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ABSTRAKT

Teoreticka Cast této bakalatské prace pojednava o moznostech piipravy chinolin-2,4-diont
nesoucich aminovou a amidovou skupinu v poloze 3, ktera je soucasti alifatického, anebo
cyklického fetézce. Dale jsou popsany bioaktivni vlastnosti chinolinti a jejich derivati.
V praktické casti je diskutovana syntéza smeétfovana k piipravé 3-(3-methoxy-3-oxo-
propylamino)chinolin-2,4-dioni a 3-(3-chlorpropanamido)chinolin-2,4-dionii. VeSkeré

ziskané produkty jsou nasledné charakterizovany pomoci metod strukturni analyzy.

Kli¢ova slova: 3-chlorchinolindion, B-alanin, 3-chlorpropanamid, biologicka aktivita,

syntéza

ABSTRACT

The theoretical part of this bachelor thesis deals with the possibilities of preparation of
quinoline-2,4-diones bearing amine and amide group in position 3, which is a part of an
aliphatic or cyclic chain. Furthermore, the bioactive properties of quinolines and their
derivatives are described. In the practical part, the synthesis directed
to the  preparation of  3-(3-methoxy-3-oxo-propylamino)quinoline-2,4-diones
and (3-chloropropanamido)quinoline-2,4-diones is discussed. All products obtained are

subsequently characterized by structural analysis methods.

Keywords: 3-chloroquinolidion, f-alanine, 3-chloropropanamide, biological activity,

synthesis
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UvVOD

Heterocyklické sloucCeniny obsahujici dusik piredstavuji vyznamny typ kandidath
protirakovinnych 1€¢iv, a tudiz neni pfekvapenim, ze bylo také popsdno mnoho slou¢enin
obsahujici chinolinové jadro jako potencialni protinddorova farmaka.! Mimo tyto vlastnosti
hraji déilezitou roli i v oblasti antibiotik?, antimalarik® a antialergik®. Chinolin byl poprvé
objeven a syntetizovan v 19. stoleti. Od té doby je ve form¢ jeho derivath hojné vyrabén pro

potieby farmaceutického primyslu.

V této bakaléiské praci jsem sméfovala pozornost na moznosti pfipravy 3-aminochinolin-
2,4-dionti s aminovym a amidovym fetézcem v poloze 3. Za timto ucelem m¢l byt vyuzivan
3-chlorpropanamid, derivaty B-alaninu a 3-halogenovanych chinolin-2,4-dionti. f-Alanin
neboli kyselina 3-aminopropanova je pfirozené vyskytujici se neesencidlni aminokyselina.
Mimo jiné je naptiklad soucasti histidinovych dipeptidi karnosinu a anserina, nebo vitaminu

BS.

Béhem prace jsem se setkala s vyrazné nizkou aktivitou komeréné dostupného
3-chlorpropanamidu s tercialnim o-halogenketonem v prostfedi anorganickych bazi
a s téméf absolutni nerozpustnosti B-alaninu v rozpoustédlech bézn€ pouzivanych pii
organickeé syntéze. Tato komplikace byla pfi¢inou k vytvoteni meziproduktu, ktery vedl

ke snadngjsi piipraveé pozadované molekuly.
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I. TEORETICKA CAST
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1 CHINOLIN-2,4-DIONY NESOUCI ATOM DUSIKU V POLOZE 3

JiZz pti prvnim pohledu na hlavni titulek reSersni casti bezpochyby kazdému ¢tenafi probehne
v hlavé myslenka, ze do této skupiny je mozné zahrnout nepieberné mnozstvi sloucenin
velmi rozmanitych struktur a vlastnosti, a proto bude kladen diiraz pouze na metody syntéz
potencidlné¢ vyuzitelnych k pfipravé nami pozadovanych slouCenin, které¢ predstavuji

chinolin-2,4-diony nesouci v poloze 3 substituovanou aminoskupinu nebo alifaticky amid.

Vhodnym vychozim materidlem pro syntézu obou zmitovanych typl sloucenin jsou
odpovidajici 3-halogenchinolin-2,4-diony. Prakticky se pro potfeby dalSich piemén,
predstavujici substituci halogenidi jinym nukleofilem, vyuziva chlor a bromderivat.
Vyrazné vétsi oblibé se diky selektivité jejich ptipravy a moznym vysokym vytézkim tesi
chlorderivaty, které se obvykle ziskdvaji z reakce 4-hydroxychinolin-2-ont (1) se
sulfurylchloridem v dioxanu (Schéma 1).° Jsou také zndmy piipady, kdy byly
3-chlorchinolin-2,4-diony (2) syntetizovany ucinkem chloru vyvijeného oxidaci

koncentrované kyseliny chlorovodikové peroxidem vodiku (Schéma 1).°

OH S0,Cl, O 2
mRZ <~ Dioxan ™a Cfim
~_ H0, -~
N1 © HCI N ©
R R
1 2

Schéma 1. Reakce chlorace 4-hydroxychinolin-2-onii (1).
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1.1 Derivat chinolin-2,4-dionu s aminovou skupinou v poloze 3

Chinolin-2,4-diony nesouci v poloze 3 primarni aminovou skupinu se pfipravuji
amonolyzou 3-chlorchinolin-2,4-dionil (2) amoniakem, jehoz zdrojem mize byt tlakova
lahev s timto plynem, nebo je mozné jej vyvijet in situ rozkladem chloridu amonného
ucinkem hydroxidd nebo uhli¢itand. Alifatické aminoderivaty chinolin-2,4-dionti 4 se
obvykle ziskavaji klasickou nukleofilni substituci odpovidajicich 3-halogenderivati
primarnim alkyl- nebo arylaminem v dimethylformamidu (DMF) v ptitomnosti K»CO3 jako
baze slouzici jednak jako aktivator reakce a jednak k neutralizaci vznikajiciho chlorovodiku,

ktery naopak tvorbou amoniovych soli reakci potlacuje (Schéma 2).’

0 0 0
2 2 2
R NH,CI R +RINH, R
NH, <———— Cl “oF NHR?
NS0 DMF N0 CO N"So
é1 K,CO3 R 2LU3 R
3 2 4

Schéma 2. Syntéza chinolin-2,4-dion0 s primarni a sekundarni aminoskupinou.

