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ABSTRAKT

Cilem této prace je studium reakci 3-substituovar8uhalogenchinolin-
2,4(1H,3H)-diona s kyanidy jakoz i fiprava novych derivat 3-substituovanych-1,2,3,4-
tetrahydrochinolin-3-karboniti, které vznikaji substituci f{slusnych halogenderiviat
V teoretickécasti je shrnuta s@asna problematikaripravy, reaktivity a vyuziti vychozich
latek a dosud popsanych deriva@hinolin-3-karbonitriti. Experimentalntést shrnuje po-
znatky ziskanéip studiu zkoumanych reakci a identifikaci latek gmminmetod strukturni

analyzy.

Klicova slova: 4-hydroxychinolin-2H)-on, 3-halogenchinolin-2,4H,3H)-dion, 2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3-karbonitril, kyid, nukleofilni substituce

ABSTRACT

Aim of this work is to study reactions of 3-subst#d-3-halogenquinoline-
2,4(1H,3H)-diones with cyanides as well as preparation o r&esubstituted-1,2,3,4-
tetrahydroquinoline-3-carbonitriles derivates agsirom substitution of the halogenderi-
vates. Current issues of preparation, reactivity ase of reactants and yet desribed quino-
line-3-carbonitriles derivates are summarized iordgcal part. The knowledge gained
from the study of examined reactions and from idfieation of substances using methods

of stuctural analysis are included in experimepéat.

Keywords: 4-hydroxyquinoline-2H)-one, 3-halogenquinoline-2,4413H)-dione, 2,4-

dioxo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline-3-carbonitrilgaaides, nucleophilic substitution
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UvoD

Studium chinolinovych slaienin méa na Ustavu chemie fakulty Technologické na
univerzié Toméase Bati ve Zlindlouholetou tradici. Velka pozornost je na Ustahemie
vénovana pra¥ chinolin-2,4(H,3H)-dionam a jejich derivatm, nebd predstavuji zajima-
vou skupinu latek s celotadou biologickych &inka. Cilem této prace je studium reakci
praw téchto halogenderivat chinolin-2,4(H,3H)-diond substituovanych v poloze 3
s kyanidy, konkrét# pak s kyanidy alkalickymi. Zavedeni nitrilové skupdo polohy 3 na
tomto chinolinovém uskupeni pomoci nukleofilni ditbse z vychozich halogenderivat
nebylo dosud popsano. Vzhledem k tomu, Ze dericéipolin-3-karbonitriti disponuji
zajimavymi biologickymi dinky, je Zadouci nalézt a popsat vhodné postupghig¥ipra-

vy, jakoz i identifikovat strukturu kogaych produki.
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1 CHINOLIN A JEHO DERIVATY

1.1 Charakteristika chinolinu

Obrazek 1 - Molekulovy model chinolinu

Aromaticky chinolinovy skelet se sumarnim vzorcegH{ a molarni hmotnosti
129,16 g/mol, je slozen ze dvou oykTTvori jej benzen, k &muz je gikondenzovan Sesti-
¢lenny heterocyklus pyridin. Systematicky ho ted§Zzeme pojmenovat benzo[b]pyridin,
l-azanaftalen nebo 1-benzazin. Je to bezbarvavikejkapalina nefsjemného zapachu.
Chinolin je mélo rozpustny ve studené v¥pdle zcela se rozpoustifi zahati a je roviz
rozpustny ve #sin¢ organickych rozpouétlel. Bod tani je -15 °C a bod varu 108-110 °C.
Chinolinovy kruh se vyskytuje ¥act prirodnich slodenin, gevazié alkaloidi, a derivaty
chinolinu gredstavuji rozsahlou skupinu heterodykle pouzivan k vyt¥éni mnoha synte-

tickych slowenin s fiznymi farmakologickymi vlastnostmi.
N
X A X =
0l ==l I ] e |
Z = A+ ; + .
N N N N N

Poprvé byl izolovan Zernouhelného dehtu v roce 1834. &kalik let drive v roce
1820 byl izolovan chinin1() z kiry stromu chinovniku a nahradil tak surovoirik chi-
novniku pouzivanou jako antimalarikum. Slovo chi@@mgl. quining, z nthoz je nazev
pro chinolin (anglquinoling odvozen, pochazi ze slogaina coz je Spakisky vyraz pro
lokalni jihoamericky nazev ozwtajici kiru drevin rodu Cinchona Chinin se ziskava
zejména z druinchinovniku lékéského Cinchona officinaliy a chinovniku piitého Cin-
chona pubescehsJejich Kira obsahuje 4-5 % chininu, vyjirf@ 14-16 % [1]. Navzdory
jeho ponmgrné nizké @&innosti, hraje chinin stale vyznamnou ulohiulgc¢bé malarie. Chi-
noliny izolované z &ry stromi Galipea longiflora(2’-5’), jsou &inné proti parazitm ro-

12



du Leishmania ktefi jsou pivodcem leishmaniozy (parazitalni onemé&aintropickych ob-
lasti jizni Ameriky zfisobené prvoky). Kryptoleping) je indolchinolinovy alkaloid, na-
chazejici se v zapadoafrickém popinavém Kayptolepis sanguinolentavyvar z jeho
kofeni je pouZzivan jako tradini 1€k proti malarii a gkterym dalSim chorobam [2]. Strep-
tonigrin (7) je pirodre se vyskytujici zastupce protirakovinotvornych laiatik syntetizo-
vanych s pouzitim chinolinovych deriwéf3,4]. 8-(diethylaminohexylamino)-6-methoxy-
4-methylchinolin 8) ma vysokou &innost proti prvokuTrypanozoma cruziktery je fi-
vodcem Chagasovy nemoci (tropické parazitalni oroem) [5].

Také rekteré 3,3-disubstituované chinolin-2,4-diony vykjghiologickou aktivitu a
jsou pednmetem vyzkumu (nap: 1-substituované 3,3-diazido-chinolindiony jsahibito-
ry agregace krevnich destk [6,7], 3-hydroxy-3-alkylchinolin-2,4-diony js@owasti bak-

terii vyuzivanych pro tvorbu antibiotik [8,9,10].

OMe R
h ©fﬁ\/\ P
OO = N
N CHg N CHg
1 2 3 R=H
4 R=0OMe

o

CH,
MeO
COOH o=
_—
N
CHa HN S
NEL,

OMe
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1.2 Substituované chinoliny

Prace pojednava o 3-substituovanych chinolindiorgeptoto bude énovan nasledu-
jici text pra¥ jim. Skupina chinolinovych derivate vSak velmi obsahla a préely této
prace ma smysl zminit pouzeékteré. Nejprve ty, které slouzily jako vychozi hagro na-
sledné halogenace a sice vychozi 3-substituovamé@bxychinolin-2(H)-ony, které lze
pripravit jednoduchou reakci anilingi, N-substituovaného anilinu se substituovanym die-
thylmalonatem. Kondenzaci vznikaji 3-substituovdrgydroxychinolin-2(H)-ony, které

byly dale pouzity k dalSim reakcim.

Dale je teba zminit 3-substituované-3-halogenchinolin-2@hgj zvlast pak chlor a
brom derivaty. Zavedeni atomu halogenu do poloblgiBolindionu Ize provést elektrofilni
substituci halogenu na keto-enol systém 4-hydraggy#Rchinolinu nebo nukleofilni vy-
meénou halogef na sp hybridizovaném uhliku vifipadt 1,3-dikarbonylového systému
(chinolin-2,4-dion).

Poslednimi substituovanymi chinoliny, které jsopgény v této praci jsou zastupci
karbonitrilovych derivat, u kterych je nitrilova skupina navazana v pol@zeTyto latky
neiastji funguji jako inhibitory fiznych receptdr a jsou tak pednttem vyzkumu pro
lécbu celéfady onemocEni (rakovina, atd.). Néasgji jsou syntetizovany cyklokonden-
zatnimi reakcemi z kyanoderiviat Vzhledem k jejich potencialnim farmakologickych
vlastnostem se hledaji i nové cesty jejich synt&dy, substituce nitrilové skupiny za halo-

gen je jedna z moznych.

1.2.1 4-hydroxychinolin-2-ony

14



4-hydroxychinolin-2(H)-ony s fiznymi substituenty v poloze Fqustavuji skupi-
nu latek s rozmanitou biologickou aktivitou. R&$€ji se jedna o inhikdini aktivitu riz-
nych enzyni ¢i receptofi. Nagiklad 4-hydroxychinolin-2(H)-on (Einkuje jako selektivni
antagonista N-methyl-D-aspartatového receptorokéinoplexu (NMDA), jehoz nadimna
stimulace zpsobuje 6izné neurodegenerativni poruchy CNS [11]. V poloze 31 & ob-
jevuji nizné substituenty, néixlad fenoxyfenyl nebo nitro skupina. R@polohy 5, 6, 7
mohou byt substituovanyredevSim pak chlorem. Za vSechny je mozné uvigklag 7-

chlor-4-hydroxy-3-(3-fenoxyfenyl)chinolin-2()-onu ©).

DalSim gikladem latek, které vykazuji inhimi aktivitou budiz 3-aryl-4-
hydroxychinolin-2(H)-ony. Tyto latky inhibuji aktivitu enzymu FAS (fstacid synthase),
ktery katalyzuje syntézu mastnych kyselin [12]. Z&ja exprese a aktivita tohoto enzymu
byva pozorovana v naddorovychitikach a jeho inhibitory jsou protagrnetem vyzkumu
lécby rakoviny. Jako konkrétnitixlad Ize uvést 6-nitro-4-hydroxy-3-fenylchinolir{d2)-
on (10).

10 9

Reakci jejichZ produkty jsou 4-hydroxy-2-oxo-3-stila®vané chinoliny je celéa-
da. Ve ¢tSirg pripadi se jedna o cyklizai a kondenzmi reakce. V literatite se Ize na-
piiklad setkat s postupem, kde vychozi latkou prakvzhinolinového kruhu jetzné sub-
stituovany methyl-2-aminobenzoat, kterji peakci s dvouhlikatou jednotkou (karbony-
lem), poskytuje methyl-2-acetaminobenzoat, kterlizyje kondenzaci na 4-hydroxy-2-
oxochinolin [13,14,15] . Rt a poloha substituanse odviji od pouzitych vychozich la-
tek. Tak nagiklad ze substituovaného methyl 2-aminobenzoatukézreakci s methyl 3-
chlor-3-oxopropanoatem methyl 2-[(3methoxy-3-oxgamaoyl)aminolbenzoét, ktery déale
Dieckmannovou cyklizaci poskytuje methyl 4-hodyré¢pxo-1,2-dihydrochinolin-3-

karboxylat.
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Tyto latky jsou vychozimi latkami pro syntézu 34ahynoloni (11), které maji

schopnost fsobit jako antagonisté hormitiidicich uvohovani gonadotropin(gonadot-
ropin releasing hormone — GnRH) [14,15]. Dale hrlyly syntetizovany 4-hydroxi-
substituované-2-oxo-1,2-dihydrochinolin-3-karboxydyn(12), které funguji jako inhibito-
ry PAI-1 (plazminogen activator inhibitor-1) [13].

