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UVOD

Tato price navazuje na vysledky dosavadniho vyzkumu provadéného v oddéleni
chemie Fakulty technologické Univerzity TomaSe Bati ve Zlin¢, ktery je zaméien na
ptipravu a syntetické vyuZziti kondenzovanych chinolint, reaktivitu pfipravovanych novych
typt sloucenin a studium reakénich mechanismii.

V pfirodé¢ jsou tyto latky hojné rozSifeny v rostlinné fiSi, a to zejména
v alkaloidech, produktech metabolismu rostlin. Protoze separace téchto latek z piirodnich
produktl je velmi slozitd, pfipravuji se pievazné syntetickymi postupy. VétSina téchto
syntéz se provadi za ucelem ziskani farmakologicky d¢innych latek, nebot’ latky obsahujici
chinolinovy skelet ve své molekule naSly uplatnéni pii 1écbé maldrie, srdecnich arytmii a
taky jako antitusiva.

Tato price je zaméfena na piipravu nékterych derivati chinolinu za tcelem

sledovanti jejich biologické aktivity.
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1 TEORETICKA CAST

1.1 Furo[2,3-c]chinoliny

Pokud je mi zndmo, Zadné latky reprezentujici tuto skupinu sloucenin nebyly

izolovany z pfirodniho materiélu.

Nejdéle znamou slouceninou s odpovidajicim tricyklickym skeletem je 2-methyl-
1,2-dihydrofuro[2,3-c]chinolin, ktery byl poprvé pfipraven [1] jako hlavni produkt vedle
mensiho mnozstvi 4-allylchinolin-3-olu zahfivanim 3-(allyloxy)chinolinu v zatavené
trubici pod ochrannou atmosférou oxidu uhli¢itého na 230 °C. Je zfejmé, Ze Claisenovym
pfesmykem vychoziho etheru primarné vznikd uvedeny hydroxyderivat, ze kterého

naslednym uzavienim kruhu vznika tricyklicka sloucenina [1].

Me
A X
P 230 °C O - ©
. co z + ~
N 2 N N

Serie  2,5-dimethyl-1,2-dihydrofuro[2,3-c]chinolin-4(5H)-onli byla pfipravena
cyklizaci 4-allyl-3-hydroxy-1-methylchinolin-2(1H)-onii ucinkem kyseliny sirové [2].
Z produktli nesubstituovanych v poloze 1 byly pfipraveny odpovidajici 2,5-
-dimethylfuro[2,3-c]chinolin-4(5H)-ony dehydrogenaci na palladiovém katalyzéatoru

v difenyletheru za zvySené teploty [2].
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Utinkem kyseliny sirové na 4-(2-chlorprop-2-enyl)-3-hydroxy-1-methylchinolin-
-2(1H)-ony vznikaji pfimo odpovidajici 2,5-dimethylfuro[2,3-c]chinolin-4(5H)-ony [2].

Cl
R " H,s0,
—_—
'Tl 0 0-25h°C
Me
R: H, Br

JaponSti autofi [3] popsali piipravu 2-methylfuro[2,3-c]chinolin-4(5H)-onu
cyklizaci ethyl-3-(2-aminofenyl)-5-methylfuran-2-karboxylatu a jeho pfeménu na 4-chlor-

2-methylfuro[2,3-c]chinolin G¢inkem trichloridu-oxidu fosforec¢ného.

Me Me Me
t POCI
O Y 3 S
| benzen Nighe) N~ “c
H

NH, OEt

V naposled uvedeném chlorderiviatu byl atom chloru nahrazen za atom vodiku
redukci zinkem v kyselin€ octové a jeho reakcemi s nukleofily byla pfipravena [3] fada 4-

-substituovanych 2-methylfuro[2,3-c]chinolint.

Me Me Me
D Ny O nukleofil N O
_ AcOH _ _
N N™ “cl N R

R = OMe, OPh, CN, pyrrolidin-1-yl, piperidin-1-yl, morfolin-4-yl

Dalsi postupy [4],[5] spoc€ivaji v kontrakci pyranového kruhu 1-(aryloxymethyl)-
3H-pyrano[2,3-c]chinolin-5(6H)-onl. Reakce probihd s dobrymi vytézky 2,5-dimethyl-1-
-(aryloxymethyl)furo[2,3-c]chinolin-4(5H)-ona zahiivanim substrati v N,N-diethylanilinu

[4], ale 1 v jinych rozpousStédlech [5]. Uvedené pyrano[2,3-c]chinolin-5(6H)-ony byly
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s velmi dobrym vytézZkem ziskany také z 1-methyl-3-[(4-aryloxybut-2-ynyl)oxy]chinolin-
-2(1H)-on1 jejich zahtivanim v chlorbenzenu v piitomnost kyseliny p-toluensulfonové [6],

dobrych vytézkii bylo dosazeno i pii provedeni reakce v jinych rozpoustédlech [5].

ArO M
= e
R ArO” N7 Ar0” e
R N O ; R SN O ; R N @)
— —
N~ ~O I}l ) ITI O
|
Me Me Me
R =H, Br; Ar=Ph, otolyl, 3,5-dimethylfenyl, 2,4-dimethylfenyl, 4-chlorfenyl

U 5-hydroxy-2-methylfuro[2,3-c]chinolin-4(5H)-onu byly testovany jeho inhibi¢ni
ucinky na enzymy [7]. Tato latka ¢4stecné inhibuje 5-lipoxygendzu lidskych polymorfnich
leukocyta (5-LOX) a lipoxygenazu sojovych bobt (15-LOX) [7], avsak vici lidské krevni

S-lipoxygenaze (5-LOX) nevykazuje [7] Zadny inhibi¢ni tc¢inek spojeny s leukotrienem B4.