Principialné obdobnou reakci je napiiklad interakce 3-brom-4-hydroxy-7 methoxychinolin-
2-onu (5) s o-fenylendiaminem ve vroucim DMF, lze tim pfipravit cyklické

3,4-diaminy chinolin-2-onti, pyrazinochinolony (Schéma 3).®

OH HN
B NH
X - o )
+ — >
H,CO NS0 NH, 120 °C, 4 h H,CO N0
H H
5 6

Schéma 3. Syntéza cyklického diaminu (6).
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Zahranicni autofi zjistili, Ze je mozné z jednoho opticky ¢istého benzodiazepin-2,5-dionu
v zavislosti na pouZité bazi stereoselektivné ziskat oba mozné enantiomery 3-aminochinolin-
2,4-dionti. Objevili, ze je-li transanuldrni piesmyk (S)-3-isopropylbenzo[e][1,4]diazepin-
2,5-dionu (7) zpasoben ucinkem KHMDS, je u produktu 8 zachovana ptivodni konfigurace
jako u vychoziho benzodiazepindionu. Zaménou baze za LiHMDS vznika ptednostné

produkt 9 s inverzni konfiguraci (Schéma 4).°

B
O Boc Q  Boc @ NOHC
NH N

o KHMDS ; ,
SNy < KHMDS @féz_,pr _ LiHMDS A niPr
N o N o p©
Boc Boc Boc
8 7 9

Schéma 4. Reakce k ziskani enantiomeru aminoderivatu chinolin-2,4-dioni.
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1.2 Derivat chinolin-2,4-dionu s amidovou skupinou v poloze 3

3-(Acylamino)chinolin-2-ony (10) lze ptipravit obdobnou syntézou jako jejich 3-alkylova ¢i
3-arylovd analoga, a to kondenzaci diesteri 2-(N-acyl)aminomalonové Kkyseliny
s antranilaty. Reakce probiha dvoustupniové, kdy v prvnim kroku dochazi k tvorb¢ anilida
(11), které nasledné ucinkem methanolatu sodného v methanolu spontanné cyklizuji

za vzniku produktt 10 (Schéma 5).'°

OH H
COOEt RZCONHCH(COOEt)Z COOEt MeO'Na* N

eO'Na X

X - CCTs, = COT

NH NMOEt MeOH N” 0

R H HN__R H

11 hig 10
(6]

Schéma 5. Ptiprava 3-(acetylamino)-4-hydroxychinolin-2-onu (10).

Bromacetamidové derivaty (12) je mozZné ziskat v relativné dobrych vytéZcich z amini (13)
a bromacetylbromidu (14) v benzenu za pouziti uhli¢itanu draselného jako baze. Zaménou
benzenu za tetrahydrofuran a uhli¢itanu za Et;N byla bromacetylace sloufeniny 13
za laboratorni teploty extrémné pomald 1 v téch ptipadech kdy byly pouzity velké nadbytky

bromacetylbromidu a triethylaminu (Schéma 6)."!

(@] (@] H
R2 + R2 r
Br
N0 Bf)k/ - N"So ©

= Et;N, THF R!
13 14 12

Schéma 6. Ptiprava bromacetamidového derivatu (12).
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Dal$i mozné varianta syntézy amidovych derivatl (16) je reakce anhydridu kyseliny octové
k roztoku 3-aminochinolin-2,4-dionu (15) v pyridinu (Schéma 7). Tato reakce po 6 hodinach
pii laboratorni teploté, anebo po 1 hodin¢€ ohievu reakéni smési na 60 °C, poskytuje produkty

v relativné dobrém vytézku.!!

0] O H
NHR? N RS
R2 AC2O Rz\[o‘]/

N~ =0 N0

R R

15 16

Schéma 7. Ptiprava amidového derivatu (16).

Cyklické amidochinolony je mozné ziskat reakci 3-aminochinolin-2,4-diont (17) s ethyl-2-
(trifenylfosfinylyliden)acetaitem ve vroucim xylenu. Bylo popsadno, Ze reakce zpocatku
probiha Michaelovou adici za vzniku meziproduktu 18, ve kterém mechanismem Wittigovy
reakce dochazi k intramolekularni cyklizaci postranniho fetézce za tvorby pyrrolového

kruhu (Schéma 8).!!

PhsP=\ o 0
(6] R2 (0] R3 /

3 ’ -

NHR®  pp,p=CHCO,E N N-R®

> R2 - R2

N™ O - EtOH N~0 - Ph3PO NS0
R R R'
17 18 19

Schéma 8. Syntéza pyrrolochinolonu (19).
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Reakci  tercidrnich  3-chlorchinolin-2,4-dioni s  ethanolaminem vznikaji nové
3-(2-hydroxyethylamino)chinolin-2,4-diony, které dale mohou byt pomoci trifosgenu

pietvofeny na oxazolonové derivéty chinolindion® (20) (Schéma 9).!2

o o) o)
Cl HOCH,CH,NH, NHCH,CH,OH NP
R2 R2 trifosgen R2 Y
R1 |'q1 I|?1
20

Schéma 9. Syntéza oxazolochinolindionil (20) pfes hydroxyethylaminové derivaty

chinolin-2,4-diond.

Dalsim ptfikladem syntézy amidovych cyklickych derivati jsou pyrazinochinolony (21),
které se mohou pfipravit dehydrogenaci 3,4-diaminochinolin-2-onu (22) s kyselinou
chloroctovou (Schéma 10). Sloucenina 22 se zahtiva pod zpétnym chladicem po dobu

1 hodiny spolu s kyselinou chloroctovou v rozpoustédle DMF. '3

N @] N

0
H H
22 21

Schéma 10. Syntéza pyrazinochinolin-3,5-dionu.
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2 BIOLOGICKA AKTIVITA

Obecné¢ a velmi struéné je mozné fici, Ze u sloucenin obsahujicich chinolonovy motiv
je pozorovano mnoho typti biologickych aktivit s riznym terapeutickym vyuzitim. Pfevazné
ptipadné jejich vyuziti v boji s rakovinou, Alzheimerovou chorobou ¢i pti 1€cbé onemocnéni

centralniho nervového systému (CNS).

2.1 Protirakovinna aktivita

Jelikoz je znamo, Ze chinolinové derivaty zpiisobuji zastaveni bunééného cyklu, apoptézu
a naruSeni migraci bungk, jsou dileZité pii zlep§ovani protirakovinnych 1éki. '
Mezi takové latky patii napiiklad Haplamin (23) a jeho metabolit 3,4-dihydroxyhaplamin

(24), ktery se pouzivé k 16¢b& rakoviny varlat.'’

H3;C CHj; H3C CHj
H OH
? ?
H,CO H,CO
H OH
N (@) N (@)
H H
23 24

Obrazek 1. Strukturni vzorce haplaminu a 3,4-dihydroxyhaplaminu.
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Dalsi slou¢eninou obsahujici chinolonovy motiv, kterou je mozné potencialné vyuzit k 1écbé
jistého typu rakoviny, je 4-(benzyloxy)benzochinolin-2-on (25). Ten jiz s hodnotou ICso
23,71 uM zpiisobuje vlivem Stépeni DNA apoptdzu v bunécnych nadorovych linii SKBR3,
MCF-7, MDA-MB-231, ¢ehoz miize byti vyuZito v oblastech 1é¢by rakoviny prsu.'¢

0
o6
N~ ~O
H

Obrazek 2. Struktura 4-(benzyloxy)benzochinolin-2-onu.