NH

OH O
R
| AN AN NH
X
/
N 0
H
11 12

Pro syntézu 4-hydroxychinolin-2-6ne mozno vyuzit i mikroviné ozéni. Toho se
vyuZziva pro syntézu derivatu chinolinu a aminokiysefak, jak je vyobrazeno na schématu
1. Fipravuji se pevedeni substituovanéhdl3,1-benzoxazin-2,46)- dionu na pislusny
derivat. Nejprve je pomoci mikroviného éeai 2H-3,1-benzoxazin-2,4f)- dion alkylo-
van diestermalonatem v bazickém pifedf NaOH nebo DBU viftomnosti rozpoustla
(DMF nebo 1,4-dioxan). Nasleduije situ adice glycinu a ofiovné ozé&eni (c,d). Vysled-
kem je gislusny produkt. Prvni fazi reakce Ize nahradit novknym ozdéenim sndsi N-

alkylovaného anilinu s triesterem methantrikarbéiyl(b).
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Derivaty 2-[(chinolin-3-yl)karbonyllaminokyselin Imbuji aktivitu prolyl hydroxylazy a
vyuZivaji se tak pro u nemoci, na kterych se tento enzym podili iineipudokrevnost)

[16].

DalSim postupem pro ziskani 3-substituovanych-4dxythinolin-2-ori je ¢asto
pouzivana metoda, kdy primarmi, sekundarni fenylamin reaguje s diethylmalonatem a
kondenzuje za vzniku 4-hydroxychinolin-2-onu. Pokeidnalonat substituovany, objevi se
substituent na chinolinovém skeletu v poloze 3.ipaqt pouziti sekundarniho aminu je
ve vysledném chinolinu substituovana poloha 1 odpajici skupinou. Benzenovy kruh

vychoziho aminu byvéasto substituovan {pvazre halogeny, methylovou nebo methoxy

skupinou).
o OH )
XN EtO / O AN AN R
- + ' —»
Z S\ R°  OFt T
Il?l Flel

VySe popsané metody jsou delprostudovany a re&ki postupy optimalizovany a

poskytuji tedy ve &Sin¢ pripadi velmi vysokeé vyEZky.
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1.2.2 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-diony

R® 0
RY R’
cl
R’ 0
R’ ||?1

3-chlorchinolin-2,4(H,3H)-diony lze gipravit chloraci 4-hydroxychinolin-2()-
oni nebo 2,4-dihydroxychinolin Jednoducha reakce vyuziva sulfuryl chlorid jakiooj
chloroniovych ioni [17, 18]. Elektrofilni substituce @ie byt provedena také&igobenim
plynného chloru vznikajicihn situ reakci peroxidu vodiku s kyselinou chlorovodikovou
[19]. DalSi moznou metodou chlorace je reakce ybuy chloridu s karboxylovymi 1,3-
dikarbonylovymi slodeninami [20]. Pro zavedeni atomu chloru do molekedy pouzit i
nukleofilni substituci, kdy se chlor vymi za jinou, nafiklad nitro skupinu [21].
V piipact, Ze se v poloze 3 nachazi substituent, vznikajilBstituované-3-chlorchinolin-
2,4(1H,3H)-diony. Pokud jsou vychozi latky nesubstituovargnikaji 3,3-dichlorderivaty.

Casto jsou v poloze 1 a ha benzenovéngahvazany dalsi substituenty.

R® 0O

R Cl

cl

R’ 0
rR® Flzl

Vice prostudovany jsou chlorderivaty obsazené wzm®I3 fiznymi substituenty.
PredevSim alkylovymi zbytky, fenylem, ale také&mymi funkénimi skupinami, naiklad
nitroskupinou [22]. V poloze 1 se #chto latek najasgji vyskytuje vodik, alkyl, fenyl,
nékteré heterocykly a dalSi. V dalSich polohdch nazbaovém jéik jsou nejbzrejSi

methoxyskupina, alkylovy zbytek a atomy halogemavre pak fluoru a chloru.
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Chlor v poloze 3 Ize nahradit a mohou tak vznika8dlatky. Toho se vyuZiva pro
syntézu dalSich, biologicky aktivnich st@umin. Namisto chloru lze zavést tidad ami-
noskupinu, primarnéi sekundarni amin, azidovou nebo nitrilovou skupiNagiklad 1-
methyl-3-fenyl-3-chinolin-2,4(#,3H)-dion reaguje s amoniakem vznikajicimsitu reakci
chloridu amonného s ullitanem draselnym v DMF za vzniku 1-methyl-3-amiro-3
fenylchinolin-2,4(H,3H)-dionu [23].

0 'T‘ 0
CH

|
CHs 3

Chlorderivaty Ize také odpovidajicim tgmbem pevést na jiné halogenderivaty.
Nap‘iklad reakci 3-heptyl-3-chlorchinolin-2,4413H)-dionu s fluoridem draselnym v 18-
crown-6-éteru vznika 3-heptyl-3-fluorchinolin-2,4{;BH)-dion [24].

CHg

CHj
0 0
Cl > F
N 0 N o)
H H
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Analogicky tomuto pikladu vznika z 3,3-dichlorchinolin-2,41.3H)-dionu 3,3-
difluorchinolin-2,4(H,3H)-dion.

0 0
Cl F
Cl - = F
N 0 N o
H H

Jako zastupci 3-chlorderivaexistuji i izné dimery, naip 3,3,3',3'-tetrachlor-8,8'-
dimethyl-1H,1H-[6,6']bichinolinyl-2,4,2',4'-tetraon.

Reakce 3-substituovaného-3-chlorchinolin-2H@H)-dionu s azidem sodnym
v DMF poskytuje pislusny 3-substituovany-3-azidochinolin-2 A(BH)-dion [25]. Steji
jako u 3,3-dihalogen deriviai zde vznika ndhradou obou halo§etiazo slodenina. Tyto
sloweniny jsou studovany pro svoji schopnost inhib@agregaci krevnich desék, ktera
je spoustna mnoha faktory - adenosin difosfatem, kolageratiyacnim faktorem krev-
nich destiek (PAF - platelet-activating factor) nebo stabiinprostaglandinem. Inhibici
jednotlivych faktoti 1ze docilit mensi srazlivosti krve a pomoci talolodm s rizikem in-
farktu myokardu nebo mozkové mrtvice. Jako diEj&jSi se jevi pra¥ geminalni 3,3-

diazidy a 4-azido-3-nitrochinoliny [26].
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Reakci thiomdoviny s 1-methyl-3-fenyl-3-chlorchinolin-2,41l3H)-dionem v di-
methyformamidu, neposkytuje subtitii produkt, ale redukuje se zpatky na odpovidajici
4-hydroxychinolin-2(H)-on. Stejna redukce nastavaii peakci 3-benzyl-3-chlorchinolin-

2,4(1H,3H)-onu s hydrogensulfidem sodnym v dimehtylformam2itj.

1.2.3 3-bromchinolin-2,4(1H,3H)-diony

R® 0
RY R’
Br
R’ N
Le F|21

3-bromchinolin-2,4(H,3H)-diony se pipravuji bromaci 4-hydroxychinolin-2)-
diona. NejpouzivagjSim postupem bromace je reakce bromu v kysebctové [18]. V
literature se Ize z dlvodi rozpustnosti bromovanych latek setkat i se &&u kyseliny
octové za chloroform nebo hydroxid sodny [28]. Bdamvaty reaguji v nukleofilnich sub-
stitucich podstathrychleji, ale jejich piprava je problemati¢jSi a vyEzky jsou zpravidla
nizsi nez u odpovidajicich chlorderigabulezitymi faktory ovliviiujici bromaci chinolinu
je reakni doba a povaha substituénbDelSi reakni ¢as, steji jako elektrondonorni sub-
stituent totiz vedou ke vstupu bromu na benzenomwh kchinolinu a vznikaji tak 3-

bromchinolin-2,4(H,3H)-diony, které maji brom navazan v polohach 5,&@an8.

R® 0O
RY R’
Br
R’ N7 o
R® Flel

Tak napiklad reakci 3-fenyl-4-hydroxychinolin-2()-dionu s bromem v kysekn
octoveé vznika p laboratorni teplat 3-brom-3-fenylchinolin-2,4#,3H)-dion [29,30,31] s
vytéZkem liSicim se podle doby reakce. Stejnym postulzenfiipravit celouradu dalSich

3-substituovanych brom derivas moznymi substituenty v dalSich polohach.
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Podob# jako Ize u chlorderivatnahradit atom chloru jinym atomem, Ize i u brom
derivati provadt tyto substituce. Nafklad reakce s azidem sodnym v DMF poskytuje
piislusné azidoslaieniny. Metoxy skupinu Ize namisto bromu zavést ceakmetoxidem
sodnym za zvysené teploty. 3-aminoderivaty iggravuji podob# jako v gipad chlorde-
rivata dvojstugovou reakci, kde v prvnim kroku reaguje bromderiwa@azidem sodnym

v DMF a v kroku druhém seipobi zinkem v fitomnosti ledové kyseliny octové [24].

I O I O
0] N O

|
CHj CHj

Reakci primarniho aminu, napbutylaminu s bromderivaty v DMF vznikajitip
slusné 3-substituované chinolony. Hydroxylaci 3}&amderivat Ize provést dvojstufo-
vou reakci, kde prvnim krokem je daaéni reakce s kyslikem v methylenové tfi@dto-
luenu a druhym krokem potom reakce s vodou [32)dEktem je 3,3-dihydroxy derivat.
3,3-dibromchinolin-2,4(#,3H)-diony, které mohou mit substituenty navazany eazb-
novem jade (nefastji se v poloze R nachazi metoxyskupina nebo halogen) jsou vyuZzi-

vany pro reakce s 1-(diaminomethyl)thiotowinouci jejimi derivaty [33].

|
5 Il?l 5 Rl

Podobné jsou reakce 5,7-substituovanych-3-bromthi2,4(1H,3H)-dionu
s hydrazonem kyseliny thiokarbamové v DMS® mikrovinném ozéeni. Vznikaji tak
4,10-dihydro-5,7-substituované-9-oxo-chinolino[2)32-amino-1,3,4-thiadiaziny. Thiadi-
aziny se pouzivaji proti plevelu a jakadmi fungicidy [30].
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1.2.4 Derivaty chinolin-3-karbonitril G

Jak jiz bylo teceno, chinolinové derivaty twd velice zajimavou skupinu latek
Z nichz rekteré disponuji pozoruhodnou biologickdiufarmaceutickou aktivitou. Chinoli-
nové derivaty s nitrilovou skupinou v poloze 3 aiinového kruhu pedstavuji podskupi-
nu, ve které je rowt pritomnarada biologicky aktivnich latek. Latky této skupisg pou-
Zivaji v boji proti HIV, rakovig, malérii¢i jako inhibitory rékterych receptdr a enzyni.
V sowasné dob jsou pgednttem vyzkumu najklad 5,6,7,8-tetrahydrochinolin-3-
karbonitrily. Tyto latky se pouzivaji prodeu rakoviny (3) ale vykazuiji i fungicidni &in-
ky (14) [31].

13 14

DalSi zajimavou skupinu latek tio 4-(2-aryl-cyklopropylamino)-chinolin-3-
karbonitrily (15). Tyto latky funguji jako inhibitory receptbmpro EGF (epidermal growth
factor) tyrosin kinazu. Nadénna aktivita EGF receptdrje spojena siznymi druhy rako-
viny (nag. plic, kize, atd.) [34].
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V literature jsou popsany také 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydromim-3-karbonitrily.
Tak napiklad 1-(4-methoxybenzyl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrdychinolin-3-karbonitril byl
piipraven tak, Ze se kroztoku ethyl kyanoacetaNiN-dimethyacetamiduija hydrid
sodny a roztok 1-(4-methoxybenzyl)&-3,1-benzoxazin-2,4H)-dionu v N,N-
dimethylacetamidu. Sés byla michanaip120°C 19 hodin [35].

CN

/L + H3C\/OTCN
N o 0

H,C
o) o
Stejnym zgisobem bylo fipraveno gkolik dalSich slogenin.Rada z nich je sub-
stituovana na benzenovém jédchinolinového kruhu, ipvaZz® metoxy skupinami

v polohach 5, 6 nebo 7. Jedna ze &min obsahuje nitro skupinu v poloze 7.