2,3a,4,5-Tetrahydrofuro[2,3-c]chinolin-2,4-diony se pfipravuji hladce intra-
molekuldrni Wittigovou reakci 3-fosfonioacetoxy-2,4-chinolindionti d¢inkem hydroxidu
sodného [8]. Uvedené fosfoniové soli se pfipravi ze 3-hydroxy-2,4-chinolindiont
bromacetylaci a ndslednou reakci vzniklych 3-acetoxy-2,4-chinolindioni s trifenylfosfinem

ve varicim benzenu [8].
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O CHzBr
O 0 ﬁ/
OH BrCH,COBr O PPhg
R’ pyridin, benzen R’ benzen
N 2h,60°C 4-6 h
| O 61-98 % N O 28-90 %
R? F‘gz
+
Br PPhg
|
//O CH,
| 0,5M-NaOH
O, CHCl,
R - S
N 10-20 min
N™ ™o 46-87 % N
R® |

R“H‘Me‘Ph‘ H ‘Me‘Ph‘H‘Me‘Ph

R* ‘n—Bu ‘ n-Bu ‘ n-Bu ‘PhCHg‘PhCH2|PhCH2‘ Ph ‘ Ph ‘ Ph

Sigmatropnim  tepelnym  piesmykem  pfechdzi  3-(cyklohex-2-enyl)oxy-1-
-methylchinolin-2(1H)-on ve vaficim chlorbenzenu na 4-(cyklohex-2-enyl)-3-methyl-
chinolin-2(1H)-on, ktery tuc¢inkem pyridiniumtribromidu poskytuje 8-brom-5-methyl-
-7a,8,9,10,11,11a-hexahydro[1]benzofuro[2,3-c]chinolin-6(5SH)-on [9].

O g
PhCI OH CHC|3
X
Q “1onh L 45 min, 0-5 °C
N 0 90 % N 0 96 %

|
Me |\|/|e
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1.2 Furo[3,4-c]chinoliny

Z Cetnych dosud popsanych sloucenin této skupiny uvadim alespon ty, u kterych

byly zjistény biologické tc¢inky a ty, které byly pfipraveny na Fakulté technologické UTB.

Utinkem zinku v piftomnosti chloridu amonného na ethyl-4-methoxykarbonyl-5-
-methyl-3-(2-nitrofenyl)furan-2-karboxylat v prostedi acetonu s vodou byl pfipraven ethyl-
-5-hydroxy-3-methyl-4-oxo0-4,5-dihydrofuro[3,4-c]chinolin-1-karboxylat [10], ktery inhi-
buje lipoxygenazu sojovych bobi [10].

<
O
o—
) NH,CI, Zn
/ _~Me aceton, H,O
—_—
0 1h
l\/l/O/ o 84 %
/7 /
0 Me

Podobna cyklizace byla provedena ptisobenim tetrahydridoboritanu sodného ve
vodném methanolu v pfitomnosti palladia na aktivnim uhli na ethyl-2-methyl-4-(2-
-nitrofenyl)furan-3-karboxylat [11]. Pfipraveny 5-hydroxy-3-methyl-4,5-dihydrofurol3,4-
-c]chinolin-4-on podobn¢ jako ptfedchozi derivat furo[3,4-c]chinolinu inhibuje
lipoxygendzy [11]. Studovdny byly jeho ucinky na lipoxygendzu sojovych bobii a na

lidskou krevni lipoxygenézu [11].

NABH, Q

5% Pd-C Me
60 min
57 % N0
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Reakci  dimethyl-2-(pivalamido)fenylborondtu  se  4-(methoxykarbonyl)-2,5-
dihydrofuran-3-yl-trifluormethansulfonatem, s tetrakis(trifenylfosfino)palladiem a uhlici-
tanem sodnym (Suzukitv coupling) ve vodném dimethoxyethanu byl pfipraven methyl-2,5-
-dihydro-4-(2-(pivalamido)fenyl)furan-3-karboxyldt [12], ktery zahfivdanim s koncentro-
vanou kyselinou chlorovodikovou cyklizuje na furo[3,4-c]chinolin-4(1H,3H,5H)-on [12].
Redukci této slouceniny hof¢ikem v methanolu byl pfipraven cis-1,3,3a,9b-
-tetrahydrofuro([3,4-c]chinolin-4(5H)-on, v némz byl reakci s 2,4-bis(4-methoxyfenyl)-2,4-
-disulfanylen-1,3,2,4-dithiadifosfetanem (Lawessonovym ¢inidlem) nahrazen amidovy
atom kysliku atomem siry, a ziskany thion byl reakci s amoniakem v methanolu pfeveden
na cis-1,3,3a,9b-tetrahydrofuro(3,4-c]chinolin-4-amin [12]. Naposled uvedena sloucenina

ucinkuje jako inhibitor rekombinantni lidské syntdzy oxidu dusnatého [12].

Me__
@ O O
|(|||)/ “Me Pd(PPhg)4
SO IR D
Me F+S—O O  Suzukitv couplina
NHJH< I \
Me e O Me
Me
O
o]
_ Mg
o O\ konc. HCI NS MeOH
— ¥ o g
NH Me N0
I
Me Me H

Lawessonovo
einidlo

Y
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Klések a spol. [13] publikovali, Ze pfi ptisobeni ethyl-trifenylfosforanylidenacetatu
na 6,9-disubstituované 3a-benzylfuro[2,3-c]chinolin-2,4(3aH,5H)-diony kromé& Wittigovy
reakce na amidové karbonylové skupiné probihd izomerizace substritu na 6,9-

-disubstituované 1-benzyl-furo[3,4-c]chinolin-3,4(1H,5H)-diony [13].

Wittigova

reakce
O PO T

1.3 Furo[3,2-c]chinoliny

Meth-Cohn a Taylor [14] publikovali reakci N-methylformanilidu se 4-(4-hydroxy-
butyryl)morfolinem v pfitomnosti trichloridu-oxidu fosfore¢ného, kterd vede ke vzniku
hexafluorofosfore€nanu 4-chlor-3-(2-chloroethyl)chinolinia s 63 %nim vytéZkem, a ta
prechdzi ptsobenim hydroxidu sodného v methanolu na 3,4-dihydrofuro[3,2-c]chino-

liniovou sul [14].

NaOH

/ j
POC's N MeOH
_—
2n B0 . 43 %
63 % N -
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4-Hydroxy-1-methylchinolin-2(1H)-on s chloracetaldehydem v pritomnosti
vodného uhli¢itanu draselného prechdzi na 3-hydroxy-5-methyl-2,3-dihydrofuro[3,2-
c]chinolin-4(5H)-on, ktery pusobenim 6M-HCI poskytuje 5-methyl-furo[3,2-c]chinolin-
4(5H)-on s 96%nim vytézkem [15].