25

U sloucenin 26 a 27, jejichz chemickd struktura je zndzornéna na Obrazku 3, bylo
prokazano, Ze pii koncentracich 0,19 uM u slouceniny 26 a u slouc¢eniny 27 0,16 uM inhibuyji
rakoviny kuze, ktery se vyviji v melanocytech. Nachazeji se nejen v kiizi, ale také naptiklad

v o¢ni duhovce, mozkové plené nebo ve vnitinich organech.!’

Obrazek 3. Struktury naftofurochinolin-6,7,12-trionu a pyranochinolin-2,5-dionu.
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V roce 2019 Hassanin a spol. syntetizovali skupinu 2,5-dialkyloxazolopyranochinolonti
(28), které byly podrobeny testim na cytotoxicitu karcinomu prsu (MCF-7), tlustého stfeva
(HCT-116) a hepatocelularniho karcinomu (HepG-2). Jako standardni 1é¢ivo byl pouzit
S-fluorouracil a ve vSech ptipadech byla nejsilnéjsi aktivita prokdzana u slouceniny 28c¢

oproti standardnimu 1é¢ivu pii koncentraci 16,2-28,3 pM.!®

28a: R' = Me, RZ = Me
:R'"=Et, RZ=Me
:R"=Bu, R2=Me
:R"=Bu, RZ=Et

: R" = Me, R? = Nonyl

O QO O T

Obrazek 4. Struktura 2,5-dialkyloxazolopyranochinolin-4,11-diond.

O selenodiazolochinolonech 29 a 30 uvedenych na Obrazku 5, diky jejich cytotoxickému
ucinku vi¢i nadorovym bunkdm, muze byti uvazovano, jako o latkdch potencidlné
vyuzitelnych jako nové chemoterapeutikum s imunomodula¢nimi vlastnostmi a se

schopnosti indukovat apoptotickou smrt rakovinnych bungk.'*-*

0 SesN 0
R2 N N \ R2
N7 7~ N N
\ N I
Se” R’ R
29a:R'=H,R2=H 30a:R'=H,R2=H
b: R' = H, R? = COOEt b: R' = H, R? = COOEt
c¢:R'=H, R2=COOMe c:R'=H, R2 = COOMe
d: R' = Et, R?2 = COOEt d: R' = Et, R2 = COOMe

Obrazek 5. Strukturni vzorce selenodiazolochinolont.
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2.2 Antimikrobialni aktivita

V roce 1962 zacal Lescher zkoumat chinolony jako antibakterialni 1éCiva. Jako prvni objevil
kyselinu nalidixovou (31), ktera mé& mirnou aktivitu proti nékolika gramnegativnim
patogentim.?! Pokrok v této oblasti nastal b&hem 80. let 20. stoleti, kdy byl piipraven
bioisostericky analog kyseliny nalidixové, tj. norfloxacin (32), ktery se liSi substituci
v poloze 6 a v poloze 7. Navazani atomu fluoru a piperazinylové skupiny na kostru
chinolin-4-onu, vedlo k vyrazné vysSimu antimikrobidlnimu ucinku viac¢i podstatné
rozmanitéj$i druhové variability. Dale se pak diky rozsahlému vyzkumu v této oblasti
vyvijely nové derivaty s jesté vysSimi aktivitami, jako je levofloxacin (33) a rufloxacin

(34).%2

o o
X OH
ses
HyC” N7 N
kCH3
31
o o o o o o
F Ny o F 1 oH F o
N N7 N N N N N
/N\) ) /N\) O\/‘\ /N\) S\)
32 33 34

Obrazek 6. Vybrani zéstupci chinolonovych chemoterapeutik.
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Levofloxacin hydroxamova kyselina (35) a hydrazidové derivaty (36) vykazuji ureazovou
inhibi¢ni aktivitu proti Proteus mirabilis, kterd byla zkoumana pomoci indofenolové
metody. Bylo zjisténo, ze sloucenina 35 vykazuje aktivitu ve srovnani s referen¢nim
N-acetylciprofloxacinem (37) jesté vyssi. Pozdéji studie molekularniho dokovani potvrdily

schopnost fluorochinolonhydroxamovych kyselin se vazat k aktivnimu mistu ureazy.

37

Obrazek 7. Vybrani zéstupci chinolonovych chemoterapeutik.
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Pyridochinolonkarbohydrazidy (38) a azetidiny (39) vykazovaly zna¢né antimykotické
aktivity proti C. albicans, A. clavatus a A. flavus. Tyto slouc¢eniny byly porovnany s 1é¢ivem
Griseofulvin, ktery ma hodnotu MIC 500 pg/ml a s 1é¢ivem Nystatin jehoz hodnota MIC
proti  danym mikroorganismim je 100 pg/ml. SlouCeniny 38b a 39e
s hodnotou MIC 100 pug/ml jsou srovnatelné s Nystatinem, ale oproti 1é¢ivu Griseofulvin

vykazovaly pétkrat vyssi aktivitu.?*

R (@)

N A b: R = 2-Cl

|- | c: R = 4-Cl
N N N N 7 N\ d: R = 4-Me
| | _ e: R =2-OH

= H _— H R
Cl Cl
38: a-e 39: a-e

Obrazek 8. Strukturni vzorce testovanych pyridochinolonkarbohydrazidi a azetidind.

2.3 Diuretické aktivity

Chinolon-2-ony, na Obrazku 9 znazornéné jako slouceniny 40a—d, byly popsany jako
diuretika. VSechny slouceniny byly pfi testech konfrontovany s furosemidem, jakoZto
standardnim diuretickycm 1é¢ivem. Vysledky ukazaly, ze mezi testovanymi derivaty byla
nejvice ucinna sloucenina 40d, ktera vykazovala diuretickou aktivitu 43 %. Pro srovnani,
standardni 1é¢ivo furosemid ma ucinek priblizné 2,5krat vyssi. Ostatni zkoumané derivaty

vykazovaly G¢inek velmi maly.?

OH O
.R
X N 40a: R = Me
H b: R =Et
N O c: R =allyl
d:R= C6H11

Obrazek 9. Chinolin-2-onova diuretika.
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II. PRAKTICKA CAST
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3 VYSLEDKY A DISKUZE

3.1 Intro

Chinolindiony, zejména 3-aminochinolin-2,4-diony jsou predmétem zijmu vyzkumné
skupiny prof. Klaska a doc. Kafky jiz fadu let, béhem kterych se jim a jejich
spolupracovnikiim ¢i studentim pod jejich odbornym vedenim podafilo pfipravit nesCetny
pocet téchto derivatl a to jak alifatickych, tak i cyklickych. V nédvaznosti na jiz nasbiranych
zkuSenostech v této oblasti chemie, bylo hlavnim cilem pfipravit slouceniny 1 a 2

znazornéné na Obrazku 10.

Pro lepsi orientaci v textu bylo zvoleno v praktické ¢asti Cislovani arabskymi ¢islicemi od 1.

