. Déale jsou
piitomny vibrani pasy v oblasti vingiéi 2878 — 3200 cih prifaditelné valeénim vibracim
v(CH) aromatického systému, kterému nalezi takéieazivni pasy p vinoctech 695 —

697 cm' a 735- 742 cih odpovidajici deformmim vibracimy(CH). Fredpokladatelny
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pas valetnich vibraciv(C-Cl) je u slodenin5 v oblasti vingti 550 — 580 cr, ktery je u

slowenin5f a5g meére vyrazny, pravépodobr viivem piitomnosti fenylové skupiny [90].

Vzhledem k pitomnosti jednoho atomu chloru v molekule slenin5, 1ze v jejich
hmotnostnich spektrectéekavat krons piki molekulovych ioni M™ také gitomnost cha-
rakteristickych pik isotopovych iont (M+2)" a (M+1), coz se také potvrdilo. Natifené
ponery vysek piki jednotlivych isotopovych iotodpovidaji vypoitanym pongriam, kte-
ré vychazeji z firozeného rozlozeni isotap>Cl, *’Cl, **C a'®C. Charakteristicky isoto-
povy vzor také usnadnil identifikaci fragmentu, gghhodnotan/zje 125, ktery odpovida
iontu GHeCI" , vznikajicimua-3&penim chlor(fenyl)acetylového zbytku a ktery jétq-
men v hmotnostnich spektrech vSech &wmin 5. Druhy fragment vznikly timto &enim,
jehoz pik ve spektrech je jen nepatrny, ztraci skuCO a je pozorovan u sléenin 5a
jako fragment sn/z204, uSe sm/z218, usf sm/z266 a u sloéeniny5g jako fragment s
m/z252.

V molekulach estér5 je po dvou asymetrickych atomech uhliku — atomibhze
a k esterové karbonylové skupifC-2) a atom C v poloze 3 chinolinového skelett8(C
z ¢ehoz vyplyva existence dvou diastereoim@&rotoze atom C-2 ma jiné vazebné partnery
nez atom C-3', tato stereogenni centra nemohomnd»gajem enantiomerni a tedy zadny

z diastereomdérnenimesesloweninou.

Spektra NMR ukazala, Ze vSechrijppavené ester§a,e-gjsou sndsi enantiomet.
V protonovych spektrech estes ethylovou skupinou v poloze 3 chinolinového ekel
(5a,9 jsou zdvojeny signaly methylovych skupin ethylCCH), signaly atom vodiku
vazanych na atomu dusiku (H-1") jsou zdvojeny jakspektru esterba, tak ve spektru
esterubg, a po dvou signalech skupin Ngk¢ ve spektrech obou esigpbe,f) s methylo-
vou skupinou vazanou na atomu dusiku. DiastereoBeewykazuji také rozdilné chemic-
ké posuny signélatomu vodiku ve skupinCHCI a diastereomerye se odliSuji rozdilny-
mi posuny signdl aton vodiku v polohach 5 a 6 chinolinového uskupeni(t: H-6").
Zatimco signal H-5' jednoho diastereomé&gije v multipletu spoléném s jinym proto-
nem, H-5' druhého diastereomesy se projevuje odilenym signalem. Podle integtal
odctlenych signél Ize giblizné stanovit zastoupeni jednotlivych diastereaiméfybrané

chemické posuny signéal *H-NMR spektrech slatenin5 jsou uvedeny v Tabulce 4.
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Prekvapiv bylo zjiS€no, Ze krystalizaci sl@eniny 5a se podélo ziskat podil
krystali, ve kterém vyrazh pievazoval podle¢H-NMR spektra jeden diastereometti{p
blizn¢ 90 %), zatimco v dalSich krystalickych podilechm@ipitevaZzoval druhy diastereo-
mer. U slodenin5e-gse doposud potito ziskat pouze podily siblizné stejnym zastou-

penim obou diastereonter

Tabulka 4 — Vybrané chemické posuny signatH-NMR spektrech slatenin5

5 ‘" R R R R SES:&') S(NH) [ppm] 8(['3'5%3)
a H Et H H H 6,23, 6,24 11,20, 11,23 -

Me Et H H H 6,25, 6,25 - 3,41, 3,43
f Me Ph H H H 6,38, 6,38 - 3,52, 3,56
g H Ph H H H 6,38, 6,38 11,54, 11,58 -

Ve ®C-NMR spektru esteria se projevuiji pouze signaly majoritniho diastereome
ru, zatimco spektra estebe-gpotvrzuji, Ze jde o sési diastereomér Vzhledem k tomu,
7e nebyly provedeny HSQC a HMBC experimenty, exakiifazeni signdl “*C-NMR
spekter neni mozné. Na Obrazku 1 je zn&gmyrmozné fifazeni signdl vybranym ato-
mum esteru5a; hodnoty chemickych postinjsou uvedeny v ppm, v zavorce je uvedeny

hodnoty predikované pomoci Cambridgesoft ChemBi@®fUltra v. 12.0 s 20-ti denni
licenci.

Obrézek 1 — MoZnétjfazeni signdi v **C-NMR spektru sloéeniny5a

85 (108) Cl
190 (198) Fh ’/H—\ 2869
\, 0o— ™\
5 168 (173)
| CH,
e
167 (168)

Ze snesi diastereomér5e byl krystalizaci ze sisi benzen — hexarripraven mo-

N
H

nokrystal vhodny pro rentgenovou difeak analyzu krystalové fizky, ktera ukazala, Ze
krystal slodeniny 5e je tvaren racemickou s#si diastereomeru s relativni konfiguraci

3R,2S. Na Obrazku 2 je model s absolutni konfiguraRiZ&
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Obrazek 2 — Model sl@eniny5e

5.2.5 3a-Ethyl/Fenyl-1-fenylfuro[2,3-c]|chinolin-2,4(3aH,5H)-diony

Priprava furo[2,3¢]chinolin-2,4(341,5H)-diona s alkylovou nebo fenylovou skupi-
nou v poloze 3a je jiz del$i dobu na Ustavu cheshidovana, nicménnikdy nebyly -
praveny slogeniny, které maji v poloze 1 fenylovou skupindiv®dnim zanrem bylo
pievést sloteniny 5 reakci s trifenylfosfanem na fiplusné fosfoniové soli.
1-Fenylfuro[2,3€]chinolin-2,4(3ad,5H)-diony 6 by pak ngly byt snadno fipraveny intra-
molekularni Wittigovou reakci z fosfoniovych soBrgerovanych ylid. Takovy postup se

diive osedcil pii pripraw furochinolindiori nesubstituovanych v poloze 1.
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0 0 cr
R2 R2 &
R; 0 Cl Rs 0 PPhs
o] T e o] "
R, N"So — = R, N"So
Rs Ry Rs R,
5
-HCI
OH
L o
/ O
R, O Rs
O PR, -Ph;PO
-
R, N"So R, NS0
RS R] RS Rl

Nejprve byla zkouSena reakce sleniny5a s trifenylfosfanem § pokojové teplat
v toluenu, nedochazelo vSak k zadné reakci. Prgi $més refluxovana po dobu 12 ho-
din. Produktem byla s&s, ktera byla zpracovana sloupcovou chromatogéiiacovanim
reakeni snmesi vSak nebyla ziskana zadna fosfoniofda ale dehalogenovana sk®nina7a
jako majoritni produkt, furochinolindioBa jako minoritni produkt a trifenylfosfanoxid,
ktery vznika pi formaci slogenin6i 7. Je tedy #ejmeé, Ze fosfoniovais je za zmignych
podminek nestabilni a podléha rozkladu za vznikduya chloruprostého esteru. Zna
odlidnost pitbéhu ©chto reakci od idve provedenych na Ustavu chemie nebyla v3ak zcela
nepredpokladatelna — nestabilita priméwenikajicich fosfoniovych soli je pragpodobré
zpiusobena fitomnosti fenylové skupiny navazané na ylidovémmataihliku, nebt kon-
jugaci aromatickéhar-elektronového systému s twoim se nevazebnym elektronovym
parem na ylidovém atomu uhlikdi mdS€povani protonu se #tSuje delokalizace zapor-

ného elektrického naboje.

(0] O
R R
R, 20 Cl t, PhyP R [0 R; ; OW ;
H - = R, +
(0] (0]
R; N R, N0 N0
|
R Rs Ry

5 6 7
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ObmeEnovanim reaknich podminek (rozpou&tlo, teplota, molarni figbytek trife-
nylfosfanu) n¢lo byt docileno zvySeni wWiku slowenin6 a potl&eni vzniku slotgenin?.
To se podalo jen ¢asté&ne, vytezky jednotlivych produkt v zavislosti na reakich pod-

minkach jsou uvedeny v Tabulce 5.