OH
CICH,CHO o)
SN KoCO3, Hy0 X OH  6&M-HCl
> _—
N~ 5h 96 %
’T‘ @] 60 % ITI o)
Me Me

Kondenzaci 4-hydroxy-1-methylchinolin-2(1H)-onu s 2- nebo 4-
nitrobenzaldehydem vznika odpovidajici 2,4-dioxo-3-benzylidenchinolin, ktery se prevede
[4+1]cykloadi¢ni reakci s cyklohexylisokyanidem nésledovanou 1,3-posunem atomu
vodiku na odpovidajici 3-aryl-2-cyklohexylamino-5-methylfuro[3,2-c]chinolin-4(5H)-on
[16].

OH CHO [ o) ]
l R!
AN benzen 7
+ _—
X s | (L C L,
N™ >0 . R N0 R
Me R Me

NC
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Vyhodnd syntéza S-methyl-2-fenylfuro[3,2-c]chinolin-4(5H)-onu spocivd v
oxida¢ni  cykloadici  4-hydroxychinolin-2(1H)-onu s fenylacetylenem uc¢inkem

hexanitratoceric¢itanu amonného (CAN) [17].

- Ph
OH Ph—==CH o
CAN, NaHCO, 9
AN MeCN
3h,0°C
N“So  32% N" S0
Me Me

Reish a Iding [18] popsali reakci 4-hydroxy-1-methylchinolin-2(1H)-onu s 1,4-
-dibrom-2-methylbut-2-enem za katalyzy fazového ptenosu (PTC), kterou vznikd (+)-2,3-
-dihydro-5-methyl-2-(propen-2-yl)furo[3,2-c]chinolin-4(5SH)-on se 42 %nim vytéZkem.
Vedle hlavniho produktu byly zaznamenany dalsi tfi vedlejsi produkty: E-4-(4-brom-3-
-methyl-2-buten-1-yl)-1-methylchinolin-2(1H)-on (8 %), 1-methylisatin (11 %) a bis(4-
-hydroxy-1-methyl-2-oxo-1,2-dihydro-3-chinolinyl)methan (1,2 %) [18].

Me Me
OH
BrCHz\)\CHZBr o —CHa
N 1M-NaOH, TBAC ~
\
ll\l O toluen 5 h, 50 °C 2 +
Me l\ll\/lle ©
Me
/\/\CHzBr
0
|
AN .
NN N
e \
Me Me

Pasobeni ethyl-(trifenylfosforanyliden)acetatu na 3-acyl-4-hydroxy-1-
-methylchinolin-2(1H)-ony vede ke vzniku 4-substituovanych 6-methyl-2H-pyrano[3,2-
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-c]chinolin-2,5(6H)-diond, které bromaci ddvaji odpovidajici 3-brompyranochinoliny [19].
Alkalickou hydrolyzou pfechazeji 3-brompyranochinoliny na 2-substituované 4-0xo-4,5-
-dihydrofuro[3,2-c]chinolin-3-karboxylové kyseliny, jez dekarboxylaci za pouZiti

médéného prachu davaji odpovidajici furo[3,2-c]chinolony [19].

(0]
l
CO,Et
OH ol PhaPx 2 o | B,
AN R xylen AN R CHClg
4h o 160 h
ITJ o) 65.70 % N X0 77-82 %
Me I\ll o
KOH
95 % EtOH | 26-34 %
2h
R R
0O @)
\ \
AN Cu (prach) X CO,H
5.  1h,170-200 C NG
N~ o 43-58 % |
Me Me
R= Me, pentyl, Ph
3-Acetyl-4-hydroxy-1-methylchinolin-2(1H)-on reakci s ethyl-
chlor(trifenylfosforanyliden)acetatem poskytuje ethyl-3,5-dimethyl-4-ox0-4,5-

dihydrofurol[3,2-c]chinolin-2-karboxylit (19%) a také ethyl-chlor(4,6-dimethyl-2-0x0-2,6-
dihydro-5H-pyrano[3,2-c]chinolin-5-yliden)acetat (7 %), tedy reakce probihd nejen na

acetylové skuping, ale i na amidové karboxylové skuping. [19].
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PhgP CO,Et CO,Et O
OH o
AN Me xylen X Me AN Me
~ 25h g + CO,Et
’V (@] 26 % ’Tj \O ’,\l X 2
Me Me Me Cl
19 % 7 %

Pfiprava  5-ethyl-2,3,3a,4,5,9b-hexahydrofuro[3,2-c]chinolinu  byla dosaZena
v jednom kroku se 75%nim vytézZkem pomoci formdlné [4n+2r]cycloadicéni reakce N-

ethyl-N-methylenbenzenaminia s 2,3-dihydrofuranem jako dienofilem [20].

BF4.OFt, o
. o CH,Cl,
lTl:CHZ ;\ / >

+ 2h,-80 °C
Et 75 % 'l\‘

Indiem zprostiedkovand dominova reakce nitrobenzeni s 2,3-dihydrofuranem ve
vod¢ se osvédCila pro syntézu cis- a trans-4-(3-hydroxypropyl)-2,3,3a,4,5,9b-hexahydro-
furo[3,2-c]chinolint s vytézky 43-87 % [21],[22] Prvnim stupném reakéniho mechanismu
je redukce nitroskupiny, po niZ nésleduje tvorba intermedidrniho iminu, a ten podléha

4+2]cykloadici s dalsi molekulou 2,3-dihydrofuranu. Yadav a spol. [22] publikovali, Ze

4+2]cykloadice intermedidrnitho iminu s 2,3-dihydrofuranem muze byt provedena
ucinkem trifluormethansulfondtu  skanditého v hexafluorofosforeCnanu 1-butyl-3-
methylimidazolia, bez pouZiti rozpoustédel, pficemz se vytéZzek produktli zvysi na 85 —

91 %.
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In (prések)

R\@\ o 0,1M-HCL, NH,CI R
+ N 7/ -~
4-20 h, 50 °C _~___(CHy),0H
NO, 43-87 % NT TR
(0]
/
O |I’:13+
R
e ———
+
N N
T (CHy)0H T (CHy)0H