O H (0] H
N OMe N Cl
@fim\/\g/ ©\)ER2\Q/\/
N (0] N (0]
1 1
1 R 2 R

Obrazek 10. Chinolin-2,4-dion s aminovym (1) a amidovym (2) uskupenim v poloze 3.

Na tyto derivaty by nemélo byt pohlizeno pouze jako na né&jaké nové, neznadmé slouceniny
doplilujici ohromnou mnozinu jiz znamych latek podobnych svou zékladni strukturou.
Ba naopak, ptipravované slouceniny 1 a 2 piestavuji potencialné¢ vhodny vychozi material
pro syntézu benzo[e][l,4]diazepin-2,5-dionti 3, 4 a dokonce i benzo[e]pyrrolo[1,2-
a][1,4]diazepin-1,5,11-trionit 5 nebo benzo[e]pyrrolo[1,2-a][1,4]diazepin-3,5,11-trionil 6.
V literatufe se dozajista vyskytuji 1 latky s timto strukturnim motivem, avSak mnohdy

je k nim cesta zna¢né¢ slozita, anebo neslibuje vysoké vytézky pozadovanych produkti.

(@)
(0] (0]
o) >\\/\CI 0 /\)\\R"’ o] ()
N N N N
b -
2 20
N N N R N R
s R’1 o) . R’1 o) 5 R (0] . R’1 (e}

Obrazek 11. Strukturni vzorce moznych produktt premén latek 1 a 2.
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3.2 Diskuze vysledki

Jak vyplynulo z bakalafské prace, mély provedené experimenty vyuzivat snadno dostupné
3-chlorchinolindiony. Pfi vybéru syntéz vedoucich k 3-aminochinolindionim 1 a 2
se substituovanou aminoskupinou byl kladen diiraz na hladky pribéh provedeni reakce

a snadnou dostupnost vychozich surovin.

Pro syntézu slouCeniny 2 se nabizela reakce 3-chlorchinolin-2,4-diont (8) s komercné
dostupnym 3-chlorpropanamidem (7). Nésledné¢ byla vénovana pozornost piiprave
slouceniny 1, ktera dle navrzené syntetické cesty zndzornéné ve Schématu 11 predpokladala
pfipravu methyl-3-aminopropanoatu, ptipadné jeho hydrochloridu 10. Tento dtlezity
reaktant je mozné teoreticky ziskat pifimou Fischerovou esterifikaci B-alaninu nebo
pfevedenim 3-aminopropanové kyseliny na jeji chlorid a naslednou reakci s methanolem.

Zavérecny krok piedstavoval reakci tohoto esteru s 3-chlorchinolin-2,4-dionem (8).

o} 0o
] COOH ©)
HZN/\)]\OH > HNG - H3N6\)J\CI R' = Ph, Me
9 Cl oy Cl 42 R2=Ph

Schéma 11. Navrzené reakéni kroky pfipravy danych sloucenin.
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Jak jiz bylo feCeno, samotnd prace vychdzi z ptipravy 1,3-disubstituovanych
3-chlorchinolin-2,4-dionti (8), kterou piedchdzi ptfiprava 4-hydroxychinolin-2-onti (13),
jejich syntéza je na Ustavu chemie provadéna jiz fadu let, béhem kterych byla
optimalizovéana natolik, ze je témét dokonala a poskytuje rozmanité derivaty ve vysokych
vytézcich. Tato metoda spociva v termické kondenzaci anilini s malonaty. V nasem ptipadé
byl ponechdn reagovat difenylamin s diethylfenylmalonatem za vysokych teplot
pohybujicich se v rozmezi od 150 °C do 300 °C. Timto zptisobem byl ziskan 1,3-difenyl-4-
hydroxychinolin-2-on (13), ktery byl nasledné¢ chlorovdan do polohy 3 uc¢inkem
sulfurylchloridu v dioxanu pii teploté 50 °C (Schéma 12). Jelikoz se jedna o latky zndmé,
bylo dostadujicim diikazem o pravosti sloudenin srovnani naméfenych teplot tani a IC
spekter s hodnotami v literatufe. Ostatni pouzité derivaty 1,3-disubstituovanych
3-chlorchinolin-2,4-dioni, které se nize vyskytuji v této praci, byly ziskany z laboratornich

zasob.

0]

Eo” N "
oH o S0,Cl, o
- — cl
NH 150-350 °C N0 45-50 °C N

| O
Ph Ph Ph
13 8
Reakéni doba Vytézek 13 Reakéni doba Vytézek 8
(h) (%) (h) (%)
5 74 1 92

Schéma 12. Ptiprava vychozich sloucenin 8 a 13.
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Dale byly provedeny pokusy o navazani amidového fetézce na chinolindionovy skelet. Za
timto ucelem byl ponechan reagovat 3-chlorpropanamid (7), ktery byl ziskan z komerc¢nich
zdroji, s 3-chlorchinolin-2,4-dionem (8)(Schéma 13). Amidy jsou vSeobecné¢ velmi malo
reaktivni slou¢eniny, a proto byly sledovany G¢inky zékladnich zastupct jak anorganickych
tak organickych bazi. Reak¢ni smési byly monitorovany pomoci TLC po dobu sedmi dnil
s ob¢asnym zéhfevem na 50 °C (27 hodin). Tenkovrstvé chromatografie surovych produkti
prakticky ve vSech piipadech poukazaly na vznik vice jak péti produktt, které byly
opakované separovany na sloupci silikagelu s vyuZitim mobilnich smési PE/EtOAc
a Be/EtOAc. Ze zmé&fenych '"H NMR spekter bylo patrné, Ze se podaiilo ziskat pouze dvé
chemicka individua, kterd byla identifikovana jako vychozi 3-chlorchinolin-2,4-dion (8)
a jeho zredukovanou podobu 4-hydroxychinolin-2-on (13). Dostacujicim dikazem

26

o pravosti slouc¢enin bylo srovnani hodnot s literaturou “® a s knihovnou spekter nasi

laboratote. Zbylé vedlejsi produkty se nepodafilo vzdjemné odd€lit a soucasné ani

charakterizovat.

O O H

Cl (0] N Cl

Metoda A, B, C
@iph R g dﬁpw
l}l @] l}l @)
8 Me 7 2 Me
Metoda Rozpoustédlo Baze Vytézek (%)

8 13
A DMF K2CO3 15 44
B DCM EtsN 22 39
C THF Et;N 54 23

Schéma 13. Pokusy o ptipravu (3-chlorpropanoylamino)chinolin-2,4-dionu.
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Po neuspésné substituci atomu halogenu amidovou skupinou byla tato tématika prozatim
opusténa a dale bylo vynalozeno usili k ptipravé slouceniny 1. Jak bylo popsano v ivodni
kapitole diskuzni ¢asti, k ptipravé (3-methoxy-3-oxopropylamino)chinolin-2,4-dionu (1),
ze samotny B-alanin (9) s 3-chlorchinolindionem (8) nereaguje. Zabrani se tim moznosti
tvofit zwitterion mezi karboxylovou a aminovou skupinou v zavislosti na pH prostiedi.
Ptipravou methylesteru by méla byt zajiSténa 1 vyssi rozpustnost v organickych

rozpoustédlech. Samotny B-alanin je rozpustny téméf jen ve vodé.