Tabulka 5 — Experimentalni tdaje k reakcim 3-stmstianych 2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahydrochinolin-3-yl-chlor(fenyl)aceta(5) s trifenylfosfanem

Vytezky [%]
5 R! R I? I4? I? r* Rozpousidio Teoplota Reakni doba Py PheP
[°C] [h] 6 7 5
P O
aHEtHHHZ20 toluen =110 12 570 - 47 ¢
aH EtHHH21 xylen ~140° 14 1459 - 36 55
aH EtHHHI14 p<cymen 160 10 26 - - 9 46
eMe Et HHH15 p-cymen 160 9 20 - 54 28 26
f MePhH H H 1,3 p-cymen 160 7.5 39 - 2333 44
gH PhH H H 20 pcymen =176 11 349 - 43 55
gH PhH H H 1,4 p-cymen 160 8 27 - - 34 28

aPomr latkového mnozstvi RR k latkovému mnoZstvi reaktarfu ®\ar reakni
snesi. “Teplota laza. ®Vytszek nebyl stanoven.

Z tabulky je patrné, Ze idealni podminky pro koaveslowenin 5 na produkty6
doposud nebyly nalezeny, Ize vSak pozorovat jisédy vedouci k jejich nalezeniiefel-
ny je vliv teploty, vytzek slodenin6 se zvySuje sowlire s teplotou, nicménpii dosaze-
ni teploty cca 190 °C doSlo jiz k rozkladu stenin v reakni snesi (z¢ernéni) a dramatic-
kému sniZzeni vgZku. NejvysSich vyzki slowenin 6 bylo dosazeno ip teplo& cca
160 °C. Zde je vhodné zminit, Ze vedeni reakcisilchvé atmosf@ se ukazalo jako ne-
zbytne.

Infracervena spektra sléanin6 nefinasi (iliS mnoho zajimavych Udajo struktu-
fe, nicméw vykazuji podobnost s vychozimi esté&ryu vSech slotenin Ize pozorovat po-
sun vingti pas valertnich vibraciv(C=0) z pivodnich 1752 — 1758 ¢mna 1753 —
1762 cn', co? je v souladu s formaci laktonového kruhu.dPzatelny je také zanik pés
v oblasti 1700 ci, pozorovany u slaienin2 a5, ktery pravépodobré odpovida valet
nim vibracimv(C=0) na C-4 slotenin2 a5[90].
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Provedené NMR experimenty jsou v dobré shedtekavanou strukturou, které
odpovidaji polohy jednotlivych aromatickych vodikota signal a pitomnosti signd
vodikia H-1 u slodenin5a,g a NCH; u slokeninbe, f.

Tabulka 6 — Vybrané signaly1-NMR spektrech slotenin 6

6 RR 2 R R K d(H-6) O(NH) 3(NCHz)
[Ppm] [Ppm] [Ppm]
a H Et H H H 7,10 (dJ = 8,0 Hz) 10,83 (s) -
e Me Et H H H 7,34(ddJ=7,6,1,0Hz) - 3,37 (s)
f Me Ph H H H 7,35 (m) - 3,45 (s)
g H Ph H H H 7,02 (dJ = 7,9 Hz) 11,08 (s) -

Jak bylo zmiano vyse, pi piipraw slowenin6a a6g byly tyto ziskany pouze jako
minoritni produkt, jako majoritni a nsgdpokladany produkt byly ziskany steminy 7a a
79, které byly identifkovany jako chloruprosté anal@puenin 5. Pravépodobr vznika-
ji rozkladem fosfoniovych solitpzpracovani reaini snesi nukleofilnim atakem molekuly
vody na atom fosforu fosfoniové soli.

Hf cf .

| o) Ph Ph
O - | -H'

Hl —  PhP._Ph ——» P g L
_HCI 3{ - PhyP-0 Fo o~ Koo

Ph3P+IPh Fgo rg
}go 0

Zajimavé vsak je, Ze tento jev byl pozorovan pauzowenin s nesubstituovanym
atomem dusiku v poloze 1, zatimco u gknin s methylovou skupinou v této poloze nebyl
pozorovan vznik slatenin 7 a z reakni smesi byly izolovany pouze produk#ya nezrea-
govana vychozi latk®. To by snad mohlo byt Zgobeno potencialni kyselosti votlik
v poloze 1, pop v disledku keto — enol tautomerie za ré&aikh podminek. U slaeniny
7a a7g byla struktura potvrzena elementarni analyzoG adektry. U slogeniny 7a také
fragmentaci v EIMS. Infrgervena spektroskopie se ukézala byt dhidedi uréovani struk-
tury sloweniny 7a, ve spektru, které je jinak velmi podobné vychsloiucenirg 5a, Ize

pozorovat absenci pasu 561 tnktery odpovida valemi vibraciv(C-Cl) v slowenins 5a
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Posun pés valertnich vibraciv(C=0) karbonylové skupiny esteru z 1750 tisa) na
1735 cni (7a) je v souladu se skuteosti, e fitomnost atomu chloru v blizkostichto
skupin mirg zvy3uje vinget jejich vibraci. Obdobné zmy v IC spektru byly pozorovany

také u slogeniny7g.

Fragmentace sl@eniny 7a v EIMS je analogicka s fragmentaci sleniny 5a, a
odpovida chloruprosté sldenind (nejsou pitomny izotopové piky, které by nasikovaly
piitomnosti chloru). Nejvyrazfjsim fragmentem v hmotnostnim spektru je tropyliday

tion s m/z 91, ktery odpovida produktu jiz zerighoa S€peni (esteroveho zbytku).

PrestozZe struktury sl@enin 7 nebyly potvrzeny NMR experimentem, ighpédnutim
k provedenym analyzam lzéguipokladanou strukturu povazovat za vysoce @odob-

nou.
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6 EXPERIMENTALNI CAST

6.1 Pouzité analytické metody a pistroje

Body tani byly stanoveny na Koflerdwloku a nejsou korigovany. Ke chromatografii na
tenké vrsté byly pouZzity folie ALUGRAM® SIL G/UV.s4 (0,2 mm silna vrstva silikagelu
Kieselgel 60 s fluorescénim indikatorem pro UV 254 nm na hlinikové foliiyrebce
MACHEREY-NAGEL & Co. KG Duren, Nmecko). Hmotnostni spektra bylasfana na
piistroji GC-MS QP2010 Shimadzu s DI sondou pro telesorpci latek do 350 °C a s GC
kolonou Supelco SLB-ms (30 m, 0,25 mm), s helieko jaosnym médiem s konstantnim
praitokem 38 cm.3. lontové druhy jsou uvedeny v jednotkaniiz (% relativni intenzity).
Elementarni analyzy (C, H, N) byly provedeny riesipoji Flash EA 1112 Automatic Ele-
mentar Analyzer (Thermo Fisher Scientific Inc.). étmostni spektra s vysokym rozliSe-
nim byla néena na fstroji Agilent 6224 Accurate Mass TOF LC/MS. Rearigva dif-
rakéni analyza krystalové fizky sloweniny 5e byla provedena na difraktometru Nonius
Kappa CCD s plosnym detektorem a s Mpzdrojem zé&eni s grafitovym monochroméato-
rem Q. = 0,71072 A). NMR spektra byladfena i 302 K na spektrometru Bruker Avance
DPX 300 i frekvenci 300 MHz {H) resp. 75 MHzC), nebo Bruker Avance Il1i{p500
MHz (*H) resp. 125 MHzfC). Pro n&teni protonovych spekter byl pouZit tetramethylsi-
lan jako vnitni standard. Chemické posuny signjider'>C byly stanoveny i signalu
13C v DMSO4ds (39,5 ppm). Chemické posuny jsou uvedeny ve stipn{ppm). Intera-
keéni konstanty J) jsou uvedeny v Hz. Multiplicity jsou ozdéeny takto: s (singlet), d (dub-
let), t (triplet), g (kvartet), m (multiplet), brqzsieny). Infr&ervena spektra byladtena
na @istrojich Mattson 3000 nebo Nicolet Avatar-380 tekbu KBr tablet.

6.2 3-Ethyl-3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-diony (2a-g)

V Erlenmayero¥ baice byl rozpusn odvazeny edukt (32,00 mmol) ve 192 ml
0,5M (96 mmol) vodného roztoku NaOH. DBiwého roztoku byl za neustalého michani na
magnetické michme gikapavan roztok kyseliny peroxyoctové (Persterib3515 ml).
Prikapavani bylo regulovano tak, aby &rilis negnila; pokud se z@la zaliivat, byla
chlazena ve vodni lazni. Dobdikapavani se pohybovala od 45 do 60 minut. Poté byl

reakni smés uloZzena na 60 minut do lednice. Vylena tuh4 faze byla odséata naéfrit
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promyta 5% vodnym roztokem,RO; (2 x 10 ml) a vodou (2 x 10 ml). Surovy produkt by
podle poteby¢istén krystalizaci. V pipact preparace slaenin 2f,g nebyla konverze edu-
ktu na produkt Uplna; okyselenim ufiianového promyvaciho louhu 10% HCI a odsatim

vyloucené tuhé faze na féibyla regenerovangst vychozi latkyl.