R ‘H‘OMe‘Me‘Cl‘Br‘F‘CN
Reakém’doba(h)‘ 4 ‘ 4 ‘ 7 ‘ 8 ‘12‘ 7 ‘20

V posledni dobé byl popsian [23] tiistupniovy postup syntézy 4-aryl-2,3-
-dihydrofuro[3,2-c]chinolinti. V prvnim stupni, ktery zahrnuje aza-Dielsovu — Alderovu
reakci, reakci esteru kyseliny 4-formylbenzoové a polyethylenglykolu (PEG) slouZiciho
jako nosi¢, anilini a 1,2-dihydrofuranu se ziskaji odpovidajici 2,3,3a,4,5,9b-
hexahydrofuro[3,2-c]chinoliny na PEG nosi¢i. Produkty prvniho stupné se oxiduji 2,3-
dichlor-5,6-dikyano-1,4-benzochinonem (DDQ) a nakonec se odsStépi polyethylenglykol,
¢imz se ziskaji findlni produkty s dobrymi vytéZky a Cistotou [23]. OdStépenim nosice
pomoci methoxidu sodného, aniz by byly produkty prvniho stupné oxidovény, byly ziskany
oba geometrické izomery 2,3,3a,4,5,9b-hexahydrofuro[3,2-c]chinolint s celkovymi

vytézky 80-93 % [23].
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H NH
CHO 2 TFA %
o) MeCN
+ + ) 12 h
N
H
i. DDQ
o) CH,CL,
R 80-93 % 24 h
ii. MeONa
MeOH
6h
H Ar . O 53-78 %
AN
~
N

Ar

Srinivas a Das [24] ukdazali, Ze hlinka montmorillonit Fe’™-K-10 a HY-zeolit jsou
dvé pevné kyseliny, které lze pouZzit pfi jednostupiiové syntéze cis- a trans-2,3,3a,4,5,9b-
-hexahydrofuro[3,2-c]chinolini reakci benzaldehydl, anilint a 1,2-dihydrofuranu
s vysokymi vytézky (76-89 %). Jesté vysSich vytézka (87-93 %) uvedenych produktd se
dosdhne pii pouziti tetrafluoroboritanu lithného jako katalyzatoru [27], zatimco pfi

vV s

katalyze hydrogensiranem draselnym jsou vytézky produktt nizsi (60-67 %) [28].

NO, CHO

1 Fe 'K-10
R 0
N N C: MeCN,3-6h
3 \ nebo HY'ZeO”t -
) , N CH,Cly, 5-6 h
R R
+
RR|lH HH HH H H Me
RR|H HH H Me Me OMe H
RR|H HH C H H H H
R* | H OMeCl ¢l H CI H H

Benzofuro[3,2-c]chinolin-6(5H)-ony se daji pfipravit dehydrogena¢ni cyklizaci 4-
-hydroxy-3-fenylchinolin-2(1H)-onti ve varicim difenyletheru za katalyzy palladiem na

aktivnim uhl{; touto metodou byla pfipravena serie tif sloucenin s vytézky 27 - 36 % [29].
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5-Methylbenzofuro[3,2-c]quinolin-6(5H)-one byl pfipraven Ctyistupnovym postupem ze
4-(cyklohex-2-enyl)oxy-1-methylchinolin-2(1H)-onu. [30] Vychozi sloucenina byla
termickym Claisenovym pfesmykem prevedena na 3-(cyklohex-2-enyl)-4-hydroxy-1-
-methylchinolin-2(1H)-on, ktery ucinkem pyridinium-tribromidu poskytl 10-brom-
-6b,7,8,9,10,10a-hexahydro-5-methylbenzofuro[3,2-c]chinolin-6(5H)-on, ten byl dehydro-
bromovin ethanolickym hydroxidem draselnym a produkt dehydrobromace byl

aromatizovan ve vaticim difenyletheru v piitomnosti palladiového katalyzatoru [30].

H OMe H F
H H OMe H
Me H H H

Br
i. KOH, EtOH
ii. 10 % Pd/C O
. Ph,O X -
30 min I
ITI O
Me

. -
=" "N Brg
|

|3

10% Pd/C 48 h
Ph,O 27-36 %

AN PhCI CH,Cl,
- =
. 12h 45 min, 0-5 °C
ITI O 96 %
Me

14 Pyrrolo[2,3-c]chinoliny

Syntéza ethyl-4-aryl-3H-pyrrolo[2,3-c]chinolin-2-karboxyldtd byla provedena
Knoevenagelovou kondenzaci ethyl-azidoacetitu se 4-formylchinoliny v pfitomnosti

ethoxidu sodného ndslednovanou cyklizaci s uvolnénim dusiku [31].



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 19

COLEt CO,Et
CHO N ~ "Ny
AN EtONa, EtOH _ AN
_ i.3h,-10 °C _
N" R ii. 1h,0°C B N" R _
52-65 %
CO,Et
R = Ph, 4-MeOCgH,, 4-CICgH,, 4-pyridyl
NH
AN
s
N~ SR

1.5 Pyrrolo[3,4-c]chinoliny

Bromaci ethyl-3-methylchinolin-4-karboxylati ~ N-bromsukcinimidem (NBS)
v pfitomnosti dibenzoylperoxidu byly zikdny ethyl-3-brommethylchinolin-4-karboxylaty,
které byly nasledn¢€ podrobeny cykliza¢ni reakci s 8-methyl-8-azabicyklo[3.2.1]oktanem, a
tak  byly ziskdny  endo-2-(8-methyl-8-azabicyklo[3.2.1]okt-3-yl)-2,3-dihydro-1H-
-pyrrolo[3,4-c]chinolin-1-ony [32]. O téchto slou¢eninich bylo zjisténo, Ze jsou silnymi a
selektivnimi antagonisty sertoninu podobného receptoru 5-HT3, a proto mohou byt
pouzivany v ruznych patologickych stavech centrdlntho nervového systému a jako

antitusiva [32.
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Me
/
Me N
/
“ e
NBS @)
CO,Et CO,Et /I:\& N
2 (PhCO,)0, 2 HaN N
S Me ccl, N CH,Br toluen N
% _
2h 8h
P 7
N~ R 85-92 % N~ "R 38-60 % N~ R
R=H, ClI, Opr
Nova syntetickd cesta k ziskdni 2H-pyrrolo[3,4-c]chinolin-4-onu spocivd v

cyklizaci ethyl-4-(2-nitrofenyl)pyrrol-3-karboxylath za pouziti Zelezného prachu a ledové

kyseliny octové [33].

7] 2
1 R? 1 2 iR
N/ Fe (prach) N / N
4 3 4 3 4 R
R [ AcOH R | >R R %
_— E—
CO,Et 0,5-6h,85°C CO,Et Yo
NH, 27-74 % NH, H
R' H |[Me| H| H | H | H
R H H H H [ Me | Ph
R’ H Me | H | Me
R* H H H [ cC | c | H
Reakéni
doba (h) 0,75 3 6 2 0,5 4
Ethyl-cinnamaty jako dipolarofily poskytuji reakci s paraformaldehydem

v nadbytku N-methyl- nebo N-benzylglycinu odpovidajici pyrrolidinové cykloadukty [34].

