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ABSTRAKT

PredloZzena prace zkouma reaktivitu 2-(2-oxoalkanajbielozoovych kyselin, které byly
piipraveny oxidaci 3-hydroxychinolin-2,413H)-dionid U¢inkem kyseliny pentahydro-
genjodisté. V praci je popsana metoda konverzeanjmh slodenin na indolové derivaty
Fischerovou indolovou syntézou za mirnych podmiigtk, reakce jsou porovnany s ter-
micky iniciovanym pesmykem fenylhydrazdntitulnich slowenin, gipravenych v ramci
prace spolu s dalSimi substituovanymi hydrazonyybranych slotienin popisuje cykli-
saci &inkem thionylchloridu, ktera vedla ke vznikid4B,1-benzoxazin-4-ana ugesiuje
néktera doposud zji8ha fakta o cyklodehydratacichchto slodenin a reaktivig jejich
produki.

Kli¢ova slova: 2-(2-oxoalkanamido)benzoova kyselin&ladehydratace, Fischerova in-
dolova syntéza, H-3,1-benzoxazin-4-on, 4,1-benzoxazepin-258H)-dion,

1,4-benzodiazepin-2,5-dion.

ABSTRACT

Presented thesis is dealing with reactivity of 2®alkanamido)benzoic acids, prepared
by oxidation cleavage of 3-hydroxyquinoline-2,H(3H)-diones with orthoperiodic acid.
There are described conversions of selected tdl@pounds to indole derivatives by
Fischer indole synthesis. Results of these prepasatre compared with thermal induced
rearrangement of corresponding phenylhydrazonegligation of selected title com-
pounds with thionyl chloride led to substitutdd-3,1-benzoxazin-4-ones. Some new facts

about cyclodehydrations of title compound were alisced.

Keywords: 2-(2-oxoalkanamido)benzoic acid, cyclogihtion, Fischer Indole Synthesis,
4H-3,1-benzoxazin-4-one, 4,1-benzoxazepine-25§H)-dione, 1,4-benzodiazepine-2,5-

dione.
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1 UVOD

Cilem mé diplomoveé prace bylo studium reaktivity2Z2exoalkanamido)benzoovych kyse-
lin s dirazem na moznosti jejich vyuziti Kipraw nékterych heterocyklickych sl@enin.

V praci jsem se za#il piedevSim na reakcédhto slodenin s gkterymi dusikatymi nuk-
leofilnimi ¢inidly (substituované hydraziny, hydroxylamin) &dana cyklodehydratai
reakce dinkem thionylchloridu. S vybranymi produktychto reakci jsem pak zkousSel

dalSi moznosti chemickychgamen.

V diplomové praci navazuji na vysledky dosazeriérgalisaci bakali&ké prace, ve které
jsem se zabyvalipdevsim fipravou titulnich sloéenin, ale také ¢kterymi jejich reakce-
mi. Sowasny stav znalosti o reakt&itéchto zajimavych syntdnjsem se pokusil shrnout

v literarnicasti.

Pri zpracovani literarnéasti byly vyuzity databaze Web of Science, Rea$gsence Di-
rect a databaze publikaci ACS. Knizni zdroje byiylédany v Usedni knihovis UTB.

Mapy elektrostatickych potencial’ybranych slotenin v diskusnéasti maji spise ilustra-
tivni charakter a byly vyty@ny za pomoci nekom&riho softwarového balku ORCA a

open-source modelovaciho software Avogadro Hafmekovou metodou s bazi 6-31G*.
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2 LITERARNI CAST

2.1 2-(2-oxoalkanamido)benzoové kyseliny

2-(2-oxoalkanamido)benzoové kyselinyefdstavuji zajimavé biochemické i syntetické
intermediaty. Ve své struktel obsahuji uskupeni 2-(acylamido)benzoovych kysétere
umoiuje cyklodehydratni uzaweni 3,1-benzoxazin-4-onového kruhu a také reaktivni
karbonylovou skupinu, ktera seuda#®e mj. podilet na vytieni sedmilenného 4,1-

benzoxazepin-2,5-dionového cyklu.

Nemesti  autdi’, ktefi se  zabyvali  strukturou  kyseliny  2-[(2-
oxopropanoyl)amido]benzoove, navrhli na zaklgmbzorovani UV absotmich spekter
etanolového roztoku, Ze tato stemina v roztoku vyt rovnovazny stav s cyklic-

kou hydroxylaktonovou formou.

0 O
OC™ — o Seon
i /\2«1
N
O)ﬁ\/ H O
(0]

2.1.1 Biologicka aktivita a isolace z irodnich zdroji

Nekteré 2-(2-oxoalkanamido)benzoové kyseliny a jejidrivaty se vyskytuji vifrod,
nebo vykazuji biologickou aktivitu. Kyselina 2-[(&opropanoyl)amido]lbenzoova byla
rozpoznana jako meziprodukt biosyntézy kyselinyneémbenzoové u bakteriEnterobac-
ter aerogenes Jeji amid se vyskytuje Vifpods®>, byl isolovan z plisnPenicillium nota-
tun?, Penicillium chrysogenufn Colletotrichum lagenariurh Fusarium sambucinufna

Cladobotryum variurh V literatute jsou zmisiny antiauxinové &nky této slogeniny’.

O

Y

0)
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Derivaty kyseliny 2-[(karboxykarbonyl)amido]benz@misobi jako inhibitory skterych
protein-tyrosin fosfat&s. Nasledujici slokeniny vykazuji v tomto ohledu vyraznou aktivi-
tu.

NH

Ay

0)

I@\)LOH HOWHL j@ ©f /%(OH

Také 2-oxo-N-fenylkarboxamidy vykazuijtiaky®® na Zivé soustavy ifkladem niize byt
2-oxoN-fenylpropanamid, ktery ovliwije® obsah glukosy a aktivitu alkalické fosfatasy
v boubelich michoZila wtveného Echinococcus multilocularjsnebo jeho fluorderivat,
ktery vykazuje herbicidnidinky?®.

R=F, H

Je zajimavé, ze zkterych plisni byly isolovany derivaty 2-aminobeagzé kyseliny, kte-

ré maji na dusikovém atomu navazany zbytek od dmgmbiny. Rikladem niize byt
sloweniny NI15501A, ktera byla isolovana z plisni rd@enicilliunt®, nebo hirsutellova
kyselina A isolovana z plisni rodtirsutella'’. S ohledem na fakt, e 2-oxoalkanové kyse-
liny jsou znamymi metabolity aminokyselin, mohlafogzi €mito latkami byt &jaka me-
tabolicka souvislost.

0
O._ _OH
NH, H
N N
NH O _
NH S
)’W O W/\NJS/\/
NH
oY 0
e}

H,N

NI15501A Kyselina hirsutellova A
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2.1.2 Priprava 2-(2-oxoalkanamido)benzoovych kyselin

Jednim z nejjednodusSichigpbu pipravy titulnich slodenin, ktery Ize odvodit, je acyla-

ce 2-aminobenzoovych kyselin vhodnym a¢gian ¢inidlem odvozenym odifslusné 2-
oxoalkanové kyseliny. V literata jsou popsany reakce kyseliny 2-aminobenzoové s 2-
oxopropanoyl chloridefa s oxo(fenyl)acetylchlorideth poskytujici uspokojivé v§tky
ocekavanych prodult

O

0
O OH
OH cl
TR > NH
NH, o) o

0]
R

Obdobre Ize pgipravit 2-[(2-oxopropanoyl)amido]benzamidigpbenim 2-oxopropanoyl
chloridu na 2-aminobenzamid z&tpmnosti triethylaminu jako organické baz&

Alternativou k vySe popsanym metodam pakzm byt oxidace hydroxylové skupinyip
slusnych 2-[(2-hydroxyalkan)amido]benzoovych kyselijejich derivat, piikladem niize
byt v literatde zmirgna oxidace 2-[(2-hydroxypropanoyl)amido]benzoové&diyny oxi-

dem chromovym v progdi kyseliny sirové a acetdnu

0
CrO; 0
o~ H,S0, o~
—_— >
NH aceton

A A

Smith a Rapopaott popsali pipravy rekterych kyselin 2-[2-oxo-3-fenylpropanoyl)amino]-
benzoovych a jejich furdhich derivdl s obdobnou strategii, kdy nejprve syntetizovali
piislusné 2-[(2-hydroxyalkan)amido]lbenzoové kyselikieré byly nasledh oxidovany

oxidem chromovym v progdi kyseliny sirové a acetonu.

Pristup k titulnim slogeninam pes 3-hydroxychinolin-2,4,3H)-diony byl v literatite
poprvé popsdn u 3-fenyl-3-hydroxy-6-chlorchinolin-2,4H4,3H)-dionu, ktery dinkem
kyseliny pentahydrogenjodisté podlehne ogmdmu SEpeni za vzniku 5-chlor-2-

{[oxo(fenyl)acetyllamido}benzoové kyseliny.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 13

o)
cl

OH

 on
Cl HilO4 NH
—_— o)

o)
N0
H

Problematika oxidace 3-hydroxychinolin-2,8{(BH)-dioni kyselinou pentahydrogenjodis-
tou byla podrob#ji zkouméana na Ustavu chemie FT UTB, v ramci systigthého vy-
zkumu reaktivity &chto slogenin®*”*? Bylo zjis&no, Ze reakce poskytuji uspokojivé vy-
tézky 2-(2-oxoalkanamido)benzoovych kyselin, jsoudideny v ethanolu (p®p snesi
ethanolu a vody) ip pokojové teplat a je-li oxida&ni ¢inidlo v nekolikanasobném molar-
nim pebytku vaéi 3-hydroxychinolin-2,4(H,3H)-dionu. ZvySeni teploty re&ki snesi
nebo pouziti jinych rozpouXtel (kyselina octova, DMF) vedlo k podstatnému sniasy-
tézku. Bylo také zji&tno, Ze pouziti jodistanu sodného misto kyselinytgigydrogenjodis-
té nepindsi zadné vyhody*® a vyezky otekavanych produlit jsou ¥ porovnani
s kyselinou pentahydrogenjodistou nizsi. Nejkr&t§®aknich dob a nejvysSich &#ka
2-(2-oxoalkanamido)benzoovych kyselin bylo zatinsadeno p pouziti sedmimolarniho

+16,17,49

piebytku kyseliny pentahydrogenjodist&ivychozi slodenirg

0
OH_, N R'=H, Me
N R Hjo,NatO,)  R3- OH ’
R —_— R R2=Et, Bu, Ph
= H,0, EtOH N T
N™ 70 o R3=H, OMe
R! O
R2

Vyhodou této metody je krognvysokych vyEzka a relativié snadného provedeni reakce
také  moZnost ifpravit  Sirokou paletu dzn¢  substituovanych = 2-(2-
oxoalkanamido)benzoovych kyselin.

2.1.3 Reakce 2-(2-oxoalkanamido)benzoovych kyselin

Reakce této slaeniny s acetanhydridem v pyridinu vedl&e vzniku 1-acetyl-3-
methyliden-4,1-benzoxazepin-2,5(BH)-dionu jako k hlavnimu produktu a 2-acety#4
3,1-benzoxazin-4-onu, ktery byl ziskan jen v maténozstvi.
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@ﬁ p?ff;’n @fL /\2: @Ax(

O

2-{[Oxo(fenyl)acetyllamido}benzoovd kyselina varemr acetanhydridu poskytla 2-
benzoyl-4H-3,1-benzoxanzin-4-6h

Q 0
OH A020
pyridin (0]
_—
NH -H,O N/
0 (0]
O

U¢inkem thionylchloridu na 2-[(2,4-dioxo-4-fenylbutayl)amido]benzoové kyseliny ve
vroucim benzenu zaipomnosti katalytického mnozstvi DMF jsou dostufn@!}-oxo-4H-

3,1-benzoxazin-2-yl)-3-fenylpropan-1,3-didfly

O
@f‘\ OH Benzen 0 R
DMF
NH R +50Ch W +$02 + 2HCI
reflux N
T 0

O O R = OMge, OEt, Me, Cl, Br

DalSi reakce 2-(2-oxoalkanamido)benzoovych kysptipsané v literate zahrnuji nap
esterifikaci methanolem katalyzovanou HCI, kterdkvBevede pouze Kekavanému este-
ru, ale také k fislusnému esteru - acetalu

0 0 0
MeOH
~
©\)J\OH HCI @ o~ N @o
— >
NH NH NH

reflux
0 OMe
Y oy o
Reakce 2-{[(2-karboxyfenyl)amido](oxo)acetyl}benz@okyseliny s hydratem hydrazinu

ve vodk vedla ke vzniku derivatu ftalazin-13-onu'.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 15

0 0
oL L
NH NH,NH,.H,0 NH
H,0 N
0 HN N O
o)
0”7 “OH 0

Pozornost je v literate wnovana amiiim 2-(2-oxoalkanamido)benzoovych kyselin. U
nejjednodussi slaeniny tohoto typu — u 2-[(2-oxopropanoyl)amido]bamidu jsou
v literature popséany zejména cyklisd reakce vedouci k deriviéh chinazolinu. Freed a
spolupracovni¢f popisuji giipravu 2-acetylchinazolin-4E8-onu pisobenim uhtiitanu
draselného v ethanolu na 2-[(2-oxopropanoyl)amidoiiamid. Produkt reakce se &dv
Gl pro pipravu fiznych kondenzovanych heterocyklickych slemin obsahujicich

chinazolinovy systém.

0 0
K,CO,
NH, EtOH NH
—_—
NH reflux Né‘\[(
N 0
0

2-{[oxo(fenyl)acetyllamido}benzamid poskytuje v ttedi hydroxidu draselného ve vod-
ném ethanolu 2-(fenylkarbonyl)chinazolin-HBon ve vytzku 45 %. V mensi mé i
této reakci vznika také 3-fenyHt1,4-benzodiazepin-2,5-dion (ve ¥ku 23 %5°.

0]

©i“*p nggon, Cﬂ(@ oe Ba¥

O
Pisobenim chloridu titanitého a zinku v tetrahydrafur za tepla, na stejnou steainu
vznikd 4-amino-3-fenylchinolin-2@)-on. N-(2-Formylfenyl)-2-oxo-2-fenylacetamid po-
skytuje za stejnych podminek 3-fenylchinolin-8flon ve vytzku 64 9.
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0]

TiCl}, Zn
R THF
_—
NH reflux
0]

O
R =H, NH,

R
X

N

H

Hydrogenaci derivét 2-(2-oxoalkanamido)benzoovych kyselin by mohly higstupné
prislusné 2-(2-hydroxyalkanamido)benzoové kyselingntd fakt Ize ilustrovat katalytic-
kou hydrogenaci 2-[(2-oxopropanoyl)amido]benzamiddikem za fitomnosti palladio-

vého katalyzatoru (Pd/C) v ethylacefatu

0]

0
H,
NH, Pd/C NH,
—_—
NH EtOAc NH
e oy

o OH

Ucinkem tetrahydridoboritanu sodného na 2-[(2-oxoprayyl)amido]benzamid dochazi
k cyklisaci slodgeniny a nasledné redukci, jejimz hlavnim produktgen 2-(1-
hydroxyethyl)chinazolin-4(8)-or?.

0]

0]
Cm e O
—_—
O)\[( OH

0]

Pasobenim koncentrované HCI na 2-[(2-oxopropanoyljjienzamid dochazi
k hydrolyse za vzniku kyseliny anthranilové, ktgt@dstavuje jediny produkt, isolovany

Z reakni smesi.

(@)
—_—
O)}(
(0]

Reaktivita 2-(2-oxoalkanamido)benzoovych kyselifalngcents zkouméana také na Usta-
vu chemie FT UTB ve ZI#t"*® Podobs jako Lingens a Sprossfev jiz zminsném expe-
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rimentu {ide suprd byl k dehydrataci vybranych 2-(2-oxoalkanamidoyb@ovych kyselin
zvolena snis acetanhydridu a pyridinu. Takto byl&ipravend’*® série (Z)-1-acetyl-3-
ethyliden-4,1-benzoxazepin-2,5(1H,3H)-dipnjejichz struktura #etné konfigurace na

exocyklické vazb byla ugena pomoci NMR.

0] 0]
ACzO

R:—\ OH pyridin R'—\ O_
=z NH -H,O I = N
0
O)'ﬁ‘/\ 02\
R =H, OMe
Vznik benzoxazin-2-oinnebyl @i provedenych reakcich pozorovan. Bylo takéreno, Ze
2-{[oxo(fenyl)acetyllamido}benzoova kyselina zajstech podminek poskytla 2-benzoyl-

4H-3,1-benzoxanzin-4-on, ktery vznikal také pusobeni thionyl chloridu ve vroucim

benzenu na stejnou skeninuf>*°

U 2-[(2-oxobutanoyl)amino]benzoové kyseliny bylasgjno, Ze [isobenim 20% HCI
v ethanolu za varu hydrolysuje, jedinym isolovangroduktem této reakce byla kyselina

2-aminobenzoova, ktera byla ziskana ve fohydrochloridu-hydratiy.

0
20% HCI O
OH
EtOH oH
_ =
NH reflux
NH,
O)\I(\

o

Hydrolysa €chto slodenin by tedy mohlafedstavovat alternativu k Sandmayefqti-

praw 2-aminobenzoovych kyselirigs isatiny.
2.2 2-[(1H-Indol-2-ylkarbonyl)amido]benzoové kyseliny

2.2.1 Biologicka aktivita a isolace z girodnich zdroja

Kyselina indol-2-karboxylova, ktera byla isolovandinské kutiby Strychnos cathayen-
sis®, vykazuje schopnost inhibovatkieré oxidasy D-aminokysefih V biologickych
testech také vykazovala afinitu k NMDA recepiof°. Ve shod s uvedenymi &inky je
také zjiseni, Ze slodenina inhibuje specifické vazani glycinu a glutamamneuronalnich

membranach hipokampu u kf§s
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N-Fenyl-1H-indol-2-karboxamid je inhibitorem MAO, s mirnouleldivitou MAO-B, au-
tori studie zabyvajici se jeh@iaky, navrhovali moznost vyuziti podobnych steain jako

antidepresiv nebo antiparkinsofiik

O
/ 0
Zajimavym derivatem kyseliny indol-2-karboxylovédevazepid, kteryigstoze je benzo-

diazepinovym derivatem, négobi na GABA receptory, ale Bobi jako antagonista re-
ceptoru CCK. V souwasnosti je studovano jeho mozné vyuZiti dokéchorob traviciho

traktuf®,
o,
IO
=N
e
N
;o

devazepid

2.2.2 Priprava indolovych slowenin Fischerovou indolovou syntézou

Fischerova indolova syntéza je reakce poprvé p@pgance 1883. Je to reakce arylhydra-
zoni, které misobenim vysokych teplot, pbpkyselin cyklizuji za vytvéeni indolového
uskupeni. S postupetasu bylo potvrzeno, Ze se jedna o pericyklickokeedonkrétr o

[3,3]-sigmatropni pesmyk. Mechanismus reakce je uvedendiize

R? H
E )VR' H' N
N . / R2
-NH;

Rl
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Rl
X R2 H R2
C [3,3]-R
~a +
ONH, NH,
C.NH
H

Rl

R 1
R2
\ R2 -— ( ,\‘+
N BETT N NH3 NH,
H

NH,

@ ;E(RI

PrestoZze existuje vice metod syntézy indolovych &ain, Fischerova metoda ma stale
svij vyznam a i po vice nez sto letech jsou tyto reaktenzivié zkoumany. Dvodem je
mimo jiné fakt, Zetada indolovych slatenin nachazi uplatni jako farmaka, recentfii*’
studie se tykaji napmodifikaci stavajicich syntéz tripti, coZ jsou antimigrenika.