3-Ethyl-3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-dion (2a). Vytézek 78 %, ] 0
Zluty prasek, b. t. 174 — 177 °Cr R 0,52 (20% EtOAc v benzenu)’ AP
IC spektrum (crf): 3456 (s), 3191 (w), 3065 (m), 2991 (m), 2940 :
(m), 2879 (w), 1709 (s), 1666 (s), 1616 (s), 1598, (1511 (w), 1487

(s), 1461 (w), 1441 (m), 1381 (m), 1364 (m), 1317, (1288 (w), 1259 (w), 1232 (w),
1185 (m), 1154 (m), 1103 (m), 1069 (w), 1035 (W)1Q (w), 989 (m), 911 (w), 842 (m),
803 (w), 774 (m), 753 (m), 713 (w), 700 (w), 682,(675 (W), 664 (W), 529 (w), 688 (m),
446 (w), 424 (w); spektrum je shodné se spektrertergické slodeniny 2a. Pro
C11H11NO3 (205,21) vypéteno: 64,38 %C, 5,40 %H, 6,83 %N; nalezeno: 64,87 %41
%H, 6,59 %N. V literatte [16] je uveden b. t. 174 — 176 °C.

N
H
1

3-Ethyl-3-hydroxy-6-methoxychinolin-2,4(1H,3H)-dion

(2b). Vytézek 87 %, Zluty prasek, b. t. 146 — 151 °€.7R0,20 H,CO 5 OH
v 4
(20% EtOAc v benzenu)Cl spektrum (cnf): 3607 (s), 3428 j ; O\CH3
N
(s), 3188 (m), 3067 (m), 2971 (w), 2917 (w), 1768 1669 (s), 8 H

1624 (w), 1502 (s), 1460 (w), 1431 (m), 1362 (w819 (w), 1281 (s), 1212 (s), 1160 (m),
1111 (m), 1062 (w), 1019 (m), 996 (w), 973 (w), 984, 906 (w), 884 (w), 848 (m), 852
(w), 799 (w), 749 (w), 711 (m), 669 (w), 622 (W), ®B(w), 544 (w), 501 (w); spektrum je
shodné se spektrem autentické &eminy 2b. V literatue [10] je uveden b. t. 198 °C
(DMF — voda).

3-Ethyl-3-hydroxy-7-methoxychinolin-2,4(1H,3H)-dion (2c). 0
5 OH
Vytézek 69 %, bezbarvé krystaly, b. t. 163 — 165 °Qifka). ; ! 3 \CH
) ] H,CO N o
Rr = 0,06 (20% EtOAc v benzenu)C lspektrum (crif): 3469 ©H

(w), 3330 (W), 3222 (m), 3072 (w), 2977 (m), 2938), 2846 (W), 2361 (m), 2341 (W),
1722 (s), 1702 (s), 1688 (s), 1610 (s), 1586 (BR41(m), 1482 (m), 1459 (w), 1442 (W),
1401 (w), 1368 (m), 1352 (W), 1274 (m), 1257 (W34% (W), 1207 (w), 1104 (w), 1066
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(s), 1033 (m), 1011 (w), 997 (w), 970 (w), 948 (@D5 (M), 874 (w), 862 (m), 839 (w),
816 (w), 795 (m), 748 (m), 687 (w), 668 (w), 637),(804 (s), 446 (m); spektrum je shod-
né se spektrem autentické sleniny2c. V literatute [36] je uveden b. t. 159 — 162 °C.

3-Ethyl-3-hydroxy-8-methoxychinolin-2,4(1H,3H)-dion (2d). Vy- .9 oH
tézek 52 %, Zluté krystaly, b. t. 64 — 70 °C (benzayklohexan). R ) 4 TN
= 0,09 (20% EtOAc v benzenu) lspektrum (crit): 3601 (s), 34827 X4 E OCH3

(s), 3230 (W), 3081 (W), 2796 (W), 2940 (w), 1789 (670 (s), 1614 O

(m), 1593 (m), 1504 (s), 1464 (m), 1385 (w), 13&), (L333 (w), 1309 (w), 1272 (s), 1205
(m), 1188 (w), 1099 (w), 1081 (w), 1067 (w), 10Ld)( 994 (m), 966 (w), 900 (w), 864
(w), 832 (w), 814 (w), 788 (w), 746 (m), 684 (WBI6(w), 493 (w); spektrum je shodné se
spektrem autentické sléeniny 2d. V literatu'e [36] je uveden b. t. 98 — 102 °C (benzen —

cyklohexan).

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

0
5 OH
zek 76%, bily praSek, b. t. 120 — 124 °G. R0,26 (20% EtOAcﬁ©%1i\
v 2
v benzenu).d spektrum (crit): 3380 (s), 3080 (w), 3042 (w), 2990 . 1:\1 oCH3
(w), 2941 (w), 2918 (w), 1712 (s), 1680 (s), 165} 1493 (w), 1473 CHs

(s), 1419 (w), 1359 (s), 1305 (m), 1272 (w), 1168,(1150 (m), 1102 (s), 1060 (w), 1047
(w), 1000 (w), 761 (m), 755 (s), 725 (w), 666 (rB31 (w); spektrum je shodné se spek-
trem autentické slaeniny 2e. Hmotnostni spektrum: 220 (M+1}4), 219 M (28), 163

(52), 162 (100), 134 (10), 116 (6), 113 (5), 11}, (@6 (9), 105 (6), 104 (8), 99 (6), 97
(11), 91 (6), 85 (18), 83 (12), 81 (7), 79 (7), (83, 77 (21), 71 (26), 69 (15), 57 (43), 55
(15), 51 (7), 43 (29), 41 (12). V literar[13] je uveden b. t. 146 °C (cyklohexan — xylen).

3-Hydroxy-1-methyl-3-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (2f). Vyté- 0

zek 53 %, bily prasek, b. t. 144 — 150 °G.=R0,32 (20% EtOAC s d%@

v benzenu).d spektrum (crit): 3514 (w), 3422 (m), 3070 (w), 1709 1112 o
8

(s), 1668 (s), 1629 (w), 1602 (s), 1494 (m), 14531417 (w), 1359 CH;,

(s), 1319 (m), 1297 (m), 1251 (w), 1183 (w), 1099),(1074 (w), 1060 (w), 1036 (w),

1015 (m), 962 (w), 948 (w), 885 (W), 867 (W), 779,(759 (s), 744 (m), 721 (w), 700 (s),

667 (w), 640 (m), 583(w), 529 (w), 493 (w), 459 (WA0 (w); spektrum je shodné se spek-

trem autentické slaeniny2f. V literatue [15] je uveden b. t. 158 — 161 °C.
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3-Hydroxy-3-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (2g). Vytézek 41 %, . 0 OH@
bily prasek, b. t. 269 — 276 °C¢R 0,22 (20% EtOAc v benzenu)?@ﬁ%i
2
IC spektrum (crit): 3441 (s), 3251 (s), 3056 (w), 1732 (s), 1709 () ; E 0
|

1674 (s), 1613(s), 1591 (w), 1495 (w), 1483 (spL4w), 1368 (s),
1338 (m), 1316 (w), 1266 (w), 1229 (m), 1170 (m)5Q (w), 1109 (w), 1043 (w), 1036
(w), 1026 (m), 952 (w), 852 (w), 873 (w), 785 (B0 (m), 739 (M), 696 (M), 665 (W),
587 (w), 524 (w), 490 (w), 429 (w); spektrum je ghé se spektrem autentické sleniny
20. V literature [15] je uveden b. t. 234 - 235 °C.

6.3 2-[(2-Oxobutanoyl)amino]benzoové kyseliny (3b-€)

K roztoku vychozi slokeniny 2 (12,00 mmol) v ethanolu bylfieldn vodny roztok
HslO6 (2,74 g, 72 mmol). Taktofpravena reakni snes byla michana na magnetické mi-
chace, dokud v ni byl fitomen eduki2 (TLC). Odsatim vylotené tuhé faze na féta
jejim promytim vodou (3 x 30 ml) byl ziskan prvmiddl produktu3. Filtrat byl extrahovan
benzenem (3 x 30 ml) a poté ethyl-acetatem, dokdid/ bxtraktu detegovatelny (TLC)
produkt 3 (3 az 5 x 50 ml). Spojeny benzenovy a ethylacejatextrakt byl suSen
(NaSQy), zfiltrovan a odpgenim rozpousdel ve vakuu z & byl ziskan druhy podil suro-
vého produktiB. Podle pateby byl produkgisten krystalizaci. Udaje o jednotlivych prepa-

racich jsou uvedeny v Tabulce 2 (s. 40).