Hydrogenaci téchto cykloadukt v pfitomnosti palladia na uhli byly ziskdny pfislusné

aniliny, které byly ndasledné¢ cyklizovany v piitomnosti p-toluensulfonové kyseliny a

poskytly 1,2,3,3a,5,9b-hexahydro-4H- pyrrolo[3,4-c]chinolin-4-ony [34].
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]
[R NHCH,CO,H 4 n(CHzo)] —¢

CH R

CO,Et I, [
N2 N

R CH, R? \
\\
toluen nebo xylen - CO,Et
NO, 1,5-8 h, 110-141 °C R Y, NO T
56-88 % R
1 R1
R N
/
N r? 10% Pd/C, H,
4 v
R TsOH, EtOH | - Hom
\ < 12 h
02 % CO,Et
3 4 h, 73-92 % R Y, TNH 2 93-99 %
R T, ¥ o R
R™ H

R' Me Me Me Me PhCH, H

RZ H H H OMe H H

R3 H O'CHQ- OMe H H H
o)

R4 H O'CHQ- OMe H H H
o)

1.6 Pyrrolo[3,2-c]chinoliny

Pfiprava  ethyl-3-amino-4-chlor-1H-pyrrolo[3,2-c]chinolin-2-karboxyldtu ~ byla
provedena [35] s 85 %nim vytéZkem takto:. Nukleofilni substituce atomu chloru v poloze 4
ve 2,4-dichlorchinolin-3-karbonitrilu pomoci hydrochloridu methyl-glycindtu vede ke
vzniku odpovidajiciho N-chinolinylglycinatu [35]. Cyklizaci této slouceniny plisobenim
methoxidu sodného byla pfipravena ocekdvana tricyklickd sloucenina [35]. Podobng,
intramolekuldrni cyklokondenzaci ethyl-N-(3-ethoxykarbonyl-chinolin-4-yl)glycindtu za
pouziti terc-butoxidu sodného byl ziskdn 3-hydroxy-1H-pyrrolo[3,2-c]chinolin-3-
karboxylat [36].



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 22
CO,Et
COzEt 2 COzEt
cl o NHaHC HN ANy
@5?: TEA, DMF XN Meona, MEOH X 2
— 0,5h — 0,5h o 7
N Cl 85 % N" ~c 85 % N~ Cl
CO,Et CO,Et
HN t-BuONa HNTR oH
S COLEt  ¢-BuOH, toluen _ AN
_ 10 h 7
N 30 % N
Reakci 4-hydrazinochinolin-2(1H)-onu s fenylacetaldehydem nebo s deoxy-

benzoinem v kyseliné octové byly pfipraveny odpovidajici hydrazony [29]. Termickou

cyklizaci téchto hydrazont hladce vznikaji odpovidajici 1H-pyrrolo[3,2-c]chinolin-4(5H)-

ony [29].
_NH,
NH o
AN + Rj/
N o Ph
H
R =H, Ph

AcOH

36 h
84-91 %

R
HN
\
Ph Ph,0
|
2 h, 250 °C
% 3
H o 81-82 %
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6-Methoxy-3-methyl-1-(2-methylfenyl)- 1 H-pyrrolo[3,2-c]chinolin, ktery je
pouzitelny jako inhibitor sekrece Zaludecni kyseliny, zvIlast€ proti vyvolani Zaludec¢niho
viedu ethanolem, byl pfipraven palladiem katalyzovanou cyklizaci 4-allylamino-3-

jodchinolinu s vytéZzkem 77 % [37].

CH
NM 2 N

Pd \
_— 77 % _—
N N
OMe OMe

Ethyl-{[(2-nitrofenyl)methylen]amino }acetaty byly podrobeny reakci
s dipolarofilnim ethyl-akryldtem za stereoselektivniho vzniku syn-endo pyrrolidinovych
cykloaduktli [38]. Redukci téchto cykloaduktii thiosiranem sodnym nebo jejich
hydrogenaci v pfitomnosti palladiového katalyzidtoru byly pfipraveny ethyl-4-oxo-
2,3,3a,4,5,9b-hexahydro-1H-pyrrolo[3,2-c]chinolin-2-karboxylaty s 86-98 %nim vytéZkem
[38].

CO,Et co.E:
N HN
R1 | COzEt AgOAC, TEA R1
| toluen
+ 8-12h
CH 2 CO,Et
R? NO, 2 71-80 % R NO, 2
CO,Et
1
R™| H |Meo| Br 1 HN Na,S,0,, EtOH
R2| H | Meo | H 3 __Nebo 10 %ni Pd-G
1h, 55-60 °C
R® N" X0
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5-Ethyl-2,3,3a,4,5,9b-hexahydro-1H-pyrrolo[3,2-c]chinoliny ~ byly  pfipraveny
vjednom stupni s 90 %nim vytézZkem formdlné¢ [4m+2m]cykloadici N-ethyl-N-
-methylenbenzenaminia a 1-benzyloxykarbonyl-2-pyrrolinu jako dienofilu nédsledovanou

odstranénim chrénici skupiny [20].

OEt BF3.0Et, ?02CH2Ph
J CHxCly ©\ . + N —
T N=CH, \ 7

1h,-80 °C |
Et Et

\

CO,CH,Ph
HN 5 % Pd/C \
ACONH,
~ MeOH CHACl,
N0 © 1h,65°C \ 3h,-80 °C
| 70 % N= =0 90 %
Et Et

terc-Butyl-3-(6-(benzyloxy)-1,2,3,4-tetrahydro-3-methylene-4-oxo- 1-tosylchinolin-
-2-yl)propylkarbamdt pisobenim kyanovodiku vyvijeného in situ z kyanidu draselného a
kyseliny octové hladce poskytuje odpovidajici trans- (tetrahydro-4-oxochinolin-3-
-yDacetonitrile s dobrym vytézkem [39]. Tato sloucenina poskytuje redukcni cyklizaci a

debenzylaci piislusny 2,3,3a,4,5,9b-hexahydro-1H-pyrrolo[3,2-c]chinolin [39].
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0
KCN, AcOH
o CH !
PhCHy,™~ 2 EtOH
4h,50 °C
N CH,)3NHBoc °
V" (CHa)y 88 %