Jako prvni byla ovéfena myslenka pfipravit chlorid kyseliny 12 a ten ndsledné nechat
zreagovat s methanolem. Aby byla znemoznéna polymerace piipadné¢ vznikajiciho
3-aminopropanoylchloridu (12), nejprve byly provedeny experimenty pro pievedeni
B-alaninu na jeho hydrochlorid, ktery byl pfipravovan na zékladé postupu uvedenym
v odborné publikaci.?” K B-alaninu byla pfidana kyselina chlorovodikova a reakéni roztok
byl michan 1 hodinu pii laboratorni teploté (Schéma 14). Po zméieni 'H NMR odpatené
smési bylo spektrum srovnéano s vychozi latkou a bylo zjisténo, Ze jsou identicka. Po tomhle
neuspéchu piipravit hydrochlorid 11 byl proveden pokus o ziskani slouceniny 12 ptimou
reakci B-alaninu s thionylchloridem upravenim postupu z odborné literatury®®. V podstaté
Slo o ¢tyf hodinové vareni suspenze B-alaninu v SOCL pod inertni atmosférou argonu
(Schéma 14). Za varu se z reak¢ni smési stala Cerna, asfaltovitd hmota, ze které se nepodatilo
ziskat Zadné individuum, proto byla bez dalSiho zkoumani zlikvidovana. Pravdépodobné
béhem chlorace doSlo, prostfednictvim aminoskupiny a acylhalogenidové skupiny,

k polymeraci vznikajiciho produktu.

0 o)
cl HSNA)J\CI - HZN/\)J\OH = Cl HNT

12 1

Schéma 14. Pokusy o ptfipravu sloucenin 11 a 12.
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Predeslé pokusy o konverzi B-alaninu na hydrochlorid methyl-3-aminopropanoat (10) byly
dle literatury pomoci reakce thionylchloridu s roztokem aminokyseliny v methanolu, anebo
piimé esterifikace methanolem katalyzované koncentrovanou kyselinou sirovou za varu
neusp&sné.?’ Z tohoto diivodu byla vyzkousena analogie Fischerovy esterifikace, ve které
byl k suspenzi [-alaninu (9) v methanolu postupné piikapadvan roztok kyseliny
chlorovodikové v methanolu za laboratorni teploty. Surovy produkt ziskany odpafenim
piebyteénych tékavych latek z reakéni smési na RVO byl podroben 'H NMR spektroskopii,
kterd ukazala, ze se jedna o smés pozadovaného produktu 10 a nezreagovaného B-alaninu
v poméru 4:1. Tento pomér byl uren na zaklad¢ porovnani integralnich ploch signalt

methylenovych skupin B-alaninu a hydrochloridu 10 (dolni polovina Obrazku 12).
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Obriazek 12. 'H NMR spektrum slouceniny 10.
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Z tohoto divodu byla vyvinuta snaha o odstranéni B-alaninu ze smési jeho rozpusSténim
ve vodé, ovSem doslo 1 k rozpusténi methylesteru 10. Odpaienim tékavych latek z ethyl-
acetatového a chloroformového extraktu byly ziskany podstatné slozit€jsi smési nez
v puvodnim surovém produktu. Aby byla zajiSténa vétsi konverze vychozi latky na
pozadovany produkt, byla v opakovaném experimentu reakéni smés michana dvojndsobné
delsi dobu. Jelikoz byla ziské&na prakticky identickd smés jako v pfedchozim ptipadé€, panuje
jisty ptredpoklad, ze v ur¢itém okamziku dojde k vytvoieni chemické rovnovahy, a tudiz
reakce dal neprobiha (Schéma 15). Ponévadz je methylester 10 velmi hygroskopicky a nebyl

dostate¢n¢€ vysusen, proto nebylo mozné s jistou piesnosti vypocitat skutecny vytézek

reakce.
i MeOH Q
HzN/\)J\OH Tha o Hﬁ/\)J\OMe
9 10

Schéma 15. Piiprava chlorid methyl-3-aminopropanoétu.
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Pro nasledné nukleofilni substituce halogenidového iontu aminoesterem 10 byla pouzita
ziskanda, nijak nepieciSténa smés esteru 10 s [-alaninem, v 30% nadbytku oproti
stechiometrickému mnozstvi. Konkrétné¢ byla zkouSena substituce 3-chlorchinolin-2,4-
dionti 8a—c (derivaty byly ziskany z laboratornich zasob), které byly provedeny v prostiedi
DMF a K»>COs jako baze (Schéma 16). Ve vsech tfech ptipadech byly dle chromatografie
na tenké vrstvé po 4 hodinach michani reakéni smési pii laboratorni teploté spotfebovany

vychozi latky, které se selektivné preménily na jeden hlavni produkt.

0
®
0 H3N6\)J\0Me 0 K
Cl Cl N OMe
10

L - CLETY

1 ! 1

R' g R 1

Vych. laitka R!' R2? R.doba (h) VytéZek (%)

8a Me Ph 4 64
8b Ph Me 4 63
8c H Ph 4 72

Schéma 16. Syntéza sloucenin 1a—c.

Rychly a nezvratny diikaz o uspé$né nukleofilni substituci poskytla, po odstranéni drobnych
necistot ze surovych produktii pomoci sloupcové chromatografie s pouzitim mobilni smési

Pe/EtOAc (1/1; v/v), zmétena NMR spektra.

Pii porovnani '"H NMR spekter vychozi latky 3-chlorchinolin-2,4-dionu 8a (horni polovina
Obrazku 13) a produktu 1a (dolni polovina Obrazku 13) je na prvni pohled patrné,
ze v levych ¢astech spekter v rozmezi od 7 ppm do 8 ppm se vyskytuji signdly aromatickych
protonti. Soucet integralnich ploch signdlli v obou piipadech prezentuje devét protond,
patiici chinolindionovému skeletu a fenylovému substituentu. Podstatné zajimavéjsi je ast
spektra v oblasti od 2 ppm do 4 ppm, kde se vyskytuji signdly alifatickych protont.
V 'H NMR spektru produktu 1a se v této oblasti vyskytuji, oproti spektru vychozi latky, ti
signaly navic, jejichZ soucet integralnich ploch pfedstavuje sedm protonii. Po rozboru 2D

NMR spekter vyplynulo, Ze singlet s posunem 3,60 ppm prezentuje methylovou skupinu

postranniho fetézce a dva multiplety charakterizuji dvé methylenové skupiny v propanovém
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fetézci. Pro Uplnost je nutné podotknout, Ze srovnavanéd spektra byla méfena v riznych
rozpoustédlech a spektrum slouceniny 1a bylo z diivodu piekryvu CH: skupiny se signadlem