5-Methoxy-2-[(2-oxobutanoyl)amino]benzoova kyselinaH3CO s S, coou

(3b). Bily prasek, b. t. 199 — 202 °C¢R 0,25 (20% EtOAC @NH 0 .

v benzenu). @ spektrum (cnf): 3271 (s), 2978 (m), 2938 3 jg/._/ ’
(W), 1722 (s), 1689 (s), 1673 (s), 1613 (m), 1599, (1524 ©

(s), 1457 (m), 1439 (s), 1426 (m), 1412 (m), 1389 379 (w), 1358 (w), 1299 (s), 1287
(s), 1252 (s), 1216 (s), 1184 (w), 1152 (w), 1168,(1083 (m), 1045 (s), 985 (w), 910
(m), 829 (m), 820 (m), 195 (w), 771 (w), 753 (mJ8Gw), 668 (m); spektrum je shodné se
spektrem autentické sléeniny3b. V literatue [36] je uveden b. t. 197 — 200 °C.
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4-Methoxy-2-[(2-oxobutanoyl)aminolbenzoova kyselina

1 _COOH
(3c). Bezbarvé krystaly, b. t. 201 — 203 °C (benzen)=R ﬂ 0
y . H;CO 2 °NH CH;
0,28 (20% EtOAc v benzenu). kpektrum (crit): 3184 (m), 3
2972 (w), 2939 (w), 2577 (w), 1724 (w) 1698 (s)384s), 0

1662 (m), 1609 (s), 1582 (m), 1530 (m), 1459 (wiB8 (w), 1412 (m), 1385(w), 1350 (w),
1336 (w), 1283 (m), 1249 (s), 1229 (w), 1211 (4)78 (w), 1157 (w), 1140 (m), 1106 (m),
1027 (m), 984 (w), 972 (w), 927 (w), 878 (w), 866),(848 (w), 829 (m), 781 (w), 769
(w), 729 (w), 705 (w) 671 (w), 624 (w), 613 (m),BEv); spektrum je shodné se spektrem
autentické slokeniny3c. V literatue [36] je uveden b. t. 190 — 196 °C.

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

|_COOH
Bezbarvy préSek, b. t. 146 — 148 °C: R 0,09 (20% EtOAc 0
4
v benzenu). @ spektrum (crit): 3330 (s), 3087 (w), 2975 (w), 03(;1 NH/S/_/C%
3
2044 (), 2896 (W), 2840 (), 1717 (s), 1679 (§81 (M), 1538 O

(s), 1479 (s), 1457 (m), 1406 (w), 1368 (m), 1366,(1288 (s), 1259 (w), 12114 (m),
1203 (m), 1180 (w), 1161 (m), 1111 (m), 1054 (s3 88), 922 (m), 828 (m), 819 (m), 767
(m), 760 (m), 720 (m), 705 (w), 648 (m), 604 (Wpektrum je shodné se spektrem auten-
tické slogeniny3d. V literature [36] je uveden b. t. 142 — 146 °C (benzen — dyddan).

2-[Methyl(2-oxobutanoyl)amino]benzoova kyselina (3e Nahréd- . 2 1COgH o,

lé krystaly, b. t. 113 — 115 °C (benzen) R 0,09 (20% EtOAC4©2(N

v benzenu).d spektrum (cnf): 2985 (m), 2609 (w), 2465 (w), 1731 ° CHy O

(s), 1709 (s), 1631 (s), 1597 (s), 1488 (m), 146)) 1446 (w), 1388 (m), 1342 (w), 1283
(w), 1236 (s), 1165 (w), 1140 (w), 1108 (w), 1088,(1060 (w), 1037 (w), 964 (w), 889
(w), 861 (w), 819 (w), 790 (w), 774 (w), 733 (W)1& (w), 692 (w), 670 (w), 643 (m),
533(w); spektrum je shodné se spektrem autentickéeniny3e V literatue [91] je uve-
den b.t. 113 — 115 °C (EtOAc).

6.4 2-Aminobenzoové kyseliny 4

Edukt 3 byl v kapkovité bace smisen s ethanolem a 37% HCI. Reéknts byla
zahivana na olejové lazni pod &pym chladéem k varu. Var byl udrzovan, dokud nevy-

mizela skvrna eduktu na TLC. Mnozstvi pouZityctekdf reakni doby jsou uvedeny v
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Tabulce 3 (s. 42). Poté byla &nodpdena na roténi vakuové odparce do sucha a pod va-

kuem suSena 30 minut. Surovy produkt ®$ten krystalizaci.

Hydrochlorid 2-aminobenzoové kyseliny - hydrat (4a HCl . H.0). | . _COOH
Bilé krystaly, b.t. 146 — 149 °C (benzen)r R 0,31 (20% EtOAc4<jZEﬁH2 Crl

v benzenu).d spektrum: 3000 - 2700 (br), 2682 (m), 2569 (M3R0 °*

(w), 1962 (w), 1693 (s), 1623 (w), 1596 (w), 1560),(1494 (m), 1460 (m), 1394 (m),
1322 (w), 1292 (w), 1218 (m), 1137 (w), 1099 (m)54 (w), 1034 (m), 828 (m), 795 (m),
752 (m), 685 (w), 650 (m), 592 (w), 511 (w), 497)(fAro GH/NO, . HCI . H,O (191,61)
vypocteno: 43,88 %C, 5,26 %H, 7,31 %N; nalezeno: 44,22 %29 %H, 7,29 %NH-
NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 6,68 (ddd, 1H] = 7,5, 7,5, 1,1 Hz, H-4), 6,90 (dd, 187
8,3, 0,8 Hz, H-3), 7,31 (ddd, 11,= 7,7, 7,7, 1,6 Hz, H-5), 7,75 (dd, 18+ 8,0, 1,6 Hz,
H-6). V literatue [36] je uveden b. t. 147 — 149 °C.

Hydrochlorid 2-amino-5-methoxybenzoové kyseliny - ydréat (4b . HCI . H,0)

Surovy produkt ziskany dle obecného postupu (54t 1bila krystalicka latka, b. t. 127 —
130 °C) byl dle NMR smsi aiekavané sloteniny 4b a ethylesterytb’ v poneru 63:37.
Tato sn&s byla krystalizovana z EtOAc. Prvni krystatinapodil (83,7 mg, bezbarvé krys-
talky, b. t. 173 — 176 °C), byl homogenni dle TIdz EA odpovida#tb.HCI.H,O.

IC spektrum (cnf): 3214 (m), 3050 — 2850 (br), 2556 (m), 1713 (ﬁgco S 1 _COOH
1685 (s), 1611 (s), 1509 (s), 1464 (m), 1395 (3341(w), 1306 (s), ?@m Ccr
1285 (m), 1270 (s), 1256 (s), 1233 (s), 1204 (v@RQL(w), 1028 ’ ’
(m), 849 (W), 737 (W). Pro ¢BlgNOs . HCI . H,O (221,64) vypoteno: 43,35 %C, 5,46
%H, 6,32 %N; nalezeno: 43,88 %C, 5,48 %H, 6,21 9%NNMR (DMSO-ds, 300 MHz):
1,33 (t,J=7,1Hz, CCH), 3,74 (s, OCH3 v esteru), 3,77 (s, OCH3 v kysglin,31 (qJ =
7,1 Hz, CH), 7,14-7,19 (m, H-4 v esteru, H-4 v kysélem H-3 v esteru), 7,24 (d,= 8,8
Hz, H-3 v kyselig), 7,32 (dd,J = 2,2, 1,1 Hz, H-6 v esteru), 7,39 M= 2,9 Hz, H-6).
V literature [92] je uveden b. t. 210 °C.

Hydrochlorid 2-amino-4-methoxybenzooveé kyseliny (4c HCI). . 21 _COOH
Nazloutlé krystaly, b. t. 167 — 171 °C (benzen).=R0,36 (20% 4/©[ Cr

y ) H,CO 2 NH,
EtOAc v benzenu)( spektrum (crif): 3350 (w), 2900 - 2800 (br),

3
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2577 (s), 2361 (m), 1967 (w), 1687 (s), 1631 (5R6L(s), 1551 (M), 1472 (m). 1426 (w),
1402 (s), 1337 (s), 1296 (m), 1245 (s), 1174 (8591(s), 1113 (s), 1093 (m), 1074 (m),
1021 (s), 943 (m), 858 (m), 841 (m), 815 (m), 7if3,(721 (m), 685 (m), 616 (s), 514 (M),
458 (m), 450 (m). Pro §EigNO; . HCI (203,62) vypdteno: 47,19 %C, 4,95 %H, 6,88 %N;
nalezeno: 47,22 %C, 5,05 %H, 7,04 %N-NMR (DMSO- ds, 300 MHz): 3,72 (3H, s,
CHs), 6,16 (1H, dd,J = 8,8, 2,2 Hz, H-5), 6,30 (1H, d,= 2,1 Hz, H-3), 7,63 (1H, d =
8,9 Hz, H-6).V literatée [93] je uveden b. t. 178 — 180 °C.