Krom¢ zvySené teploty se k provedeni reakce obvykle paijizkyselé katalyzatory.
K b&znym katalyzataim pati kyselina polyfosforen&®>! a dalsi mineralni kyseliny, jako
nag. kyselina chlorovodikovA V nekterych gipadech Ize pouzit hydrochloridy fe-
nylhydrazini, pogr. hydrazoi, a z nich od$peny chlorovodik je pro fibéh reakce dosta-
ujici®®%2 V recentnich preparacich uvedenych v liteiie jako katalyzator Uspns po-
uZita nap. kyselina fosfomolybdenov4 organické kyseliny, n@pkyselina methansulfo-
nov&?, trifluoroctovd” nebo octov&® kterd je zaroue pouzivana jako rozpouwsto.
PouZivany jsou takéskteré Lewisovské kyseliny, jako niaghlorid zinénaty®®, recentni

zminky v literatiile popisuji také Gsgné pouZiti dughanu bismutitéhd.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 20

3 DISKUSE

3.1 Uvod do diskuse

Ve své diplomové préci jsem navazal na nmeédphozi experimenty, které byly z&ny
piedevSsim na ifpravu 2-(2-oxoalkanamido)benzoovych kyselin  ogida3-
hydroxychinolin-2,4-diof a byly shrnuty v mé bakakké pracl®, a také na praci doc. Ing.
Stanislava Kafky, CSc. a spolupracovitfk Jak jiz bylo zmitino v literarnicasti, jsou tyto
sloweniny zajimavé jak z hlediska organické syntézyztaohledu vyskytu v Zivérfrock

¢i moznych biologickych &inka. Predstavuji také syntony, ke kterym lze d&sgtrosyn-
tetickou analysou mnoha heterocyklickych gkou

nin®**1817 prag jejich vyuZiti v syntéze heterocyklic-

kych slogenin podmigné studiem reaktivity bylo hlavni:
napini meé diplomové prace. Préely experiment, pog.

pro dopl@ni poznatk o pipraw, jsem po domluy

s vedoucim prace vybral seérii 2-(2-
oxoalkanamido)benzoovych kyseBnkteré jsou uvedeny  Obrazek 1 — Model
v Tabulce 1. slowteninyla
0
OH 0

Tabulka 1 - Kii k substituentm

3 R R? R®
a H Et H
b H Et 5-OMe
C H Et 4-OMe
d H Et 3-OMe
e Me Et H
f H Ph H
g Me Ph H
h Me Bu H
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Sloweniny byly vybrany tak, aby se daly studovat takipgmné vlivy substituett(nag.
substituce na atomu dusiku znemge tautomerizaci amidového uskupeni, u &min,
které maji jako Rfenyl je zase znemo#na enolizace karbonylové skupiny apod.). U me-
thoxyderivat 3b-d Ize pedpokladat ovlivani elektronové hustoty aromatického jadra.

Methoxylova skupina je takéastou doménouifrodnich slodenin.

3.2 Priprava vychozich slodenin

Ackoliv se k syntéze 2-(2-oxoalkanamido)benzoovyceekin nabizi vice moznosti (s. 12),
zvolil jsem k jejich pipraw metodu oxida&niho S&épeni 3-hydroxychinolin-2,4-dian Du-
vodem byla jednak dostupnost vychozich latek (wyudnilind je vyhodné vzhledem
k moznosti pipravit 2-(2-oxoalkanamido)benzooveé kyselinjzmé substituované na aro-
matickém jagke) a také fakt, e studiem tohotop&ni jsem se zabyValv bakaldské pra-
Cli.

Ptiprava 4-hydroxychinolin-2-an (1) byla provedena kondengd metodou vychazejici
z anilin a diethyl-malondt, ktera je obSirh popsana v literate a byla také mnohokrat

ovétena na Ustavu Chemie FT UTB.

OH
R,
R3:—\ N EtOOC>_R 265-270°C ¢ i NN
2 > l
NH  E0oC -2EtOH Z NS0
R, 1 ]Iil

Vytézky sloweninl byly ve &tSin¢ piipadi uspokojivé (nad 70 %), pouze ¥ipact slou-
¢eninlb ald bylo pozorovatelné snizeni ¥yku reakce, které se pohybovaly okolo 50 %
teorie i i prodlouzeni readni doby nebaisteni methoxyanilinu ped reakci. Je pochopi-
telné, Ze f pouzitych teplotdch mohou probihat v menstamizné vedlejSi reakce, ve-
dlejSi produkty vSak &tSinou nebyvaji isolovany.iP¢isteni surovych produkilb a 1f se

mi poddilo isolovat jeden druh vedlejSiho produkt@&chto reakci — fislusné
N,N‘-difenylpropandiamidy 1b' a 1f', jejichZ vznik je dekavatelny (meziprodukt reakce,
substituovany ester — anilid kyseliny malonové miglone intramolekularni Friedel-

Craftsow acylaci, ale reaguje s atomem dusiku jiné molekniinu).
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R2 R2 RZ R2
TS o “CL S LY
Ho L HoLoH o

1b' R' = Et, R2= OMe
1f' R'=Ph,R*?=H

Cistota latekl byla owiena porovnanim jejich baédani a € spekter s preparaty skenin
jiz diive na Ustavu chemiegipravenych. Pro v3echny skeeniny 1 je typicky Siroky pas
v oblasti 2830 — 3370 cfy kde se projevuiji valéni vibracev(OH) hydroxylové skupiny
a vibrace aromatického systéemxCH). U slodeninla-d a 1f, které postradaji substitu-
ent na atomu dusiku, jsou tyto pasy skjZit protoze se v této oblasti projevuji festb-
racev(NH). Pro slogeniny1l je také charakteristicky vyrazny absémppéas v oblasti 1623
— 1647 crit odpovidajici vibraci(C=0), vyrazny pas valéni vibrace v(C-O) v oblasti
1100 — 1500 cih piitaditelny hydroxylové skupina také dva pasy v oblastech cca 750 a
680 cm', které nalezi pravghodobré mimorovinnym deforménim vibracimy(CCH) a li&i
se podle substituce na aromatickém kruhu. &pima 1b' nebyla doposud v literate
popséna, proipdpokladanou strukturu &ki vysledky EA, EIMS a( spekter. € spek-
trum slokeniny 1b' se¢ast&né podoba spektru sléaniny 1b, je v em vSak pitomny
dal$i pas B 3279 cni', ktery je nejvyrazejsi absorpci ve spektru a odpovida vargrvib-
raci v(NH) amidového uskupeni. Druh& nejvyraigh absorpce s viritem 1672 cnit od-
povida vibraciv(C=0) amidového uskupeni. Stmninalf' byla identifikovana porovna-
nim bodu tani ad spektra s literarnirfii Gdaji, fredpokladané strukte odpovida i EA.Q
spektrum je fi porovnani podobné spektru st@miny 1b', nejvyrazijSi absorpni pas je
pri 3314 cnt', druhy nejvyrazesi pak steji jako u slodeniny1b' pii 1672 cr'.

K oxidaci slogenin 1 vedouci k 3-hydroxychinolin-2,4-didm 2 jsem jakocinidlo zvolil

kyselinu peroxyoctovou v prastdi vodného roztoku hydroxidu sodného, cozZ je neetod

dohie owiena jak v mé fedchozi pradi?**? tak i celkow v ramci vyzkumu na UCH.

OH @)
R AcOOH OH
R XX 2 aq. NaOH, r. t. R A R,
30 > 37
= TI\I o) = Tl\l o
1 RI 2 RI

Za tchto podminek prainla konverze slatenin 1 bé¢hem cca 1 h s v§Eky 50 — 91 %
surovych produkt, které pro Gely oxidaniho S¢épeni kyselinou pentahydrogenjodistou
nevyzadovaly dal$i purifikacCistota latek byla ottena porovnanim jejich badani a €
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spekter s preparaty skeenin jiz dive na Ustavu Chemidipravenych. U v3ech sléanin

2 Ize pozorovat v spektrech vyraznou absorpci v oblasti 3422 — 3&&8, kterou Ize
prifadit valerni vibraciv(OH) hydroxylové skupiny, pas val&mch vibraciv(=CH) aro-

matického systému v oblasti 2830 — 3150"a3 nebo 4 vyrazné absenp pasy v oblasti
1600 — 1730 ¢, z nichZ prvni dva pra¥gpodobrg naleZi vibracimy(C=0).

Zpoznatk  ziskanych  vramci i@v¢jSiho  vyzkumu  oxideniho  SEpeni
3-hydroxychinolin-2,4-diod jiz Ize formulovat obecny postup oxidace kyselinmenta-
hydrogenjodistou, vedouci k vysokym &¥kim 2-(2-oxoalkanamido)benzoovych kyselin
3, presto jsem § jejich pripraw volil takové reakni podminky (molarni fgbytek HIOg,
pop. porer vody a EtOH pouzitych jako re&ki prostedi), abych systematicky daplval
piedchozi vysledky. Reakce byly provedeny pokojové teplat v prostedi vodného

ethanolu. V Tabulce 2 jsou uvedeny konkrétni realediouci k preparacim sléenin 3.

o)
' OH  3gekv.Hio, Mg o
R Xy "Y~R, ag. EtOH, r. t. N
ST — X R,
N~ S0 Ry~ —

I = (@]
2 Ry 3

Tabulka 2 - Experimentalni Udaje prepasimicenin3

n V Ha \ Reakni s

23 mmoh) ' (m) (mh Doba(h) vVieZek

a 4001 40 220 310 54 56%

a 3504 30 200 100 9 88 %

b 2002 60 400 200 94 67%

¢ 2005 60 200 140 30 81

d 2000 60 200 100 54 81%

d 1807 60 200 - 3,5 83 %

e 2000 60 200 300 2 63 %

e 999 60 100 150 2 81%

f 1200 80 120 500 6 95%

g 1201 80 100 150 5 63 %

h 1800 41 80 80 4 63 %

r molarni pondr HslOg a eduktu2; n, latkové mnozstvi
eduktu2v; 3odhad;® negrekrystalisovany produktjsty dle
TLC a IC spektra

Z tabulky je patrné, Ze za uvedenych podminek pgogkyeakce uspokojivé witky slou-

¢enin3, coz je v dobré sh&ds doposud zjighym faktem, ze vyzky slowenin 3 zvySuje
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piebytek oxid&nihocinidla. Také sms vody a ethanolu se jako reéak prostedi jiz dive
oswdcila, zda se vSak, Ze p@mmnoZstvi vody a ethanolutde mit na pibéh reakce
vétsi vliv, nez byl ivodni edpoklad. Eikladem ntize byt preparace sléeniny 3d, kdy
byla reakce provedena jak ve&nvody a ethanolu tak pouze ve ¥o@hbs reakce poskyt-
ly prakticky shodné vy¥ky, ale reakni doba byla v fipadt striktné vodného prosedi
podstats kratSi (i res fakt, Ze slatenina2d je ve vod@ obtizré rozpustna a reakce probi-

hala v suspenzi).

Sloweniny 3 byly dale purifikovany krystalisaci. Pro tyt@éaly se velmi dote oswdcil
ethylacetatCistota latek byla atfena porovnanim jejich badani a € spekter s preparaty
slowenin jiz dive na Ustavu chemigipravenych, u vybranych sléenin byly provedeny
také EA a mifeni hmotnostnich spekter. Stamina3e, ktera dive nebyla pipravena, byla
charakterisovana také pomoci NMR a HRMS. U &min 3a-d a 3f, které maji na atomu
dusiku vazany atom vodiku, 1ze@ $pektru pozorovat vyraznou absorpci vafdrvibrace
v(N-H) v oblasti 3184 — 3330 ¢, u viech slotenin3 jsou pak pitomny Siroké absotp

ni pasy v oblasti 2528 — 3087 ¢mkteré jsou zfisobeny valetnimi vibracemi aromatic-
kych vazebv(C-H) a zejména pak valemimi vibracemiv(OH) karboxylové skupiny.
V oblasti 1662 — 1730 ci se vyskytuji silné absokpi pasy vibraciv(C=0).

V naméfenych hmotnostnich spektrech lze pozorovat jen velaé @a-c) nebo Zadné
(3e 3g) molekulové piky. Molekuly slatenin 3a-c,e podléhaji &peni vazby &CP 2-
oxoacylového uskupeni za vzniku propionylovéhodti a iontu [M-57], ktery nasleda
dehydratuje, pap v mensi me podléha od8peni karboxylové skupiny3é-c). V pripact
sloweniny 3¢ kter& nem& na atomu dusikurfippjen atom vodiku, nedochazi
k dehydrataci, al& dekarboxylaci, pap k odS¢peni karboxylové skupiny. Je zajimavé, Ze
u sloweniny 3g dochazi nejprve k dekarboxylaci za vzniku iontu 4¥F a iontu CQ" a
az poté ke gpeni 2-oxoacylového uskupeni. Hmotnostni spektriouc¢eniny 3a spolu

s rozborem fragmentace j&lpZeno (Riloha 1). U slodeniny 3e byla znétena také'H-
NMR a ®C-NMR spektra, ktera4 potvrzujiekavanou strukturu. ProtoZe pomoci EIMS
nebyl u slodeniny 3e nalezen molekulovy pik, bylo provedeno HRMS$iemi s ESI+ io-

nizaci, s jehoz pomoci byl molekulovy pik steniny bezproblémavidentifikovan.
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3.3 Reakce 2-(2-oxoalkanamido)benzoovych kyselin

s dusikatymi nukleofily

Pavodnim cilem provathi reakci slotenin 3 s vybranymi dusikatymi nukleofily bylo
ovétit reaktivitu karbonylové skupiny v polofeacylového zbytku, ziskané vysledky vSak
mohou byt uziténé také pro fipadné experimenty s chi@nm této skupiny, nebo jak se
ukazalo pro fipravu prekurzar pro syntézu &kterych heterocyklickych sl@enin. Nekte-

ré semikarbazony, hydrazony a jejich derivatgdstavuji mimo jiné latky vykazujici bio-
logickou aktivitd®>° V ramci zadani a také po dotsosi vedoucim diplomové prace jsem
vybrané sloteniny 3 podrobil reakcim s hydroxylaminem, s hydrazinesijeho derivaty
— s acethydrazidem, semikarbazidem, fenylhydraziaé&yl-dinitrofenylhydrazinem (resp.
s dostupnymi solemg¢hto slodenin). Mechanismus provedenych reakci je ve v3éeh p

padech stejny (nukleofilni adice) a dle mého nazawyZzaduje podrolsi komenté

Sloweniny 3a,d,f byly prevedeny na ifislusné 2-{[2-(2-

karbamoylhydrazinyliden)butanoyllamido}benzoové éysy 4 reakci s hydrochloridem
semikarbazidu ip zvySené tepla@t za gitomnosti octanu sodného v pr@sti vodného
ethanolu s vyiZzky ¢istych slodenin 49 — 71 %.

H
O.__OH O.__OH .N_ _NH,
H 9 aq EtOH,60°C uo N hig
N
i X \”)LRZ AcONa _ N N%Rzo
S -NaCl -H,0 Ry J 0
Sa,d,f 4a,d,f

V IC spektrech slatenin 4a,d,f nalézame jednu velmi silnou absorpci v oblasti 345
3471 cm' a rekolik (1 — 3) méw vyraznych absogmich pad v oblasti 3252 — 3402 ci

které odpovidaji valemim vibracimv(N-H). Oblast Sirokych absotpich paf vibraci
v(O-H) karboxylové skupiny je prakticky shodna jakarychozich slogenin 3. V oblasti
1671 — 1698 ci se vyskytuje silny a Siroky abseérp pas, ktery nahrazujeipodni ab-
sorpce v této oblasti a odpovida prgwadobr vibraci v(C=N). V EIMS slodenin4 se
projevuje slozitd fragmentace. Nejsotitpmny molekulové piky afffazeni jednotlivych
fragmenit je bez pouziti pokridlejSich metod obtizné. Nicmérpro strukturu4 swdci

alespa pritomnost piku karbamoylového kationtm/¢ 44) a doprovodnych pikm/z 43 a
42. U slogeniny 4f byl molekulovy pik identifikovan pomoci HRMS s BSIPredpokla-
dané struktie také dote odpovidaji vysledky EA.
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Reaktivita dalSich nukleofilnichinidel byla zkouSena pouzeidi slowteniré 4a. Fi za-
chovéani zmisnych podminekvide suprd byla &inkem acethydrazidutjpravena slote-

ninabave vygzku 67 %.

o
N aq. EtOH,60°C ~ O OH | .NH
ﬁ\ﬂ)}\/ J\ AcONa Ho

R TR R WH\/
) NH;* I S
3a 54

IC spektrum sloteniny5a se podoba( spektru vychozi latk@a. Vyrazné absokmi pasy
v oblasti 1581 — 1686 cswdgi pro pitomnost valenich vibraciv(C=N). Na rozdil od

sloweniny4a, u podobné slaieniny5a je v hmotnostnich spektrechijpmen jak moleku-
lovy pik, tak @éekavatelné fragmenty, kterééskéi o tom, Ze dojde nejprve k fragmentaci
vazby C-CP acylového uskupeni a naslédndehydrataci fragmentm/z164 a k od&peni
acetylového kationtu m/z 43 z druhého fragmentil@Ra 2). Molekulovy pik sloteniny
byl také identifikovan pomoci HRMS s ESI+. ProtoadVMR spektra jsou v dobré shiod
s aiekavanou strukturou; jsodipmny dva dote odliSitelné signaly methylovych skupin,
z nichz signal s posunem 2,42 ppm nalezi acetylavébytku. Dva signaly s posunem
11,03 a 12,39 ppm nalezi amidovému vodiku na aiickgah jade a hydrazidovému vo-
diku (Filoha 3)

Reakci sloteniny 3a s 2,4-dinitrofenylhydrazinem ve vroucim ethanasem pipravil
hydrazon6a ve vyg€zku 48 %.

+_.0
\[HJ\/ O EtOH, reflux N”
-HZO Os_OH N,NH O
H
N

Snizeni vyZku bylo disledkem opakované krystalisace, ktera byla o8z divodu
velmi Spatné rozpustnosti sk®niny 6a ve WtSiné rozpou&tdel. Ze stejnéhotodu také
nebylo mozné zgfit hmotnostni ani*C-NMR spektra. ¢ spektrum sloéeniny nebylo
v pifpads potvrzeni struktura piili$ uZitesné, v oblasti 1703 — 3500 ¢hje podobné vy-
chozi slodenins, od 1703 cnit k niz8im vingtam jsou gitomny silré se gekryvajici ab-
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sorgini pasy. V dobré shéds aiekdvanou strukturou jsou vysledky EA. Signaly methy
vych a methylenovych ataimvodiki ethylové skupiny, stefnjako signaly aromatickych
atomi vodikii H-4, H-5, H-6 a signal vodiku v NNHY¥-NMR spektru jsou zdvojené, co?
naswdcuje tomu, Ze slatenina6a je tvarena smisi dvou isomer Z/E v poneru 41:59 az
45:55.

Pro reakci sloteniny 3a s hydrazinem jsem zvolil obdobné podminky jako piipraw
slowenin4 ab5a (reakni prostedi tvdil vodny ethanol, jako base byl pouZzit octan so¢ny)
donorem hydrazinu byl jeho siran. Provedena regkskytla slodeninu 7a ve vygzku
27 %.

OOH O.__OH .NH,
H aq. EtOH, 60 °C H I\{
N\H)J\/ + N,H* HSO; AcONa N \H)\/

O —NaSO4 -Hzo
0
3a 7a

Vzhledem k nizkému v¥Eku nelze povazovat zvolené podminky za optimamwmpépact
potreby syntetizovat hydrazong by bylo vhodné postup modifikovat. U st@miny 7a
nelze v C spektru pozorovat vyrazné odliSnosti oproti spektjchozi latky3a. Ve srov-
nani s eduktem je pozorovatelny posun dvou alaérh pasd ze 1722 cnina 1673 crita
ze 1693 cnt 1602 cntt, coZ naswdiuje vymsne valerénich vibraciv(C=0) zav(C=N).
Kromé IC spekter byla slatenina charakterisovana HRMS s ESI-, pomoci kterédey-
tifikovdn molekulovy pik. B pripraw oximu 8a pasobenim siranu hydroxylaminu na
sloweninu 3a byla tato metoda Usprejsi, cista slodenina8a byla ziskana ve v§gku
46 %.