7-chlor-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3-karitril byl syntetizovan
z predem pipraveného 2-kyanoacetamido-4-chlorbenzoatu, kteloyl rozpusEn
v methanolu sidavkem metoxidu sodného. Reakce byla za staléblbami ponechana 30

minut @i pokojové teplat a potom byla okyselena 1M kyselinou chlorovodikavBro-
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dukt byl extrahovan do ethylacetatu. Po ddparozpustdla byl ziskan fislusny tetrahyd-

rochinolin [36].

0
CN
o, — G-
cl NH ~CN N Cl N O
H H

Mimo jiné byly pipraveny také dalSi derivaty 7-chlor-2,4-dioxo-3,2;
tetrahydrochinolinu substituované v polozeta3nymi karbonylovymi zbytky neboéfi ¢i
Sesttlennymi heterocykly. Tyto latky funguji jako selakti nekompetitivni antagonisté
NMDA receptofi a antagonisté AMPA recepforProto pomahajiiplécbé neurodegenera-
tivnich poruch, schizofrenii aré&ich [37]. Ve vSech fipadech uvedenych v literdeuje
kyanoskupina zavedena do polohy 3 @izspamotné syntéze chinolinového jadra. Zavedeni
kyanoskupiny do polohy 3 3-substituovaného chinelgomoci nukleofilni substituce,
dosud nebylo provedeno.

Oblasti vyzkumu chinolinovych deriviate zabyva i profesor Wolfgang Stadlbauer.
Ten se svymi spolupracovniky nechal reagovat 6-axgtid-chlor-3-substituovany chino-
lin-2(1H)-on s kyanidem draselnym za vzniku 3,4-dikarbdoitg sloweniny. Pozoruhod-
né je gedevsim to, Ze pénsubstituovan byl nejen dichlorderivat, ale i nifracetylamino-

a piperidinylovy substituent v poloze 3 [38].

Cl CN

MeO X KCN, MeO CN
N p-MePhSO,Na N
N o N O]
H H

X =ClI, NOy, NH-Ac, 1-piperidinyl
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1.3 Substituce halogenu za kyanoskupinu

Prikladia nukleofilnich substituci, ve kterych figuruje jaklogen tak nitrilova skupi-
na lze v literatie nalézt porerné velké mnozstvi. Bohuzel o nukleofilnich substitinci
halogenu za kyanoskupinu, pro¥agich na chinolinech nebo na chinolin-2,4-dionechine
zatim v literatiie zminka. V této kapitole jsou proto popsany stisti podobného typu.
Lze predpokladat, Ze substituce na chinolin-2,4-dioneabihaji stejd nebo velmi po-

dobrg jako na ostatnich tercialnich alkylhalogenidech.

Obrézek 2 - schéma,E reakce u tercialniho
alkylhalogenderivatu a vznik racematu

Nu 2 3
A
o 1
) 3 > Nu R
R R R\z Rs
N - NG
R [ 2 3
X Rl R \R
- > 1.X
R
Nu

Pokud je halogenid tercialni, Izéegglpokladat vznik racemické smi prislusného
karbonitrilu. Napiklad [ reakci 1-chlor-1-methylcyklohexanu
s trimethylsilankarbonitrilem v dichlormethanu  vizai po 36 hodinach  1-

methylcyklohexankarbonitril [39].

CHg ?Hs CHs
©<CI + H3C—|Si—CN — ©<CN
CHj,
Obdobré pii reakci 1-chlor-1-nitrocyklohexanu s kyanidem sgmnv DMSO a
DMF vznika @i -20 az +10 °C 1-nitrocyklohexankarbonitril [40].

Q 0]
N—0O o

o NaCN
—_— N
XN
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Diskutabilni oblasti $ zavadni kyanoskupiny namisto halogenu je pouziti roz-
poustdla. BEZr¢ Ize u tercialnich alkylhalogénpiedpokladat §1 mechanismus a reakce
by mgla lIépe probihat v polarnich protickych rozpedch jako jsou methanol nebo vo-
da. V novjsi literatde se vSak objevuji fpvazri polarni aprotickd rozpoudtla jako
dichlormethan, DMSO¢i DMF. Je moZzné, Ze seftipreakcich vé&chto aprotic-
kych rozpoustdlech neobjevuji vedlejSi reakce jako eliminacé fphivani reakni sme-
si) nebo peskupeni atoin (pokud mize vzniknout stabikjSi karbokationt, vznika spise
produkt odvozeny od tohoto stakiijfiho karbokationtu). Ndfklad @i reakci kyanidu
draselného s N-[(1E)-2-chlor-1,2-dimethylpropyliden]-2,2-dimethylprapd.-aminem
v methanolu vznika krom dvou cyklickych prodakakeé 3-[(2,2-dimethylpropyl)amino]-2-
methoxy-2,3-dimethylbutannitril [41].

o
l KN

HaC )(ws
CN
3
HsC CHO'V'e NC NC
3 CH,

Naproti tomu reakce kyanidu sodného s 2-chlor-Zhyiptopan-1-olu v methanolu

pii zahati probiha dle @ekéavani a poskytuje 3-hydroxy-2,2-dimethylpropanirid2].

HO\X NaCN HO\><
Cl N\

N

Daleko obtizgjSi je zavadni nitrilové skupiny do aromatické molekuly. V tamt
piipact Ize pouzit nafiklad palladium jako katalyzator. Tagaki popsalmrkatalyzu pala-
diem u aryl halid uz v roce 1973, ale i v posledni dégb mozné na toto téma nalézt mno-
ho studii. Jednim z problénpii katalyze paladiem je vedle vysoké ceny katalyzataké
fakt, Ze paladium vytw@ds CN iontem nereaktivni komplexy. Je tedyleFité kontrolovat

ve snési koncentraci kyanidu. Proto se jako zdroj kyamié&wo iontu namisto konvénich
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KCN a NaCN pouZzivaji slaeniny s ¢€Zko ionizovatelnou vazbou Kov-CN (Zn(CN)ebo
K4Fe(CN)[43]. K aktivovani katalyzatdrse pouziva celéada latek, nap zinkovy prach,
Zn/Zn(OAc) nebo Zn/ZnBj. Navzdory pokrokm v syntéze jsou tyto reakce stale ne-

vhodné pro pimyslovou vyrobu.

Br CN
X Zn(CN),, Pd/C X
/ B /
N N

DalSim moznosti syntézydhto slodenin je pouZiti kyanidu sa’'ného, ktery fun-

guje jako katalyzator, ve vysoko vroucim polarnompoustdle (DMF). Tzv. Rossemund-
von-Braunova reakce probiha prépddobré podle nasledujiciho schématu. Nejprve do-

chazi k adici kyanidu na arylhalogenid a po nastegliminaci vznika produkt [44].

Ar
adice | eliminace
Ar—X 4 Cu-CN ——> /C‘{ ——» Ar—CN
NC X

V literature se Ize setkat i gimou, kovem katalyzovanou kyanizaci vazby C-H u
heterocykli. Po optimalizaci podminek byl pouzit CuCN jakodtgrator, phenanthrolin
jako ligand, NaCN jako zdroj iofit(vykazoval nejlepSi rozpustnost), jako oxidant a

smes dioxani-xylen byla pouzita jako rozpoustio.[44]

CuCN,

S> phenatrolin S
_— —CN
N/ tBuOLi, N/
rozpoustédlo,

110 T, 12h

Jako katalyzatory kyanizaci Ize v litersgwnajit i dalSi sloteniny a kovy, nap ru-
thenium (Rud), kobalt¢i nikl a jako zdroj CNiontu jecasto pouZzivan i trimethylsilan-

karbonitril.

Jak bylo uvedeno vySe, probiha na tercialnich atitylsubstituceipvazre Sy1 me-

chanismem a teoreticky byipeakci 3-halogenchinolin-2,4K,3H)-dionu s NaCNéi KCN
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mela vznikat racemicka ses. Je iteba podotknout, Ze k pinému pochopeni ¢adto me-

chanismu u reakci provéaych v této praci by bylaeba dalSiho podrobného studia.
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2 CILE DIPLOMOVE PRACE

Nejprve bylo dle zadani pracieba gipravit vychozi latky 4-hydroxychinolin-2H)-
ony s fiznymi substituenty v poloze 3)( Tyto latky bylo teba podrobit halogenaci, kon-
krétné pak chloracii bromaci, jelikoZ chlor i brom se jevily jako digbodstupujici skupi-
ny. Vysledné 3-chlor-3-substituované chinolin-2H43H)-diony ) a 3-brom-3-
substituované chinolin-2,4l,3H)-diony @) byly podrobeny reakcim s kyanidy. Hlavnim
cilem prace bylo popsatiieh t€chto reakci, pokud mozno optimalizovat jejich prdeei
vhodnou volbou reakich podminek a dit, zdali jsou tyto reakce vhodné praéigravu
vyslednych  3-substituovanych-2,4-dioxo-1,2,3,4aleydrochinolin-3-karbonitril  (4).
V neposlednfad bylo tteba produkty reakci charakterizovat pomoci metadkstrni ana-

lyzy.
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PRAKTICKA CAST
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3 POUZITE ANALYTICKE METODY AP RISTROJE

Body tani byly stanoveny na Kofler®bloku a nejsou korigovany. Ke chromatografii
na tenké vrst byly pouzity folie ALUGRAM® SIL G/UV254 (0,2 mm kia vrstva sili-
kagelu Kieselgel 60 s fluoresagrim indikatorem pro UV 254 nm na hlinikové foliiy-v
robce MACHEREY-NAGEL & Co. KG Diiren, &necko). Msteni IC spekter bylo reali-
zovano na spektrometrech Mattson 3000 nebo Nicoletar 380 technikou KBr tablet.
Elementarni analyzy (C, H, N) byly provedeny riestpoji Flash EA 1112 Automatic Ele-
mentar Analyzer (Thermo Fisher Scientific Inc.). étmostni spektra byla ¢ena na fi-
stroji Agilent 6224 Accurate Mass TOF LC/MS. NMRegfpra byla ndfena pi 302 K na
spektrometru Bruker Avance DPX 30@ frekvenci 300 MHz {H) resp. 75 MHz €C),
nebo Bruker Avance Il 500 MHz ¢H), 125 MHz ¢3C). Chemické posuny sigrigjader
3¢ a’H byly stanoveny &&i signalu**C v DMSOd6 (39.5 ppm) a CDG(77 ppm). Che-
mické posuny jsou uvedeny ve stupriiqippm). Multiplicity jsou ozné&eny takto:s (sing-

let), m (multiplet).
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4 PRIPRAVA VYBRANYCH CHINOLONOVYCH DERIVAT U

4.1 P¥iprava 3-substituovanych-4-hydroxychinolin-2(H)-onia

Vychozi 3-substituované 4-hydroxy-2{}ony, potebné pro provashi dalSich reak-
ci, byly gipraveny kondenzaci anilinu s diethylmalonatem.

o) OH
R
, EoO Ra 2 EtoH Xy 2
e e
N N
NH Et0” SO NS
R, Ry

Tabulka 1 — substituenty
jednotlivych slodenin

1 R1 Ro
a H Ph
b Me Ph
c Me Bu
d Me Pr
e Ph Me
f Ph Et

Reakce byla prov&na v kovové lazni i teplotach od 200 °C do 280 °C. ¥yky
se pohybovaly od 60 do 95 %. Reakce byla zastax&i®az 6 hodin, jakmile ustala desti-
lace ethanolu. Ngstoty byly odstrasny extrakci v toluenuCisty produkt byl vysrazen
okyselenim vodné faze do mérkyselé reakce. Timto postupem bylyppaveny slodeni-

ny la-f.
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4.2 Priprava 3-subtituovanych-3-halogenchinolin-2,4(#,3H)-dioni

Pro gipravu tchto slodenin byly pouzity os&déené postupy, které jsou popsany

v odborné literatte acasto provashy na Ustavu chemie.