Hydrochlorid 2-amino-3-methoxybenzoové kyseliny (4d HCI). NaSed- . S _COOH

lé krystaly, b. t. 171 — 173 °C (benzen)r R 0,47 (20% EtOAc Cr

v benzenu).@ spektrum (crif): 3497 (w), 3374 (w), 2610 (w), 2527 (W)At OE;ﬁHZ
2362 (w), 1965 (w), 1908(w), 1702 (s), 1622 (m)9258m), 1575 (m),

1540 (m), 1459 (s), 1398 (s), 1322 (s), 1281 (rAH8L(mM), 1228 (M), 1199 (m), 1178 (w),
1107 (m), 1065 (s), 1026 (m), 300 (w), 870 (m), &8 754 (s), 727 (s), 705 (w), 631 (w),
597 (m), 515 (s), 482 (m), 441 (m). PrgHgNOs . 0,85HCI (199,25) vypdeno: 48,49
%C, 5,01 %H, 7,07 %N; nalezeno: 48,38 %C, 4,89 %B9 %N.'H-NMR (DMSO- ds,
300 MHz): 3,81 (3H, s, C#), 6,9 (4H, br s, Nif a COOH), 6,54 (1H, dd, = 8,2, 7,8 Hz,
H-5), 6,98 (1H, ddJ = 7,8, 1,2 Hz, H-4), 7,34 (1H, dd,= 8,2, 1,3 Hz, H-6). V literate
[94] je pro4d . HCI uveden b. t. 204 — 205 °C.

2-(Methylamino)benzoova kyselina (4e)Nazloutle krystaly, b. t. 167 —  ° | coon
171 °C (benzen). &= 0,53 (20% EtOAc v benzenuf: kpektrum (crit): 4@;\1/@]3
3387 (s), 3341 (br), 3130 (w), 2991 (w), 2897 — 28Mr), 2823 (w), * H

2734 (br), 2645 (m), 2574 (w), 2490 (w), 2386 (4§98 (w), 1661 (s), 1614 (m), 1581 (s),
1519 (s), 1497 (s), 1472 (m), 1439 (s), 1409 (3P31(m), 1266 (br), 1175 (s), 1163 (s),
1139 (m), 1122 (m), 1079 (m), 1036 (m), 970 (w)59Dr), 863 (w), 846 (m), 836 (M),
821 (m), 805 (W), 772 (s), 749 (s), 696 (s), 657 %87 (M), 577 (W), 559 — 545 (br), 512
(s), 434 (m), 405 (w). ProgBigNO; (151,16) vypoteno: 63,56 %C, 6,00 %H, 9,27 %N;
nalezeno: 63,62 %C, 6,00 %H, 9,28 %N. V literati®5] je uveden b. t. 142 — 146 °C.

6.5 Ethyl-2-amino-5-methoxybenzoét (4b")

Slowenina 3b byla podrobena kyselé hydrolyze postupem uvedepym piipravu 2-

aminobenzoovych kyselid. Ze suroveho produktu, ktery byl podlg co  ° , cookt

5 NH
4( I
3 ? 2
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TLC smeci aminokyselinyb a ethylesterdb’ byl esterdb' izolovan sloupcovou chroma-
tografii s pouzitim ethyl-acetatu jako mobilni fazeytzkem 9 %. Zluty prasek, b. t. 34 —
36 °C. L spektrum (crit): 3477 (s), 3372 (s), 2982 (m), 2834 (w), 1692 15P0 (s), 1566
(s), 1497 (s), 1466 (m), 1428 (w), 1392 (w), 1370),(1289 (s), 1247 (s), 1210 (s), 1184
(w), 1097 (m), 1042 (m), 868 (w), 823(w), 788 (WH8 (w), 552 (w). Pro H;3NO3
(195,22) vypdoteno: 61,53 %C, 6,71 %H, 7,18 %N; nalezeno: 61,45 %79 %H, 6,74
%N. V literatude [96] je uveden b. t. 38 — 40 °C.

6.6 3-Substituované 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinaii3-yl-
chlor(fenyl)acetaty (5a,e-g)

Ve 100 ml kapkovité h&e byl suspendovan vychozi hydroxychinolind@ii1l5
mmol) v benzenu (45 ml). Kroztoku bylfigan pyridin (1,31 g, 16,5 mmol) a
chlor(fenyl)acetylchlorid distota 90 %, 4,07 g, 3,679 substance, 19,0 mmaik® byla
opatena chlorkalciovou susici rourkou, réaksmes byla michana na magnetické mieha
ce za phbéZného sledovani pomoci TLC 24 hodin {ipact slowteniny 5e 8 hodin). Po
uvedené dobnebyl vychozi hydroxychinolindio v reakni smési pomoci TLC deteko-
vatelny. Rea&ni smes byla Zzfiltrovana fes fritu. Filtr&ni kol& po proplachnuti 45 mi
benzenu a 45 ml vodyigdstavoval prvni podil surového produktu. Filtéakini snesi
byl suSen Ng50Q,, rozpou&tdla byla po odstrami suSidla odp@na na vakuové ratai
odparce a ziskany olej byl roztiran s cyklohexan®absatim vylodgené tuhé faze na féit
byl ziskdn druhy podil surového produktu. Oipém cyklohexanu z mateého louhu byl
ziskan teti podil surového produktu. Benzenovy promyvachldyl extrahovan vodou,
suSen Ng50, a odpd#eni tkavych sloZzek na vakuové odparce vedlghvktému podilu
surového produktu. Surovy produkt y$ten krystalizaci z benzenu, jednoducha krystali-

zace poskytl&isté produkty, které vSakigdstavovaly sisi diastereomér

3-Ethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3-yl- L 1“2" ¥
chlor(fenyl)-acetat (5a) Vytézek 88 %, bilé krystaly, b. t. 220 :é—Q &
- 224 °C (benzen). &= 0,55 (20% EtOAc v benzenu}. bpek- . % 10 éH3 >
trum (cm'):3197 (w), 3138 (w), 3069 (m), 2980 (m), 2938 (nf) e
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2880 (w), 1753 (s), 1709 (s), 1676 (s), 1614 (rBREL(M), 1508 (m), 1485 (s), 1454 (w),
1442 (m), 1387 (m), 1378 (m), 132 (w), 1307 (W)93qm), 1252 (w), 1236 (w), 1186
(w), 1151 (s), 1115 (w), 1083 (m), 1031 (w), 1004,(976 (w), 921 (m), 874 (w), 861 (w),
845 (w), 816 (w), 776 (m), 751 (m), 736 (s), 722,(WL0 (w), 696 (m), 685 (W), 659 (W),
563 (w), 505 (w), 452 (w). Hmotnostni spektrum: 3882)" (11), 358 (M+1) (7), 357
M* (32), 205 (23), 204 (83), 189 (9), 188 (47), 13Y, (60 (14), 148 (52), 146 (18), 142
(5), 132 (9), 130 (8), 127 (32), 126 (8), 125 (14@0 (17), 119 (11), 118 (47), 92 (18), 91
(17), 90 (33), 89 (23), 69 (12), 64 (7), 57 (45),(8), 41 (6). Pro GH1eNO, (357,79) vy-
pocteno: 63,78 %C, 4,51 %H, 3,91 %N; nalezeno: 63,91 %53 %H, 3,74 %N. HRMS
(ESI+): Pro GeH17CINO," [(M+H)*] vyposteno: 358,0846; nalezeno: 358,0841-NMR
(DMSO-ds, 500 MHz): 0,79 a 0,84 (2 x t, 0,10 : 0,90, 3+ 7,4 Hz, CH), 1,88 — 2,03
(m, 2H, CH), 6,23 a 6,24 (2 x s, 0,89 : 0,11, 1H, CHCI), 7(dp1H,J = 8,2 Hz, H-8)),
7,19 (ddd, 1HJ = 7,6, 7,6, 0,6 Hz, H-6'), 7,40 — 7,48 (m, 3H, H3-4" a H-5"), 7,55 —
7,59 (m, 2H, H-2" a H-6"), 7,69 (ddd, 1¥s 8,5, 7,0, 1,5 Hz, H-7"), 7,79 (dd~ 7,8, 1,3
Hz, H-5Y, 11,20 a 11,23 (2 x s, 91 : 9, 1H, H-FL-NMR (DMSOds, 126 MHz): 7,0,
29,1, 57,7, 85,2, 116,7, 118,1, 123,2, 127,2, 12828,4, 128,7, 129,3, 135,7, 137,0,
141,3, 167,7, 190,4.