O.. _OH 0. _OH OH
0 aq. EtOH, 60 °C N
H AcON L
N\H)J\/ + HONH;" HSO, cONa N\H)\/
“H,0
o o
3a 8a

Silny a Siroky absokmi pas v oblasti 3354 — 3362 ¢m IC spektru sloteniny 8a odpo-

vida valeni vibraci v(O-H) oximu. Steji jako u slodeniny 7a pak pozorujeme zanik
absorgnich pag 1722 a 1693 cthpritomnych v € spektru eduktu a velmi silnou absorp-
ci 1666 cnt', coZ je v souladu sfpomnosti valeéni vibracev(C=N). V *H-NMR spektru

lze mj. pozorovat dva signély s posunem 12,14 a21@pm, které odpovidaji amidovému
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vodiku na aromatickém j&el a vodiku z oximového uskupeni. StruktBeupotvrzuji také
vysledky EA.

Posledni wad reakci slogenin 3 s nukleofily byla piprava série fenylhydrazéarba,ce,
které pak byly vyuZity jako substraty pro Fischerdudolovou syntézu. Uvodni experi-
ment, ve kterém byla latkda prevedena na sl@aninu 8a prebytkem fenylhydrazinu ve
vroucim ethanolu poskytl neuspokojivy ¥¥ek 27 %. Modifikaci postupu, kdy byla jako
rozpoustdlo pouzita kyselina octova a reakce probihd&la6p °C, se podd@o pripravit

sloweniny 9a,de ve vysokych vyzcich (88 — 92 %). Sl@enina9c vSak byla ziskana

O.__OH ;
Ry Q O.__OH NH
\ NW)J\/ . ©\ AcOH, 60 °C Ry N
R.—— _NH ~ N
U o) g 2 H,0 R3:—\ \H)\/
S 0

3a,c-e

pouze ve form soli s kyselinou octovofic AcCOH s vyEZzkem 80 %.

9a,c-e

V IC spektru slotenin9 je ve srovnani se spektry vychozich gknin nejvice patrny vy-
razny posun dvou absamich pad z oblasti 1717 — 1732 ¢hdo oblasti 1655 — 1707 ¢
a z oblasti 1693 — 1709 ¢chdo oblasti 1619 — 1650 ¢U vSech slogenin9 Ize pozoro-
vat silnou absorpci o vigtech 1232 — 1241 chiTyto zneny oproti eduktu Ize iisoudit
vymeéné karbonylové skupiny za hydrazonové uskupeni. V &lpektrech slaenin
9a,d,e jsou gitomny molekulové piky, Zisob fragmentace molekul se mi vSak nepibala
uspokojiv vyswitlit. Vzhledem k pitomnosti fragmentu m/z 146 ve vSedthto spek-
trech Ize usuzovat, 7e dochazi k&péni vazby &CP acylového uskupeni,tipkterém
fragmentm/z 147 ztraci jeden atom vodikuiddpokladanou strukturu potvrzuji také vy-
sledky EA, pipadre HRMS ntieni s ESI(+/-).

V 'H-NMR spektrech je ifitomen signal hydrazonového vodiku, jehoZ posub5(9,
9,88 ppm) se u jednotlivych sléenin 9 prilis nelisi. Signaly atornvodiku fenylové
skupiny rovez swdcéi pro atekavanou strukturu. Vybrané vodikové signaly jsou
shrnuty v Tabulce 3.
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Tabulka 3 Vybrané signaly v 1H-NMR spektru sl&enin9

9 CHs CH, gg NNH COOH

a 107 268-272 7,30 9,98 13,54
c 1,06 2,72 7,28 9,99 12,57
d 1,02 2,65 721-731 969 1282
e 102 240-252 7,01 9,15 12,94

V BC-NMR spektru Ize pozorovatitomnost signdl atomii uhliku fenylové skupi-
ny, vybrané signaly sl@enin9 jsou znazorény na Obrazku 2 (hodnotyjsou uve-
deny v ppm). Slotenina9c vytvorila dle elementérni analysyilss kyselinou octo-
vou. Pro tento fakt @dc¢i pritomnost singletového vodikového signalu s posunem
1,92 ppm VH-NMR spektru a fitomnost dvou

_ 5 167 - 169

signal s posunem 21,1 a 172,0 ppm°€-NMR OJ 129

spektru. Je zajimavé, Ze ze vSedipravenych OH 121 -126
slowenin 4-9, pouze slotenina 6a vykazovala )

ProtoZze se z Zzadné &hto slodenin nepodalo

.R
N
v NMR spektrech fitomnost dvou isomérZ aE. O}j//N,N
H
S \ 113- 114

pripravit vhodny krystal, nebylo mozné podrob- 16- 19
ngji studovat konfiguraci na vagb C=N Obrazek 2
S vyuzitim rentgenové krystalografie.

3.4 Priprava 2-[(1H-indol-2-ylkarbonyl)amido]benzoovych kyselin

Pri piipraw fenylhydrazonwda se zrodila myslenka, zda by bylo mozné tuto a podo
sloweniny vyuzit jako edukty ve Fischekoindolové syntéze. Tepelna analysa seuny

9a byla realisovana diferencialni skenovaci kalormmé&raf 1).
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Kromé endotermniho ge pii 205 °C, ktery odpovida bodu tani steniny 9a byl rozpo-
znan exotermnig pii teplo€ 230 °C. Slodgeniny9a,c-e proto byly podrobeny experimen-

tam, pri kterych byly bez rozpou&tla zakiivany v dusikové atmosfe (Postup A.

O
; OH

R
180 245 °C 7\ S3H
ﬁ -NH3 N /_ N N
3 \
(0]
9a,c-e 10a,c-e

Timto zpisobem sice byly ziskdny odpovidajici indolové &miny 10ac-e, ale ¢isténi
surového produktu vyzadovalo opakovanou frakcionoua krystalisaci nebo pouziti
sloupcové chromatografie. \&#ky slowenin 10ac-e piitom byly neuspokojivé. Proto
byly hledany jiné reatni podminky. Podle poznaitlz literatury’ nekteré slogeniny bis-
mutu jako katalyzatory v prastdi methanolu umaiiji prabéh Fischerovy indolové synté-
zy i za teploty varu methanolu, takové podminkyjsavic vhodné i pro ,one-pot” synté-
zu @imo z odpovidajicich ketdnéi aldehydi a fenylhydrazinu. Reakce skmniny 3a

s fenylhydrazinem zaiftomnosti Bi(NQ)3.5H,0O (20 mol. %)a koncentrované HCI ve
vroucim methanolu poskytlatekavanou indolovou sléeninul10a vyteZzek vSak byl niz-
ky (Postup §. Kromg sloweniny10avznikla sngs vedlejSich produlit které se nepodia

lo identifikovat. Redpokladal jsem, Ze vznik vedlejSich produkly mohl byt zisoben
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methanolem, ve kterém by dochazelom&pesterifikaci pitomnych karboxylovych kyse-
lin, a metodu jsem modifikoval. Reakce slenin 3a-e s hydrochloridem fenylhydrazinu
za katalyzy Bi(NQ)3.5H,0 (20 mol. %) ve vroucim acetonitrilu poskytla sleniny 10ae

,,,,,,

uvedeny v Tabulce 4.

0) OHR o 0) OH
Rs Bi(NOs);.5H,0 Rs HN
X N\H)J\/ + ©\ NH<+ ¢F _MeOH, reflux N A
R3:_ N‘ 3 i _ > R3|_
3a-e 10a-e

Tabulka 4 — \&gky slowenin10

10 Postup A Postup B Postup C

a 27 % 84 % 22 %
b - 54 % -
C 17 % 68 % -
d 289%*" 62 % -
e 33 9% 72 % -

¥Produkt isolovan sloupcovou chromatografii

Pnetiplna konverze eduktu
V IC spektrech vSech sldenin 10a-d se vyskytuje velmi silny absaipi pas v oblasti
3320 — 3328 cif, ktery by bylo moZznéfjxadit vibraciv(N-H) amidové skupiny, nicmén
u sloweniny10e ktera nema na amidovém dusikippjen atom vodiku, se vyskytuje také
silny absorpni pas, ktery je v&ak iroky a je v oblasti 3228246 cnt-. V pifpads slouse-
niny 10d by bylo mozné tuto absorpctifadit vibraciv(N-H) indolového jadra, kdy by byl
vodik sowasti intermolekularnino vodikovéhoastku. Siroky absoimi pas vibraci(O-
H) karboxylové skupiny v oblasti 2485 — 3102 tje podobny jako u sl@enin3. Velmi
vyrazny absorgni pasv(C=0) se pak u slaenin 10a-d vyskytuje v oblasti 1613 — 1665
cm?, u sloweniny 10e je pitomen @i 1704 cm®. V EIMS slowenin 10ac je pritomen
molekulovy pik a pik odpovidajici dehydrataci malgksloweniny. RoviZ je gitomen
fragmentm/z 130, ktery odpovida 3-methylindol-2-ylu. Fragmenifz 158 a 157 pravd
podobré vznikaji odstpenim 3-methylindol-2-karbonylového zbytku. V dobséod
s aiekavanou strukturou jsou také vysledky EA, ipdfRMS.

Struktura slotenin 10 byla studovana také pomotfi-NMR a *C-NMR, u slowenin
10b-d bylo provedeno i iteni *°®N-NMR a experimenty COSY, HMBC (C-H a N-H) a
HSQC (C-H). V'H-NMR spektrech slatenin 10ae je mozné pozorovat signal vodik
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methylové skupiny navazané na indolovy kruh,é&adstirgny signal vodiku karboxylové
skupiny a dva vzajendrblizké signaly v oblast 9,31 — 11,91 ppm, které nalezi atom
vodiku na dusikovych atomech (ve spektru &miny10d je pochopiteld pritomen pouze
jeden z &chto signat). Vybrané vodikové signaly jsou shrnuty v Tabubce/ *>N-NMR
spektrech slotenin 10b-d jsou gitomny dva pedpokladané signaly — pé&wud utlumeny
signal amidového dusiku s posunem 116,2 — 127,7@dmhy vyrazny signal indolového
dusiku s posunem 130,3 — 132,7 ppm. U vSechsston 10 je moZzné V>C-NMR spek-
trech snadno odliSit signaly methylové skupiny oge 2 indolového jadra s posunem 9,0
— 9,8 ppm, signél atomu uhliku karboxamidového pskil s posunem 160,2 — 164,3 ppm
a signal uhliku volné karboxylové skupiny s posurig6,5 — 169,6 ppm. U methoxyderi-
vati 10b-d je pitomen uhlikovy signal s posunem 55,4 — 55,5 ppmodikovy singlet

v oblasti 3,81 — 3,87 ppm.

Tabulka 5 - Chemické posudywybranych signdil
v 1H-NMR spektru slotenin10

CHs CONH NH-1' COOH

10
(s) (s) (s) (brs)
a 2,67 11,51 11,69 13,78
b 2,64 11,37 11,49 13,88
c 2,65 11,53 11,91 13,47
d 2,58 9,31 11,47 12,91
e 1,95 - 10,56 13,08
Obtizrgji identifikovatelné signaly ve vodi- 127,2-128,2 135,6 - 136,1
kovych spektrech byly firazeny pomoci 602~ 160.7 H 1242 1244
O N > 2
spekter COSY a HSQC.tilRladem mohou k S
e . %NH “~119,2 - 119,4
byt prilozena spektra sl@éeniny 10d A\
B : 112,9 - 115.2 119,9 - 120,2
s vyzn&enymi interakcemi (Ploha 4). Tak /‘ ’ ’
9,7-9.8 128,0 - 128,2

bylo mozné identifikovat i &Sinu uhliko-
vych signal. Na Obrazku 3 jsou vyzttana Obrazek 3

rozmezi posul uhlikovych signal indolovécasti molekuly slotenin 10b-d.

UzZitecn& byla také spektra HMBC (korelace dusik-vodikhékevodik), ktera poskytuji
dalSi dikazy potvrzujici éekavanou strukturu slganin. Vybrané heteronuklearni interak-
ce slodenin 10b-d jsou vyzngeny na Obrazku 4. Modré Sipky znaagji interakci mezi

atomy C a H¢erverg jsou vyznaeny interakce mezi atomy N a H. Porovnani jedngthv
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struktur je zajimavé. Zatimco interakce v indol@aéti molekuly jsou u vSecliech slou-
¢enin shodné, poloha methoxylové skupiny zasamdiviiuje interakce v benzenaminové
casti molekuly ¢etns interakci N-H. U sloteniny 10b Ize pozorovat i slabou interakci

°J(N,H) mezi amidovym atomem dusiku a protony meth§lskupiny v indolové&asti

molekuly.
0, 0
H OH H OH
(H el
0 N \WN H H N \WN H
BN e\
H H/O ( H O, —O0 HO <~‘/‘ H
,J H OH
H H H
H H 10c
10b H N N H
\
H (: O O Q H
/ )
H
10d
Obrazek 4

3.5 Cyklodehydratace slo@enin 3

Vznik 4H-3,1-benzoxazin-4-anll je teoreticky mozny u vSech skmnin 3, které
disponuji atomem vodiku na amidovém atomu dusikw slowenin 1a-d,f. Vzhledem
k faktu, Ze dive provedené cyklodehydratace slenin la-d U¢inkem acetanhydridu a
pyridinu vedly gednost& ke 4,1-benzoxazepin-2,5-diom*°, byl hledan postup, ktery by
vedl ke 4H-3,1-benzoxazin-4-amm 11 jako k hlavnim produkim reakce. Jako alternativa
dehydrataniho cinidla byl pouZit thionylchlorid v benzenu, jehobuyziti v podobnych
syntézach je znibvano v literatie'®. Paateini experimenty s{sobenim thionylchloridu
na slodeninu3av benzenu za varu vedly jen k malému&zidu sloweniny 7a. Davodem
bylo pouziti gebytku thionylchloridu, které vedlo ke vzniku veg8ieh produkt a také
fakt, Ze slodgeniny 11 snadno podléhaji hydrolyse igpbenim vzdusné vihkosti). Uk&za-
lo se také, Zeipabsenci DMF probih& reakce velmi pomalu. Realaskytuje dobré vy-
téZky, je-li provedena ve vroucim benzenu #agmnosti 7 mol. % DMF @i SOCL) a
je-li vici eduktu3 pouzito ekvimolarni mnozstvi thionylchloridu. Poldnosti jednotlivych

reakce jsou uvedeny v Tabulce 6.
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Os__OH 0 0]
H benzen, DMF
R AN N\[HK/ + S0Cl, reflux R3 )
— ~
3a-d 11a-d 0]

Tabulka 6. Podrobnosti preparaci &oin11

10 N3 I'socz romve Dobareakce Vytézekll
a 1,74 2,0 1,1 3h 25 88
a 4,02 2,0 0,2 14 h 14 %,
a 3,00 1,0 0,1 4h 64 %
a 3,01 1,0 0,1 3h 81 %
b 2,50 2,0 0,2 3,5h al

b 3,00 1,1 0,1 2h 85 %
b 3,01 1,0 0,1 3h 89 %
c 2,58 1,8 0,4 34h 31%
c 299 1,0 0,1 5h 53 %
d 4,00 1,6 0,5 2h 7%
d 3,02 1,0 0,1 4 h 44 %
d 2,98 1,0 0,1 2h 67 %

nzlatkové mnozstvi edukt8; rsocy molarni pongr thionyl-
chloridu a edukt; rpme molarni pondr DMF a eduktuB;
%solace sloupcovou chromatografiolovanasast eduktis;

°negrekrystalisovany produkisty dle K spektra“odhad

Prebytek thionylchloridu zfisoboval vznik vedlejSich produktkteré se vSak nepo-
dailo identifikovat, estoze byla pouZzita sloupcova chromatografi&ifou bylo

to, Zze se vedlejSi produkt a steminall v pouZitych soustavach pohybovaly vzdy
spolu. V gipac sloweniny11b byla jedna frakce ziskana sloupcovou chromatogra-
fii analysovana EA, EIMS a NMR. Uk&zalo se, Ze eg&iin produktem by mohla
byt slowenina se sumarnim vzorcem;BsCINO; (dle EIMS fragmentace aipom-
nosti charakteristickych isotopovych fiilchlorderivat). NavrZzeny mechanismus
cyklodehydratace sl@enin 3 Gc¢inkem thionylchloridu pedpoklada vznik acylchlo-

ridu jako meziproduktu a lze ho vyjgidschématem :
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Do navrzeného mechanismu jsem riéaail viiv katalyzatoru (DMF), v tom jfipadcs
by prav@&podobré viastniméinidlem byl intermediarni chlorid formidinia, vzrik

pienesenim atomu chloru z thionylchloridu na DMF.

0 Q v
0 g /S\ l O/S\/a Cl
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Pri uréovani stavby slateninl1l se nabizely dvisomerni strukturni domény, které u
téchto latek pichazely v ivahu. Pro dalSi vyzkum bylo pochopitednela esencialni
zZjistit, zda maji sloteniny 11 skelet H-3,1-benzoxazin-4-annebo 3-ethyliden-4,1-
benzoxazepin-2,5-didn V IC spektrech slatenin 11a-d Ize pozorovat slabé ab-
sorpce v oblasti 2834 — 3096 ¢rkteré néleZi valemi vibracimv(C-H) benzenové-
ho kruhu, ve srovnani s vychozimi steninami zcela chybi absam pasy sedcici

o pritomnosti amidovych vibraci(N-H) a Siroké absotmi pasy(O-H) karboxylove
skupiny. Vznik &chto absorpci vd spektru v3ak byl pozorovan vipads, ze KBr
tableta nebyla z#tena bezprostdre po jeji gipraw a indikoval hydrolysu slaie-
niny. U v3ech slogenin 11 jsou v € spektru pitomny 4 vyrazné péasy v oblastech
1748 — 1764 ci, 1713 — 1721 cih 1569 — 1626 a 1490 — 1597 ¢nz nichZ prvni
dvé ziejm¢ nalezi vibracim/(C=0). Hmotnostni spektra sléenin 11 obsahuji kro-
m¢é molekulovych pik také fragmenty odpovidajici odgeni propionyluf/z146 u
sloweniny1llaam/z176 u methoxyderivatl1b-d). Na gilozeném (Riloha 5) his-
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togramu je znazoem podrobijSi rozbor fragmentace, ktery&lei pro strukturul 1.
Skelet 3-ethyliden-4,1-benzoxazepin-2,5-digadnoznané vyvraci NMR spektros-
kopie, protoZze VH-NMR spektrech Ize pozorovat signaly ethylové skyppropi-
onylu, tj. triplet s posunem 1,09 — 1,10 ppm a tetas posunem 3,07 — 3,10 ppm,
pricemZ vSechny tyto signaly vykazuji intetak konstantl’J(H,H) = 7,2 Hz. Vy-
brané signdly jsou uvedeny v Tabulce 7.

Tabulka 7 - Vybrané signaly'M-NMR spektrech slotenin11

11  CHs CH,  OCH H-5

a 1,10 3,10(q) - 8,20 (d, J = 7,8 Hz)
b 109 3,07(y 3,93(s) 7,55 — 7,60 (m)

c 1,00() 3,09(q) 3,96(s) 8,09 (dd,J=8,0,10H
d 109() 3,09(y 398(s) 7,72(dd,J=8,0,24H

V ®C-NMR spektrech Ize na prvni pohled rozpoznat . _ 1489-1515
signaly propionylové skupiny, které jsou u vSeabusl f‘{;— (30,8 -7341,_075
¢enin11 prakticky shodné. Na Obrazku 5 jsou vyzma N/J\H/\J 4-7,
ny posuny uhlikovych sign&loxazinoveho kruhu vyjad- 0<\192,9 1932
fené v ppm, signaly C-2 a C-4 jsou mezi jednotlivymi 157.8 - 158,3
sloweninami také powgrné blizké. U slodeniny 11b Obrazek 5

byly pro doplrni informaci o jeji struktie provedeny také HSQC a HMBC (C-H)
experimenty. V filoze (Riloha 6) je nazngno gifazeni vybranych vodikovych
signah k uhlikovym ve spektru HSQC. Interakce HMBC u skniny 11b nebylo
mozné vSechny spolehéwrcit, vzhledem k faktu, Ze signaly
atomi H-5 a H-7 jsou smiSeny v multipletu, nicnéédobe
viditelné jsou interakce atairH-8 s atomy C-4a a C-6 (Obra-
zek 6). Krond predpokladatelnych interakcld(C,H) byly
pozorovany i slabé interakce s atomy C-2 a C-5.