4.2.1 Pr¥iprava 3-substituovanych-3-chlorchinolin-2,4(H,3H)-diond

Pro g@ipravu chlorderivat byly jako vychozi latky pouzity sl@eninyla-f a jako chlo-
racni ¢inidlo byl pouZit sulfurychlorid. Celkem bylorfpraveno 6 chlorderivat2a-f, z toho

derivat2d zatim neni popsan v odborné litetatu

OH 0
xR s0,Cl, 22
Yo Yo
R, Ry

1 2

Tabulka 2 — substituenty
jednotlivych slogenin

1,2 R1 R>
a H Ph
b Me Ph
c Me Bu
d Me Pr
e Ph Me
f Ph Et

Vytézky se pohybovali od 62 % do 95 %. ¥gad: latky 2c a 2d se chlorderivét
vyloucil jako olej a musel byt extrahovan do chloroformvun¢kterych gipadech produkt

dle TLC vykazoval fitomnost vychozi latky a musel byitepisten rekrystalizaci v EtOH.
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4.2.2 Priprava 1-methyl-3-brom-3-fenylchinolin-2,4(H,3H)-dionu

Vzhledem k tomu, Ze brom jgimukleofilnich substitucich zpravidla Iépe odstjipu
cim halogenem, byla u latkhb provedena bromacedigavanim bromu v kyselém prést
di.

OH O

X Ph Br, Ph
> Br

N ~

N O |Tl O

I

Me Me

1b 3

Timto zpisobem byla fipravena pouze jedna skmnina3. Vytézek reakce byl 74 %.
Dle TLC byla v produktu staleffpomna vychozi latka a ten byl protéefisten rekrystali-
zaci v benzenu. Vzhledem k tomu, Ze se v naslddhbjicukleofilnich substitucich neo-
swdcil brom jako lépe odstupujici halogen a bromacellsgzala obtiZgi proveditelna,

bylo od dalSiho pouziti bromderivétipustno.

4.3 Priprava 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3-karbaitril

V literature je popsano &kolik chinolinovych slodenin s nitrilovou skupinou
v poloze 3. K vytvéeni €chto slodenin byl ale vZdy pouzit substituovany karboniaiko
jedna z vychozich latek pro stavbu chinolinovéhelestki [33, 34]. Nukleofilni substituce
jako zpisob zavedeni této skupiny do polohy 3 popsan né&lgl.reakci dosud provad
nych na tercialnich halogenderivatech se pouZipi@devsim aproticka polarni rozpotst
dla. Bylo ale mozné najit i reakce pro¥ad v methanolwi jinych protickych rozpousgt
dlech [40]. Jako zdroj CN aniontu pro nukleofilobstituci byly vyzkouseny soli kyseliny
kyanovodikové KCN a NaCN. Pockolika pokusech byl zidvodu lepSi rozpustnosti
v pouzivanych rozpouXfdlech vybran prav NaCN. Jako rozpouidla byly z polarnich
aprotickych rozpoustlel vyzkouseny dimethylformamid (DMF), tetrahydnafn (THF) a
dimethylsulfoxid (DMSO). Z polarnich protickych mpaustdel byl pouzivan methanol.
Takto byly jako substrat pouzity latlyse zamirem gFipravit latky 4a-f.
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~N
\Rz g \R2
l?l o ITI o
R, Ry
2 4

Tabulka 3 — substituenty
jednotlivych slogenin

2,4 R1 R>

a H Ph

b Me Ph

c Me Bu
d Me Pr
e Ph Me
f Ph Et
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5 PROVEDENI POKUSU

5.1 4-hydroxychinolin-2(1H)-ony (1a-f)

V teoretickécasti bylo nastieno rekolik postup, jak tyto latky gipravit pomoci
cyklokondenzénich reakci. Latkyla-f byly pripraveny tak, Ze anilingi prislusny N-
substituovany anilin (100 mmol) byl smichan se stms/anym diethylmalonatem (105
mmol) v srdcové hiece a na kovové lazni byla gszaltata na 200 °C. Na bku byla i-
pevrena trubice s limcovym destdaim nastavcem s trubici pro odvod ethanolu. Teplota
regulovana termostatem, byla postéimvySovana az na 290 °C. Z réak snesi se po
zahati za&al uvohovat ethanol. MnoZstvi oddestilového ethanolu flevgpocteni jeho
teoretického vyzku vhodnym indikatorem pbéhu reakce. Ta byla ponechana v chodu
dokud neustala destilace ethanolu (3-5 hodin). IRoxieni reakce doSlofpochlazovani
k vykrystalizovani produktu. Ten byl rozmichan 8/, NaOH (300 ml) a toluenu (30 ml).
Vznikl zakaleny roztok, pdigppact roztok se srazeninou. \&lici nalevce byl odéen to-
luen a byla provedena dvojnasobna extrakce v tal2x30 ml). Vodna faze byla fek-
na vodou na objem 0,8-2 |. Jestlize ani ptedi zakal nevymizel, byla vodna faze zfil-
trovana. Filtrat byl za stédlého michani na magkétimiché&ce vysrdzen 10 % HCI do mir-
n¢ kyselého pH. Vznikla bila srazenina, ktera byléilwmdvana na frit a vysuSena. Expe-

rimentalni adaje shrnuje tabulka 4.

Tabulka 4 — experimentalni Udaje Kraw slowenin la-f

Teplota Meton

1 RN R Reakni doba [h] Vytszek [%]
[°C] [a]

a H Ph 300 8,03 3 90
b Me Ph 300 - 3 95

c Me Bu 280 6,7 3 60

d Me Pr 260 7,53 4 80
e Ph Me - - - -

f Ph Et - - - -
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Latky le a 1f byly pripravovany na ustavu chemie ve velkém mnozstvi. 3-
substituované 4-hydroxychinolin-24}-ony 1 jsou vychozimi latkami vhodnymi pro na-
slednou halogenaci afripravu 3-substituovanych 3-halogenchinolin-2H,@H)-diona
2.VSechny reakce poskytovali pédme vysoke vyEZzky. Mensi vygzek u latkylc, ktery by
se pravdpodobre zvysil delSim reaknim casem, indikuje i maly vg¥ek ethanolu.

V pripack latky 1c se po pecisténi roztoku a jeho okyseleni vysrazela éistota v podobd
bilé kamenité latky. Ta byla odsteara gekrystalizovanim produktu v ethanolu. Y pace
latky 1d se objevila po okyseleni &istota ve formd naZloutlé lepivé latky. Tato latka byla

odstragna grekrystalizovanim produktu v benzenu.

4-hydroxy-3-fenylchinolin-2(1H)-on (1a). Vytézek 90 %,
bilé krystaly. ¢ spektrum (crit): 3284 (w), 3135 (w), 3058
(w), 3025 (w), 1949 (w), 1880 (w), 1806 (w), 167)( 1646
(m), 1598 (w), 1546 (m), 1498 (m), 1473 (w), 1449),(1405
(m), 1363 (W), 1349 (w), 1288 (m), 1241 (m), 1226,(1176
(w), 1157 (w), 1145 (w), 1110 (m), 1072 (w), 1047),(1031 (w), 975 (w), 867 (m), 833
(w), 790 (w), 759 (s), 690 (s), 674 (w), 661 (W),7/9m), 536 (w), 509 (M), 474 (w); spekt-

rum je shodné se spektrem autentické&ainy la.

4-hydroxy-1-methyl-3-fenylchinolin-2(1H)-on (1b). Vyté-
7ek 95 %, biloZluté krystalyCl spektrum (crit): 3060 (w),
3046 (W), 2954 (W), 2738 (W), 2657 (W), 2561 (WQ4D (W),
1909 (w), 1882 (w), 1629 (s), 1581 (s), 1504 (n52 (w),
1425 (w), 1328 (m), 1307 (m), 1251 (m), 1230 (M)6@. (w),
1143 (w), 1114 (w), 1064 (w), 1041 (w), 971 (w)98@),
846 (W), 786 (W), 755 (s), 692 (s), 667 (W), 646,(®B53 (W), 511 (M), 487 (W), 466 (W),

451 (w); spektrum je shodné se spektrem autensickéeniny1b.

4-hydroxy-1-methyl-3-butylchinolin-2(1H)-on  (1c).

Vytszek 60 %, bilé krystaly.(l spektrum (cif): 3469 T

(w), 3151 (w), 3081 (w), 2954 (m), 2867 (W), 2850 ( N CHz
1934 (w), 1905 (w), 1876 (w), 1785 (w), 1702 (w), N o

1633 (s), 1604 (s), 1581 (s), 1506 (m), 1465 (4,51 (|;H3
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(m), 1374 (w), 1342 (m), 1320 (w), 1299 (w), 1280,(1191 (s), 1157 (s), 1122 (w), 1106
(w), 1095 (w), 1081 (m), 1043 (w), 1006 (w), 941),(@04 (w), 850 (w), 808 (w), 777 (w),
748 (s), 680 (w), 663 (m), 619 (m), 555 (w), 524,07 (w), 470 (m), 453 (w); spektrum

je shodné se spektrem autentické &minylc.

4-hydroxy-1-methyl-3-propylchinolin-2(1H)-on (ad). OH

Vytezek 80 %, bilé krystaly(l spektrum (crif): 3463 (w), N CHg
3148 (w), 2960 (m), 2929 (w), 2871 (w), 1947 (WY14

(w), 1793 (w), 1716 (w), 1637 (s), 1606 (s), 1569 (511 'T' O

(W), 1463 (m), 1434 (w), 1417 (w), 1392 (m), 1346) CHs

1334 (m), 1294 (w), 1276 (w), 1230 (s), 1164 (424 (w), 1099 (w), 1078 (w), 1051 (w),
1041 (w), 998 (w), 943 (w), 927 (w), 889 (w), 878)(850 (w), 825 (w), 754 (s), 682 (M),
636 (m), 547 (w), 530 (w), 489 (w), 455 (w), 439)(wpektrum je shodné se spektrem
autentické slokeniny1d.

4-hydroxy-3-methyl-1-fenylchinolin-2(1H)-on (1e). Latka byla pipravena na Ustavu
chemie FT UTB a byla potvrzena pomoci TLC, bodu i€ jako identicka se sl@eni-

noule.

4-hydroxy-3-methyl-1-ethylchinolin-2(1H)-on (1f). Latka byla pipravena na ustavu
chemie FT UTB a byla potvrzena pomoci TLC, bodu it jako identicka se sl@eni-

nou 1f.

5.2 3-halogenchinolin-2,4(H,3H)-diony

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

10 mmol vychoziho 4-hydroxychinolin-Z{)-onu bylo smichano s 50 ml dioxanu.
Vznikla bild suspenze. Sim byla na magnetickém michadle #Zh na 40 °C. Pipetou byl
postup® po malych¢astech fidavan SQCI, (24 mmol). V ptéibéhu reakce byla teplota
udrZzovana v rozmezi 40-50 °Cetiem gridavani SQCI, doSlo postup# k vycireni rozto-
ku. Po pidani veSkerého sulfurylchloridu byla &snochlazena na pokojovou teplotu a nali-
ta na ledovouitst’ (cca 200 g). Vylotil se chlorderivat, ktery byl odsan na &iwvysusen a
byla u &) provedena TLC. V fipac vyskytu neistot byl chlorderivat rekrystalizovan

v ethanolu a vysuSentiRhloraci lateklc a 1d se produkt vylotil ve forme oleje. U latek
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2c a 2dbyla po roztati ledu s#s vytrepana do chloroformu (3x30 ml), ten byl vysuSen
piidanim siranu sodného, zfiltrovan a offgana vakuové odparce. Chlorderi2étzatim
nebyl popsan a byly proto &jrprovedeny analyzy 2D NMR a MS. Chloraci bylyppave-

ny latky 2a-f. MenSi vy&zky u latek2c, d byly zpisobeny ztratamiipextrakci. Nevyhodou
téchto latek je Spatnd manipulovatelnost, jejich \ddw potom lepSi rozpustnost

v nasledujicich reakcich. Experimentalni udaje ertabulka 5.