R

’
‘7

N
L (CHy)3NHBoc

N 'II//
| (CH,)3NHBoc

i. Raney-Ni, EtOH 26 h, var
ii. NABH3CN 10 min
iii. Boc,O, THF,16 h

Y

58 %

Reakci 6-substituovanych-2,3- dihydrofuro[3,2-c]chinolin-4(5H)-onii s nékterymi

derivaty anilinu v diethylenglykolu (DEG) za zvySené teploty a pfi dlouhé reak¢éni dob¢ se

nahradi atom kysliku ve furanovém kruhu za atom dusiku se zbytkem molekuly pouZzitého

anilinu a produkty jsou 6-substituované 1-aryl-2,3-dihydropyrrolo[3,2-c]chinolin-4(5H)-

-ony, které se takto ziskaji s 76-85 %nim vytézkem [40].
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R\@R
0 NH, N
AN R DEG N
- T 15 h, 210-250 °C g

R| Me Me Me Me OMe OMe OMe OMe OCF; OCF4

Me OMe Me Me Me OMe Me Me Me OMe

H H OMe OH H H OMe F H H

Intramolekularni termickou cyklizaci 1-methyl-3-(2-azidofenyl)chinolin-2(1H)-onu
a naslednou redukci ziskaného S5-methyl-11H-indolo[3,2-c]chinolin-6(5H)-onu pomoci
bis(2-methoxylethoxo)-dihydridohlinitanu  sodného (Red-Al) vznikd 5-methyl-5H-
indolo[3,2-c]chinolin [41]. Tato sloucenina je alkaloid isocryptolepin, ktery byl izolovan z

kofent zapadoafrického kete Cryptolepis sanguinolenta [42],[43],[44].

o-xylen
—_— >
20 h, 150 °C
82 %
Red- Al
toluen
32 h, 90 %

Reakci 4-chlor- nebo 4-tosyloxy—1-alkyl-3-aryl-7-methoxychinolin-2(1H)-ona

s azidem sodnym ve vaficim dimethylformamidu vznikaji odpovidajici azidoderivaty, které
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za reak¢nich podminek podléhaji termolytické cyklizaci za uvolnéni dusiku a vyslednymi

produkty jsou 5-alkyl-3-methoxy-11H-indolo[3,2-c]chinolin-6(5H)-ony [45].

NaNj
DMF

2,5h, 150 °C
67-71 %

R'| Me Et Me Et

2

R H H OMe OMe

Nova cesta k ziskani tetracyklick€ho isokryptolepinu vychazi ze 4-chlorchinolinu,
ktery Buchwaldovou-Hartwigovou reakci s 2-chloranilinem poskytuje 4-(2-
-chloranilino)chinolin, z ného se cyklizaci ziska 11H-indolo[3,2-c]chinolin a ten methylaci

methyljodidem poskytne zaddany alkaloid [46].
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Pd(OAc),/K,CO4 HN
@ BINAP 60 % S
Cl nebo Pd,(dba); N/
CsCO5 Pd,(dba)s
XANTPHOS K.PO
dioxan, pees noc,110 °C 3t -4
(t-Bu),P
dioxan
3h, 120 °C
95 %
Mel NH O
N\

A

A

DMF
| 1h, 80 °C O _
ii. pges noc N

75 %

Variantou Fischerovy syntézy indoli je popsand syntéza 11H-5-methylindolol[3,2-
c]chinolin-6(5H)-onu [47]. Substitu¢ni reakci 4-chlor-1-methylchinolin-2(1H)-onu s fenyl
hydrazinem ve vatficim DMF vznika odpovidajici 4-fenylhydrazinochinolon, ktery ve vafici

ledové kyselin€ octové pfechazi na Zadanou slouceninu s 62 %nim vyté¢Zkem [47].

PhNHNH, \©
DMF ledovd AcOH
—>

51 °/ 62°/
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Intramolekularni Heckovou cyklizaci 1-benzensulfonyl-3-(2-
-jodfenyl)aminokarbonyl-1H-indolu byl pfipraven 11-benzensulfonyl-11H-indolo[3,2-
-c]chinolin-6(5H)-on, u kterého se ptredpoklddaji protinddorové ucinky [48]. Vychozi
sloucenina pro této syntézy byla pfipravena reakci kyseliny 1-benzensulfonylindol-3-

-karboxylové s 2-jodanilinem v pfitomnosti N,N-dimethylpyridin-4-aminu [48].

CO,H DMAP
2 NH; _CHClp _
\ + pﬂes noc
N |

| 82 %
SO,Ph SOzPh
Boc,O 16 h
DMAP | o- o,
MeCN
Pd(OAc),, PPhj
A92003, DMF
~ 24h, 100 °C -~

75 %

SOzPh
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2 STANOVENI CILU DIPLOMOVE PRACE

Tato diplomov4 prace byla sou¢ésti vyzkumné ¢innosti provadéné skupinou chemie
na Ustavu potravinafského inZenyrstvi a chemie Fakulty technologické zaméfené na
syntézy novych sloucenin vychdzejici ze 4-hydroxychinolin-2(1H)-onli, na reaktivitu
piipravenych slou¢enin a na poznani reakénich mechanisma.

Jednou skupinou sloucenin, které byly na uvedeném pracovisti pfipraveny a pro
jejichz syntézu byla vypracovdna obecnd metoda [53],[13] jsou 3a-substituované furo[2,3-
-c]chinolin-2,4(3aH,5H)-diony. U né¢kolika z naposled uvedenych sloucenin bylo zjiSténo,
Ze se pii zahfivani v pfitomnosti zdsad preménuji na dosud nepopsané izomerni
1-substituované furo[3,4-c]chinolin-3,4(1H,5H)-diony a dosavadni systematicky provedené
pokusy ukazuji, Ze tyto pfemény mohou byt zajimavé z preparativniho hlediska [54].
Jednim z cild této priace bylo vyzkouSet pfemény vybranych furo[2,3-c]chinolin-
2,4(3aH,5H)-dionti zptisobem, ktery se jiz v nékolika piipadech osvédcil [54], tj.
zahfivanim vychozich sloucenin v cyklohexylbenzenu v pfitomnosti N,N-dimethylpyridin-
4-aminu, a pokusit se také objasnit mechanismus reakce.