¢astecné deuterovaného DMSO, kalibrovano na vodu obsazenou v tomto rozpoustédle.
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Obriazek 13. "H NMR spektrum vychozi latky 8a v CDCl; (nahote), 'H NMR spektrum
produktu 1a DMSO-ds (dole).
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4 POUZITE ZARIZENI A PRISTROJE

Reagenty a rozpoustédla byly zakoupeny z béznych komerénich zdroji (Sigma Aldrich,
Fisher Scientific, VWR). Reten¢ni faktory v priabéhu reakci byly sledovany chromatografii
na tenké vrstvé (TLC). Pro tento tcel byly pouzity komer¢ni hlinikové desticky s vrstvou
silikagelu (Alugram® SIL G/UV254; 220-240 mesh; Macherey-Nagel) a s fluorescenénim
indikatorem pro UV 254 nm. Na sloupcovou chromatografii byl pouzit silikagel 60, 220—
240 mesh s velikosti ¢astic 35-75 pm, velikost portt 60 A. Teploty tani byly méfeny na
Koflerové bloku a nebyly korigovany.

Infracervend spektra byla méfena metodou KBr tablet na FT-IR spektrometru Alpha
(Brucker Optik GmbH Ettlingen). NMR spektra byla méfena spektrometrem JEOL ECZ 400
pii frekvenci 399,75 MHz (*H) a 100,55 MHz ('3C). Méieni spekter bylo provedeno pii
teploté 303 K. 'H NMR spektra byla kalibrovana na residudlni DMSO-ds5 s chemickym
posunem & 2,50 ppm a 3C NMR spektra byla korigovdna na 13C signdl DMSO-ds
s chemickym posunem 39,52 ppm. Chemické posuny jsou uvadény v jednotkach ppm.
Interakéni konstanta J je uvadéna v jednotkdch Hz. Multiplicita signall je znacena zkratkami
s (singlet), d (dublet), dd (dublet dubletu), ddd (dublet dubletu dublet), t (triplet), td (triplet
dubletu), m (multiplet).
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5 EXPERIMENTALNI CAST

5.1 Priprava prekurzoru a cilovych latek

Svntéza hydrochloridu methvl-3-aminopropanoatu (10)

K suspenzi B-alaninu (1,7926 g; 20 mmol) v MeOH (10 ml) byl béhem 5 min ptikapan roztok
35% HCI (3,0523 g; 30 mmol) v MeOH (5 ml). Ziskana suspenze byla michéna pfi
laboratorni teploté 1 h. Nasledn¢ byly z reakéni smési na RVO odpareny prebytec¢né tekavé

latky a zbyly pevny podil byl pro svou zna¢nou hydroskopi¢nost dosusen v exsikatoru.

0
2 5
© @
Cl H;N /\)ljf\OMe

1 3
Bil4 krystalicka latka: vytézek = 80 %, t. = 6779 °C, l1it.** t, = 88-90 °C.
IC spektrum (tableta KBr), cm™': 2938, 1736, 1523, 1214, 1202, 1003, 796.

"H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 2,73 (t, 2H, H-3, ] = 7,1 Hz); 2,99 (t, 2H,
H-2,J=17,1 Hz); 3,63 (s, 3H, H-5); 8,24 (s, 3H, H-1).

13C NMR spektrum (DMSO, 101 MHz), ppm: & 31,22 (C-3); 34,54 (C-2); 51,70 (C-5);
170,66 (C-4).

Svntéza 1.3-difenyl-4-hydroxychinolin-2(/H)-onu (13)

Smés difenylaminu (50,76 g g; 300 mmol) a diethyl-fenylmalonatu (79,82 g; 330mmol) byla
5 h zahtivana na kovové 1azni, jejiz teplota byla, dle rychlosti destilace uvoliiovaného EtOH,
postupné zvysovana z 250 °C do 300 °C. Po ukonceni ohfevu byla tavenina za horka nalita
do 250 ml toluenu, ¢imZ byla ziskdna suspenze, ktera byla ptefiltrovana ptes fritu. Pevny
podil byl jesté 2krat digerovan ve 200 ml toluenu. Ziskana pevna latka byla rozpousténa
v 500 ml 0,5M NaOH. Z pocatku dochézelo k rozpousténi pevné latky, ovSem postupem
casu se dochazelo k vytvotreni nové suspenze (vznikala Spatné rozpustna sodnd stl), proto
bylo ptidano 1000 ml vody a vSe bylo dale michdno 20 minut. K Gplnému rozpusténi stejné
nedoslo, a proto suspenze byla okyselena HCl. Vznikla sraZzenina byla pfefiltrovana pies
fritu, kde byla dikladnym promyvanim vodou zbavena zbytkové kyseliny a vysuSena v

susarné.
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Bila krystalicka latka: vytézek = 74 %, t, = 225-236 °C (EtOH), lit.3! t; = 232-234 °C, Ry =
0,59 (7/3 CHCl; v EtOAc)

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3048, 1615, 1558, 1492, 1224, 1059, 763, 693, 518.
Odpovida lit. 2.

Svntéza 3-chlor-1.3-difenvichinolin-2.4(/ H,3H)-dionu (8)

K suspenzi 4-hydroxychinolonu (54,2 g; 175 mmol) v 525 ml dioxanu bylo po jejim
vytemperovani na 45-50°C béhem 5 min ptfikapan SO2Cl; (36 ml g; 266 mmol). Vznikly
roztok byl dale 1 hodinu michan pfi stejné teploté. Poté byl reakéni roztok ochlazen na
laboratorni teplotu a nalit do 1000 ml ledové vody, kde se vyloucila pevna latka. Po
rozpusténi ledu byla suspenze prefiltrovana pies fritu, kde byl pevny podil opakovanym
promyvanim vodou zbaven anorganickych residui a poté vysuSen v susarné. Surovy produkt

byl rozpustén ve 400 ml vrouciho benzenu a za horka piefiltrovan a nechan krystalizovat.

Bila krystalické latka: vytézek = 92 %, t;= 168-171 °C (Be), lit.>* t; = 170-172 °C, Ry=0,77
(7/3 CHCls v EtOAc), Rr= 0,60 (5/3 Pe v EtOAC).

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3062, 1721, 1689, 1598, 1462, 1331, 1241, 1159, 1016,
746, 690, 523. Odpovida lit.*.
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Svntéza 3-amino-1.3-difenylchinolin-2.4(1 H,3H)-dionu

K suspenzi NH4Cl (3,7692 g; 70 mmol) a KoCOs3 (19,3231 g; 140 mmol) ve 175 ml DMF
vytemperované na 0 °C byl ptfikapan roztok 3-chlorochinolin-2,4-dionu 3 (12,2999 g; 35
mmol) v 90 ml DMF. Smés byla po 23 h michani pii laboratorni teploté nalita do ledové
vody, kde se vyloucil pevny podil, ktery byl prefiltrovan pies fritu. Filtrat byl pfeveden do
délicky a extrahovan benzenem (5 x 100 ml). Ze spojenych a vysuSenych (Na>SOg)
organickych podilid byly na RVO odpafeny piebytecné tékavé latky. Odparek byl

s vylou¢enou pevnou latkou spolecné precisten krystalizaci z horkého benzenu.