Tabulka 5 — experimentalni Udaje Kgraw slowenin2a-f

2 R' R T[eopck])ta Reakni doba [min] Vyt&Zzek [%]
a H Ph 45 30 88
b Me Ph 45 35 91

c Me Bu 45 40 62*
d Me Pr 45 35 79*
e Ph Me - - -

f Ph Et 45 25 95

* latky ziskané jako olej

3-chlor-3-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (2a). Vytézek 88
%, Zluté krystaly. € spektrum (crit): 3201 (w), 3137 (w),
3079 (w), 3062 (w), 2991 (m), 2925 (m), 2871 (W52 (w),
1982 (w), 1826 (w), 1716 (s), 1673 (s), 1612 (MH94 (m),
1508 (w), 1484 (s), 1452 (w), 1438 (w), 1398 (W363 (s),
1319 (w), 1284 (w), 1251 (w), 1224 (w), 1193 (w159 (m), 1118 (w), 1106 (w), 1058
(w), 1027 (w), 997 (w), 958 (w), 906 (w), 873 (rBR3 (m), 717 (w), 754 (s), 709 (w), 690
(m), 663 (m), 619 (w), 607 (m), 566 (w), 524 (W),15(w), 485 (w), 439 (w); spektrum je

shodné se spektrem autentické séminy2a.
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3-chlor-3-fenyl-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (2b).

Vytszek 91 %, Zluté krystalyCl spektrum (crit): 3077 (w), i O
3056 (w), 2944 (w), 2890 (W), 1976 (w), 1812 (W12 (s), O
1687 (s), 1602 (s), 1585 (w), 1488(w), 1471 (s)i8l4w), v Xg
1417 (w), 1347 (s), 1307 (m), 1238 (w), 1172 (W41 (w), (|;H3
1060 (w), 1033 (w), 958 (w), 908 (w), 860 (w), &tB), 771

(w), 755 (m), 719 (w), 694 (m), 665 (w), 586 (WhH15(w), 526 (w), 501(w); spektrum je

Cl

shodné se spektrem autentické geny2b.

3-butyl-3-chlor-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dion o)

(2c). Vytszek 62 %, Zluty olej. d spektrum (cri):

3085 (w), 2958 (m), 2935 (m), 2871 (w), 2362 (W cl Ha
1706 (s), 1673 (s), 1602 (s), 1492 (m), 1473 (4p71 llv 0

(w), 1359 (s), 1301 (m), 1255 (w), 1170 (w), 1129,( CHs

1108 (w), 1089 (w), 1051 (w), 1031 (w), 1002 (WR59(w), 958 (w), 944 (w), 833 (w),
817 (w), 763 (s), 750 (m), 671 (w), 642 (w), 528,(807 (w), 455 (w); spektrum je shodné

se spektrem autentické st@miny2c.

3-chlor-1-methyl-3-propylchinolin-2,4(1H,3H)-dion o)

(2d). Vytezek 79 %, Zluty olej.d spektrum (crif): 3085 CH,4
(W), 2964(m), 2937 (w), 2875 (W), 2362 (w), 2343)(w cl

1706 (s), 1673 (s), 1602 (s), 1492 (m), 1473 (981&v), 'Tl @

1359 (s), 1303 (m), 1259 (w), 1170 (w), 1120 (W03 CHs

(m), 1087 (w), 1049 (w), 1027 (w), 993 (m), 958 (&D2 (w), 840 (w), 765 (s), 750 (M),
669 (W), 642 (W), 528 (w) 511 (W), 453 (w); HRMSSE): Pro GsHisCINO,™ [(M+H)*]
vypoiteno 252,0713'H NMR (CDCI3, 500 MHz):d = 0,91-0,93 fn, 3H), 1,23-1,30r(,
2H), 2,38-2,411f, 2H), 3,53 § 3H), 7,20-7,221, 1H), 7,22-7,251f, 1H), 7,67-7,7110,
1H), 8,05-8,07 ify, 1H) ppm.*3*C NMR: § = 14,04, 18,50, 30,50, 39,26, 67,40, 115,15,
119,50, 123,75, 129,03, 136,73, 142,24, 167,30,52880m.

3-chlor-1-fenyl-3-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (2e). Latka byla pipravena na UCH
FT UTB a byla potvrzena pomoci TLC, bodu tan€adko identicka se sl@eninou2e.

41



3-chlor-3-ethyl-1-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (2f). Vyté- O

zek 92 %, Zluté krystalyCl spektrum (crit): 3365 (w), 3064

(W), 2992 (w), 2944 (w), 2886 (w), 1708 (s), 168, L600 (s), Cl
1581 (m), 1540 (w), 1492 (s), 1465 (s), 1425 (W38 (W),
1344 (s), 1307 (m), 1290 (m), 1261 (w), 1249 (M9 (w),
1168 (w), 1139 (w), 1116 (w), 1108 (w), 1062 (W25 (w),
946 (w), 898 (W), 867 (W), 844 (w), 819 (w), 769)(W59 (M),
740 (w), 700 (m), 669 (w), 638 (m), 619 (w), 553,(B34 (w), 514 (w) 453 (w); spektrum

CHj;

je shodné se spektrem autentické &miny 2f.

5.2.2 3-brom-3-fenyl-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dion

Vzhledem k tomu, Ze brom je v nukleofilnich sulstith zpravidla Iépe odstupuji-

cim halogenem, byla jedna z latdlb) podrobena bromaci.

10 mmol 1b bylo rozpustno ve 100 % ledové GEOOH (50 ml). Vznikla bila
suspenze, do které byl za stdlého michanégstech pipetouiikapavan B (0,56 ml).
Roztok se postugnzabarvil do oranZova. Pdigani veskerého Bibyla snés ponechana
40 minut reagovat. Poté byla nalita na ledov@if {cca 200 g), kde doslo k vyléeni Zlu-
tych krystaii. Jakmile se led rozpustil, byl roztok zfiltrovarep fritu a vysusen. Dle TLC
obsahoval i nezreagovanou vychozi latkua byl proto pekrystalizovan v benzenu. Takto

byla pipravena latk&. Experimentalni data shrnuje tabulka 6.

Tabulka 6 — experimentalni udaje Kpgraw sloweniny3

— Teplota ] _ .
3 R R °C] Reakni doba [min] Vytézek [%]
a Me Ph 21 50 74

ProtoZze se bromace ukazala b§tehproveditelna nez chlorace a nasledujici reakce
neprobihaly Iépe nez s chlorem, bylo od dalSih@pbloromderival upuseéno.
3-brom-3-fenyl-1-methylchinolin-2,4(H,3H)-dion (3). Vytézek 74 %, zluté krystalyCl
spektrum (crit): 3110 (w), 3056 (w), 2944 (w), 2890 (w), 1974 (P12 (w), 1704 (s),
1666 (s), 1625 (w), 1598 (s), 1469 (s), 1444 (vl 94 (w), 1351 (s), 1332 (w), 1303 (m),
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1255 (w), 1240 (w), 1226 (w), 1209 (w), 1168 (W35 (m), 5
1089 (w), 1052 (w), 1033 (w), 1002 (w), 954 (w)63@v), O

873 (w), 856 (w), 800 (W), 767 (w), 755 (w), 743, (€21 O o
(w), 694 (m), 663 (w), 646 (w), 624 (w), 603 (W) (W), N o
545 (w), 514 (w), 457 (w); spektrum je shodné sekepm C|IH3

autentické sloteniny3.

5.3 Reakce 3-substituovanych-3-halogenchinolin-2,4L3H)-diona s
kyanidy

5.3.1 3,4-epoxy-3-fenyl-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolid-karbonitril (5a)

2a

5a

Vychozi chlorderivaka (3 mmol) byl rozpug&n v methanolu (15 ml)2a neni za
laboratorni teploty v methanolu rozpustny aésrproto musela byt z#dta na teplotu 60
°C. NaCN (3,5 mmol) bylo rozpusto v methanolu (4 ml) a postuppiikapavano do re-
akeni snesi. Doba pikapavani NaCN byla asi 2 hodiny. Reakce byla pbara bZet
dokud dle TLC nebylo mnozstvi eduktu velmi malé (iiglin). Pro urychleni reakce byla
smes zaltivana na vodni lazni pod #&mym chladéem na teplotu 50 °C. Po ukiani reak-
ce byla smis ochlazena na laboratorni teplotu a nalita navieddist’ (cca 50 g) a hika
byla vymyta dalSimi kousky ledu. Po naliti &hna led se vylatil produkt 5a ve forne
bilooranZzovych krystél Po rozpu&ni ledu byla srés Zzfiltrovana na frit a produkt vysu-

sSen.

Vysledna slotienina obsahovala tistoty a musela byt prota@isténa. Rekrystaliza-
ce nebyla mozna v Zzadném ze zkouSenych rozgaelsha byla proto provedena sloupcova

chromatografie. Jako stacionarni faze byl poulikagiel (viz. pouzité analytické metody a
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pristroje) a jako mobilni faze byl pouzit chloroforfo rozdleni latek byl chloroform od-

paren na vakuové odparce a jednotlivé podily zvazeny.

3,4-epoxy-3-fenyl-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolig-karbonitril (5a). Vytézek 20 %,
bilé krystaly, b.t. 235 — 239 °CC Ispektrum (crit): 3212 (w), 3118 (w), 3068 (w), 2994
(W), 2929 (w), 2875 (w), 2250 (w), 1959 (w), 1808)(1698 (s). 1616 (w), 1598 (m),
1496 (m), 1450 (w), 1438 (w), 1398 (w), 1355 (W29 (w), 1255 (w), 1214 (w), 1047
(w), 1018 (w), 1004 (w), 989 (w), 910 (w), 892 (VBBL (w), 829 (w), 755 (s), 698 (M),
684 (w), 657 (w), 588 (m), 499 (w), 482 (w), 449)(Wro GeH1oN20O, (262,26) vypote-
no: 73,27 %C, 3,84 %H, 10,68 %N; nalezeno: 72,47, %82 %H, 10,49 %N. HRMS
(ESI+): Pro GeH1iN,O," [(M+H)™] vypocteno 263,0750; N

nalezeno: 263,0813H NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 5 =
7,15-7,17 ¥, 1H), 7,22-7,2510, 1H), 7,47-7,49 rf, 3H),
7,54-7,57 {n, 1H), 7,63-7,64 10, 2H), 7,77-7,78 1, 1H),
11,31 6, 1H) ppm.**C NMR: § = 59,03, 65,99, 113,77,
114,43, 116,20, 122,87, 127,84, 128,03, 128,41,492930,50, 132,05, 136,82, 163,50
ppm.