V analogii k popsanym metoddm pfipravy (E)-2-(2,3-dihydro-3-hydroxy-2-
-oxochinolin-4(1H)-yliden)acetati [53] a furo[2,3-c]|chinolin-2,4(3aH,5H)-diont [13],
které vychazeji ze 3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-dionti a vyuZivaji intermolekuldrni [53]
respektive intramolekuldrni [13] Wittigovu reakci sloucenin s trifenylfosforanyliden-
acetylovou skupinou, je zkoumadna reaktivita 3-aminochinolin-2,4(1H,3H)-diont [55],[56].
Cilem této prace bylo pfispét také k tomuto vyzkumu rozsifenim fady 3-aminochinolin-
-2,4(1H,3H)-diont, s nimiZ uZ byly pfislusné pokusy provedeny.

Dal$im cilem prace bylo provedeni nékterych dostupnych zkouSek biologické aktivity

s vybranymi slou¢eninami 1,2,3 pfipravenymi na vySe uvedeném pracovisti.

Ph
N
HsCO N
H
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cl 0
HO LN,
Ph
NN
NighNe)
H
3

1: 3-amino-6-chlor-7-methoxy-3-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion
2: 4,6-dihydroxy-3-fenyl-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-on

3: 3-azido-5-chlor-6-hydroxy-3-fenylchinoline-2,4(1H,3H)-dion
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3 EXPERIMENTALNI CAST

Chemické pokusy

Body tani byly stanoveny na piistroji Boetius a nebyly korigovany. IC spektra byla
méfena na pristroji Mattson 3000 v KBr tabletich. NMR spektra byla méfena na
spektrometru Bruker DPX-300 v DMSO-ds pii 29°C a pii frekvenci 300,13 MHz ('H) resp.
7547 MHz (PC) s pouzitim tetramethylsilanu jako vnitfntho standardu. Sloupcovi
chromatografie byla provadéna na silikagelu Kieselgel Typ 60 o zrnitosti 70-230 mesh se
sttednim primérem péri 60 A (dodavatel Sigma-Aldrich Chemie). Ke chromatografii na
tenké vrstvé byly pouzity folie ALUGRAM® SIL G/UV,s4 (0,20 mm silnd vrstva silikagelu
Kieselgel 60 s fluorescenénim indikatorem pro UV 254 nm na hlinikové folii, vyrobce
MACHEREY-NAGEL & Co. KG, Diiren, Némecko) v elu¢nich systémech benzen-
ethylacetét (4:1), chloroform-ethanol (19:1), nebo chloroform-ethanol (9:1).

Presmyky furo[2,3-c]chinolin-2,4(3aH,5H)-diont (4a-c)

Reakce byly provadény v 10 ml baiice opatfené vzdusnym chladicem (10 cm dlouha
trubice) se suSici trubici s pevnym hydroxidem draselnym zahiivané na kovové ldzni.
Teplota byla méfena v 1dzni. Vzorky reakéni smési byly odebirdany, bud bez pteruseni
zahfivani nebo pfi preruSeni zahiivani vynofenim banky z lazn¢, pomoci kapilary vsouvané
skrz vzduSny chladi¢ po sejmuti suSici trubice a vyfukovdny do smési chloroformu a
ethanolu 9 : 1 (cca 0,2 ml). Ziskané roztoky vzorka byly pouZzity k ovéfeni piitomnosti
vychozi slouc¢eniny 4 pomoci TLC; jakmile nebyla jeji pfitomnost patrnd, byla reak¢ni
smés nechdna definitivné vychladnout a zpracovana.

a) Presmyk 3a-butyl-8-methylfuro[2,3-c]chinolin-2,4(3aH,5H)-dionu (4a)
v piitomnosti N,N-dimethylpyridin-4-aminu. Ke slouceniné¢ 4a (200,2 mg; 0,7379
mmol) byly pfidiny N,N-dimethylpyridin-4-amin (18,0 mg; 0,147 mmol) a
cyklohexylbenzen (2,95 ml). Pocatecni teplota 115 °C byla rychle zvysena na 190 °C, déle
byla udrZzovana 33 minuty v rozmezi 180 — 190 °C, rychle zvySena na 220 °C, udrZovana
48 minut v rozmezi 210 — 220 °C, béhem 11 minut zvysSena na 250 °C a nakonec 38 minut
udrzovana v rozmezi 250 — 258 °C. Pfed dosazenim teploty 190 °C se rozpusténim pevné
faze reak¢ni smési vytvorila svétld kapalina, kterd se v prabehu dalSiho zahtivani zménila
v ¢ernohnédou. Vychladld smés byla zfiltrovdna a filtraéni kola¢ byl promyt benzenem.

Filtrat byl chromatografovan na sloupci silikagelu postupné benzenem (180 ml), smési
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benzen ethyl-acetat 9:1 (350 ml) a chloroformem (10 ml). Z prvnich 70 ml eludtu byl
ziskan odpafenim rozpoustédla regenerovén Cisty (TLC) cyklohexylbenzen, z dalSich frakci
byly ziskany smési neidentifikovanych latek. Poté byl na sloupec nanesen roztok filtracniho
kol4c¢e v chloroformu (5 ml) a bylo pokracovano v eluci chloroformem. Po fadé frakci (120
ml) obsahujicich smési neidentifikovanych latek byly zachyceny frakce (60 ml), z nichz
bylo ziskdno 36 mg smési (A) podle TLC obsahujici slou¢eninu Sa a frakce (250 ml), které
poskytly 60,1 mg (30 %) surové slouéeniny 5a ¢&isté podle TLC a IC spektra (Zluté krystaly,
b. t. 250-255 °C). Ze smési A byl chromatografii na sloupci izolovan dalsi podil (31,6 mg;
16 %) surové slouceniny 5a ¢isté podle TLC a IC spektra. Krystalizaci spojenych podili
surové slouceniny Sa z ethanolu bylo ziskano 57,5 mg (29 %) slouceniny Sa s bodem tani
273-278 °C pro analyzu.