Obrazek 6

Vzhledem ke zjiginym poznatkm o formaci slotenin 11 se naskyta otazka, @o
v pripact pouziti acetanhydridu jako dehydratéhocinidla vznikaji 3-ethyliden-4,1-
benzoxazepin-2,5-dion}2. Na prvni pohled by se mohlo zdat, Zezadem je to, Ze
nejprve dojde k acetylaci atomu dusiku, ktera miglérani tautomerizaci, nicmén
v predchozi praéf jsem prokazal, Ze sléenina3f, u které je mozna pouze jedna
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enolforma, poskytuje jakdinkem acetanhydridu a pyridinu, takigkem thionyl-
chloridu odpovidajici 3,1-benzoxazin-4-on. Pokudtégy kritériem vzniku slote-
nin 12 byla nejprve acetylace dusikového atomu, je pifpedobné, Ze by sléenina
3f iCinkem acetanhydridu podléhala acetylaci — to s& ekperimentalé nepotvrdi-
lo. Tyto vahy mne vedly k tomu, Ze jsem sleninu3a podrobil (Einku acetanhyd-
ridu, ovSem za snizené teploty (v ledové laznineessim pebytkem acetanhydridu.
PreruSenim probihajici reakce a naslednym zpracovéeaRkini snmeési bylo ziskano

kromeé vychozi slodeniny 3ataké malé mnoZzstvi sldeninllaal2a

0 (0]
ACzO o)
fj\/ _ pyridin__ @ﬁ‘\o N d\ B
" cca0°C N/)\H/\ N 5
11a O OZQ 12a

Tento experiment, ¢koliv pochopiteld nema preparativni vyznam, prokazal, ze
sloweniny12 pii vzniku doprovazi row¥ sloweniny1l. Proto jsem slateninulla
ziskanou z experimeins thionylchloridem vystavil finku acetanhydridu a pyridinu
pii pokojové tepla¥, stejré jako @i pavodnich experimentech se steminami3.
Ukazalo se, Ze produktem reakce byla &minal2ave vygzku 52 %.

@\* % ?f.ii?n @fL

Poznatek, Ze sl@eniny 11 pitechazeji tinkem acetanhydridu a pyridinu na steu

0 12a

niny 12 nazn&uje, Ze cyklodehydratace skmnin 3 za €chto podminek je pravd
podobré komplikovargjSim cjem a slodeniny 12 jsou jako termodynamicky stalej-

Si produkty dsledkem reatnich rovnovah.

Z&sadni vliv na fednostni vytvéeni sedmilenného cyklického systémutire mit
také fakt, Ze slateniny3 mohou byt v roztocich v rovnovaze s cyklickou toyy-
laktonovou formoti (str. 10). Ta by mohla byt basickou katalyzou giyrem zvy-
hodrena, dochazelo by k acetylaci vytemé hydroxylové skupiny a nasledné dehyd-
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rataci za vzniku exocyklické dvojné vazby. Ke vangedmilenného cyklu by tedy
nebylo nutné vytvieni enolformy ketonu (ketonové uskupeni je teckgthiire eno-

lizovatelné nez sousedici karboxamidoveé).

3.6 Reaktivita slouéenin 11 a 12

Slouweniny 11 a 12 predstavuji zajimavé heterocyklické systémy, kterénoply byt
dale vyuZzity v organické syntéze. O jejich reakéivinize s¥dcit mj. fakt, Zze snadno
podléhaji hydrolyse. Sl@eniny 11 nag. snadno
hydrolysovaly i zpracovani reaki snesi,
vzhledem ke kyselému présdi (chlorovodik

uvolnény béhem reakce) se domnivam, Ze skeu

niny podléhaly kysele katalyzované hydrolyse
podle schématu:

Obradzek 7 — Model

sloweninylla

H+ H

, + /H HCO+
0 HO, O- HOD OH
j( (' / SE Q.M _on
| — | [t B o1
)\ N/)\R N/)\R N=
R

Jinak se chovajiipreakci s vodou slaieniny12, k tomuto ndhodnému zj&ti doslo
ve snaze vytvit ze slodeniny 12a krystal pro roentgenovou strukturni analysu
v prostedi DMSO a vody § mirn¢ zvysené teplet(40 °C). Vysledkem bylo zjist

ni, Zze gipraveny monokrystal je t¥en slodeninoul3a ktera je produktem hydro-
lysy a sodasné transesterifikacetil®Zzeny ORTEP model (Obr. 8) dokazuje struktu-
ru sloweninyl13a
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Obrazek 8 — Vzorec, ORTEP model a Wjipana mapa elektrostatického

potencialu sloteninyl13a

Praé dochazi v tomto ifjpact k esterifikaci enolové formy ketonové skupiny ggiz
mavou otazkou, ktera nebyla uspokgjiwyswtlena; je mozné, Ze v reakm me-
chanismu hraje roli DMSO, nabizi se vSak také mstnie se napreakni inter-
mediat v disledku geometrie slégeniny 12a stabilizuje tvorbou giclenného kruhu,
coz je ilustrovdno nésledujicim zjednoduSenym nésii reakniho mechanis-

mu:

o

o PR

Zmiréné skuteénosti inicializovaly zamr oEfit reaktivitu slowenin11 vaéi anilinu.
ProtoZe v literatte®® byla popsana reakce 2-benzoyi-4,3-benzoxazin-4-onu
s anilinem vedouci ke 2-benzoyl-3-fenylchinazol{@H)-onu, gedpokladal jsem, Zze
reakce slotenin 11 by také mohla poskytnout substituované chinazalnd&eakce
byly provedeny se sl@geninamillaa 11lb. PrestoZe reakni podminky byly totozné
a také reasni doby byly prakticky stejné (3 a 3,5 h), byl figadt sloweniny 11a
vypreparovan amidl4a (ve vyg€zku 56 %) a vfipak sloweniny 11b
1,4-benzodiazepin-2,5-dionovy derivid&b. VytéZek produktul5b byl 48 %.
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Vznik amidu 14a uvedenou reakci je pochopitelny a je obdobatipravy
2-aminobenzamitl pisobenim amiih na anhydrid kyseliny isatooveé. Vznik st@u
niny 15b pak pravdpodobr nastal cyklisaci igdpokladaného intermediarniho ami-
du 14b dle schématu:

a0 0 ¥
ISSQE IS

28 BUA

0.

Pro strukturu sloteniny 14aswdci krong vysledki EA také vysledky dalSich analy-
tickych metod. V € spektru sloteniny Ize pozorovat Siroky silny abseénp pas v
oblasti 3279 — 3306 ¢ ktery odpovida valemim vibracimv(N-H) v amidech,
slabé pasy v oblasti 2874 — 3057 “tpak naleZi valemim vibracimv(C-H) benze-
novych kruli. Spektrum je podobné spektru sleniny 3a, oproti kterému chybi
predevsim Siroké pasy 2531 — 2822 o7 Ize pikladat nepitomnosti vibraci(O-
H) karboxylové kyseliny. V EIMS je mozné pozoroyah maly molekulovy pik, u
molekuly prednost& dochazi k $peni vazeb GCP ketoacylového zbytku za vzniku
iontu m/z239 a propionylového ionten/z57. Molekulovy pik byl vdak snadno iden-
tifikovan pomoci nsieni HRMS s ESI+. \H-NMR spektrech Ize pozorovat krém
dvou charakteristickych signial ethylové skupiny a signal atomi vodiku

v benzenovych kruzich dva signaly amidovych prot¢t0,56 a 11,76 ppm), které
sice nelze spolehlévpritadit k giislusSnym atoraim dusiku, nicméhtyto signély po-

tvrzuji strukturulda V *C-NMR spektru je mozné pozorovat tiagva uhlikové
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signély nalezici ethylové skugin(7,1 a 29,4 ppm) a signaly Zim& odstirgnych
atomi uhliku amidovych karbonylovych skupin (158,5, 866, 198,8 ppm). Z1

spektra sloteniny 15b je na prvni pohled znat, Ze se nejed ~

.38
176,18

o stejny typ sloteniny jako jel4a Fitomen je ostry ab-

_———8382
— 876

sorpEni pas s vindtem 3378 cnt, ktery patri naleZi vibraci
v(N-H) a slabé absoépi pasy valetnich vibraci v(C-H)
aromatickych systéiv oblasti 2834 — 3088 cf Silné ab-
sorpEni pasy s vinéty 1644 a 1744 cthpravaspodobrs néle-
#i valerénim vibracimv(C=0). Silna absorpce 847 &nby
mohla néalezet deformdai vibraci 8(C-H) na exocyklické

dvojné vazk. V EIMS sloweniny 15b je piitomny vyrazny |

molekulovy pik, fragmentace sléeniny je slozita. Je zajima Vi
_

N

Ve, Ze jsou fitomny take fragmenty, cekavatelneé spise (s

isomernich chinazolindn(fragmentym/z 251 a 57), coz by 1.8 ppm
mohlo byt zgisobeno isomerizaci molekulového iontu. Po- Obrazek 9
dobny jev je moZné pozorovat v hmotnostnich spektfediive pipravenych slou-
¢enin typul2 Molekulovy pik slodeniny 15b byl také dobe identifikovan pomoci
HRMS s ESI+. Zasadni informace vedouci k navrzeénikairy 15 vSak ginesla
NMR spektroskopie. V dabpsani této prace jseméhk dispozici pouze jednoroz-
mérna*H-NMR a'®C-NMR spektra, takZe otazka konfigurace na exockklidvojné
vazl® nebyla zodposzena. V protonovém spektru jgitomen signal methylové
skupiny s posunem 1,76 ppm, ktery je vSalpé&h pouze na dubledl & 7,2 Hz),
kvartet § = 6,9 Hz) s posunem 6,63 ppm pak odpovida vodéeaxocyklické dvoj-

né vazls (Obrazek 9). HFtomnost singletového signalu amidového vodikusupem
7,31 ppm také i pro navrzenou strukturu. ¥C-NMR spektru nasidéuje navr-
Zené struktte negitomnost dekavatelného uhlikového signalu methylenové skupi-
ny, jehoZz posun by byl asi 30 ppmiitBmny je signal uhliku methylové skupiny
s posunem 14,2 ppmH-NMR spektrum slogeniny 15b je sowasti loh (Piloha

5).

Reakce 2-acyl#4-1,3-benzoxazin-4-an u kterych je mozné vytw¥eni dvojné vazbhy
enolizaci na acylovérretzci tedy zejmé nejsou cestou kifpraw chinazolinovych
derivafti, ale mohou byt prekurzory 1,4-benzodiazepin-2dnitli Syntéza chinazoli-

novych derivai ze slodenin 11 by pravépodobr byla mozna s chr&nim karbo-
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nylové skupiny na postrannitetézci vhodnou chrénici skupinou. BohuZ&sové
omezeni neumoznilo podroj&i prozkoumani této zajimavé problematiky. Pozoro-
vana reakce, ip které byla ziskana sldanina 15b by mohla byt zajimava naép

z hlediska potencialniho vyuziti v totalni syntga@&odnich slodenin dehydrocy-
klopeptinu a cyklopeninu, coZ jsou latky vyskytiljge v gkterych plisnich (nap
Penicillium Cyclopiunt**°

0 o O
N/ T\L/ R
R L
N Ao

dehydrocyklopeptin cyklopenin
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4 EXPERIMENTALNI CAST

Body tani byly stanoveny na Kofler&bloku a nejsou korigovany. Ke chromatografii na
tenké vrsté byly pouZity folie ALUGRAM® SIL G/UV:s, (0,2 mm silna vrstva silikagelu
Kieselgel 60 s fluorescénim indikatorem pro UV 254 nm na hlinikové foliiyrebce
MACHEREY-NAGEL & Co. KG Diren, Nmecko). Mieni IC spekter bylo realisovano
na spektrometrech Mattson 3000 nebo Nicolet Ava8&r technikou KBr tablet. Elemen-
tarni analysy (C, H, N) byly provedeny n#stroji Flash EA 1112 Automatic Elementar
Analyzer (Thermo Fisher Scientific Inc.). Hmotndsspektra EIMS byla gfena na f-
stroji GC-MS QP2010 Shimadzu s DI sondou pro temsodoci latek do 350 °C a s GC
kolonou Supelco SLB-ms (30 m, 0,25 mm), s helieko jaosnym médiem s konstantnim
pritokem 38 cm.$. Hmotnostni spektra s vysokym rozlisenim bylarena na fistroji
Agilent 6224 Accurate Mass TOF LC/MS. Rentgenovféalléni analyza krystalové fz-

Ky slowteniny 13a byla provedena na difraktometru Nonius Kappa CGiosnym detek-
torem a s Mo-K zdrojem z#&eni s grafitovym monochromatorer £ 0,71072 A). NMR
spektra byla rrena pi 302 K na spektrometru Bruker Avance DPX 3@Dfekvenci 300
MHz (*H) resp. 75 MHz¢C), nebo Bruker Avance 1i{p500 MHz ¢H), 125 MHz {°C)

a 52 MHz t°N). Pro ng#feni protonovych spekter byl pouZit tetramethylsjiako vnitni
standard. Chemické posuny sighgder™>C byly stanoveny & signalu**C v DMSO4ds
(39.5 ppm). Chemické posuny jsou uvedeny ve stupnjppm). Interakni konstanty J)
jsou uvedeny v Hz. Multiplicity jsou oztany takto: s (singlet), d (dublet), t (triplet), q
(kvartet), m (multiplet), br (roz&ny).

4.1 4-Hydroxychinolin(1H)-2-ony (1)

Reakce fislusného anilinu (100 mmol) a substituovanéhohgianalonatu (105 mmol)
byla provedena v jednoduché destilaaparatie, olfev reakni baiky byl realisovan ko-
vovou lazni a regulovan termostatem. Teplota kovaze byla postup#é zvySovana az na
265 — 270 °C, prtéto teplok byla reakni snes udrZzovana, dokud neustala destilace EtOH.
Prabéh reakce byl monitorovan vazenim oddestilovanélHEy predloze. Horka reaai
smes byla nalita do toluenu (50 ml), vyléena tuha faze odsata na &rid rozpustna

v 0,5M vodném roztoku NaOH. Roztok byl zfiltrovaxtrahovan toluenem (obvykle 3 x
15 ml) a naslednhokyselen 10% vodnou HCI. Tuhéa faze, ktet&tala po odsati vzniklé
suspenze na fta promyti vodou (cca 100 ml)iquistavovala surovy produkt ktery ne-
bylo pro dalSi zamyslené reakce nutno dale punfito
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3-Ethyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-on (1a). Doba reakce 4,5 h (W s 4OH3
Zek 66 %), 8 h (v¢Zzek 79 %), bezbarvé krystalky, b. t. 240 - 246 ° N

R = 0,45 (10 % EtOH v CHg). IC (KBr): 3082 — 2870 (br, w),” ; ﬁ 2o
1636(s), 1605(s), 1589(m), 1553(w), 1500(m), 1479(M430(w),

1400(s), 1269(s), 1206(s), 1150(s), 754(s)'cw literatuie* je uveden b. t. 260 - 261 °C.

Latka je dle € spektra identick& s autentickou steninoula.

3-Ethyl-4-hydroxy-6-methoxychinolin-2(1H)-on (1b). Doba re-

akce 7 h (vyizek 26 %), 9 h (v¢Zek 47 %), nazloutly pré§ek,/0 2
b.t.197 - 203 °C,Rx = 0,50 (10% EtOH v CHg) 7
IC (KBr): 3370(m), 3289 — 3073(br, w), 2971(m), 16)7(619(s),
1511(m), 1446(w), 1419(w), 1376(w), 1331(w), 1241 (h222(m), 1171(w), 1146(w),
1120(w), 1036(m), 803(m), 656(m) &mV literatuie* je uveden b. t. 172 °C. Léatka je dle
IC spektra identicka s autentickou sleninoulb.

3-Ethyl-4-hydroxy-7-methoxychinolin-2(1H)-on (1c). Doba re- 40H
akce 5 h (vytzek 92 %), nazloutly prasek, b. t. 267 — 270RC= 6 N
0,46 (10 % EtOH v CHG). IC (KBr): 3142 — 3007 (br, W),\O7 ﬁ

2978(m), 1623(s), 1557(s), 1508(w), 1484(w), 1437(m272(m),

1251(w), 1222(s), 1152(m), 1112(m), 1031(w), 854(w§32(w), 697(w) crl.

V literatuie®® je uveden b. t. 260 - 261 °C (MeOH). Latka je tifespektra identicka

s autentickou slaieninoulc.

3-Ethyl-4-hydroxy-8-methoxychinolin-2(1H)-on (1d). Doba reakce
4h (vyezek 41 %), 6 h (vizek 56 %), 8 h (52 %), bily praseld
b.t. 221 - 223 °CR = 0,52 (10 % EtOH v CH@). IC (KBr): 3252 — !
2967 (br, w), 2933(w), 1636(s), 1605(s), 1751(n93(m), 1394(m),
1333(w), 1267(m), 1255(m), 1233(w), 1156(m), 1089(n770(m), 724(m) cih
V literatuie*® je uveden b. t. 226 — 227 °C (EtOH). Latka je tlfespektra identicka
s autentickou slaieninould.

3-Ethyl-4-hydroxy-1-methylchinolin-2(1H)-on (1e).Doba reakce 8 h o
(vytezek 86 %), 7 h (vizek 94 %), nazloutly prasek, b. t. 187 — 190 ng;ﬁ\i\
R = 0,69 (10% EtOH v CHG). IC (KBr): 3081 — 3015(br, w),7 11\1 20
2963(m), 1640(s), 1607(s), 1572(s), 1506(m), 14%8(d418(w), &
1392(m), 1315(w), 1286(w), 1205(m), 1163(m), 1126(098(w), 1061(w), 752(s) ch
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V literatuie® je uveden b. t. 182 - 184 °C (benzen). Latka je 1 spektra identicka
s autentickou slaieninoule

3-Fenyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-on (1f). Doba reakce 4 h (v
zek 57 %), 7,5 h (vgek 72 %), bily prasek, b. t. 335-338 R,= &6
0,61 (10 % EtOH v CHG). IC (KBr): 3154 — 2872 (br, w), 1646(s)7
1609(s), 1589(s), 1499(m), 1470(w), 1407(w), 136§5(1290(m),
1244(w), 1226(w), 1157(w), 1144(w), 1112(w), 756(mB9I6(M), 557(s) cih
V literature®® je uveden b. t. 320 °C (EtOH). Latka je diedpektra identicka s autentickou

sloweninoulf.

3-Fenyl-4-hydroxy-1-methylchinolin-2(lH)-on (1g). Doba reakce
6 h (vy€Zek 82 %), bily praSek, b. t. 220 — 223 ®,= 0,82 (10 % 6
EtOH v CHCE). IC (KBr): 3056 — 2950 (br, w), 1629(s), 1596(sY,
1582(s), 1509(s), 1425(w), 1327(m), 1307(m), 1251 230(w),
1176(m), 755(s), 693 (s) ¢V literatue je uveden b. t. 226 °C (EtOH). Latka je die |

spektra identicka s autentickou steninoulg.