5.3.2 3,4-epoxy-3-fenyl-1-methyl-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydahinolin-4-karbonitril (5b)

2b 5b

Vychozi chlorderivab (3 mmol) byl rozpug&n v methanolu (15 ml2b neni za
laboratorni teploty v methanolu rozpustny aésrproto musela byt z#dta na teplotu 55
°C. NaCN (3,5 mmol) bylo rozpusto v methanolu (4 ml) a postuppiikapavano do re-
akéni snesi. Doba pikapavani NaCN byla asi 60 minut. Pidani veSkerého NaCN se
Z reakni smési vysrazel produkbb ve forme bilych krystalki. Dle TLC ze smsi vymizel

edukt po vysrazeni produktu a proto bylatsmachlazena na laboratorni teplotu a nalita na
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ledovou {ist’ (cca 50 g) a hika byla vymyta dalSimi kousky ledu. Po rozgustedu byla
smes Zzfiltrovana na frit a produkt vysuSen. Vysledna stemina obsahovala distoty a
musela byt proto figciSténa. Byla pekrystalizovana v benzenu, produkt odsan n& &it

vysusen.

3,4-epoxy-3-fenyl-1-methyl-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahydichinolin-4-karbonitril (5b). Vyté-
7ek 29 %, bilé krystaly, b.t. 219 — 225 °C, $pektrum (crit): 3328 (w), 3126 (w), 3089
(w), 3039 (w), 2952 (w), 2890 (w), 2250 (w), 195 ,(1922 (w), 1806 (w), 1673 (s), 1604
(m), 1589 (w), 1504 (w), 1471 (m), 1448 (w), 141#),(1355 (m), 1319 (w), 1303 (w),
1278 (w), 1230 (w), 1174 (w), 1141 (m), 1060 (W51
(w), 1025 (w), 1014 (w),964 (w), 906 (w), 885 (V836
(W), 757 (s), 736 (w), 701 (m), 647 (m), 549 (WP15(w),
480 (w), 457 (w). Pro GH1oN2O, (262,26) vypoteno:
73,90 %C, 4,38 %H, 10,14 %N; nalezeno: 73,78 %4l 4,
%H, 10,06 %N. HRMS (ESI+): Proi@13N,05" [(M+H)']
vypoiteno 277,0907; nalezeno: 277,097H. NMR (DMSO-ds, 500 MHz):6 = 3,34 §,
3H), 7,33-7,36 1y, 1H), 7,42-7,44r0, 1H), 7,49 ¢, 3H), 7,63 §, 2H), 7,67-7,7010, 1H),
7,85-7,87 fn, 1H) ppm.l3C NMR: ¢ = 30,24, 58,91, 65,75, 113,65, 115,38, 116,14,
123,26, 127,74, 128,02, 128,32, 128,75, 129,48,043132,34, 138,01, 163,21 ppm.

5.3.3 3-butyl-4-hydroxy-3-methoxy-1-methyl-2-o0x0-1,2,3,4etrahydrochinolin-4-
karbonitril (5¢)

0 N
Ho. F
CH;  NaCN CH,
cl — | O
CH,
0 0

| |
CH, CHs
2C 5c

Vychozi chlorderiva2c (3 mmol) byl rozpugh v methanolu (12 ml). NaCN (3,5
mmol) bylo rozpu&ino v methanolu (4 ml) a postupptikapavano do reaki snesi. Doba

piikapavani NaCN byla asi 20 minut. Reakce byla pbara bzet dokud dle TLC nevy-
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mizel edukt (3 hodiny). Pro urychleni reakce byl&s zalitivana na vodni lazni pod &p
nym chladéem na teplotu 40 °C. Po ukieni reakce byla s&8 ochlazena na laboratorni
teplotu a nalita na ledovoiid’ (cca 50 g) a hika byla vymyta dalSimi kousky ledu. Po
naliti snesi na led se vylatil produkt 5¢ ve forme oleje. Po rozpushi ledu byla srés
v délici nalevce wtepana do chloroformu (3x30 ml), do kterého dle Tii€Sel produkt.
Chloroformové podily byly slity do jednoho, vysugesiranem sodnym a chloroform byl

odpden na vakuové rotai odparce.

Vyslednd slotienina obsahovala tistoty a musela byt protorgisténa. Rekrysta-
lizace nebyla mozna v Zzadném ze zkouSenych rozmeis byla proto provedena sloup-
cova chromatografie. Jako stacionarni faze byl pailikagel (viz. pouZzité analytické me-
tody a gistroje) a jako mobilni faze byl pouzit chloroforfo rozdleni latek byl chloro-

form odpden na vakuové rotai odparce.

3-butyl-4-hydroxy-3-methoxy-1-methyl-2-o0xo-1,2,3,4etrahydrochinolin-4-

karbonitril (5¢). Vytszek 65 %, naZloutlé krystaly, b.t. 71 — 80 °C,dpektrum (crit):
3315 (s), 3023 (w), 2996 (w), 2954 (s), 2931 (8){2(m), 2254 (w), 1963 (w), 1666 (S),
1629 (W), 1606 (s), 1508 (w), 1475 (s), 1434 ()15 (w), 1398 (W), 1374 (s), 1340 (s),

1315 (w), 1288 (w), 1261 (m), 1220 (m), 1187 (w), N
HO 7

1137 (w), 1118 (m), 1089 (w), 1068 (s), 1029 (n9OQ

(m), 954 (w), 929 (s), 910 (W), 894 (w), 879 (W83 | oL, “Hs

(W), 781 (w), 755 (s), 738 (m), 715 (W), 688 (WH66 N o °

(w), 597 (m), 545 (w), 514 (w), 489 (w), 462 (wYoP CHs

C15H16N20, (256,29) vypoteno: 70,29 %C, 6,29 %H, 10,93 %N; nalezeno: 6363,
6,98 %H, 9,56 %N. HRMS (ESI+): ProiH:7;N,0," [(M+H)*] vyposteno 257,1219;
nalezeno: 289,1547H NMR (DMSO-ds, 500 MHz):6 = 0,82-0,85 if, 3H), 1,29-1,351f,
5H), 2,26-2,321f, 1H), 3,38 § 3H), 3,80 § 3H), 7,17-7,28rf, 1H), 7,30-7,32rf, 2H),
7,51-7,54 n, 1H), 8,68 ¢, 1H) ppm.*C NMR: § = 13,63, 22,25, 26,49, 28,18, 19,71,
53,30, 64,20, 65,95, 115,59, 118,17, 122,70, 12930,78, 138,13, 163,98, 164,14 ppm.
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5.3.4 4-hydroxy-3-methoxy-1-methyl-2-oxo-3-propyl-1,2,3,4etrahydrochinolin-4-
karbonitril (5d)

o) N
HO =
CHjy CHj
NaCN
cl — | O
CHj

ITI o) ITI o)
CHj CHj
2d 5d

Vychozi chlorderivdgd (3,2 mmol) byl rozpugh v methanolu (12 ml). NaCN (3,5
mmol) bylo rozpu&no v methanolu (4 ml) a postupprikapavano do reaki snesi. Doba
piikapavani NaCN byla asi 15 minut. Reakce byla pbaea bzet dokud dle TLC nebylo
mnozstvi eduktu velmi malé (20 hodin). Pro urychlierakce byla sis zaliivana na vodni
lazni pod zptnym chladéem na teplotu 50 °C. Po uki@emi reakce byla sés ochlazena na
laboratorni teplotu a nalita na ledovéistt (cca 50 g) a hika byla vymyta dalSimi kousky
ledu. Po naliti sisi na led se vylatil produkt 5d ve forn® oleje. Po rozpushi ledu byla
smes v dElici nalevce vyitepana do chloroformu (3x30 ml), do kterého dle Ti€Sel pro-
dukt. Chloroformové podily byly slity do jednohoysuSeny siranem sodnym a chloroform

byl odpaen na vakuové rotai odparce.

Vyslednd slotienina obsahovala tistoty a musela byt protorgisténa. Rekrysta-
lizace nebyla mozna v Zzadném ze zkouSenych rozmeis byla proto provedena sloup-
cova chromatografie. Jako stacionarni faze byl pailikagel (viz. pouZzité analytické me-
tody a gistroje) a jako mobilni faze byl pouzit chloroforfo rozdleni latek byl chloro-

form odpden na vakuové rotai odparce.

4-hydroxy-3-methoxy-1-methyl-2-oxo-3-propyl-1,2,3,4etrahydrochinolin-4-
karbonitril (5d). Vytézek 67 %, nazloutlé krystaly, b.t. 60

N
_ 67 °C, € spektrum (crif): 3318 (s), 3126 (w), 3093 (W), . * % o
3077 (w), 3052 (w), 3025 (w), 2989 (w), 2960 (MY4B | o
(M), 2927 (m), 2873 (m), 2281 (), 2022 (w), 195%),( N o
1670 (s), 1604 (s), 1506 (w), 1471 (s), 1442 (231@w), CH,
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1380 (s), 1361 (M), 1347 (s), 1317 (w), 1301 (V@92 (w), 1274 (w), 1232 (s), 1209 (w),
1193 (m), 1170 (w), 1143 (w), 1122 (s), 1110 (W)83 (s), 1052 (m), 1025 (m), 998 (m),
941 (w), 912 (m), 898 (w), 871 (m), 823 (W), 802,(&55 (s), 740 (w), 711 (m), 688 (W),
642 (w), 609 (m), 595 (w), 547 (w), 516 (w), 470)(®37 (w). Pro GH;,N,0; (242,27)
vypocteno: 69,41 %C, 5,82 %H, 11,56 %N; nalezeno: 6966 6,66 %H, 10,02 %N.
HRMS (ESI+): Pro @H1aN,0," [(M+H)*] vyposteno 243,1063; nalezeno: 275,134A.
NMR (DMSO-ds, 500 MHz):6 = 0,86-0,89 i, 3H), 1,40-1,41rf, 3H), 2,24-2,27r6, 1H),
3,38 6, 3H), 3,80 ¢, 3H), 7,17-7,20r0, 1H), 7,30-7,32r0, 2H), 7,50-7,54r6, 1H), 8,68 §,
1H) ppm.l3C NMR: 6 = 14,24, 17,91, 29,72, 30,63, 53,37, 64,09, 65,499,530, 118,17,
122,69, 129,10, 130,79, 138,13, 164,00, 164,19 ppm.

5.3.5 3-ethyl-4-hydroxy-3-methoxy-1-methyl-2-oxo0-1,2,3,4etrahydrochinolin-4-
karbonitril (5f)

O

N
HO =
CHs NaCN CHs
cl — = | o)
CH
'T‘ @ N o °
|

CHj CH,
of 5

Vychozi chlorderivaf (3,2 mmol) byl rozpugh v methanolu (40 mIRf neni za
laboratorni teploty v methanolu rozpustny aésrproto musela byt z#dta na teplotu 55
°C. NaCN (3,5 mmol) bylo rozpusto v methanolu (4 ml) a postuppiikapavano do re-
akéni smeési. Doba pikapavani NaCN byla asi 90 minut. Reakce byla pbéara bzet
dokud dle TLC nebylo mnozstvi eduktu velmi malé (@din). Pro urychleni reakce byla
smes zaltivana na vodni lazni pod #&mym chladéem na teplotu 50 °C. Po ukiani reak-
ce byla smis ochlazena na laboratorni teplotu a nalita navieddist’ (cca 50 g) a hika
byla vymyta dalSimi kousky ledu. Po naliti &hna led se vylatil produkt 5f ve forme
krystali. Po rozpu&ni ledu byla srés zfiltrovana na frit a produkt vysusen.