Bil4 krystalicka latka: vytézek = 79 %, te= 130-136 °C (Be), lit.** t; = 128-133 °C, Rf= 0,35
(5/3 Pev EtOAc).

IC spektrum (tableta KBr), cm™': 3389, 3068, 1710, 1675, 1599, 1460, 1337, 1299, 1245,
808, 765, 699, 596. Odpovida lit.>*.
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5.2 Priprava finalnich latek

Svntéza 3-(3-methoxy-3-oxo-propylamino)chinolin-2.4(1/H,3H)-dionu (1)

Smés 3-chlorchinolindionu (I mmol), K2CO; (2,6 mmol) a hydrochloridu methyl-3-
aminopropanoatu (1,3 mmol) v 5 ml DMF byla pod inertni atmosférou argonu zahtivana na
olejové lazni s teplotou 40-50°C po dobu 4 h. Nasledn¢ s pomoci toluenu byl na RVO
odpafen DMF. Zbyly olejovity odparek byl rozpustén ve vodé, ktery byl dale vytfepan
EtOAc (4 x 15ml). Ze spojenych a vysusenych (Na>SOs) organickych podili byly na RVO
odpateny piebytecné tekavé latky. Ziskany surovy produkt byl pfecistén pomoci kolonové

chromatografie s pouzitim mobilni smési Pe/EtOAc (1/1, v/v).

3-(3-methoxy-3-oxo-propylamino)-3-fenyl-1-methylchinolin-2,4(1 H,3 H)-dion (1a)

Zluta olejovita latka: vytézek = 64 %, Rr= 0,29 (1/1 Pe v EtOAc).

(e spektrum (tableta KBr), em’l: 1778, 1737, 1675, 1612, 1543, 1240, 1043, 875, 766, 725,
587,521, 422.

'H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 2,54 (t, 2H, H-22, J = 5.0 Hz); 2,76-2,61
(m, 2H, H-1%); 3,53 (s, 3H, H-5); 3,60 (s, 3H, H-4*); 7,18 (td, 1H, H-2, J = 7,7; 0,8 Hz);
7,29-7,25 (m, 2H, H-2B, H-6%); 7,30-7,33 (m, 3H, H-3B, H-4® H-5%); 7,38 (d, 1H, H-4, J =
8.2 Hz); 7,72 — 7,66 (m, 1H, H-3); 7,77 (dd, 1H, H-1, J =7,7; 1,6 Hz).

3C NMR spektrum (DMSO, 101 MHz), ppm: § 29,93 (C-5); 34,91 (C-2%); 40,58 (C-1%);
51,16 (C-4%); 76,98 (C-7); 115,83 (C-4); 120,72 (C-8a); 123,17 (C-2); 126,66 (C-28, C-65);
127,28 (C-1); 128,63 (C-3, C-3B, C-5B); 128,77 (C-4®); 132,11 (C-1B); 142,11 (C-4a);
170.83 (C-6); 172,32 (C-3%); 192,89 (C-8).
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3-(3-methoxy-3-oxo-propylamino)-1-fenyl-3-methylchinolin-2,4(1 H,3H)-dion (1b)

Zluta olejovita latka: vytézek = 63 %, Re=0,19 (1/1 Pe v EtOAc).

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 1713, 1647, 1596, 1492, 1460, 1368, 1333, 1244, 1192,
1070, 755, 705, 518.

'"H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: § 1,49 (s, 3H, H-5); 2,43 (t, 2H, H-24, J=6.9
Hz); 2,70 (td, 2H, H-1%, J = 7,0; 2,7 Hz); 3.55 (s, 3H, H-4%); 6,33 (d, 1H, H-4%, J=8.2 Hz)
7,23-7,15 (m, 1H, H-2); 7,40-7,33 (m, 2H, H-2B, H-6®); 7,56-7,46 (m, 2H, H-3B, H-5%);
7,62-59 (m, 2H, H-1, H-4); 7,90 (dd, 1H, H-3, J="7.8; 1,5 Hz).

3C NMR spektrum (DMSO, 101 MHz), ppm: & 24,00 (C-5); 34,87 (C-2%); 51,16 (C-1%);
59.69 (C-4%); 69,58 (C-7); 116,37 (C-4); 119,67 (C-8a); 122,86 (C-28, C-6B); 127,26 (C-1);
128,72 (C-4B); 129,16 (C-3, C-3B, C-5B); 130,08 (C-2); 135,59 (C-1B); 137,59 (C-4a);
143,58 (C-6); 172,26 (C-3%); 194,82 (C-8).
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3-(3-methoxy-3-oxo-propylamino)-3-fenylchinolin-2,4(/ H,3H)-dion (1¢)

Zluté olejovita latka: vytézek = 72 % Re= 0,29 (1/1 Pe v EtOAc).

IC spektrum (tableta KBr), cm™': 1766, 1682, 1615, 1523, 1485, 1393, 1328, 1318, 1230,
1145, 930, 806, 728.

'H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: § 2,55-2,51 (m, 2H, H-2%); 2,68 (t, 2H, H-
14, J= 6,7 Hz); 3,59 (s, 3H, H-4%); 7,17-7,08 (m, 2H, H-1, H-4); 7,41-7,30 (m, 5H, C-28,
C-38, C-48, C-58, C-6P); 7,60 (ddd, 1H, H-3, J = 8.,8; 7,3; 1,6 Hz); 7,72 (dd, 1H, H-2, J =
7,8; 1,3 Hz).

3C NMR spektrum (DMSO, 101 MHz), ppm: § 34,85 (C-2%); 40,57 (C-1%); 51,18 (C-4%);
76,41 (C-7); 116,37 (C-4); 119,16 (C-8a); 122,88 (C-1); 126,60 (C-28, C-6); 127,13 (C-
4P): 128,55 (C-3): 128,74 (C-2, C-3, C-5B); 136,32 (C-4a); 137,37 (C-1P); 171,34 (C-6);
172,30 (C-3%); 193,83 (C-8).
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5.3 Postupy nepovedenych experimenti

Pokus o pfipravu hydrochloridu-3-aminopropanové kyseliny (11)

© @ COOH
Cl HN™ >

B-alanin (890 mg; 10 mmol) byl pfi teploté 45 °C 20 minut michan s koncentrovanou HCl
(5ml; 50mmol; 35%). Dale byly z reakéniho roztoku odpateny na RVO piebytecné tékave
slozky. Vznikla bila pevna latka, ktera dle 'H NMR neodpovidala pozadovanému produktu.