3-Butyl-4-hydroxy-1-methylchinolin-2(1H)-on (1h). Doba re- 5 4OH3

akce 5 h, vtzek 91 %, bezbarvé krystalky, b. t. 143 — 148 °
R = 0,78 (10 % EtOH v CHG). IC (KBr): 3215 — 3070 (br, w),’ : n|11 S
2954(m), 1633(m), 1604(s), 1583(s), 1506(w), 1466016(w),

1342(w), 1322(w), 1191(s), 1157(m), 1095(w), 1082(%47(m) cnt. V literatue* je

uveden b. t. 118 - 120 °C (ethanol). Latka jeldlespektra identicka s autentickou sieu

ninou 1h.

4.2 2-SubstituovanéN,N'-bis(aryl)-propandiamidy (1")

2-Ethyl-N,N'-bis(4-methoxyfenyl)propandiamid 0
(1b"). Vytézek 4 % (vedlejSi produkt reakce), bezbarvé \©\NH o O
krystalky, b. t. 237 - 241 °C (EtOHR: = 0,67 (10 % O)\ﬁLN O
EtOH v CHC}). IC (KBr): 3279(s), 3129 - 2834(br, H

w), 1672(s), 1601(w), 1513(s), 1458(w), 1413(m)QA@v), 1250(s), 1166(w), 1030(m),
624(s), 520(m) cih MS (El): 343(10, [M+1]), 342(47, M), 193(38), 178(63), 149(20),
123(100), 122(42), 108(40), 55(16)/4%). Pro GeH2:N,04 (342,39) vypoteno: 66,65
%C, 6,48 %H, 8,18 % N; nalezeno: 66,21 %C, 6,43 S} %N.
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N,N',2-Trifenylpropandiamid (1f"). Vytézek 6 % (vedlejSi pro-

dukt reakce), bily praSek, b. t. 198 - 202 °C (E}JOR = 0,75

(10 % EtOH v CHG). IC (KBr): 3314(s), 3194 — 2979(br, w), Os, 20
1672(s), 1606(m), 1551(s), 1499(s), 1443(m), 13350835(w), NH HN
1239(w), 1158(w), 765(s), 717(m), 697(s), 506(m) ‘cnPro @ @
C21H1gN20O» (330,38) vypoteno: 76,34 %C, 5,49 %H, 8,48 % N; nalezeno: 73@2,
5,44 %H, 8,33 %N. V literate*’ je uveden b. t. 196 - 198 °C (EtOH{: $pektrum slou-

geniny je ve shals Gdaji uvedenymi v literate’’.

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

K roztoku vychoziho 4-hydroxychinolin-2(f)-onu 1 (50 mmol) v 0,5M vodném roztoku
NaOH (300 ml) byl za neustalého michani na magketmich&ce kthem cca 1 h postup-
n¢ pridan z gikapavaci nalevky roztok kyseliny peroxyoctové (8&0). Reakni baika
byla piibézné chlazena v lazni se studenou vodotitdmnost eduktu v reghki snesi byla
zjistovana okyselenim vzorku reak smési 10% vodnou HCI (vippact piitomnosti edu-
ktu 1 doSlo ke vzniku zékalu). Celkova sfeiia roztoku kyseliny peroxyoctové se pohy-
bovala v rozmezi 24 — 30 ml. Vyldena tuha faze byla odsata nagfatpromyta 5% vod-
nym roztokem KCO;s (3 x 20 ml) a vodou (3 x 25 ml). Pro zamyslen&ceanebylo nutné

surovy produkt dale purifikovat.

3-Ethyl-3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-dion (2a). Vytézek 74 %,

nazloutlé krystalky, b.t. 178 — 180 °®& = 0,50 (10 % EtOH v 3 3 OH
CHCl). IC (KBr): 3456(s), 3180 — 2879 (br, w), 1708(s), 1656 , zo\
1616(m), 1597(w), 1487(s), 1441(w), 1380(w), 1364(AB17(w), 8
1259(w), 1185(m), 1154(w), 1102(m), 987(w), 841(WJ4(w), 752(w) crt. V literatue*®

je uveden b. t. 174 — 176 °C (EtOH). Latka je dlespektra identicka s autentickou slou-

®)

TZ =

éeninou2a.

3-Ethyl-3-hydroxy-6-methoxychinolin-2,4@H,3H)-dion (2b). o

Vytézek 88 %, nazloutlé krystalky, b. t. 189 - 192 &, = 0,56 /Ow
(10% EtOH v CHGJ). IC (KBr): 3607(m), 3423(m), 3189 - 111 20\
2917(br, w), 1708(s), 1668(s), 1624(w), 1501(s),6q%), & H
1430(m), 1281(m), 1211(m), 1182(w), 1159(w), 1111 LD19(w), 848(m) cih. V litera-
tuie*” je uveden b. t. 198 °C (DMF — voda). Latka je Idlespektra identick& s autentickou

sloweninou2b.
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3-Ethyl-3-hydroxy-7-methoxychinolin-2,4(1H,3H)-dion (2c). 5 O L OH

Vytézek 73 %, bezbarvé krystalky, b. t. 159 — 163 RC,= 0,57 m\
(10 % EtOH v CHGJ). IC (KBr): 3574(s), 3486(s), 3202 — 2936(br, 0 " 0

w), 1710(s), 1664(s), 1618(s), 1588(s), 1487 (wy,114), 1452(w),

1414(m), 1355(m), 1292(m), 1264(m), 1211(s), 1186@h11(s), 856(m) cth V literatu-

te* je uveden b. t. 159 - 162 °C (benzen - EtOH). a4k dle C spektra identicka

s autentickou slaieninou2c.

o7~

3-Ethyl-3-hydroxy-8-methoxychinolin-2,4(1H,3H)-dion (2d). Vyté- s o ol
3
zek 74 %, zluté lesklé krystalky, b. t. 95 - 100 ®& = 0,62 (10 % © 4 >\
¥ 1
EtOH v CHCE). IC (KBr): 3479(s), 2976 — 2867(br, w), 1712(s), 5 N0
O\

1670(s), 1617(w), 1594(w), 1503(m), 1457(w), 138¢%(&341(w),
1272(s), 1242(w), 1202(m), 1186(w), 1103(w), 101)7(@99(w) cnt. V literatue® je
uveden b. t. 98 — 102 °C (benzen - cyklohexan)kd.ge dle C spektra identicka
s autentickou slaieninou2d.

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

0]
50 %, bezbarvé krystalky, b. t. 114 — 120 Rg,= 0,81 (10 % EtOH VG@EONH\
CHCL). IC (KBr): 3476(m), 3379(m), 3117 — 2876(br, w), 174)2(7 : 1% 2o
1680(s), 1605(s), 1493(w), 1473(s), 1359(m), 1304(m197(w),
1102(m), 767(w), 755(m), 665(w) ¢V literatuiie®® je uveden b. t. 146 °C (cyklohexan -

xylen).

3-Fenyl-3-hydroxychinolin-2,4@H,3H)-dion (2f). Vytézek 48 %, i 0 0H©
bily prasek, b. t. 238 - 243 °®& = 0,52 (10 % EtOH v CHGg). 6@@1\3[:

I (KBr): 3441(s), 3249(m), 3058 — 2834(br, W), 1292(L709(s), 7 S
1674(s), 1612(s), 1482(s), 1449(w), 1367(m), 12651229(m), o
1169(m), 1150(w), 1108(w), 1026(m), 760(m), 739(mH96(m), 586(w) cril.

V literatuie® je uveden b. t. 234 - 235 °C. Létka je dlespektra identicka s autentickou

sloweninou?2f.

3-Fenyl-3-hydroxy-1-methylchinolin-2,4(H,3H)-dion (29). Vyté- 0 0H©
5
zek 75 %, nazloutla krystalicka sk®nina, b. t. 152 — 157 °® = 6 43
1 12

0,80 (10 % EtOH v CHG). IC (KBr): 3422(m), 3084 — 2861(br, w); 1,
1709(m), 1668(s), 1602(m), 1494(w), 1474(s), 1359(®297(W),
1250(w), 1182(w), 1099(w), 1074(w), 1015(w), 884(WHI(s), 744(w), 699(m) ci
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V literatuie® je uveden b. t. 158 - 161 °C. Latka je diedpektra identicka s autentickou

sloweninou2g.

3-Butyl-3-hydroxy-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (2h). Vy- 5 O ol
3
t&zky 74 a 91 %, naZzloutlé jebky, b. t. 104 — 105 °CR; = 0,84 6@%&
v 1
(10 % EtOH v CHGJ). IC (KBr): 3471(m), 2960 — 2858(br, w)’ : T|\I o \

1702(s), 1662(s), 1603(m), 1475(s), 1346(w), 1335@1189(w),
1106(w), 1081(m), 1029(w), 1020(w), 770(w) EnV literatiie®® je uveden b. t. 104 —
108 °C. Latka je dled spektra identicka s autentickou sieninou2h.

4.4 2-{[Oxo(alkyl/aryl)acetyllamido}benzoové kyseliny B)

K roztoku vychoziho 3-hydroxychinolin-2,4¢13H)-dionu 2 (10 — 40 mmol) v EtOH byl
piidan roztok HIOg (v rizném molarnim febytku vi¢i eduktu 2) ve vod. Takto fipra-
vena reakni snts byla v Erlenmayer@vbaice michana na magnetické miébe i po-
kojové teplo¥, dokud bylo moZzné detegovat edukt TLC. Prvni psdilového produktu
byl ziskan odséatim tuhé faze, ktera skedm reakce vylatila a promytim tuhé faze na ffit
vodou a cyklohexanem. Filtrat reaif smesi byl extrahovan EtOAc nebo benzenem, ex-
trakt byl nasledé susen bezvodym NaO, a po odpgeni €kavych slozek na VRO poskytl
druhy podil surového produktu. Surovy produkt bl@ doteby purifikovan krystalisaci

z EtOAc, pouze slaienina 3h byla krystalisovana z benzenu. Podrobnosti jedryath

preparaci jsou uvedeny v diskugasti (Tabulka 2, str. 24).

2-[(2-Oxobutanoyl)amido]benzoova kyseling3a). Bezbarvé jeh- Oy _OH o
licky, b. t. 194 — 196 °C (EtOACRf = 0,08 (5 % EtOH v CHG). , ! QW
IC (KBr): 3266(s), 2984 - 2531(br, w), 1722(s), 1693(1670(s), § o)
1584(m), 1519(s), 1470(w), 1450(w), 1417(m), 1391(®B20(w),  *

1277(s), 1219(w), 1168(w), 1108(w), 918(w), 894(&B9(s), 661(s) cth MS (El): 222
(1, [M+1]), 221(8, M), 164(35), 146(100), 119(16), 90(19), 57(36YZ%). Pro
C11H11NOy (221,21) vypéteno: 59,73 %C, 5,01 %H, 6,33 %N; nalezeno: 59,72 %03
%H, 6,30 %N. V literatie® je uveden b. t. 182 — 185 °C (benzen - EtOAc)edéné

spektrum je identické se spektrem autentickécslouny 3a.

5-Methoxy-2-[(2-oxobutanoyl)amido]benzoova kyseling3b). Oy, -OH o
H
Bezbarvé jehtiky, b. t. 205 — 207 °CRf = 0,11 (5 % EtOH v i&/N\H)\/
2
o5 3 0
4

CHCl). IC (KBr): 3271(m), 3034 — 2566(br, w), 1723(s),.
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1697(s), 1673(s), 1613(m), 1593(m), 1457(w), 1439(x19(w), 1379(w), 1357(w),
1299(s), 1251(m), 1215(m), 1183(w), 1106(w), 1082(4044(s), 910(m), 829(m),
795(w), 752(w), 669(w) cth MS (El): 251 (4, M), 207 (15), 194(17), 176(51), 167(46),
150(28), 149(70), 122(47), 107(15), 106(10), 79(123(12), 63(12), 52(16), 51(13),
45(24), 44(90/4%). Pro G,H1aNOs (251,24) vypéteno: 57,37 %C, 5,22 %H, 5,58 %N;
nalezeno: 57,14 %C, 5,20 %H, 5,44 %N. V literetlje uveden b.t. 197 — 200 °C
(EtOAC). Uvedeneé spektrum je identické se spekimatentické sloteniny 3b.

4-Methoxy-2-[(2-oxobutanoyl)amido]lbenzoova kyselina (3c).

Bezbarvé krystalky, b. t. 205 — 207 °Rf = 0,08 (5 % EtOH v O OH
CHCLy). IC (KBr): 3184(m), 2972 — 2528(br, w), 1724(w), 1697( ¢ ﬁfk/
1662(s), 1610(s), 1582(m), 1530(s), 1413(m), 1385@1B36(W), s 32 0
1284(m), 1249(s), 1229(m), 1211(s), 1140(m), 1106@0028(w), /04

828(m) cm'. MS (EI): 252(2, [M+1]), 251(6, M), 194(24), 176(55), 125(19), 123(13),
113(16), 111(31), 109(19), 99(23), 97(43), 96(FH\27), 85(49), 83(45), 82(17), 81(29),
71(79), 69(43), 67(16), 57(100), 55(38), 43(77)(24) m/4%). Pro G,H13NOs (251,24)
vypocteno: 57,37 %C, 5,22 %H, 5,58 %N; nalezeno: 57,20 %20 %H, 5,42 %N. V
literatwre®™ je uveden b. t. 190 - 196 °C (benzen). Uved&n&pektrum je identické se
spektrem autentické sléeniny3c.

3-Methoxy-2-[(2-oxobutanoyl)amido]benzoova kyselina (3d). Os OH 0
Bezbarvé krystalky, b. t. 138 — 142 °C (EtOABY, = 0,13 (5 % ! ﬂ\ﬂ)\/
EtOH v CHC}). IC (KBr): 3330 (s, sh), 3087 — 2943 (w, br)s,E\EEO 0

1717(s), 1679(s), 1584(w), 1538(m), 1479(m), 1456(M35(w), *+ |

1368(w), 1306(w), 1207(m), 1259(w), 1203(m), 116Q(rh11l(w), 1054(s), 828(w),
760(w), 720(w), 647(w) cth V literatire® je uveden b. t. 142 - 146 °C (cyklohe-

xan - benzen). Uvedené spektrum je identické Sktigme autentické slaeniny 3d.

2-[Methyl(2-oxobutanoyl)amido]lbenzoova kyselina (3e Bezbar- O OH| 0
vé krystalky, b. t. 113 — 115 °C (EtOA®f = 0,18 (5 % EtOH v, ! Nflv
CHCI). IC (KBr): 2985 - 2946(br, w), 1732(m), 1709(s), 1@2(5& O
1598(m), 1488(w), 1389(m), 1237(s), 1109(w), 1084(1061(w),
861(w), 774(w), 644(w) cth MS (EI): 179(10), 178(100), 151(17), 135(6), 1138
134(61), 133(18), 132(10), 91(13), 79(12), 78(1¥\32), 65(14), 57(43), 51(10)/2%).
HRMS (ESI+): Pro GH14NO;" ([M+H] ") vypoiteno: 236,0923; nalezeno: 236,0917. Pro
C12H13NOy (235,24) vypéteno: 61,27 %C, 5,57 %H, 5,95 %N; nalezeno: 61,7) %62

4
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%H, 5,95 %N H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 0,75 (t, 3HJ = 7,3 Hz, CCH), 2,50-2,71
(m, 2H, CH), 3,17 (s, 3H, NCh), 7,46 (dd, 1H,]J = 7,8, 0,9 Hz, H-3), 7,78 (ddd, 18 =
7.6, 7,6, 1,2 Hz, H-5), 7,64 (ddd, 18i= 7,7, 7,7, 1,6 Hz, H-4), 7,90 (dd, 18i= 7,7, 1,5
Hz, H-6), 13,29 (s, 1H, COOH)*C-NMR (DMSO4g, 126 MHz): 6,8, 31,9, 36,6, 128,4,
128,5, 130,0, 131,3, 133,4, 141,5, 165,6, 166,8,0

2-{[Oxo(fenyl)acetyllamido}benzoova kyselina (3f).Bezbarvé Oy _~OH 0
krystalky, b. t. 198 — 202 °@Rf = 0,18 (5 % EtOH v CHG). , ! N

IC (KBr): 3237(m), 3064 — 2646(br, w), 1670(s), 1@4(5& m
1519(s), 1466(w), 1449(m), 1410(m), 1319(w), 1254(471(m), *

990(w), 882(m), 835(w), 759(s), 691(w), 659(w), BEE 567(w) cni. V literatie™ je
uveden b. t. 200 °C. Uvedené spektrum je identsgkgpektrem autentické staminy 3f.

2-{Methyl[oxo(fenyl)acetyl]Jamido}benzoova kyselina (3g). O OHI 0
Bezbarvé krystalky, b. t. 144 — 146 °Rf = 0,21 (5 % EtOH v ! N

CHCL). IC (KBr): 3060 — 3273 (br, w), 3017(m), 1633(m},& m
1590(m), 1511(m), 1476(w), 1455(w), 1383(w), 875(F37(w), 4

695(m), 576(w) cril. MS (El): 239(23), 211(15), 210(21), 194(17), 1EE) 134(12),
133(12), 122(14), 105(69), 104(22), 97(12), 91(BB)16), 84(21), 78(15), 77(58), 71(16),
70(12), 69(17), 57(26), 55(23), 51(21), 45(28), 10), 43(92), 42(28), 41(36)n/4%).
Pro GeH13NO4 (283,28) vypoteno: 67,84 %C, 4,63 %H, 4,94 %N; nalezeno: 68,@ %
4,67 %H, 4,95 %N. V literae® je uveden b. t. 145 — 146 °C (benzen - cyklohexdug-

dené spektrum je identické se spektrem autentickgeniny3g.

2-[Methyl(2-oxohexanoyl)amidolbenzoova kyselina (3h o

OH
Bezbarvé krystalky, b. t. 89 — 90 °C (benzdrf),= 0,19 (5 % : T|\I Q
EtOH v CHCE). IC (KBr): 2960 — 2625 (br, m), 1715(s)° T2 WHK/V
(0]
1621(s), 1595(m), 1578(w), 1492(w), 1397(m), 1295w  °

1249(s), 1140(w), 1083(w), 783(m) ¢mV literatuie® je uveden b. t. 86 — 89 °C (cyk-
lohexan). Uvedené spektrum je identické se spekénaientické sloteniny 3g.

4.5 2-{[2-(2-karbamoylhydrazinyliden)-2-acyllJamido}benzoové kyseli-
ny (4)

K roztoku slodeniny 3 (1 mmol) v EtOH (8 - 15 ml) bylfdan roztok hydrochloridu se-
mikarbazidu (279 mg; 2,50 mmol) ve w3 ml) a roztok bezvodého octanu sodného
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(250 mg; 3,05 mmol) ve ved(1 ml). Reakni smés byla nasledhzaltivdna na olejové
lazni na teplotu cca 60 °C &ipéto teplo¢ byla udrzovana. Bbéh reakce byl sledovan
pomoci TLC, vychozi slaienina3 dle TLC z reakni snesi vymizela po 30 - 90 minutach.
Reakni smés poté byla ponechana zchladnotitlgboratorni teplat, coz vedlo k vylou-
¢eni produktu, ktery byl ndsledmdséat na frit a promyt vodou (2 x 5 ml). OdfEnim a
extrakci reakni snesi EtOAc nebyl ziskan dalSi vyznamny podil produkfurovy pro-
dukt byl dalecistén krystalisaci z EtOH4@) nebo EtOAc4d.,f).