Vyslednd slotienina obsahovala tistoty a musela byt protogisténa rekrystali-

zaci v ethanolu. Krystaly byly odsaty nadri vysuSeny.
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3-ethyl-4-hydroxy-3-methoxy-1-methyl-2-oxo0-1,2,3,4etrahydrochinolin-4-karbonitril
(5f). Vytézek 35 %, bilé krystaly, b.t. 129 — 132 °C, $pektrum (cri): 3305 (s), 3054
(w), 3021 (w), 2985 (w), 2938 (m), 2884 (w), 2848),(2238 (w), 1957 (w), 1878 (w),
1673 (s), 1664 (s), 1604 (m), 1504 (m), 1488 (WK (M), 1438 (m), 1371 (s), 1346 (s),
1328 (w), 1313 (w), 1290 (w), 1282 (w), 1238 (WR18 (w), 1189 (w), 1132 (w),
1103(w), 1083 (s), 1058 (m), 1010 (w), 952 (w), 949, 914 (w), 894 (w), 869 (m), 831
(W), 804 (w), 754 (s), 711 (m), 696 (w), 649 (WR26(w), 619 (W), 593 (W), 557 (W), 526
(w), 507 (w), 495 (w), 474 (w), 437 (w). Pro;d14N.O;
(290,32) vypoteno: 74,47 %C, 4,86 %H, 9,65 %N; nalezeno:
71,72 %C, 5,71 %H, 8,81 %N. HRMS (ESI+): Pr
CigH11N20."  [(M+H)']  vypoéteno 291,1063; nalezeno:
323,1390.'H NMR (DMSO-ds, 500 MHz):6 = 1,00-1,04 ifn, |

3H), 1,45-1,491f, 1H), 2,26-2,31r6, 1H), 3,85 §, 3H), 6,22-

6,24 M, 1H), 7,13-7,1910, 2H), 7,29-7,320, 1H), 7,36-7,37rf, 2H), 7,52-7,55r6, 1H),
7,58-7,62 {n, 2H), 8,77 ¢ 1H) ppm.’°C NMR: 6 = 9,06, 21,75, 53,39, 65,23, 66,18,
116,30, 117,98, 122,81, 128,65, 128,89, 129,23,382930,24, 130,26, 130,42, 137,17,
139,40, 163,94, 164,15 ppm.

N
=

5.3.6 3-methyl-2,4-dioxo-1-fenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinah-3-karbonitril (4e)

o)

CHj | CH,

| NaCN
C — >
| AV
'Tl 0 N o)
|

CHj CHy
2e 4e

Vychozi chlorderivaRe (3,2 mmol) byl rozpugh v DMF (12,8 ml). Reakce byla
zahajena v ledové lazni gigavkem NaCl (-7 °C) a NaCN (3,5 mmol) byigypavan ve
formé prasku. V piibéhu reakce potom doSlo k rozpért ledu a teplota vystoupala na
konenych 22 °C. Dobaidavani NaCN byla asi 2 hodiny. NaCN se gmgvani roz-
pouStl pomalu a na dhtvoril hromadky. Reakce byla ponechangédt dokud dle TLC

nebylo mnoZstvi eduktu velmi malé (4 hodiny). P@ndeni reakce byla s&s nalita na
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ledovou {ist’ (cca 50 g) a hka byla vymyta dalSimi kousky ledu. Po naliti<sima led se
vyloucil produkt 4e ve forme krystali. Po rozpu&ni ledu byla srés Zzfiltrovana na frit a

produkt vysusen.

Vyslednd slotienina obsahovala tistoty a musela byt protorgisténa rekrystali-

zaci v ethanolu. Krystaly byly odsaty nadri vysuSeny.

3-methyl-2,4-dioxo-1-fenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinah-3-karbonitril (4e). Vytézek 23
%, bilé krystaly, b.t. 187 — 195 °QC Ispektrum (crit): 3380 (w), 3081 (w), 3039 (w),
3006 (W), 2948 (w), 2235 (m), 1961 (w), 1887 (W22 (s), 1685 (s), ,1596 (s), 1492 (m),
1459 (s), 1373 (m), 1336 (s), 1313 (m), 1299 (r@p11(m), 1203 (w), 1159 (w), 1133 (w),
1099 (w), 1070 (w), 1024 (w), 962 (w), 914 (w), 866), 779
(w), 754 (m), 732 (w), 701 (m), 692 (w), 661 (WH6E5(wW), 565
(w), 538 (w), 512 (w). Pro GH1:N,O, (276,29) vypéteno:
73,90 %C, 4,38 %H, 10,14 %N; nalezeno: 73,518 %@ %H, \\N
10,03 %N. HRMS (ESI+): ProgH13N,0;" [(M+H) ] vypoiteno

277,0899; nalezeno: 277,097 NMR (DMSO-ds, 500 MHz):

d = 3,25 6, 3H), 6,37-6,38r(, 1H), 7,23-7,2610, 1H), 7,32-7,33

(m, 1H), 7,44-7,45r0, 1H), 7,54-7,581(, 2H), 7,61-7,64r(, 2H), 7,93-7,95r(, 1H) ppm.
3C NMR: ¢ = 24,85, 56,02, 116,85, 116,95, 117,91, 123,45, R71@8,82, 129,16,
129,26, 130,08, 130,37, 136,33, 136,95, 143,57,9869.87,64 ppm.

O
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6 VYSLEDKY A DISKUZE

6.1 3-chlor-1-methyl-3-propylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (2d)

Vychozimi latkami pro fipravu vSech halogenderivabyly sloweniny 1. Chloraci
z nich potom byly fipraveny odpovidajici chlorderiva® Tyto chlorderivaty byly nasled-
né¢ pouzity jako vychozi latky pro nasledujici reakckatka 1-methyl-3-chlor-3-
propylchinolin-2,4(H,3H)-dion (2d) dosud nebyla popsana a byla proto odeslana na ana-
lyzy 2D NMR a MS.

Predpokladanou strukturd potvrdilo*H NMR spektrum, kde do aromatické oblasti
spadaji 4 multiplety ffirazené aromatickym protém (7,20-8,07 ppm). V této oblasti se
nachazi i signél chloroformu, ktery byl pra@iani pouZzit jako solvent. Signaly vodikro-
pylového substituentu na C-3 a methylového na Mzbmuji v oblasti 0,91-3,53 ppm. Ve
spektru je pitomen i signél s posunem 3,70 ppm, ktery ptpedobré nalezi rezidualnimu
dioxanu, ve kterém byla chlorace provad, a ktery nebyl zcela odstgm Ten dle tabulek

[45] rezonuje v chloroformuip3,71 ppm.

Jeho pitomnost byla potvrzena i\?C NMR spektru, kde dle literatury [45] poskytu-
je signél s posunem 67,14 ppm. Ve spektru¢goiny 2d jsou signaly 67,07 a 67,40 ppm.
Pomoci 2D NMR spektra bylo ¢gno, Ze signal dioxanu ma chemicky posun 67,07 ppm.
Signal 67,40 ppm pak gatkvartérnimu uhliku C-3. Charakteristické jsoukypkarbony-
lovych uhliki (C=0) s posuny 167,30 a 188,52 ppmedPé pifazeni signdl vybranych

atomi znazoiiuje obrazek 3.

Obrazek 3 - pfazeni vybranych signél
v °C NMR spektru latky2d

188.52
67.40
0 ’/\ 39.26
CH,
w1404
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6.2 Reakce 3-substituovanych-3-halogenchinolin-2,4L3H)-diona s
kyanidy

Lze predpokladat, ze atom chloru na 3-substituovanémi@-ainolin-2,4(H,3H)-
dionu bude reagovat s nitrilovou skupinou kyanidpoastupovat nukleofilni substituci.
Vysledky ukazaly, Ze kibva je pro tuto reakci volba rozpoédia a substituent v poloze 3.
Po provedeni strukturnich analyz bylo zji&, Ze pouze nukleofilni substituce provedena
v DMF poskytuje o¢ekavany produkt4e a sice 3-methyl-2,4-dioxo-1-fenyl-1,2,3,4-
tetrahydrochinolin-3-karbonitril. i® ostatnich reakcich, které byly provag¢ v methanolu
dochazi k vedlejSim reakcim, kterych s@sini pra¥¢ methanol. Rozhoduijici vliv na to,
jak bude vysledny produkt vypadat mé peakci s methanolem i substituent v poloze 3.
Jeho struktura stabilizuje nebo destabilizuje vajigi karbokationt a ovliwuje tak reakce
na uhlicich C-3 a C-4.

Jako nejvhodgjSi se tedy jevi pouziti aprotickych polarnich roagedel. Ze zkou-
Senych rozpouétlel (DMF, DMSO, THF) nejvice vyhovoval prf&DMF, ktery ale pouze
v pripact latky 4e poskytoval krystalickou latku. V ostatniclfigpdech vznikaly tmavé
mazlavé latky, se kterymi se dale Sggbnacovalo, a které byly sloupcovou chromatografii
obtizre delitelné. DalSim z teoreticky vhodnych rozpaidl, by mohl byt dichlormethan,
ktery byl dle odborné literatury [34] pouZzivami podobnych nukleofilnich substitucich.
V piipact reakce2e s kyaniden sodnym v DMF vznik&ekavany produkéie Experimen-

talni udaje shrnuje tabulka 7.

o)
o)
//N
Cl =
CH
CHj DMF 3
—_—
N o N o

NaCN
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Tabulka 7 — experimentalni Udaje Kpgraw sloweniny4e

4 Teplota Doba pidavani
[°Cl NaCN [h]

Reakéni doba [h] Vytézek [%]

Nizky vygzek byl Zejm¢ zpisoben ztratamiip dvojnasobné rekrystalizaci produktu. Z
analyzy € spektra je patrna neobvykle silna vibrace nitélekupiny pi 2235 cm'. Cha-
rakteristické jsou i vibrace aromatickych skupiHjQ oblasti 2879-3081 ctha také silné
vibraéni pasy dvou karbonylovych skupin (C=0) v obla§8d a 1722 cih.

Také hmotnostni spektrometrie potvrdila struktiatky 4e pikem molekulového

iontu (M+H)", jehozm/zje 277.

V *H NMR spektru je mimo aromatickou oblast pouze jedignal pifaditelny
methylovym vodikm (CCH;). DalSi signaly mimo aromatickou oblast s posu2¢bna 3,3
ppm jsou praveépodobr signaly DMSO a vody a nendleZi molekule™Z NMR spektru
jsou mimo aromatickou oblast patrné dva signalp&aylovych uhlik (C=0), dale signal
zmirgného methylového uhliku a aromatického kvartérnihidku (C-3). Pesné pirazeni
vSech signdl *°C, stejr jako signalu uhliku nitrilové skupiny &), ktery se nachazi
v aromatickeé oblasti, nebylo mozné nélmebyly provedeny HSQC a HMBC experimenty.

Piitazeni signd vybranych atorinv *C NMR spektru znazéuje obrazek 4.

Obrazek 4 - pirazeni vybranych signal

v °C NMR spektru latkyte

187
56
(@)
N
=
CH3 24
\_/
ITI (@)
Ph
165
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V piipadt pouziti methanolu jako rozposdta, rozhoduje o kord@é podob pro-
duktu s nejetSi pravépodobnosti substituent v poloze 3. ¥pact latek5a, b je na uhli-
ku C-3 navazan fenyl. Pragoodobré tedy dochazi k tomu, Ze fenyl v reakci delokalizac
elektrori stabilizuje vznikajici karbokationt a brani takvéaani kyanoskupiny a metho-
xyskupiny do polohy 3. Kyanoskupina se vaze naku@ii4 a karbokationt vytv¥acyklus
s elektrondonornim kyslikem na C-4. Vznik4 tak 8pbxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-oxo-3-

fenylchinolin-4-karbonitril. Experimentalni udajbrauje tabulka 8.

(0] _ NC
h NC (@) (@]
P ..Ph
- Ph
MeOH C
NaCN, 50 €
| 0 ITI ) | 0
1 1
Rl

Tabulka 8 — experimentalni udaje Kgraw sloweniny5a,b

Doba gidavani
5 R Teplota 4 Reakni doba [h] Vytézek [%]

[°C] NaCN [h]
a H 60 2 72 20
b Me 55 1 1 29

Snizeni vyiZka Ize @icist rekrystalizaci produktGb a gitomnym ztratam. U latky
5a potom dochazelo ke ztratami provadni sloupcové chromatografie¢ateni produktu

od vedlejSich latek, které vznikaly.