3-Ethyl-1-methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinah-3-yl- o 2
chlor(fenyl)-acetat (5€) Vytszek 65 %, bilé krystaly, b. t. 113 i Y
— 118 °C (benzen). &= 0,61 (20% EtOAc v benzenu} bpek- % 10 6 3
trum (cm®): 2988 (w), 2937 (w), 1758 (m), 1740 (m), 171Q (:t>)<5jfl%/cH3
1678 (s), 1603 (s), 1495 (W), 1474 (s), 1455 (18 (W), 7 NN

1384 (w), 1362 (s), 1337 (w), 1302 (s), 1280 (n®61L (w), 8 <|3H3

1246 (w), 1224 (w), 1182 (w), 1161 (m), 1095 (M)72 (w), 1049 (w), 1030 (W), 992 (w)
922 (w), 858 (w), 783 (w), 772 (w), 755 (w), 736)(r696 (w), 664 (w), 621 (w), 594 (w),
561 (m), 519 (w), 493 (w), 450 (w). Hmotnostni spek: 373 (M+2) (12), 372 (M+1)
(8), 371 M (33), 219 (16), 218 (75), 203 (8), 202 (25), 191)( 174 (19), 163 (9), 162
(33), 155 (7), 146 (16), 141 (11), 139 (7), 137 (B5 (9), 134 (13), 133 (5), 131 (6), 127
(28), 125 (71), 124 (8), 123 (15), 121 (6), 119 @8 (17), 113 (14), 112 (6), 111 (25),
110 (8), 109 (18), 107 (7), 106 (11), 105 (11)(28), 98 (7), 97 (36), 96 (12), 95 (24), 91
(12), 90 (16), 89 (13), 85 (51), 83 (37), 82 (1®),(25), 77 (12), 71 (74), 70 (14), 69 (57),
67 (14), 57 (100), 56 (13), 55 (38), 43 (77), 41)(®Pro GoH1sCINO, (371,81) vypéteno:
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64,61 %C, 4,88 %H, 3,77 %N; nalezeno: 64,66 %C4 481, 3,76 %N. HRMS (ESI+):
Pro GoHisCINO," [(M+H)*] vyposteno: 372,1003; nalezeno: 372,099%H-NMR
(DMSO-dg, 500 MHz): 0,76 a 0,79 (2 x t, 3d= 7,4 Hz, CCH), 1,87-2,01 (m, 2H, C}),
3,41a3,43 (2 xs,52:48, 3H, NgH6,25 (s, 1H, CHCI), 7,29 a 7,30 (2 x dd&; 7,4, 7,3
Hz, H-6'), 7,40-7,48 (m, 4H, H-8', H-3", H-4" a3, 7,55-7,60 (m, 2H, H-2" a H-6"),
7:80-7,84 (m, 1H, H-7"), 7,86 a 7,89 (2 x dd; 7,7, 1,6 Hz, H-5)3C-NMR (DMSO-ds,
126 MHz): 7,03, 70,9, 29,39, 29,41, 29,91, 29,9466, 57,75, 85,46, 85,48, 116,28,
116,28, 119,06, 119,13, 123,62, 123,63, 127,48,4B27128,33, 128,37, 128,73, 128,76,
129,28, 129,30, 135,73, 135,77, 137,21, 137,27,314242,38, 167,03, 167,09, 167,23,
167,44, 189,39, 189,71.

3-Fenyl-1-methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinah-3-yl-
chlor(fenyl)-acetat (5f). Vytézek 71 %, bilé krystaly, b. t. 130
- 132 °C (benzen — cyklohexan 3 : 2). R0,65 (20% EtOAc v
v benzenu).@ spektrum (crif):3495 (w), 3053 (w), 2937 (w),s @ff@
1758 (s), 1689 (s), 1648 (m), 1605 (m), 1582 (WO (w), 2

1466 (m), 1452 (m), 1443 (w), 1416 (w), 1361 (M931Z (m), Coon
1297 (w), 1272 (w), 1243 (w), 1171 (w), 1152 (m)7@ (m), 1051 (w), 1010 (m), 978
(m), 957 (W), 876 (w), 795 (w), 780 (w), 771 (mp47(m), 729 (W), 706 (m), 673 (m), 653
(w), 640 (w), 611 (w), 550 (w), 523 (w), 474 (w)56!}(w). Hmotnostni spektrum: 421
(M+2)* (11), 420 (M+1) (8), 419 M (30), 267 (23), 266 (100), 250 (10), 222 (17), 162
(5), 127 (6), 125 (22), 118 (10), 106 (6), 105 (7”4 (6), 90 (10), 89 (8), 77 (30). Pro
C.4H18CINO4 (419,86) vypoteno: 68,66 %C, 4,32 %H, 3,34 %N; nalezeno: 68,30 %
4,29 %H, 3,36 %N. HRMS (ESI+): Pro.4E:1CINO," [(M+H)*] vypoéteno: 420,1003;
nalezeno: 420,1000H-NMR (DMSO- ds, 500 MHz): 3,52 a 3,56 (2 x s, 62 : 38, 3H,
NCHj), 6,38 (s, 0,58 : 0,42, 1H, CHCI), 7,25-7,55 (@H}, 7,57 — 7,63 (m, 2H), 7,79 —
7,87 (m, 2H).13C-NMR (DMSO4ds, 126 MHz): 30,19, 30,21, 57,55, 57,69, 85,72, 85,7
116,64, 116,64, 119,09, 119,11, 124,04, 124,04,952926,03, 127,96, 127,96, 128,33,
128,36, 128,82, 128,86, 129,38, 129,38, 129,40,4¥2930,22, 130,22, 131,59, 131,61,
135,53, 135,60, 137,57, 137,62, 142,03, 142,08,2264.66,32, 167,46, 167,52, 187,94,
188,22.

_z— ~
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3-Fenyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3-yl-
chlor(fenyl)-acetat (5g) Vytézek 83 %, bilé krystaly, b. t. 205
— 210 °C (benzen). & 0,57 (20% EtOAc v benzenuy kpek- 2 b
trum (cm?): 3194 (w), 3132 (w), 3078 (m), 2990 (m), 2922 @ﬁf@
(m), 2878 (w), 1752 (s), 1709 (s), 177 (s), 1622 1593 (m), ~ No
1508 (m), 1484 (s), 1453 (w), 1440 (m), 1371 (814 (w),
1295 (m), 1249 (w), 1231 (m), 1162 (s), 1134 (v@94. (w), 1055 (w), 1003 (m), 935 (m),
924 (m), 905 (m), 876 (W), 864 (w), 851 (W), 822),(&79 (m), 751 (s), 740 (s), 694 (s),
660 (m), 577 (w), 434 (m). Hmotnostni spektrum: 40#2)" (5), 406 (M+1J (3), 405 M
(13), 253 (21), 252 (46), 236 (6), 149 (6), 127, (D5 (25), 118 (14), 106 (8), 105 (100),
91 (8), 90 (9), 77 (21), 71 (7), 57 (8), 43 (7)o ”h3H16CINO, (405,83) vypoteno: 68,07
%C, 3,97 %H, 3,45 %N; nalezeno: 67,84 %C, 3,97 BH7 %N. HRMS (ESI+): Pro
Co3H1sCINO,™ [(M-H)] vypoiteno: 404,0690; nalezeno: 404,0698-NMR (DMSO-ds,
500 MHz): 6,38 (s, 1H, CHCI), 7,16-7,24 (m, 2H)}3%7-7,35 (m, 1H), 7,37-7,51 (m, 7H),
7,58-7,62 (m, 2H), 7,69-7,74 (m, 1,54 H), 7,77 @d6H,J = 7,8, 1,3 Hz, H-5' v jednom
diastereomeru), 11,54 a 11,58 (2 x s, 0,46 : Q154,H-1). *C-NMR (DMSO<ds, 126
MHz): 57,52, 57,70, 85,40, 85,48, 117,0, 117,0,,028118,05, 123,6, 123,6, 125,70,
125,76, 127,68, 127,70, 128,34, 128,37, 128,82,862829,38, 129,38, 129,40, 129,40,
130,1, 130,1, 131,69, 131,73, 135,57, 135,67, B37187,48, 141,01, 141,08, 166,67,
166,81, 167,56, 167,62, 188,63, 188,94.

= Iz

6.7 Reakce 3-substituovanych 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahyachinolin-3-

yl-chlor(fenyl)acetati (5a,e-g) s trifenylfosfanem

Smeés esterb (1,40 mmol), trifenylfosfanu a rozpogdta (7 ml) byla zativana na
olejové lazni za michani v bee opatené zgtnym chladéem s chlorkalciovou rourkou,
pii pokusech, kdy rozpou&tlem bylp-cymen, pod dusikovou atmosférou. Mnozstvi trife-
nylfosfanu, teplota a re&ki doba jsou uvedeny v Tabulce 5. Po vychladnut bgakni

smes chromatografovana na sloupci silikagelu (35 g).

Smesi vzniklé reakci esterbia byly chromatografovany s pouzitim postégrenze-

nu, sngsi benzen — ethylacetat v pémach 4:1 a 1:1, ethyl-acetatu a ethanolu jako mobil
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faze a jednotlivé slaieniny byly separovany v padi: nezreagovany trifenylfosfang, 6a
a trifenylfosfanoxid. Z fislusnych frakci byly uvedené skmniny ziskany odganim roz-

poustdla ve vakuu. Slatenina7abyla jeS¢ prekrystalizovana z cyklohexanu.

Smeés vznikla reakci esterbe byla chromatografovana s pouzitim postipenze-
nu, snési benzen — ethylacetat v pémach 9:1, 4:1 a 1:1 a ethanolu jako mobilni faze a
jednotlivé slodeniny byly separovany v padi: nezreagovany trifenylfosfan, nezreagovana
vychozi latka5e 6e a trifenylfosfanoxid. Z fisluSnych frakci byly uvedené skmniny

ziskany odp&nim rozpousgdla ve vakuu.