2-{[2-(2-Karbamoylhydrazinyliden)butanoylJamido}benzoova kyselina (4a).Vytézek

49 %, bezbarvé krystalky, b. t. 272 - 273 °C (EtORf= 0,25
o)

y OH ,ﬁ NH,
(30% EtOH v EtOAc). € (KBr): 3453(s), 3291(m), 3270(m), (‘Eﬁ N jor
3182(w), 2993 - 2446(br, w), 1696 — 1672 (br, §2a(w), ° > ﬁ
1593(s), 1561(w), 1531(m), 1501(m), 1460(w), 1449w 7 ° ©

1405(w), 1326(w), 1252(s), 1231(s), 1135(m), 784(&P6(s), 529(w), 500(w) cih
MS (El): 137(48), 119(68), 92(30), 69(11), 65(155H(12), 45(15), 44(40), 43(100),
42(21), 41(17)M/4%). Pro G,H14N4O4 (278,26) vypéteno: 51,80 %C, 5,07 %H, 20,13
%N; nalezeno: 51,54 %C, 5,07 %H, 20,19 %N.

2-{[2-(2-Karbamoylhydrazinyliden)butanoyl]amido}-3- methoxybenzoova kyselina
(4d). Vytézek 71 %, bezbarvé krystalky, b. t. 243 - 247 °€@c), Rf = 0,48 (30% EtOH

v EtOAC). I (KBr): 3471(sh, s), 3402(m), 3351(m), 3253(m), u
O.__OH N_ _NH,
2975 — 2841(br, w), 1698 - 1671(br, 5), 1585(sPalE), Yy ) g
N
1477(m), 1306(m), 1266(m), 1143(w), 1063(s), 764(4 5 ©
(@)

745(w), 581(m) cm. MS (El): 192(22), 167(58), 149(40)3 43
148(21), 141(24), 134(30), 121(71), 120(17), 11920 °O~

111(21), 106(33), 97(30), 95(21), 93(16), 91(1H(23), 83(30), 81(22), 78(18), 71(50),

70(33), 69(37), 57(50), 56(23), 55(39), 54(24),8( 51(24), 44(43), 43(100), 42(42)

m/4%). Pro GsH16N4Os (308,29) vypdteno 50,65 %C, 5,23 %H, 18,17 %N; nalezeno
50,51 %C, 5,23 %H, 18,03 %N.

2-{[2-(2-Karbamoylhydrazinyliden)-2-fenylacetyllJamido}benzoova kyselina (4f).Vy-
téZzek 61 %, bezbarvé krystalky, b. t. 256 - 267 °@O{L),

y HN_ _O
Rf= 0,30 (30% EtOH v EtOAc)(1 (KBr): 3469 (m), 3344(m), Y
(0) OH .NH
3252(w), 1692 - 1676(br, s), 1645(m), 1588(m), 1896 y N,
N ' [
1516(m), 1446(m), 1297(m), 1262(s), 1149(m), 976F6)L(m), ° 5 ] 3
5 3 O ¢ &
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670(w), 590(w) crit. MS (El): 237(22), 146(61), 137(45), 120(14), 11EY), 118(65),
103(44), 92(61), 91(71), 90(60), 89(38), 77(13)(28y, 65(32), 64(22), 63(27), 52(13),
51(19), 50(17), 45(15), 44(83), 42(11, [CONmM/4%). HRMS (ESI+): vypéteno pro
[M+H] " (C16H15N4O4) m/z327,1093; nalezeno 327,1078. Pr@HGaN404 (326,31) vypo-
teno 58,89 %C, 4,32 %H, 17,17 %N; nalezeno 58,48 &2 %H, 17,25 %N.

4.6 Reakce slodeniny 3a s acethydrazidem

Slowenina3a (225,7 mg; 1,02 mmol) byla rozpasa v 9 ml EtOH, Kirému roztoku byl
piidan acethydrazid (175,8 mg; 2,37 mmol) ve &¢2 ml) a teply roztok octanu sodného
(251,3 mg; 3,06 mmol) ve véd1l ml). Reakni snts pak byla zatata na olejové lazni na
teplotu 60 °C, i které byla udrzovana. Dle TLC doslo k uplné kaaveduktu na produkt
po 135 minutach. Sés byla ponechana zchladnout pokojové teplat do druhého dne.
Vylouéend tuhé faze byla odsata nagfat promyta 2 x 5 ml vody. Voda z promyvani vy-
volala v reakni sntsi zakal a dalSi vyltovani tuhé faze, ktera byla také odséata na. frit
Tuha faze zachycena na &ripredstavovala surovy produkt (190,8 mg), ktery netite
cisten krystalisaci a byl identifikovan jako skeninaba. Reakni sn€s byla odpgena na
VRO do sucha, odparek byl suspendovan v benzenum(20po 9 dnech byl filtraci su-
spenze ziskany macerat otfgana VRO do sucha, &ty odparek (43,1 mg, b. t. 93 — 124
°C) byl dle TLC snisi a nepodidlo se z ®&j isolovat dalSi produkty.

2-{[2-(2-Acetylhydrazinyliden)butanoyllamido}benzoova 0

kyselina (5a).Bezbarvé krystalky, b. t. 270 - 275 °C (surovys __(4 or >:0
produkt),Rf = 0,67 (30% EtOH v EtOAc) (1 (KBr): 3284(w), ° o N NeNH
3196 — 2983(br, w), 1686(s), 1667(s), 1615(w), 1601 4 3 oﬂ
1581(m), 1527(m), 1444(m), 1404(w), 1318(m), 12R/7(23(w), 1153(w), 1138(w),
755(w), 742(w) crit. MS (El): 277(3, M), 146(12), 137(42), 120(16), 119(43), 113(100),
92(14), 90(10), 71(28), 69(19), 44(14), 43(60), 1B (mMm/4%). HRMS (ESI+): Pro
Ci1aH16N304" ([M+H]") vyposteno: 278,1141; nalezeno: 278,1135. PresHgNsO,
(277,28) vypdteno: 56,31 %C, 5,45 %H, 15,15 % N; nalezeno: 5882, 5,43 %H,
14,99 %N.'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 0,98 (t, 3HJ) = 7,5 Hz, CHCHs), 2,42 (s, 3H,
COCH), 2,68 (qJ = 7,5 Hz, CH), 7,16 (dd, 1HJ) = 7,4, 7,4 Hz, H-5), 7,62 (ddd, 1Bi=
7,8, 7,8, 1,1 Hz, H-4), 8,03 (dd, 1B~ 7,5, 0,8 Hz, H-3), 8,75 (d, 1H,= 8,5 Hz, H-6),
11,032 12,39 (2 x s, 2 x 1H, 2 x NH), 13,70 (tii$, COOH).**C-NMR (DMSO<ds, 126
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MHz): 10,3; 17,0; 21,0; 116,2; 119,3; 122,6; 1311384,3; 140,7; 146,5; 162,2; 169,4;
173,7.

4.7 Reakce slodeniny 3a s 2,4-dinitrofenylhydrazinem

Smes sloweniny 3a (224,3 mg; 1,01 mmol), 2,4-dinitrofenylhydrazin21¢,9 mg; 1,07
mmol) a EtOH (30 ml) byla za&hta na 60 °C, iXemZ se zhomogenizovala, a udrZzovana
pii této teplo¥ 3,5 h, kdy dle TLC byl itomen kron¢ jednoho produktu, jeStzbytkovy
edukt, ale sotasre se zéaly objevovat skvrny dalSich sléenin. Tuha faze, vylaiena po
zchladnuti byla odsata na &ia promyta vodou (2 x 5 ml). Takto byl ziskan syrpvo-
dukt (385,5 mg) jako tmawcerveny prasek s b. t. 275 — 282 °C, ktery byl di€Ta IC

smesi. Cisty produkt byl isolovan opakovanou krystalisagiosého produktu z EtOAC.

2-({2-[2-(2,4-Dinitrofenyl)hydrazinyliden]butanoyl} amido)benzoova kyselina (6a).

Zluta vlidkna, b. t. 278 - 286 °C (EtOAc), Rf = 0,@®% 0,

EtOH v CHCE). IC (KBr): 3304(m), 3114(w), 2979(m), o i 4 N0

1703(m), 1675(s), 1680(s), 1507(s), 1450(m), 1434w~ »—OH & , 2‘3,

1397(w), 1340(m), 1314(w), 1258(m), 1173(m), 1141 (m 2 \H N—NH N'O
4 o

1116(m), 1066(m), 762(m), 740(m) éoPro GH1sNsO; 4 3 g

(401,33) vypoteno: 50,88 %C, 3,77 %H, 17,45 % N; nalezeno: 5@&7, 3,80 %H,
17,21 %N.*H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 1,19 (tJ = 7,6 Hz, CH isomeru A), 1,28 (t)
= 7,1 Hz, CH isomeru B), 2,72-2,88 (m, GHbbou isomei), 7,18 (ddJ = 7,5, 7,5 Hz, H-
4 isomeru A), 7,28 (dd) = 7,6, 7,6 Hz, H-4 isomeru B), 7,63 (dd= 7,5, 7,5 Hz, H-5
isomeru A), 7,70 (ddJ = 8,0, 8,0 Hz, H-5 isomeru B), 8,05 (@= 7,7 Hz, H-3 obou
isomen), 8,36 — 8,47 (m, H-5" a H-6' obou isorig8,62 (d,J = 8,4 Hz, H-6 isomeru B),
8,71 (d,J = 8,6 Hz, H-6 isomeru A), 8,84-8,90 (m, H-3’' obigomeii), 11,08 (s, CONH
obou isomai), 12,19 (s, NNH isomeru B), 12,66 (s, NNH isomén 14,73 (s, COOH
obou isomai).

4.8 Reakce slodeniny 3a se siranem hydrazinia

Reakce byla zagata smisenim roztdksloweniny 3a (224,5 mg; 1,02 mmol) v EtOH (9
ml), NHoNH2.H,SO, (294,3 mg; 2,26 mmol) ve véd6 ml) a horkého roztoku octanu sod-
ného (521,4 mg; 6,36 mmol) ve vwo@ ml). Vznikla suspenze byla zhomogenizovana
zahratim a roztok byl zaiivan v olejové lazni na 60 °C, dokud ¥nm byla detegovatelna

skvrna eduktu3a (3,5 h). Pak byla hmotnost gai sniZzena -
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blizné¢ na polovinu¢asténym odpaenim €kavych sloZzek ve vakuu. Odséatim vytené
tuhé faze a jejim promytim vodou byla ziskana &oina7a (73,4 mg, 31 %) jako na-
Zloutly praSek s b. t. 271 — 280 °C, ktera byla pralytické dely prekrystalisovana
z EtOAc.

2-{[2-Hydrazinylidenbutanoyl]Jamido}benzoova kyselira (7a).Bezbarveé krystalky, b. t.
274 - 280 °C (EtOAc)Rf = 0,38 (30% MeOH v EtOAc).(1 (KBr): 3277(m), 3180 -
2978(br, w), 1673(s), 1602(m), 1581(m), 1519(shQ#n), 1402(w), 1294(w), 1261(m),
1164(w), 1141(w), 897(w), 758(s) ¢m HRMS (ESI-): Pro @HiNzOs [(M-H)T]
vypocteno: 234,0884; nalezeno: 234,0869.

4.9 Reakce slodeniny 3a se siranem hydroxylamonnym

Ke Zluté suspenzi vzniklé smiSenim roZi@duktu3a (213,4 mg; 0,96 mmol) v EtOH (11
ml), (NH3OH),SO, (272,1 mg; 1,66 mmol) ve véd2 ml) a octanu sodného (503,2 mg;
tok (3 ml). Smés byla ponechana v kliduidaboratorni teplat 2 dny, naez byla zahust

na odp&nim ve vakuu ffiblizné¢ na objem 5 ml. Odsatim vyldené tuhé faze na féta
jejim promytim vodou (2 x 5 ml) bylo ziskdno 116ng (51 %) sloteniny 8a (nahrédlé
krystaly, b. t. 196 — 198 °Qjisté podle TLC ad spektra, jejiz krystalisace z EtOH po-
skytla analytickycisty produkt.

2-{[2-(Hydroxyimino)butanoyllamido}benzoova kyselira (8a). 0

Bezbarvé krystalky, b. t. 197 - 198 °C (EtOHRf = 0,55 (30% 6__(4 on

EtOH v EtOAc).  (KBr): 3362 - 3354(br, s), 3276 - 2824(br, W) ; N }“OH
1666(s), 1604(w), 1583(s), 1533(s), 1452(w), 1416(867(s), * 3 Om
1240(w), 1165(w), 994(s), 886(w), 755(m) emPro GiH:.N,Os (236,22) vypéteno:
55,93 %C, 5,12 %H, 11,86 %N; nalezeno: 55,25 %08 86H, 11,66 %N H-NMR
(DMSO-ds, 500 MHz): 1,03 (t, 3HJ = 7,5 Hz, CH), 2,56 (q,J = 7,5 Hz, CH), 7,17 (dd,
1H,J=7,5, 7,5 Hz, H-5), 7,62 (dd, 1d,~=7,6, 7,6 Hz, H-4), 8,03 (d, 1H,= 7,8 Hz, H-
3), 8,69 (d, 1HJ = 7,8 Hz, H-6), 12,14 a 12,22 (2 x s, 2 x 1H, N@MH), 13,50 (brs,
1H, COOH)."*C-NMR (DMSOds, 126 MHz): 10,4; 16,3; 116,4; 119,6; 122,6; 131,3;
134,2; 140,5; 154,8; 161,9; 169,1.

4.102-{[2-(2-fenylhydrazinyliden)butanoyllamido}benzooe kyseliny (9)

Postup A
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K roztoku slogeniny3a (220,5 mg; 1,00 mmol) v EtOH (15 ml) byl po kapk&a proite-
pies noc a pak bylykavé slozky readni snmesi odpaeny ve vakuu. Rdavkem vody (10
ml) ke Zlu€ zbarvenému olejovitému odparku se vyidauslowenina9a, ktera byla odsata

acisténa krystalisaci.
Postup B

Vychozi 2-[(2-oxobutanoyl)amino]lbenzoova kyselthé mmol) byla rozpugha v AcOH
(25 ml) a k roztoku byl za prigpavani po kapkachrigan fenylhydrazin (487 mg, 4,5
mmol). Reakni smés byla temperovana na olejové lazni na 60 °C, dokadbyl detego-
vatelny (TLC) edukB (2 — 3 h) a poté byla nalita na led (200 g). Vzaiglispenze byla po
roztani ledu zfiltrovana. Filteai kol& predstavoval surovy produlkt ktery byl pro analy-

tické ely purifikovan krystalisaci z EtOAc nebo z benzenu

2-{[2-(2-Fenylhydrazinyliden)butanoyllamido}benzoo\a kyselina (9a).Nazloutlé krys-
talky, b. t. 205 — 207 °C (benzen), Rf = 0,42 (1&8®H o 5 4

v CHCE). IC (KBr): 3288(m), 3058(w), 2971 (w), 2933(w), 4 ¢/ °H ¢ 3
2873(w), 1655(s), 1650(s), 1604(m), 1577(s), 1464(m ZNH  N«NH
1396(m), 1344(w), 1291(w), 1241(s), 876(m), 748(m),4 3 g

694(w), 661(w), 515(w) cth MS (El): 312 (8, [M+1]), 311 (40) M, 147 (11), 146 (91),
145 (16), 137 (14), 120(12), 119(10), 93 (19), 92)( 91 (100), 90 (18), 77 (12), 65 (46)
m/Z4%). Pro G7H17N303 (311,34) vypéteno: 65,58 %C, 5,50 %H, 13,50 %N; nalezeno:
65,62 %C, 5,51 %H, 13,25% RH-NMR (DMSO-d;; 500 MHz): 1,07 (t, 3HJ = 7,2 Hz,
CHs), 2,68-2,78 (m, 2H, Ch), 6,91 (dd, 1H) = 7,1, 7,1 Hz, 4-H), 7,14 (dd, 1H,= 7,5,
7,5 Hz, 5-H), 7,30 (dd, 2H,= 7,6, 7,6 Hz, 3-H a 5-H fenylu), 7,55-7,64 (m,,3H, 4-H

a 6-H fenylu), 8,06 (d, 1H] = 7,7 Hz, 3-H), 8,80 (d, 1H] = 8,4 Hz, 6-H), 9,98 (s, 1H,
NNH), 12,40 (s, 1H, CONH), 13,54 (brs, 1H, COORC-NMR (DMSO-d;; 126 MHz):
10,2 (CH), 16,2 (CH), 113,7 (C-2" a C-6"), 115,9, 119,3, 120,6 (C-4p1,9 (C-3'a C-
5%, 131,4, 134,1, 139,6, 141,2, 144,4 (C-1"), 63,69,4 (COOH).

4-Methoxy-2-{[2-(2-fenylhydrazinyliden)butanoyl]Jamido}benzoova kyselina (9c).

Slowenina byla ziskana ve fomnsoli s kyselinou octovou — 0 5

9c.AcOH. Nazloutly prasek, b. t. 223 - 226 °®f = 0,66 OH 6'], 3

(10% EtOH v CHCJ). IC (KBr): 3325 - 3185(br, m),s 2 NH  N«NH

1690(s), 1661(m), 1582(w), 1609(s), 1485(m), 1435(wg4 3
\
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1397(w), 1354(w), 1278(w), 1257(w), 1239 - 1205(hr), 1063(m), 745(m), 698(W),
599(m) cni. Pro GgHigNaOs.CoH404(341,36+60,05) vyptieno: 59,84 %C, 5,78 %H,
10,47 % N; nalezeno: 60,21 %C, 5,56 %H, 10,81 %NNMR (DMSO-ds, 500 MHz):
1,06 (t,J = 7,5 Hz, 3H, CHCHs), 1,92 (s, 3H, CECO z AcOH), 2,72 (¢ = 7,5 Hz, 2H,
CH,), 3,84 (s, 3H, OCH, 6,70 (dd,J = 8,9, 2,6 Hz, 1H, H-6), 6,90 (dd, J = 7,3, 7,3 Hz
1H, H-4), 7,28 (dd,) = 7,9, 7,9 Hz, 2H, H-3' a H-5), 7,56 (d,= 7,7 Hz, 2H, H-2’ a H-
6), 7,99 (d,J = 8,9 Hz, 1H, H-5), 8,47 (d = 2,6 Hz,1H, H-3), 9,99 (s, 1H, NNH), 12,54
(s, 1H, CONH), 12,57 (br s, COOHJC-NMR (DMSOds, 125 MHz): 10,2 (CCh), 16,2
(CHy), 21,1 (CHCO z AcOH), 55,4 (OCH), 103,9 (C-3), 108,1, 108,4, 113,8 (C-2' a C-
6, 120,7 (C-4'), 129,0 (C-3' a C-5'), 133,2 (C539,5 (C-2), 143,2 (C-1), 1444, 163,4,
163,6 (C-4), 169,3 (COOH), 172,0 (§BO z AcOH).

3-Methoxy-2-{[2-(2-fenylhydrazinyliden)butanoyllamido}benzoova kyselina (9d).
Bezbarvé krystalky, b. t. 210 - 212 °@f = 0,52 (10%

EtOH v CHC}). IC (KBr): 3334(m), 3304(m), 3250(m), ©3,
1695(s), 1650(s), 1583(m), 1603(m), 1493(m), 1461(m Qg\:NH NaNA
1403(w), 1312(w), 1261(w), 1276(w), 1232(m), 105)3(m

748(w), 691(w), 619(w) cth MS (El): 341(1, M), 323(19),

174(32), 167(78), 152(19), 149(42), 148(42), 145(285(20), 134(54), 129(15), 121(73),
120(24), 119(59), 107(19), 106(59), 105(18), 97(2H(16), 93(76), 92(64), 91(100),
85(20), 78(33), 77(73), 71(29), 69(32), 57(43), F( 51(37), 44(50), 43(74), 41(50)
m/4%). HRMS (ESI+): Pro @HooN3O," ([M+H]") vyposteno: 342,1454; nalezeno:
342,1450. HRMS (ESI-): Pro 1€H1gN3O4 [M-H]™ vypcocteno: 340,1297; nalezeno:
340,1303. Pro ¢H19N30,4 (341,36) vypoteno 63,33 %C, 5,61 %H, 12,31 %N; nalezeno
63,15 %C, 5,61 %H, 12,15 %N4-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 1,02 (tJ = 7,5 Hz, 3H,
CCHg), 2,65 (q,J = 7,5 Hz, 2H, Ch), 3,85 (s, 3H, OC}J, 6,88 (ddJ = 7,3, 7,3 Hz, 1H,
H-4), 7,23 — 7,31 (m, 4H, H-2",3",5",6"), 7,34 (dd = 7,5, 1,6 Hz, 1H, H-5), 7,37 — 7,39
(m, 2H, H-4 a H-6), 9,69 (s, 1H, NNH), 9,97 (s, XEDNH), 12,82 (s, 1H, COOHJC-
NMR (DMSO-ds, 125 MHz): 10,2 (CCHh), 16,4 (CH), 56,2 (OCH), 113,5 (C-2' a C-6"),
114,8 (C-1), 120,5 (C-4’), 121,3, 125,0, 126,1,,827129,1 (C-3' a C-5"), 139,3, 148,5 (C-
1), 153,0, 162,0, 168,2 (COOH).