Pokus o pfipravu 3-aminopropanoylchloridu (12)

K B-alaninu (1,2748 g; 15 mmol) bylo pozvolna pfiddno 5 ml thionylchloridu a ziskana
suspenze byla na olejové lazni 4 h vatena pod inertni atmosférou. Béhem varu se z reak¢ni
smési stala absolutné ¢ernd, asfaltovitd hmota, ze které se nepodatilo vypreparovat Zadné

individuum, proto byla zlikvidovana.

Pokus o pripravu 3-(3-chlorpropanamido)-3-fenyl-1-methylchinolin-2.4(/ H,3H)-dionu (2)

Metoda A

Suspenze 3-chlorchinolindionu (285,7 mg; Immol), KoCOs; (287,4 mg; 2,1 mmol)
a 3-chlorpropanamidu (132,3 mg; 1,05 mmol) se smichala v 5 ml DMF. Zluta suspenze byla
michana dohromady 7 dni s opétovanym zahifevem na 50 °C. Nasledn¢ s pomoci toluenu byl
na RVO odparen DMF. Zbyly olejovity odparek byl rozpustén ve vod¢, ktery byl déle
vytiepan EtOAc (4 x 15ml) a odpafen. Dle spekter surovy produkt obsahoval riznorodou
smés sloucenin, proto byl chromatografovan smési Pe/EtOAc (1/1, v/A). Frakce byly
zméfeny na 'H NMR spektrometru a ziskali jsme vychozi 3-chlorchinolin-2,4-dion

a 4-hydroxychinolin-2-on.
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Metoda B

Roztok 3-chlorchinolindionu (285,7 mg; 1 mmol), triethylaminu (219,8 mg; 2,1 mmol)
a 3-chlorpropanamidu (117,1 mg; 1,05 mmol) v 5 ml DCM byl michan 7 dni za ob¢asného
zéhfevu na 50 °C. Postupem casu vytvoiena suspenze byla piefiltrovana pres fritu, ¢imz
se odstranil triethylamonium chlorid. Z filtratu byly na RVO odpateny piebytecné tékavé
latky. Odparek byl opakované chromatografovan smési Pe/EtOAc (5/3; v/v). Frakce byly
zméfeny na 'H NMR spektrometru a bylo zjisténo, Ze surovy produkt obsahoval

3-chlorchinolin-2,4-dion a 4-hydroxychinolin-2-on.

Metoda C

Roztok 3-chlorchinolindionu (285,7 mg; 1 mmol), triethylaminu (219,8 mg; 2,1 mmol)
a 3-chlorpropanamidu (117,1 mg; 1,05 mmol) v 5 ml THF byl 7 dni michéan pfi laboratorni
teploté. Postupem Casu vytvotrena suspenze byla prefiltrovana ptes fritu, ¢imz se odstranil
v THF nerozpustny triethylamonium chlorid. Z filtratu byly na RVO odpateny ptebytecné
tékavé latky. Odparek byl nejprve ¢astecné piecistén sloupcovou chromatografii s vyuzitim
smési Pe/EtOAc (5/3; v/v) jako mobilni faze. Nasledné byla frakce, kterd podle nas
obsahovala Zzadany produkt dociSténa chromatografii smési Be/EtOAc (3/1; vwv).
Dle zméfeného 'H NMR spektra jsme ziskali vychozi 3-chlorchinolin-2,4-dion

a 4-hydroxychinolin-2-on.
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ZAVER

Ackoliv byla tato bakalafskd prace zaméfena na pfipravu 3-(3-methoxy-3-o0xo-
propylamino)chinolin-2,4-diont 1 a 3-(3-chlorpropanamido)chinolin-2,4-dionti 2, byla pii
hledani vhodného studijniho materidlu nezbytného k vytvoreni reSerSe, koncentrovana
pozornost na syntézu chinolin-2,4-dioni nesoucich aminovou nebo amidovou skupinu
v poloze 3, které jsou soucasti jak alifatického, tak 1 cyklického fetézce. Dale pak jsou
naznaceny vlastnosti chinolinonti, diky kterym jsou hojné¢ vyuzivany pro potieby

farmaceutického pramyslu.

Za touhou naplnit =zadani byly, za WcCelem ptipravy chinolin-2,4-dionu 2
s 3-chlorpropanamidovou skupinou v poloze 3, provedeny tfi experimenty, které vychéazely
ze stejného 3-chlorchinolin-2,4-dionu 8 a komeréné dostupného 3-chlorpropanamidu.
Vysledky téchto reakci doprovazenych ucinkem dvou riznych bazi, Ko.COs a EtsN, byly
i pres pfedem ocekavanou rezistenci propanamidu, piekvapivé a zalostné. Ani v jednom
ptipadé se nepodafil ptipravit pozadovany produkt 2. Zvolené podminky reakce vedly pouze

u ¢asti vychozi latky k ,,odredukovani* halogenu za sou€asného vzniku 4-hydroxychinolin-

vvvvvv

vvvvvv

Protoze je z diivéjSich zkuSenosti znamo, Ze f-alanin se neochotné rozpousti
v rozpoustédlech bé€zn€ pouzZivanych pii organické syntéze, vyjma vody, predchazela
samotnou syntézu chinolin-2,4-dionti 1 se substituovanou aminoskupinou zbytkem derivati

karboxylovych kyselin ptiprava jeho funkéniho derivatu znemoznujiciho tvorbu zwitterionu.

Po uspé&Sné Fischerové esterifikaci P-alaninu methanolem v prostiedi konc. kyseliny
chlorovodikové, byl ester, konkrétn¢ hydrochlorid methyl-3-aminopropanoat (10), nechan
reagovat s tfemi riznymi 3-chlorchinolin-2,4-diony 8 v prosttedi DMF a uhlicitanu
draselného za identickych reakénich podminek (4 h, laboratorni teplota). Dle relativnich
vytézki izolovanych a na sloupci silikagelu piecisténych produktti 1a—c, ve vSech piipadech
prevysujicich hranici 60 %, je mozné tvrdit, Ze zvolena metoda je velmi vhodné pro piipravu
analogickych derivatli, které mohou piedstavovat potenciondlné¢ vhodné prekursory
v syntéze novych, zcela nepopsanych benzo[e][1,4]diazepin-2,5-diont, piipadné

1 benzo[e]pyrrolo[1,2-a][1,4]diazepintrioni.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

AcOH kyselina octova

Be benzen

Boc terc-butyloxykarbonyl
CNS centralni nervova soustava
DCM dichlormethan

DMF dimethylformamid

DMSO dimethylsulfoxid

EtOAc ethylacetat

IC infracervena spektroskopie
iPr isopropyl

KHMDS bis(trimethylsilyl)amid draselny

LiHMDS bis(trimethylsilyl)amid lithny

Me methyl

MIC minimalni inhibi¢ni koncentrace
NMR nuklearni magneticka rezonance
Pe petrolether

Ph fenyl

RVO rotaéni vakuova odparka

THF tetrahydrofuran

TLC chromatografie na tenké vrstve
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