Smes vznikla reakci esterbf byla chromatografovana pouZzitim postuphbenze-
nu, snési benzen — ethylacetat v pémech 9:1 a 4:1 a ethanolu jako mobilni faze a jedno
livé sloweniny byly separovany v padi: nezreagovany trifenylfosfan, nezreagovana vy-
chozi latkabf, 6f a trifenylfosfanoxid. Z fislusnych frakci byly uvedené skaniny ziska-

ny odpaenim rozpougdla ve vakuu.

Smesi vzniklé reakci esterbig byly chromatografovany s pouzitim postagenze-
nu, snési benzen — ethylacetat v pémach 9:1 a 4:1 a ethanolu jako mobilni faze a jédno
livé sloweniny byly separovany v padi: nezreagovany trifenylfosfarg, 6g a trifenylfos-
fanoxid. Z gislusnych frakci byly uvedené skmniny ziskany odganim rozpoustia ve

vakuu.

3a-Ethyl-1-fenylfuro[2,3-c|chinolin-2,4(3aH,5H)-dion (6a) Vyte- 4 ¥
Zek 26 %, bilé krystaly, b. t. 236 — 239 ®.= 0,28 (20 % EtOAc »
v benzenu).d spektrum (crif): 3203 (w), 3147 (w), 3090 (w), 2984
(W), 2927 (w), 2881 (w), 1762 (s), 1697 (s), 1656, (1613 (m),
1586 (w), 1478 (s), 1441 (w) 1383 (w), 1372 (m)383w), 1324 ¢ N ©

(w), 1310 (w), 1247 (m), 1180 (m), 1162 (w), 112%),(1066 (w),

1051 (w), 1020 (w), 980 (m), 942 (w), 899 (w), 889, 793 (w), 753 (s), 718 (w), 699
(w), 670 (W), 644 (w), 590 (m). Hmotnostni spektru®306 (M+1) (5), 305 M (3), 249
(34), 248 (100), 222 (6), 221 (41), 220 (95), 289 193 (6), 192 (7), 191 (8), 190 (8), 166
(6), 165 (39), 164 (5), 144 (6), 118 (10), 89 &8),(8). Pro GyH15NO3 (305,33) vypéteno:
74,74 %C, 4,95 %H, 4,59 %N; nalezeno: 74,30 %Q) 5M, 4,53 %N. HRMS (ESI+):
Pro GgHigNOs* [(M+H)'] vyposteno: 306,1130; nalezeno: 306,1128H-NMR
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(DMSO-dg, 300 MHZ): 0,84 (t, 3HJ) = 7,5 Hz, CH), 1,71-1,85 a 2,01-2,15 (2 x m, 2 X 1H,
CH,), 7,00 (dd, 1H]J = 7,5, 7,5 Hz, H-8), 7,11 (d, 1H,= 8,1 Hz, H-6), 7,30 (d, 1H] =
7,6 Hz, H-9), 7,41-7,49 (m, 6H, H-7 al), 10,78 (s, 1H, H-5)*H-NMR (DMSO-ds, 500
MHz): 0,84 (t, 3H,J = 7,3 Hz, CH), 1,75-1,82 a 2,04-2,12 (2 x m, 2 x 1H, $H,01 (dd,
1H,J = 7,6, 7,6 Hz, H-8), 7,10 (d, 1H,= 8,0 Hz, H-6), 7,30 (d, 1H] = 6,9 Hz, H-9),
7,42-7,48 (m, 6H, H-7 adBls), 10,83 (s, 1H, H-5)*C-NMR (DMSOds, 75 MHz): 6,7,
30,3, 84,9, 115,3, 115,6, 122,9, 124,0, 126,6,3,2828,5, 129,0, 129,06, 129,14, 129,3,
132,7, 137,7, 154,2, 166,6, 170:%-NMR (DMSO-dg, 126 MHz): 6,7, 30,3, 85,0, 115,3,
116,7, 123,0, 124,0, 126,7, 128,6, 129,0, 129,9,21432,8, 137,7, 154,2, 166,6, 170,7.

3a-Ethyl-5-methyl-1-fenylfuro[2,3-c]chinolin-2,4(3aH,5H)-dion P
(6e) Vytezek 20 %, bilé krystaly, b. t. 115 - 180 °G-=R0,48 (20% .
EtOAc v benzenu).d spektrum (cnf): 3081 (w), 3057 (w), 3032
(W), 2974 (w), 2936 (W), 2852 (w), 1756 (s), 16&J, (1651 (w), ®
1663 (w), 1604 (m), 1579 (w), 1499 (w), 1471 ()44 (w), 1423 7 N0

(W), 1387 (w), 1369 (m), 1315 (w), 1302 (w), 1277),(1236 (W), CH;

1196 (w), 1161 (m), 1125 (w), 1093 (m), 1074 (W)5% (w), 1002 (s), 973 (M), 928 (W),
885 (w), 870 (w), 807 (w), 790 (m), 771 (m), 75950 (w), 730 (w), 710 (s), 698 (W),
669 (W), 639 (W), 570 (W), 546 (W), 527 (W), 484)(W70 (W), 454 (W), 434 (w). HRMS
(ESI+): Pro GoHigNOs" [(M+H)*] vypogteno: 320,1287; nalezeno: 320,1288-NMR
(DMSO-ds, 500 MHz): 0,80 (t, 3HJ = 7,3 Hz, CCH), 1,69-1,77 a 1,98-2,06 (2 x m, 2 x
1H, CH,), 3,37 (s, 3H, NC#H), 7,11 (dd, 1HJ) = 7,5, 7,5 Hz, H-8), 7,34 (dd, 1d,= 7,6,
1,0 Hz, H-6), 7,40 (d, 1H] = 8,3 Hz, H-9), 7,44-7,50 (m, 5H¢8s), 7,56 (ddd, 1H,) =
7,9, 7,9, 1,1 Hz, H-7), 10,83 (s, 1H, H-3fC-NMR (DMSOds, 126 MHz): 6,7, 29,9,
30,0, 84,9, 116,6, 116,8, 123,4, 123,7, 126,5,6,2828,8, 129,1, 129,2, 132,8, 139,4,
153,4, 165,9, 170,6.

3a-Fenyl-5-methyl-1-fenylfuro[2,3€]chinolin-2,4(3aH,5H)-dion y 5
(6f). Vytézek 39 %, bilé krystaly, b. t. 254 - 258 ®== 0,39 (20%
EtOAc v benzenu)lC spektrum (crit): 3053 (w), 2937 (w), 1758
(s), 1689 (s), 1648 (m), 1405 (m), 1582 (w), 16@8, (1466 (s), * 3

1452 (m), 1442 (w), 1416 (w), 1361 (m), 1336 (NBIT (W), 1272 7 "N (g,,4~
(M), 1243 (w), 1171 (m), 1151 (w), 1070 (M), 1084, (1010 (M), "
978 (m), 957 (w), 795 (w), 780 (m), 771(s), 754 {9 (W), 706(s), 673 (W), 653 (W), 640
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(w), 610 (w), 523 (m), 474 (w), 456 (Whimotnostni spektrum: 368 (M+1})2), 367 M

(8), 263 (19), 262 (100), 235 (10), 234 (56), 18%)( 77 (32).Pro G4H17NO; (367,40)
vypocteno: 78,46 %C, 4,66 %H, 3,81 %N; nalezeno: 78,07, %77 %H, 3,51 %N.
HRMS (ESI+): Pro G4H1gNO3" [(M+H) "] vypocteno: 368,1287; nalezeno: 368,1282.