2-{Methyl[2-(2-fenylhydrazinyliden)butanoyllamido}b enzoova kyselina (9e)Nazlout-
ly préSek, b. t. 171 - 173 °Rf= 0,73 (10% EtOH v CHG).
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IC (KBr): 3326(s), 3030(w), 1707(s), 1619(s), 1598($577(m), 1522(w), 1496(w),
1454(w), 1430(w), 1392(w), 1380(m), 1304(w), 124} (h203(m), 1169(w), 1129(m),
760(m), 747(m), 694(m) cth MS (EI): 325(1, M), 174(100), 173(16), 151(24), 146(24),
145(34), 130(15), 128(18), 119(19), 118(16), 10h(2®4(26), 93(21), 91(34), 78(16),
77(37), 65(17), 57(19), 56(22), 51(16), 43(23)%). Pro GgH19N3O3 (325,36) vypote-
no: 66,45 %C, 5,89 %H, 12,91% N; nalezeno: 66,16 %87 %H, 12,70 %NH-NMR
(DMSO-ds, 500 MHz): 1,02 (tJ) = 5 Hz, 3H, CCH), 2,40-2,52 (m, 2H, C}), 3,23 (s, 3H,
NCHj3), 6,49 (d,J = 10 Hz, 2H, H-2 a H-6 fenylu), 6,67 (d#i= 7,5, 7,5 Hz, H-4 fenylu),
7,01 (ddJ = 7,5, 7,5 Hz, 2H, H-3 a H-5 fenylu), 7,28 (dds 7,5, 7,5 Hz, 1H, H-5), 7,45
(d,J=7,5Hz, 1H, H-3), 7,63 (ddd,= 7,7, 7,7, 1,6 Hz, 1H, H-4), 7,76 @= 10 Hz, 1H,
H-6), 9,15 (s, 1H, NNH), 12,94 (s, 1H, COOHJC-NMR (DMSOds, 126 MHz): 10,0
(CCHg), 18,8 (CH), 38,4 (NCH), 112,9 (C-2' a C-6'), 119,5 (C-49), 126,3, 127128,4,
129,3(C-3" a C-5'), 131,0, 132,8, 139,9, 144,5 (£-146,0, 166,5, 166,8 (COOH).

4.11 2-[(1H-Indol-2-ylkarbonyl)amido]benzoové kyseliny (10)

Postup A

Kapkovitd baka (25 ml) s pislusSnym fenylhydrazoner@ (2 mmol), do niz byl mirnym
proudem zavéth dusik a z niz byl plyn odvéad pies kapalinovy uzay se silikonovym
olejem, byla poniena do kovove laznpredeltaté na cca 100 °C, &Z byla jeji teplota
zvySovana na hodnotuiimiz se z latky v hice z&al vyvijet amoniak (u slaienin9a,d,e
pii 230 — 245 °C, u slaeniny 9c AcOH uz i 180 °C, detekce vihkym indikatorovym
papirem), a pak byla udrzovana, dokud vyvoj amaniakustal (cca 10 minut). Po vy-
chladnuti byla latka v i@e suspendovana v toluenu (10 ml), suspenze hijtiozéna a z
filtra¢niho kol&e (surového produktu) byla ziskagiata slodeninalO (s vyjimkou 10a)
chromatografii na sloupci silikagelu s pouzitimtppse ethyl-acetatu, sisi ethyl-acetat —
ethanol a ethanolu jako mobilni faze a nasledngstélisaci. SloteninalOabyla ziskana

ze suroveho produktu krystalisaci z EtOH a nasiediPrOH.
Postup B

Smes slokeniny 3 (3 mmol), PANHNH.HCI (463 mg, 3,2 mmol), jemnrozeteného
Bi(NO3)3.5H,0 (291 mg, 0,60 mmol) a acetonitrilu (15 - 20 myjebvarena pod zgtnym
chladitem na olejové lazni, dokud v ni byla detegovatgifitomnost reaktant@ (TLC, 5

— 12 h) a pak byla nalita na led (50 g). Vznikl&menze byla zfiltrovana. Filai kol&
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byl promyt 10% HCI (3x 15 ml) a pak vodou (3 x 20 ml), vysuSeain§0 °C, a jeho
krystalisaciz EtOH nebo z EtOAc byla ziskaniata slogeninal.

2-{[(3-Methyl-1H-indol-2-yl)karbonyllamido}benzoova kyselina (10a).

Bily prasek, b.t 276 — 284 °C (EtOHRf = 0,48 (20% O

MeOH v EtOAc). C (KBr): 3328(s), 3061 - 2916(br, w), 6" o 0
1665(s), 1605(w), 1581(s), 1524(m), 1450(m), 1491(MS_ /5 N 5 NEAAY
1319(w), 1338(w), 1301(w), 1260(s), 1161(w), 762w)' 0)_@5'
746(w), 727(m), 662(w) cth MS (EI): 295 (12, [M+1]), 294 (63, M+), 293 (5), 276 (14),
159 (10), 158 (95), 157 (100), 130 (56), 129 (428 (26), 121 (6), 120 (78), 119 (9), 103
(36), 102 (25), 77 (36)1/4%). Pro G7H1aN,Os (294,30) vypéteno: 69,38 %C, 4,79 %H,
9,52 % N; nalezeno: 69,12 %C, 4,81 %H, 9,70 %NNMR (DMSO-cs; 300 MHz): 2,67
(s, 3H, CH), 7,10 (ddJ = 7,4 , 7,4 Hz,1H, H-5', 7,19 — 7,30 (M, 2H, H-#-6), 7,46 (d,
J=8,1, 1H, H-7Y), 7,64 — 7,72 (m, 2H, H-4' a H8)08 (d,J = 7,5 Hz,1H, H-3), 8,70 (d

= 8,3 Hz,1H, H-6), 11,51 a 11,69 (2 x s, 2 x 1H,NBDand N-1Y), 13,78 (brs, 1H,
COOH). ®C-NMR (DMSO-¢;; 75 MHz): 9,67 (CCH), 112,2, 113,33, 116,48, 119,35,
120,08, 120,56, 122,78, 124,35, 128,02, 128,16,,2231134,10, 136,04, 140,93,
160,50(CONH), 169,53(COOH).

5-Methoxy-2-{[(3-methyl-1H-indol-2-yl)karbonyllamino}benzoova kyselina (10b).

Nazloutlé krystalky, b. t. 265 - 269 °C (EtOHyf = 0,41
(20% MeOH v EtOAc). € (KBr): 3321(s), 3102 — 2485(br,
w), 1622(m), 1638(s), 1599(m), 1521(s), 1466(wR2AX), \O
1406(w), 1338(m), 1289(w), 1245(s), 1218(m), 1181(w
1036(m), 836(w), 744(s) ch MS (El): 325 ((M+1], 19),
324 (89, M), 307(16), 306(71), 249(10), 176(10), 159(12), (833, 157(40), 150(57),
134(11), 130(65), 129(41), 128(31), 122(14), 108(183(39), 102(22), 101(12), 100(15),
77(41), 73(11), 72(11), 60(12), 59(20), 58(18d%). HRMS (ESI+): Pro GH1/NO4"
[M+H] " vypaosteno: 325,1188; nalezeno: 325,1184. PrgHgsN,O, (324,33) vypéteno:
66,66 %C, 4,97 %H, 8,64 % N; nalezeno: 66,49 %01 36H, 8,59 %N.'H-NMR
(DMSO-ds, 500 MHz): 2,64 (s, 3H, CCG} 3,81 (s, 3H, OC}, 7,09 (dd, 1H]) =7,3, 7,3
Hz, H-5%), 7,25 (ddd, 1HJ) = 7,6, 7,6, 0,8 Hz, H-6"), 7,30 (dd, 18l= 9,2, 3,1 Hz, H-4),
7,43 (d, 1HJ = 8,2 Hz, H-7"), 7,53 (d, 1H] = 3,2 Hz, H-6), 7,67 (d, 1H = 8,0 Hz, H-
4", 8,59 (d, 1HJ = 9,2 Hz, H-3), 11,37 (s, 1H, CONH), 11,49 (s, N#-1"), 13,88 (br s,
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1H, COOH).*C-NMR (DMSO«s, 125 MHz): 9,7 (CCH), 55,4 (OCH), 112,2 (C-7"),
112,9 (C-2"), 114,8 (C-6), 118,0 (C-1), 119,3 (G;%20,1 (C-4), 120,3 (C-4), 122,4 (C-
3), 124,2 (C-6), 128,1 (C-3a’), 128,2 (C-3"), 1RE-2), 135,9 (C-7a’), 154,3 (C-5), 160,2
(NCO), 169,3 (COOH)>N-NMR (51 MHz, DMSO#): 125,11 (NCO), 132,66 (N-1').

4-Methoxy-2-{[(3-methyl-1H-indol-2-yl)karbonyl]amido}benzoova kyselina (10c).

Bezbarvé krystalky, b. t. 264 - 267 °C (iPrOHRf = 0,61 O

(20% MeOH v EtOAc). & (KBr): 3320(s), 3054 — 2837(br, 6, , b

w), 1613(s), 1577(m), 1524(m), 1407(m), 1337(MBAB), 3 NH UNTINO
1235(s), 1211(w), 1151(w), 740(w) emMS (El): 325(2, 5\ 3 0)7'3\3;@5'
[M+1]%), 324(8, M), 306(42), 277(12), 158(35), 157(26), 150(28), (B3), 129(23),
128(15), 103(16), 77(20), 45(30), 44(100), 42 (28)1%). HRMS (ESI+): Pro
CigH17/N204" ([M+H]™) vyposteno: 325,1188; nalezeno: 325,1183. PresHgsN,O;,
(324,33) vypdteno: 66,66 %C, 4,97 %H, 8,64 % N; nalezeno: 6642, 4,98 %H, 8,45
%N. 'H-NMR (DMSO dg, 500 MHz): 2,65 (s, 3H, CC{ 3,87 (s, 3H, OCH}, 6,79 (dd ]

= 8,9, 2,6 Hz, 1H, H-5), 7,09 (ddd= 7,2, 7,2, 0,6 Hz, 1H, H-5"), 7,26 (dd#i= 7,6, 7,6,
0,8 Hz, 1H, H-6"), 7,43 (dJ = 8,3 Hz, 1H, H-7), 7,68 (d] = 8,0 Hz, 1H, H-4’), 8,02 (d]

= 8,9 Hz, 1H, H-6), 8,38 (d] = 2,6 Hz, 1H, H-3), 11,53 (s, 1H, CONH), 11,9148, H-
1", 13,47 (br s, 1H, COOH}3C-NMR (DMSOds, 126 MHz): 9,7 (CCH), 55,5 (OCH),
105,3 (C-3), 108,6 (C-1 nebo C-5), 108,7 (C-1 n€bs), 112,2 (C-7), 113,4 (C-2"), 119,4
(C-5'), 120,2 (C-4’), 124,4 (C-6), 128,1 (C-3' rele-3a), 128,2 (C-3' nebo C-3a), 133,2
(C-6), 136,1 (C-7a’), 143,0 (C-2), 160,7 (NCO), 568C-4), 169,6 (COOH)**N-NMR
(DMSO dg, 50 MHz): 127,7 (CONH), 132,7 (N-1)).

OH

3-Methoxy-2-{[(3-methyl-1H-indol-2-

yhkarbonyllamido}benzoova kyselina (10d).

OH
Nazloutlé krystalky, b. t. 267 - 265 °C (EtOAf= 0,39 © ! 7

(20% MeOH v EtOAc). & (KBr): 3291(s), 2955 — 2837 (w. \__/; ! 2 1131'7'21 .
br), 1618(s), 1579(m), 1537(m), 1508(m), 1422(v83&(M), 0 0)_@5‘
1245(s), 1218(m), 1936(s), 836(W), 744(s) TMHRMS (ESI+): Pro GHiNoOs'
(IM+H]™") vypaiteno: 325,1188; nalezeno: 325,103A-NMR (DMSO-ds, 500 MHz):
2,58 (s, 3H, CCH), 3,85 (s, 3H, OCH), 7,08 (dd,J = 7,4, 7,4 Hz, H-5"), 7,25 (ddd= 7,6,

7,6, 0,7 Hz, 1H, H-6'), 7,32 (2 x d= 4,7 Hz, 2H, H-4 and H-6), 7,41 (d#i= 4,8, 4,8 Hz,
1H, H-5), 7,43 (dJ = 8,2 Hz, 1H, H-7"), 7,65 (d] = 8,1 Hz, 1H, H-4"), 9,31 (s, 1H,
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CONH), 11,47 (s, 1H, NH-1), 12,91 (brs, 1H, COOHE-NMR (DMSOds, 125 MHz):
9,79 (CCH), 56,09 (OCH), 111,99 (C-7'), 115,04 (C-4), 115,23 (C-2'), P19(C-5",
119,94 (C-4), 121,45 (C-5), 124,22 (C-6'), 125(681), 126,06 (C-6), 127,15 (C-3'),
128,03 (C-3a’), 128,47 (C-2), 135,56 (C-7a’), 153(C-3), 160,15 (CONH), 167,94
(COOH).>N-NMR (DMSO-ds, 51 MHz): 116,12 (NCO), 130,29 (N-1').

2-{Methyl[(3-methyl-1H-indol-2-yl)karbonyllJamido}benzoova kyselina (10e).

Bily prasek, b. t. 216 - 219 °C (EtOAc - benzer)= 0,54 O

(20% MeOH v EtOAc). € (KBr): 3246 - 3226(br, s), 2913 - 6__! O;{ HoT
2489(br, W), 1704(s), 1614(s), 1590(s), 1545(m5len), ° N NS
1395(m), 1349(w), 1333(w), 1256(s), 1078(w), 759(w) $ 3 0}_2@5'
752(w), 741(w) cit. HRMS (ESI+): Pro @Hi/N,Os5" ([M+H]") vyposteno: 309,1239;
nalezeno: 309,1237H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 1,95 (s, 3H, CGH{ 3,35 (s, 3H,
NCHs), 6,88 — 7,68 (m, 8H, aromatika), 10,56 (s, 1H,)Nt8,08 (br s, 1H, COOH}’C-

NMR (DMSO-ds, 125 MHz): 9,0 (CCH), 38,0 (NCH), 111,3, 111,6, 118,6, 119,2, 1227,
127,1, 127,3, 128,3, 129,7, 130,9, 132,7, 135,8,5,4.64,3(CONH), 166,5(COOH).

4.12 2-Acyl-4H-3,1-benzoxazin-4-ony (11)
Obecny postup

Vychozi slodenina3 (3 mmol) byla v readni baice suspendovana v 20 ml benzenu. Od-
vazeny SOGI (3 mmol) byl do reakni snesi vyplachnut 10 ml benzenu, k suspenzi pak
bylo piidano 0,8 ml roztoku DMF (¢ = 0,27 mal)l v benzenu (j. 16 mg DMF; 0,22
mmol). Baika byla opatna zgtnym chladéem a susSicim néstavcem (s npini Gpél
smes byla nasledhvarena na olejové lazni. #och reakce byl sledovan pomoci TLC, kdyz
jiz nebyla gitomnost eduktB v reakni snesi prokazatelna (TLC), bylo z&kani ukon-
¢eno a po zchladnuti bylgkavé slozky readni snEsi odpaeny ve vakuu. V fipac slou-
¢enin5c a5d byl ndsledw odparek rozpush v benzenu (25 — 50 ml), k roztoku byldan
bezvody KCO; (500 mg) a swis byla na magnetické miaclee michana 5 h (odstram
piitomneho HCI). Poté byly anorganické soli odstrgnfiltraci a benzen odpen ve va-
kuu. Pro analytickédely byly vSechny slateniny purifikovany krystalisaci z cyklohexanu
(5a,b,d) nebo z benzeng().

0]
2-Propanoyl-4H-3,1-benzoxazin-4-on (1la)Bezbarvé krystalky,6 5 4a 5
[ ;[4 XS

b. t. 154 — 156 °C (cyklohexarf= 0,70 (20% EtOAc v benzenu),7 /)%(\
8a N
R
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0,89 (5% EtOH v CHG). IC (KBr): 3074 — 2884(br, w), 1748 (s), 1721 (s), GEQ),
1597 (m), 1401 (w), 1381 (w), 1359 (w), 1318 (m)3Zm), 1266 (s), 1094 (s), 1042 (s),
982 (m), 907 (w), 889 (w), 778 (s), 696 (m), 623,00 (W), 457 (w) cil. MS (EI): 203
(5, M%), 147 (9), 146 (100), 118 (5), 90 (31), 64 (5),(BR 57 (5)M/A%). Pro GiHoNO;
(203,2) vypdteno: 65,02 %C, 4,46 %H, 6,89 %N; nalezeno: 65,21 %44 %H, 6,96%
N. 'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 1,10 (tJ) = 7,2 Hz, 3H, CH), 3,10 (gJ = 7,2 Hz,2H,
CHy), 7,77 (ddJ = 7,6, 7,6 Hz,1H, H-6), 7,82 (d,= 8,1 Hz,1H, H-8), 8,02 (dd, = 7,7,
7,7 Hz,1H, H-7), 8,20 (dJ = 7,8 Hz,1H, H-5)."*C-NMR (DMSOds, 75 MHz): 7,4
(CCHg), 31,0 (CH), 118,3 (C-4a), 128,0, 128,2, 130,7, 137,0, 142484), 150,5(C-4),
158,2(C-2), 193,1 (C¥CH,CO).