Cast&nému uteni struktury napomohly épnekteré vibrani pasy C spekter, cha-
rakteristické pro jednotlivé furki skupiny. U obou slaienin jsou € spektra vzhledem
k jejich struktute prakticky totozna. Nitrilova skupina poskytujgrsal u obou slatenin ve
stejné vinové délce 2250 &mNa rozdil od slogeniny4eje v IC spektrech slotenin5a, b
piitomen jen jeden silny vib&ai pas charakteristicky pro karbonylovou skupine@g. U
sloweniny 5a se nachazi ve vigtu 1698 crit a u slodeniny 5b ve vinastu 1673 crit.
Rozdilny posun je nejspiSetgmben methylovou skupinou na sousednim atomu dusiku

Aromatickacast slodenin vibruje v oblastech 2875 — 3212tm
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Vzhledem k tomu, Ze sumarni vzorec je stejny jakslowenin, jejichz vznik byl
predpokladan, tak u sléanin, které redkvznikaly, byly vysledky elementérni analyzy i
hmotnostni spektrometrie pgkud matouci, neliostejné vysledky by poskytovaly teka-
vané derivaty 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochin@ukarbonitriii, které ve skuiosti ne-
vznikaly. MS spektra tedy zobrazuji piky molekulokyionti (M+H)" s hodnotoun/z263
(5d) a 277 bb).

Ani 'H NMR spektrum nefineslo detailtjsi informace o strukie latek
v oblastech uhlik C-3 a C-4. Signaly zde poskytuji uhliky v aromiedioblasti 7,15-7,87
ppm, dale pak vodik (NH) sléaniny5as velmi vyraznym posunem (11,31 ppm) a methy-
lenové vodiky (NCH) sloueniny5b s intenzitou 3,18 a posunem 3,34 ppiitdny jsou
tak jako u v8ecHH NMR spekter charakteristické piky DMSO (2,5 ppanyody (3,3
ppm).

Prekvapujici informace ifneslo a7 detaikjsi studium®C NMR spekter. Oproti
slowenirg 4e se u obou latek vyskytuje pouze jeden signal karlowého uhliku (C=0) a
sice s posunem 163,594) a 163,21 %b). Rozdilny posun je patérzpisoben methylovym
substituentem na dusiku u latkly. V oblasti 58-66 ppm se vyskytuji u obou slenin dva
signaly, coz poukazuje n&ifpmnost dvou sphybridizovanych atorh uhliku. Mimo to je
u sloweniny 5b pritomen i signal methylové skupiny (NGH Stejré jako v gredchozim
pripads je presné pifazeni vech signaf’C, stejm jako signalu uhliku nitrilové skupiny
(C=N), ktery se nachazi v aromatické oblasti, nemaoxtga’ nebyly provedeny HSQC a
HMBC experimenty. Pravgpodobné fitazeni signdl vybranych atorinv *C NMR spek-

tru znazofiuje obrazek 5.

Obrézek 5 - firazeni vybranych signélv *C NMR

spektru latkyba (bez zavorky) a latkgb (v zavorce)
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163.50 (163.21)

Pokud je v poloze 3 navazan alifaticky substitugrjako rozpousgtlo je pouZzit
methanol jako v fipac latek 5c, d, f neni vznikajici karbokationt timto substituentem
stabilizovan a na uhlik C-3 se potom prgwadobré vaze methoxy skupina pochazejici
z methanolu. Nitrilova skupina je nejspiSe navaz@mahlik C-4, tak jako vifpact slou-

¢eninb5a, b. Takto vznikaly latkybc, d, £ Experimentalni daje shrnuje tabulka 9.

NC OH >
Ph R
MeOH
Cl e OMe
NaCN, 50 °C
(@] N (@]

|, |
R R

Tabulka 9 — experimentalni udaje Kpgraw sloweniny5c,d,f

Doba gidavani
5 RI R Teplota g Reakni doba [h] Vytezek [%]

[°C] NaCN [min]
c Me Bu 40 20 3 65
d Me Pr 50 15 20 67
f Ph Et 55 90 27 35

Vychozi latky2c a 2d byly olejovité a rozpously se v methanolu i za nizSich tep-
lot. Reakce byly zafivany z divodu jejich urychleni. V gib¢hu reakce byla provéda
TLC. Reakce byly ukateny pokud ze siisi dle TLC vymizel edukt nebo ho bylo ve &n
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piitomno jen malé mnoZstvi. Maly ek latky5f je zpisoben ztratamiip dvojnasobné

rekrystalizaci produktu v methanolu.

Uréovani struktury latek agpp napomohlad, kde je oproti fedchozim produkim u
vSech tech latek pitomen silny signal OH skupiny v oblastech 3305&8ihi*. Nitrilova
skupina poskytuje slaby signal v oblastech 2238t228". Charakteristicky je i pik jedné
ketoskupiny (C=0) v oblasti 1666-1673 ¢nMethoxy skupina (OMe) by &a poskytovat
vibrasni pasy v oblastech 1100-1300 tnV piipads slousenin5c, d, fisou gtomny silné
signaly v oblastech 1068-1085 ¢nkteré mohou naleZet préatéto skupi.

Hmotnostni spektrometrie v tomtéipact o struktde latek napotdéla vice nez v
piipack latek5a, b neba’ urtila sumarni vzorec sl@enin, ktery dle MS obsahoval 3 atomy
kysliku, coZ napovidalo offpomnosti dalSi funéni skupiny obsahujici kyslik. Sumarni
vzorec obsahoval také o jeden atom uhlikétydi atomy vodiku vice. To poukazuje na
moznou pitomnost jak OH skupiny, tak methoxy skupiny. Pikylekulovych ioni
(M+H)" mély hodnotum/z289 6c¢), 275 6d) a 323 bf)

V 'H NMR spektru byl fitomen navic jak signal vodiku v OH skupis posunem
8,68 6¢, d a 8,77 Bf) ppm, tak i signal 3 vodikmethoxy skupiny (OCk} s posunem
3,80 6c, d a 3,85 §f) ppm. Posuny vodik methoxy skupiny byly weny porovnanim
spekter se spektrem latlsp. Vodiky vazané na aromatickém kruhu molekuly ptagky
signaly s posunem 7,17-7,58c( d a 6,22-7,62%f) ppm. Zajimaveé signaly poskytovaly
alifatické zbytky v poloze 3. Koncovd methylova pka rezonuje v oblasti 0,82-1,04
ppm. K nezvykle velkému rozdilu v posunu &gni signal dochazi na uhliku navazané-
mu na uhlik C-3, ktery nese dva diastereotopnikyodiejlépe to Ize pozorovat na spektru
sloweniny5f, kde jeden z vodikma posun 1,45-1,49 a druhy 2,26-2,31 ppm. Ucsloun
5c, dsplyva multiplet diastereotopniho vodiku s niz§iosunem se signaly vodiknethy-

lenovych skupiny.

Vzhledem k pitomnosti dvou asymetrickych uhlikC-3 a C-4 poskytuje karbony-
lovy uhlik C-2 (C=0) ve spektrech lateke, d, fzdvojeny signal, coz signalizuje pravd
podobnou fitomnost diasterecizomer Presné pirazeni signdl k jednotlivym atonim
uhliku nebylo mozné z vySe uvedenydlvaldi. Prava@podobné fifazeni vybranych signa-

li znazonuje obrazek 6.
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Obrazek 6 - piazeni vybranych signal
v 13C NMR spektru latkyf

66.18
Q OH/\

CHj
0

N
CHgz 53.39

l|\I ‘\O ) N
Ph 163.94/164.15

65.23
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ZAVER

Cilem diplomové prace bylo prostudovat reakce 3Bulmvanych-3-
halogenchinolin-2,4#,3H)-dioni s kyanidy. Byly pipraveny odpovidajici 3-
substituované-3-halogenchinolin-2,8(BH)-diony, které byly podrobeny reakcim
s alkalickymi kyanidy a vznikajici produkty byly psany pomoci metod strukturni analy-
zy.

Vychozimi latkami halogenderividbyly 3-substituované-4-hydroxychinolin-2{)-
ony. Ty byly gipraveny tradinimi postupy pouzivanymi na UCH UTB s vysokymi &zt
ky. Celkem bylo fipraveno Sest vychozich hydroxychinoloyto latky byly podrobeny
halogenacim za vznikurigluSnych halogenderiviatPro dalsi reakce byly pouzivany pouze
chlorderivaty nebt chlorace poskytovala uspokojivé ¥¥ky a byla nenakma na prove-

deni acas.

Pro samotné reakce s kyanidy byly jako zdroj kyawého iontu vybrany alkalické
kyanidy. Jako prvni byl pouzit kyanid draselny, atedivodu lepSi rozpustnosti
v pouzivanych rozpou&dlech byl nakonec vyuzivan kyanid sodny. Pro redialegende-
rivati s kyanidy byla zkouSena cetada rozpoustel. Dle vysledl strukturni analyzy
vznikal aiekavany produkt pouze v DMF. Reakce s nim vSake&t&ne pripadi poskyto-
valy tmavé mazlavé latky a pouze v jednoiipact vznikla latka krystalicka4e). Reakce
s methanolem poskytovaly vétsine pripadi smes latek, ktera vSak byla krystalicka a bylo
snadné s ni dale pracovat. Vysledné&sinbyly ¢iStény rekrystalizaci nebo sloupcovou
chromatografii. NizSi vgky u rekterych produki byly zpisobeny pra& nutnym ¢iste-

nim.

Po provedeni strukturnich analyz se ukazalo, Z&takPa, b, c, d, fdochazelo v
piitomnosti methanolu k vedlejSim reakcim na atom@eh a C-4. Struktura vysledného
produktu byla udchto slodenin ovlivrena substituentem na atomu C-3. U |&beka 5b
byl v poloze 3 navazan fenyl, ktery pr&pddobré stabilizoval karbokationt vznikajici po
odstoupeni atomu chloru a znemoznil tak navazdsi lamkéni skupiny do polohy 3. Nit-
rilova skupina se vazala na uhlik C-4 a mezi at@8/a C-4 vznikal spojeninmres kyslik
dalsi ticlenny cyklus. Pokud byl v poloze 3 navazan alifatisubstituent%c, d, ), vazala
se nitrilova skupina do polohy 4 a na atom C-3 aeamala methoxy skupina. Struktury

vznikajicich slogenin byly potvrzeny analytickymi metodami&, IEA, MS, NMR
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Dosazené vysledky nazhgi smer, kterym by se ré ubirat gipadny dalSi vyzkum

reakci 3-substituovanych-3-halogenchinolin-2H,@H)-diona s kyanidy.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOL U A ZKRATEK

Bu

EA

Et
EtOH
DBU
DMSO
DMF
HMBC
HRMS

HSQC

Me
MeOH

MS

NMR
Ph
Pr
THF

TLC

Butyl

Elementarni analyza

Ehtyl

Ethanol

1,8-diazabicyklo[5.4.0]dodeka-7-an

Dimethylsulfoxid

Dimethylformamid

Heteronuclear Multiple Bond Correlation

High resolutiuon mass spectrometry (hmotnostni speietrie s vysoky rozliSe-
nim)

Heteronuclear Single Quantum Correlation

Infracerveny

Methyl

Methanol

Mass spectrometry (hmotnostni spektrometrie)

Nuclear magnetic resonance (nuklearni magnetick@nence)
Phenyl

Propyl

Tetrahydrofuran

Thin layer chromatography (tenkovrstva chromatagjaf
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