'H-NMR (DMSO- ds, 500 MHz): 3,45 (s, 3H, C#) 7,07 (dd, 1H,) = 7,5, 7,5 Hz, H-8),
7,30-7,35 (m, 3H, H-6, H-2" a H-6"), 7,35-7,41, @i, H-9, H-3", H-4", H-5"), 7,45-7,51
(m, 4H, H-7, H-2', H-4', H-6"), 7,58-7,62 (m, 2H;34 H-5"). *C-NMR (DMSOds, 126
MHz): 30,3 (CH), 85,1 (C-3a), 116,9 (C-6), 117,6 (C-9a), 123,8}C124,7 (C-1'), 126,2
(C-2", C-6"), 126,6 (C-9), 128,56, 128,59 (C€6"), 129,30 (C-3', C-5' nebo C-3", C-5"),
129,34 (C-3", C-5" nebo C-3', C-5'), 129,4 (G-230,0 (C-4"), 132,7 (C-7), 134,7 (C-1"),
138,9 (C-5a), 153,0 (C-9b), 164,7 (C-4), 170,5 jC-2

15’N-NMR (DMSO-ds, 50 MHz): 128,3.
3a-Fenyl-1-fenylfuro[2,3<|chinolin-2,4(3aH,5H)-dion  (6Q). y s

Bilé krystaly, b. t. 240 — 244 °C.:R= 0,67 (20% EtOAcC -
v benzenu). @ spektrum (cif): 3204 (w), 3145 (w), 3077 (w),

2969 (W), 2925 (w), 2874 (w), 1760 (s), 1696 (§54 (m), 1609 * S
SO
5

(m), 1583 (w), 1560 (w), 1534 (w), 1508 (w), 1494),(1475 ’
(m), 1448 (w), 1369 (m), 1326 (w), 1279 (w), 1246),(1195
(W), 1170 (m), 1157 (w), 1143 (w), 1112 (w), 1078)(1034 (w), 1001 (w), 983 (m), 837
(W), 776 (W), 754 (m), 744 (w), 727 (w), 696 (MBFB(wW), 641 (w), 603 (W), 593 (w), 516
(w). HRMS (ESI+): Pro @H1gNOs" [(M+H)] vypocteno: 354,1130; nalezeno: 354,1130.
'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 6,98 (ddd, 1H] = 7,6, 7,6, 0,8 Hz, H-8), 7,02 (d, 18i=
7,9 Hz, H-6), 7,34-7,51 (m, 12H, H-7, H-9 a 2 ¥Hg), 11,08 (s, 1H, H-5)"*C-NMR
(DMSO-ds, 126 MHz): 85,1, 116,3, 116,7, 123,2, 125,3, 12525,2, 126,7, 128,4, 128,6,
128,8, 129,3, 129,4, 130,0, 132,7, 137,2, 153,3,2,8.70,6.

3-Ethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3-yl- 2 3
fenylacetat (7a) Zluté krystaly, b. t. 165 — 172 °C (cyklohe- :2<—1©4
xan). R = 0,23 (20 % EtOAc v benzenuX kpektrum (crit): , % 10 6 5
3198 (w), 3138 (w), 3067 (w), 2990 (m), 2938 (mg72 (m), ¢ 5 4 /CH3

1735 (w), 1710 (s), 1677 (s), 1612 (m), 1595 (vB0d (w), ~

g N
1485 (s), 1457 (w), 1441 (w), 1379 (m), 1326 (W39Q (w), i
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1263 (m), 1253 (w), 1163 (m), 1132 (w), 1132 (W83 (w), 1009 (w), 899 (w), 877 (w),
833 (W), 778 (w), 751 (w), 736 (m), 698 (w), 666) GR2 (W), 528 (W), 506 (W), 476 (W),
450 (w), 424 (w). Hmotnostni spektrum: 324 (M%), 323 M (26), 205 (46), 204 (19),
177 (5), 149 (28), 148 (45), 146 (6), 120 (10), {49 118 (59), 92 (18), 91 (100), 65 (19),
57 (38). Pro @H1/NO, (323,34) vypoéteno: 70,58 %C, 5,30 %H, 4,33 %N; nalezeno:
70,14 %C, 5,30 %H, 4,13 %N.

3-Fenyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3-yl-énylacetét >3
(79). Bezbarvé krystaly, b. t. 187 — 192 °C (benzer)=R®,72 :2<_I©4
(20 % EtOAc v benzenu)Clspektrum (crif): 3196 (w), 3135 % S

5 o
(W), 3080 (M), 2990 (W), 2923 (W), 2877 (W), 1789)(1733 (s), & @%%@

1710 (s), 1677 (s), 1611 (s), 1593 (m), 1508 (wR6L(w), 1484 o
(s), 1452 (w), 1440 (m), 1369 (s), 1297 (m), 1267 {251 (w),
1231 (w), 1188 (w), 1163 (m), 1141 (s), 1109 (W91 (w), 1056 (w), 1003 (w), 921 (w),
904 (w), 878 (w), 839 (w), 781 (w), 762 (m), 741)(M10 (m), 696 (s), 666 (W), 577 (W),
528 (w), 512 (w), 491 (w), 434 (w). Pra4El17,NO, (371,39) vypoteno: 74,38 %C, 4,61
%H, 3,77 %N; nalezeno: 74,17 %C, 4,65 %H, 3,55 %N.

g

= IZ
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ZAVER

Cilem mé diplomové prace bylo nejprvé@ppavit odpovidajici 3-hydroxychinolin-
2,4-(1H,3H)-diony a nasledhje podrobit gkterym reakcim zadelem studia novych moz-
nosti jejich syntetického vyuziti. Experimentalnmage se ubirala dma snéry. Jednak
byla studovana moZnost oxidace titulnich gemin kyselinou pentahydrogenjodistou a
nasledna hydrolyza vzniklych prodiktjejimz cilem byla preparace substituovanych
anthranilovych kyselin. Druhy sin se zamfoval na moZznost syntézy 1-fenylfuro[2,3-
cJchinolin-2,4(3&d,5H)-diond, ¢imZz navazoval na zajimavou problematiku furochimmli

vych slowenin, ktera byla diskutovana v literatidisti.

Vychozi 3-hydroxychinolin-2,4-#,3H)-diony byly @ipraveny jiz oéienymi po-
stupy ve vysokych vg#cich a dostatmém mnozZstvi pro dalSi experimenty. Také oxidace
téchto latek kyselinou pentahydrogenjodistou poskgtialusnéN-a-ketoacylanthranilové
kyseliny ve vysokych vy#cich. Hydrolyzoudchto latek v kyseli& chlorovodikové a etha-
nolu za varu byly ziskanyiiglusné anthranilové kyseliny, nicntéémytézky nesphovaly
pavodni @éekévani, sloéeniny byly ziskavany ve forénhydrochloridi ¢i hydrochloridi —
hydrati a jejich purifikaci komplikoval fakt, Ze soasré vznikalo WtSi mnozstvi ethyl-
anthranilal. Identifikace slotenin byla provedena s vyuzitim infexvené spektroskopie,
elementéarnich analyz a NMR spektroskopigvd@ini acekavani, Ze by tato reakce mohla
byt plnohodnotnou alternativou Sandmeyereyntéze fes isatiny se zatim nesplnilo, tato

metoda vSak i@sto niiZe FedstavovateSeni pi pripraw neékterych @znymi postupy ob-

VVVVV

Titulni sloweniny byly dale studovany z hlediska moznosti [ejkonverze na
1-fenylfuro[2,3€]chinolin-2,4(341,5H)-diony. Byla zvolena metoda, ktera séve oswd-
gila na Ustavu chemie pradpravu 1-nesubstituovanych analog tedy acylace hydroxy-
lové skupinya-chlor(fenyl)acetylchloridem, nukleofilni substimi@tomu chloru trifenyl-
fosfanem a eliminace halogenovodiku nasledovan@anlekularni Wittigovou reakci
vzniklého P-ylidu. Tato moZzZnost byla zajimava, pest 1-fenylfuro[2,3c]chinolin-
2,4(3a&1,5H)-diony dosud nebylyifpravovany. Fiprava odpovidajicich estebyla Usgs-
né¢ provedena u vybranych sk®nin, které byly identifikovany jako sisi diastereomér
vdemi dostupnymi metodami({] EA, EIMS, HRMS, NMR). U slogeniny5e se také po-

dailo vypéstovat krystal vhodny pro rentgenovou strukturralgru, ze které vyplyva, Ze
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se jedna o diastereomer s konfigur&S. V piipact sloweniny 5a se pod#lo pripravit
preparat, v &mz byl dle NMR jeden z diastereomere vysokém febytku nad druhym,
avSak z tohoto preparatu se negddaripravit vhodny krystal pro rentgenovou strukturni
analyzu. B provadni experiment, které ngly vést k preparaciifslusnych fosfoniovych
soli, tj. @i reakcich s trifenylfosfanem, bylo nutno reakcetuw&i vySSich teplotach, coz
vedlo ke vzniku srsi produkil. Izolace produki sloupcovou chromatografii poskytla
otekavané 1-fenylfuro[2,8}chinolin-2,4(34d,5H)-diony 6 a v gipac latek 5a a 5g také
dehalogenované vychozi esterytizmych vyegzcich, které se liSily podle reakich podmi-
nek. Vygzky otekavanych slotenin 6 se pohybovaly od 3 do 39 %. Dosazené vysledky
naznauji smer, ktery by mohl vést k nalezeni optiméalnich podekinza nichz by mohly
byt sloweniny 6 pripravovany s dobrymi vg¥ky. Struktury slotenin 6 byly potvrzeny
dostupnymi metodami €| EA, EIMS, HRMS, NMR.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOL U A ZKRATEK

Ac — acetyl

Bn — benzyl

Bu — butyl

i-Bu — isobutyl
Et — ethyl

Me — methyl
Ph — fenyl

Pr — propyl

i-Pr — isopropyl

DMAP — 4-dimethylaminopyridin

IC — infraterveny

NMR — nuklearni magneticka rezonance

EA — elementarni analyza

EIMS — hmotnostni spektroskopie s elektronovouzaai

HRMS — spektroskopie s vysokym rozliSenim
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