6-Methoxy-2-propanoyl-4H-3,1-benzoxazin-4-on (11b)Nazloutlé krystalky, b. t. 144 —
146 °C (cyklohexan),Rf = 0,68 (20% EtOAc v benzenu). o)

IC (KBr): 3096 — 2846(br, w), 1764(s), 1713(s), 156%( 0\6@‘?&)3
1495(m), 1445(w), 1437(w), 1357(w), 1327(W), 1294(S 75 F\7 2
1254(w), 1213(w), 1254(w), 1042(m), 1009(m), 987 (84 7(m), 5o
794(m) cm'. MS (El): 234 (3, [M+1]), 233 (19, M), 177 (11), 176 (100), 121 (5), 120
(50), 77 (7), 65 (10), 63 (6), 57 (8)/4%). Pro GiH9NO;3 (233,2) vypaéteno: 61,80 %C,
4,75 %H, 6,01 %N; nalezeno: 61,87 %C, 4,80 %H3% N.'H-NMR (DMSO-ds, 300
MHz): 1,09 (t,J = 7,2 Hz, 3H, CCHh), 3,07 (q,J = 7,2 Hz, 2H, CH), 3,93 (s, 3H, OC}},
7,55 — 7,60 (m, 2H, H-5 a H-7), 7,77 @®z= 9,7 Hz, 1H, H-8)*C-NMR (DMSOds, 75
MHz): 7,5(CCH), 30,8(CH), 56,1(OCH), 109,5(C-5), 119,5(C-4a), 125,1(C-7), 129,9(C-
8), 138,3(C-8a), 148,9(C-4), 158,2(C-2), 160,6(C18R,9(CHCH.CO).

o

7-Methoxy-2-propanoyl-4H-3,1-benzoxazin-4-on (11c)NaZloutly prasek, b. t. 167 —
171 °C (benzen)Rf = 0,65 (20% EtOAc v benzenu)C I(KBr): 5

4
3085 — 2834(br, w), 1758(s), 1717(s), 1601(s), 14971456(w), id‘\

0

403
1441(w), 1382(w), 1350(s), 1286(s), 1174(m), 11P8(O99(w), 077 g, N/)%(\
1036(m), 1024(m), 993(s), 909(w), 860(m), 780(MRPBEvV), | o
680(w), 629(m) cil. MS (El): 233 (5, M), 177 (10), 176 (100), 120 (25), 77 (6), 65 (8)
m/4%). Pro GiHgNOs3 (233,2) vypdteno: 61,80 %C, 4,75 %H, 6,01 %N; nalezeno: 61,90
%C, 4,84 %H, 5,67 %NH-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 1,09 (tJ = 7,2 Hz, 3H, Ch),
3,09 (q,d = 7,2 Hz, 2H, CH), 3,96 (s, 1H, OCH), 7,28 — 7,32 (m, 2H, H-6 a H-8), 8,09

(dd,J = 8,0, 1,0 Hz, 1H, H-5)*C-NMR (DMSOds, 126 MHz): 7,5 (CCh), 31,0 (CH),
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56,4 (OCH), 110,4 (C-4a nebo C-8), 110,8 (C-4a nebo C-8),d1€-6), 130,1 (C-5),
147,2, 151,3(C-4), 157,8(C-2), 165,9 (C-7), 19EOCH,).

8-Methoxy-2-propanoyl-4H-3,1-benzoxazin-4-on (11d)Nazloutlé krystalky, b.t. 185 —
188 °C (cyklohexan)Rf = 0,49 (20% EtOAc v benzenuX KKBr):

3070 — 2882(br, w), 1755(m), 1716(m), 1582(m), X490 1402(w), f 43(; o3
1360(w), 1331(m), 1282(s), 1222(w), 1199(w), 1182(h110(w), , /)2}‘/\
1091(m), 1038(m), 1016(m), 989(m), 823(w), 76 7{26(s), 643(m) /80 831}1 0

cmil. MS (El): 234 (2, [M+1]), 233 (14, M), 177 (13), 176 (100),

149 (10), 133 (11), 120 (19), 77 (19), 57 (MK%). Pro G:HsNO; (233,2) vypéteno:
61,80 %C, 4,75 %H, 6,01 %N; nalezeno: 61,70 %CQ £&H, 5,88 %N.'H-NMR
(DMSO-ds, 500 MHz): 1,09 (tJ = 7,2 Hz, 3H, CH), 3,09 (g,J = 7,2 Hz, 2H, CH), 3,98
(s, 1H, OCH), 7,61 (ddJ = 7,6, 2,0 Hz, 1H, H-7), 7,69 (dd,= 7,8 Hz, 1H, H-6), 7,72
(dd,J = 8,0, 2,15 Hz, 1H, H-5}°C-NMR (DMSOds, 126 MHz): 7,5(CCH), 31,0(CH),
56,4(OCH), 118,5, 119,0, 119,3, 1315, 134,0, 149,3(C-4h4,8, 158,3(C-2),
193,1(CHCH,CO).

4.13Reakce slo@eniny 3a v prostedi acetanhydridu a pyridinu

Vychozi slodenina3a (500,6 mg; 2,26 mmol) byla v kapkoviténoa (25 ml) rozpugha

v pyridinu (3,3 ml), reaéni baika byla umistna do ledové lazna sn&s byla michana na
magnetické michae. K reakni sntsi byl gidan AgO (298,7 mg; 2,93 mmol), reakce
probihala dle TLC pomalu. Po 4,5 h, kdy byly dleCTpitomny 3 slodeniny, byla baka
vytazena z reaki snesi a tkavé slozky byly odgany na VRO. Vznikly olej byl poté
triturovan v cyklohexanu (2 x 10 ml) a nasledme vod (2 x 10 ml), vylodena tuha faze
byla odséata na féta promyta cyklohexanem (2 x 5 ml) a 5% vodnymokem NaHCQ
(3 x 5 ml). Cyklohexan pouzity k roztirani olejel Bpojen s promyvacim cyklohexano-
vym louhem, odp@nim cyklohexanu na VRO na cca 20 %v@dni hmotnosti doslo
k vylouc¢eni krystal, které byly odsaty na fiit Tuha faze (92,6 mg; nazloutlé lepkavée
krystaly, b. t. 101 — 155 °C) byla krystalisovana-aexanu (15 ml), takto purifikovany
produkt (65,1 mg; bezbarvé krystalky, b. t. 15054 2C) byl porovnanimQ spekter iden-
tifikovan jako slodeninalla Tuha faze ziskan&impracovani reati smési (297,3 mg;
nazloutly prasek, b.t. 87 — 102 °C) poskytla kaiisaci z cyklohexanu (25 mbistou
slowweninul2a(122,3 mg; nazloutlé krystalky, b. t. 100 — 108,°era byla identifikova-

na porovnanimd spekter. Neutralisaci NaHG@romyvaciho louhufidavkem 5% vod-
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ného roztoku HCI a odsatim vyleené tuhé faze byla ziskdna substance (102,2 myg; bil
prasek, b. t. 184 — 191 °C), ktera dleddpovida zn#stené vychozi latc8a.

(32)-1-acetyl-3-ethyliden-4,1-benzoxazepin-2,5(1H3-dion (12a). ] ) )
Bezbarvé krystalky, b. t. 102 — 108 °@f = 0,71 (20% EtOAc’ 25 03_

v benzenu). ¢ (KBr): 3508(w), 3076 — 2852(br, w), 1759(sRk 2o N/QZ_/
1670(m), 1620(m), 1603(s), 1475(w), 1467(w), 1372(d270(m), 0

1203(s), 1157(m), 1188(m), 1061(s), 1035(m), 1130F@@3(s), 839(m), 688(s), 624(w)
cmit. MS (El): 245(3, M), 203(78), 175(12), 149(29), 148(45), 146(15), (149, 90(23),
85(23), 83(12), 71(36), 70(13), 69(18), 57(49), Z( 55(31), 43(100), 41(24n/4%).
Pro G3sH11NO4 (245,23) vypoteno: 63,67 %C, 4,52 %H, 5,71% N; nalezeno: 63,88 %
4,52 %H, 5,53 %N*H-NMR (300 MHz, DMSO-g¢): 1,81 (d,J = 7,2 Hz, 3H, C=CC#),
2,34 (s, 3H, CHCO), 6,78 (gJ = 7,2 Hz, 1H, C=CH), 7,59 — 7,65 (m, 2H, H-7 a H-9)
7,93 (ddd,J = 7,7, 7,7, 1,5 Hz, 1H, H-8), 8,12 (d#i= 8,3, 1,5 Hz, 1H, H-6)*C-NMR
(DMSO-ds): 11,7 (C=C-CH), 20,1 (O=C-CH), 116,7, 126,3, 127,0, 128,2, 128,9, 137,0,
138,2, 145,6, 151,7, 158,0, 168,4. V litetattije uveden b. t. 107 — 108 °C. Latka je dle

IC spektra identicka s autentickou steninoul2a

0

4.14 Reakce slodeniny 11a v prosfedi acetanhydridu a pyridinu

Sloweninalla(269,1 mg; 1,32 mmol) byla rozp&sa v pyridinu (2,5 ml), k tomuto roz-
toku byl postupa prikapan AgO (2,5 ml). Reaéni snes byla ponechanatiplaboratorni
teplog€ 3 dny, poté byla nalita na 10 g ledu, vyena tuha faze byla odsata nagfat pro-
myta vodou (2 x 5 ml). Surovy produkt (273,1 mghmalla krystalicka sloéenina, b. t.
93 — 106 °C) krystalisaci z cyklohexanu (20 ml) kyis¢istou slodeninul2a(169,4 mg;
52 %) jako bezbarvé krystalky s b. t. 106 — 108 RQtenticnost slodeniny byla potvrzena
porovnanim € spektra, EIMS a EA s analytickymi Gdaji steminy12a

4.15Reakce slodeniny 11a s anilinem

Cerstw pripraveny eduktlla (663,8 mg; 3,27 mmol) byl rozpést v 10 ml benzenu a
smisen s anilinem (335,6 mg; 3,60 mmol) ktery lykelakni snesi vyplachnut 5 ml ben-
zenu. Smis je na olejové lazni pod #&mym chladéem opatenym susicim nastavcem (na-
plh CaCh) udrzovana p teplo& varu, dokud nelze detegovat (TLC) vychozi gkninu
(po 3 h varu). Po zchladnuti se vyida tuha faze, ktera po odsati nadnfedstavovala

prvni podil surového produktu. Filtrat réak smési byl nasleda vytrepan vodou (10 ml),
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vrstva organickych rozpouftel byla po rozéleni suSena N&O, a €kavé slozky byly
odpdeny na VRO. Takto byl ziskan druhy podil surovéhmdpktu. Krystalisaci surového
produktu z EtOH byla ziskartssta slodeninal4a

2-[(2-Oxobutanoyl)amido]-N-fenylbenzamid (14a).Bezbarvé Su- 5 4
pinky, b. t. 211 — 213 °C (EtOHRf= 0,63 (20% EtOAc v benzenu).  © Q 3
IC (KBr): 3306 — 3279 (br, ), 3057 — 2874 (br, Wi22(w), Os NH' 2
1693(w), 1638(w), 1586(w), 1524(w), 1440(w), 140)(h353(m), ¢ &/ﬂfj\/
1306(m), 1267(m), 1217(m), 1167(s), 1109(m), 1045@®033(m), s § 0

989(s), 957(s), 918(s), 896(m), 822(s), 588(s),(534604(s), 481(s)

cmt. MS (El): 296 (1, M), 240 (12), 239 (74), 146 (100), 120 (12), 97 @3,(24), 92
(11), 90 (16), 85 (5), 83 (5), 77 (7), 71 (10),(69, 65 (8), 57 (27), 55 (5GN/4%). HRMS
(ESI+): Pro  G7Hi7/N,O3" ([M+H]™) vyposteno: 297,1239; nalezeno: 297,123
Ci7H16N203 (296,32) vypoteno: 68,91 %C, 5,44 %H, 9,45 %N; nalezeno: 68,90, %
5,46 %H, 9,46% N'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 1,01 (tJ = 7,2 Hz, 3H, CH), 2,93
(9,J=7,2, 2H, CH), 7,16 (ddJ= 7,4, 7,4 Hz, 1H, H-4"), 7,32 (ddd,= 7,6, 7,6, 1,0 Hz,
1H, H-5), 7,40 (ddJ = 8,0, 8,0 Hz, 2H, H-3' a H-5, 7,63 (ddd, 7,9,9 1,3 Hz, 1H, H-
4), 7,74 (dJ=7,7 Hz, 2H, H-2' a H-6%), 7,92 (dd, J = 7,8, H2, 1H, H-3), 8,51 (dd] =
8,2, 0,6 Hz, 1H, H-6), 10,56 (s, 1H, PhNH nebo CO{EL) 11,76 (s, 1H, PhNH nebo
COCONH), **C-NMR (DMSO«ds, 125 MHz): 7,1 (CH), 29,4 (CH), 120,3 (C-3), 120,9
(C-2"a C-6"), 122,9 (C-1), 123,8 (C-4' nebo C184,3 (C-4' nebo C-5), 128,7 (C-3' a C-
5", 129,1 (C-6), 132,3 (C-4), 137,1 (C-1"), 13g52), 158,5 (NCOCO), 166,8 (CONPh),
198,8 (NCQCO).

4

4.16 Reakce slodeniny 11b s anilinem

Cerstw pripraveny eduktllb (830,1 mg; 3,56 mmol) byl rozpust v 10 ml benzenu,
k roztoku byl gidan anilin (311,2 mg; 3,34 mmol) ktery byl do réaksnesi vyplachnut 5
ml benzenu. Sis je na olejové lazni pod &mym chladéem opatenym susSicim nastav-
cem (napt CaCh) udrzovana p teplo€ varu, dokud Ize TLC detegovat vychozi sleni-
nu (po 3,5 h varu). Odsatim vylkené tuhé faze byl ziskan vedlejSi produkt reak&e3(4
mg; nahrdly prasek, b. t. 179 — 184 °C), ktery byl idekiifvan jako produkt hydrolysy —
slowenina3b. Filtrat reakni snesi byl nasleda vytiepan vodou (10 ml), vrstva organic-

kych rozpousidel byla po rozéleni suSena N&QO, a tkavé slozky byly odp&ny na
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VRO. Takto byla ziskana surova stemina 15b, ktera byla purifikovana krystalisaci
z benzenu a néasledlkrystalisaci z EtOH.

3-Ethyliden-4-fenyl-7-methoxy-3,4-dihydro-H-1,4-benzodiazepin-2,5-dion (15b).

Perle’ové krystalky, b.t. 145 — 146 °C (EtOHRf = 0,64 (20% 5' 4
EtOAc v benzenu).d (KBr): 3378(sh, s), 3088 — 2834 (br, w),

1744(s), 1644(s), 1614(w), 1510(w), 1433(m), 1305(287 O N4

(m), 1169(m), 1125(m), 1109(m), 1050(w), 933(s)3@9, s N f
847(s), 778(w), 725(w), 634(s), 599(s), 535(s)cmIS (El):

309 (20, [M+1]), 308 (100, M), 307 (29, [M-1]), 293 (12), 281 (6), 280 (5), 264 (6), 263
(6), 251 (7), 177 (5), 176 (30), 150 (10), 133 (B2 (42), 131 (30), 130(87), 121 (6), 120
(16), 117 (22), 106 16), 105 (6), 104 (15), 103)(B3 (7), 91 (5), 79 (6), 78 (10), 77 (58),
71 (12), 65 (8), 57 (11), 55 (6), 54 (6), 51 (183,(13). HRMS (ESI+): Pro {gH:17N,05"
([M+H] ") vypoteno: 309,1239; nalezeno: 309,124%0 GgH1e¢N»Os (308,33) vypéteno:
70,12 %C, 5,23 %H, 9,09 %N; nalezeno: 70,28 %C2 %®, 8,98% N.'H-NMR
(DMSO-ds, 500 MHz): 1,76 (dJ = 7,2 Hz, 3H, CCH), 3,88 (s, 3H, OC}), 6,63 (g, 1H,]

= 6,9 Hz, C=CH), 6,64 — 6,68 (m, 3H, H-3', H-5' a4, 7,12 (ddJ= 7,9, 7,9 Hz, 2H, H-
2'a H-6%, 7,31 (s, 1H, NH), 7,47 (dd,= 8,8, 2,9 Hz, 1H, H-8 ), 7,50 (d,= 2,8 Hz, 1H,
H-6), 7,55 (d,J = 8,8 Hz, 1H, H-9)*C-NMR (DMSO-a&, 126 MHz): 14,2 (CCH), 55,9
(OCHs), 108,9, 114,0 (C-2', C-6), 117,5, 117,7, 128.26,8, 128,6, 128,8 (C-3', C-5'),
130,5, 140,2, 145,4, 154,2 (C-7), 158,8, 158,9.
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ZAVER

Vsouladu se zadanim diplomové prace jsemfiipravil  sérii  2-(2-
oxoalkanamido)benzoovych kysel8a-h. Slowenina3a (v rekterych gipadech i dalSi
sloweniny 3) byla pevedena reakcemi siplusSnym dusikatym nukleofilnifinidlem na
odpovidajici oxim, hydrazon, semikarbazon, acetlayon a 2,4-dinitrofenylhydrazon.
Nasledr byla gipravena série fenylhydrazda,c-e, u kterych byla otfovana moznost
jejich vyuziti jako substratpro Fischerovu indolovou syntézu. Termicky ini@oea reak-
ce vSak poskytla odpovidajici indolové sleniny 10 jen s malymi vyzky. Proto byly
hledany jiné realni podminky, za kterych by reakce probihala lépevédlo k vytvdeni
postupu pro ,one-pot‘ syntézu indolovych sienin 10 piimo z gislusnych 2-(2-
oxoalkanamido)benzoovych kysel® &inkem chloridu fenylhydrazinia ve vroucim ace-
tonitrilu a v gitomnosti katalytického mnoZstvi pentahydratu ¢hesnu bismutitého. Tak-
to ziskané slateniny 10ae predstavuji analogy biologicky aktivnii-fenyl-1H-indol-2-
karboxamidu, jejich struktura bylaikladrné studovana pomociiznych NMR technik.
Prace se dale ubirala &ram, kterym jsem seéasté&n¢ zabyval jiz v bakal&ke praci, tj.
moznostmi cyklodehydratace st@nin 3 jako metody k syntéze heterocyklickych sleu
nin. Na zaklad literarnich sdleni a vlastnich experimenjsem vypracoval postup, kterym
byly sloweniny 3 t¢inkem thionylchloridu ve vroucim benzenu a zagmnosti katalytic-
kého mnozstvi dimethylformamidurgvedeny na K-3,1-benzoxazin-4-ongla-d s dob-
rymi vytézky. Tyto slodeniny se ukazaly jako latky snadno hydrolyzujio bylo pods-
tem k owieni jejich reaktivity wic¢i anilinu. Zatimco sloéeninalla poskytla touto reakci
2-[(2-oxobutanoyl)amido]-N-fenylbenzamitha, sloweninallb byla za stejnych podmi-
nek gevedena na benzodiazepinovy derivat - 3-ethylidéengl-7-methoxy-3,4-dihydro-
1H-1,4-benzodiazepin-2,5-diokbb. S gihlédnutim k dive zjiS€nym skuténostem o re-
aktivit¢  titulnich  slodenin  naznéuji provedené experimenty, Ze 2-(2-
oxoalkanamido)benzooveé kyseliny Ize povaZzovat zeedie intermediaty v syntézekte-

rych heterocyklickych slaienin.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOL U A ZKRATEK

Ac Acetyl.
Bu Butyl.
CCKa Druh receptoru pro cholecystokinin.

COosy Korel&ni spektroskopie.
DMF Dimethylformamid.
DMSO Dimethylsulfoxid.

DMSO-ds Deuterovany dimethylsulfoxid.

EA Elementéarni analysa.

EIMS Hmotnostni spektroskopie s elektronovou iacis
ESI Elektrosprejova ionisace.

Et Ethyl.

GABA 4-Aminobutanova kyselina.

GABAA lonotropni typ receptoru GABA.

HMBC Heteronuklearni vicevazbova korelace.

HRMS Hmotnostni spektroskopie s vysokym rozliSenim
HSQC Heteronuklearni jednokvantova koherence.

IC Infracervena spektroskopie, popnfracerven(-y,-a,-€).
iPr 2-Propyl.

MAO Monoaminooxidasa.

MAO-B Druh monoaminooxidasy preferujici jako sustdopamin.
Me Methyl.

NMDA (2R)-2-(Methylamino)butandioat.

NMR Jaderna magneticka resonance.

ORTEP Z anglOak Ridge Thermal Ellipsoid Plobruh grafického vystupu v rentge-

nové difraktometrii.
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Ph Fenyl.
TLC Chromatografie na tenké vrstv
uv Ultrafialovy.

VRO Vakuova roténi odparka.
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Priloha 1 — Hmotnostni spektrum a rozbor fragmensémaeniny 3a
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Priloha 2 — Hmotnostni spektrum a rozbor fragmensémaeniny5a
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Ptiloha 3 — Protonové spektrum steminy5a
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Priloha 4 — HSQC spektrum sléeniny10d
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Priloha 5 — Hmotnostni spektrum a rozbor fragmensémaeniny 11b
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Priloha 6 — HSQC spektrum sl&eniny11b
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Priloha 7 — Protonové spektrum steminy15b
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