b) Piresmyk 3a-butyl-8-methylfuro[2,3-c]chinolin-2,4(3aH,5H)-dionu (4a)
v pritomnosti benzylaminu. Ke slouceniné 4a (188,9 mg; 0,6962 mmol) byly pifidiany
benzylamin (164,1 mg; 1,532 mmol) a cyklohexylbenzen (2,8 ml). Pribéh zahiivani
reakéni smési je uveden v tabulce C.1, celkova doba zahfivani byla 225 minut. Odsatim
pevné faze z vychladlé reakéni smési, jejim promytim cyklohexanem a vysuSenim bylo
ziskdno 83,8 g (44 %) surové slouceniny 5a s bodem tani 257 — 262 °C &isté dle IC spektra.
Krystalizaci této surové latky (79,0 mg) z ethanolu bylo ziskdno 55,5 mg (31 % na reaktant
4a) slouceniny Sa s bodem tani 268 — 276 °C. Filtrat reakéni smési byl chromatografovan
na sloupci (11,0 g silikagelu) s pouZitim benzenu a nasledné smési benzen — ethylacetat
4 : 1 jako eluentu; z frakci, v nichZ byl pomoci TLC detektovan pouze cyklohexylbenzen,
bylo odpatenim rozpoustédla ve vakuu ziskdno 1,01 g cyklohexylbenzenu &istého podle IC
spektra. Odparek dalSich frakci sobsahem cyklohexylbenzenu (TLC) poskytl
chromatografii na sloupci (10,6 g silikagelu, eluce cyklohexanem) a odpafenim

rozpoustédla z piislusnych frakci dalsi podil (1,01 g) regenerovaného cyklohexylbenzenu.
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Tabulka ¢.1  Pribéh zahrivdani reakcni smési pri presmyku slouceniny 4a

v pritomnosti benzylaminu

Doba Teplota Doba Teplota

min °C min °C

25 117 =122 18 200 -210
4 122 - 160 10 210 -220

25 160 -170 7 220 -230
2 170 — 180 15 230 — 245

15 170 - 190 5 245 - 250
2 190 — 195 85 250 — 265*

12 195 - 200

* Var reakéni smési

¢) Presmyk 3a-fenyl-6,9-dimethylfuro[2,3-c]chinolin-2,4(3aH,5H)-dionu (4b).
Ke slou¢eniné 4b (200,0 mg; 0,655 mmol) byly pfidany N,N-dimethylpyridin-4-amin
(16,0 mg; 0,131 mmol) a cyklohexylbenzen. (2,65 ml). Teplota byla z pocatecnich 113 °C
zvySena béhem 7 minut na 206 °C. Pti 190 — 195 °C se rozpustila pevnd faze. Po 1 minuté
udrzovani teploty 206 °C, kdy se z kapalné reak¢ni smési rychle vyloucila objemnd pevna
faze, bylo jeji zahfivani pferuSeno vynofenim banky z ldzn€. K dokonceni reakce byla
barika vnofena do 14zn¢ pii 192 °C, béhem 2 minut byla teplota zvySena na 199 °C, barka
byla opét vynofena a ponechana v klidu pfi teploté mistnosti 2 dny. Pevna faze byla odséta,
promyta benzenem (10 ml) a jeji krystalizaci bylo ziskdno 104,4 mg (52 %) slouceniny Sb.

d) Piresmyk 3a-fenyl-7-methoxyfuro[2,3-c]chinolin-2,4(3aH,5SH)-dionu (4c).
Ke slouceniné 4c¢ (154,8 mg; 0,5037 mmol) byly pfidiny N,N-dimethylpyridin-4-amin
(12,0 mg; 0,0982 mmol) a cyklohexylbenzen. (2,0 ml). Zpétny chladi¢ byl opatien suSici
trubici s pevnym hydroxidem draselnym. Teplota byla z pocate¢nich 113 °C zvySena
béhem 9 minut na 190 °C a banka s reakéni smési byla vynofena z lazn€. K dokonceni
reakce byla baiika vnofena do l1azn¢ pti 190 °C, béhem 7 minut byla teplota zvySena na 205
°C a banka byla opét vynofena. Béhem procesu nikdy upln€ nevymizela pevna faze.
Reak¢éni smés byla ponechédna v klidu pfi teploté mistnosti 7 tydnti a zfiltrovana. OranZzovy
filtracni kola¢ byl promyt cyklohexanem (3 ml). K filtrdtu byl pfidavan dal$i cyklohexan,
dokud se v ném vylucovala srazenina (22 ml), vznikld suspenze byla zfiltrovdna ptes
puvodni filtracni kold¢ a vSechna latka zachycend na filtru byla promyta jesté
cyklohexanem (3 ml). Vysledny filtracni kol4a¢ (188,2 mg) byl suspendovan v chloroformu

(5 ml), smé&s byla zhomogenizovana piidavkem ethanolu (2 ml), pak k ni byl pfidan
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silikagel (1,87 g) a byly z ni odpafeny tekavé slozky ve vakuu pii 50 °C. Silikagel s latkou
byl nasypdn na sloupec silikagelu (8,0 g) s chloroformem a latky byly eluovédny postupné
chloroformem (180 ml) a smésmi chloroform - ethanol 99 : 1 (100 ml), 49 : 1 (100 ml) a
19 : 1 (120 ml). Odpatenim rozpoustédla z frakci, ve kterych byla pomoci TLC indikovédna
sloucenina Sc (eluent chloroform —ethanol 99 : 1 a 49 : 1) byl ziskdn zbytek (62,0 mg),
zn¢hoZ bylo kriatkym povafenim s ethanolem a odsatim krystalli z ochlazené suspenze
ziskano 37,0 mg (12 %) Cisté (TLC) slouceniny Sc s bodem tani 260-265 °C identifikované
(TLC, (e spektrum) s autentickou slou¢eninou Sc¢ [51].Autentickd sloucenina S¢ méla b.t.
253-256 °C (kyselina octova — ethanol)[51].
1-Butyl-8-methylfuro[3,4-c]chinolin-3,4(1H,5H)-dion (5a). Zluté krystaly, b. t. 273-278
°C (ethanol). IC spektrum (cm™): 3310-3610 (br), 3154, 3096, 3031, 2954, 2927, 2871,
1766, 1671, 1601, 1571, 1508, 1466, 1391, 1352, 1330, 1289, 1235, 1207, 1191, 1146,
1112, 1051, 1035, 971, 958, 828, 818, 805, 758, 739, 700, 665, 639, 572, 509, 483, 447.
'"H-NMR spektrum (DMSO-dg, ppm): 0,85 (t, 3H, CH3 butylu, J = 7,0 Hz), 1,16-1,42 (m,
4H, 2-H butylu a 3-H butylu), 1,80-1,88 a 2,19-2,29 (2xm, 2H, 1-H butylu), 2,40 (s, 3H,
8-CH3), 5,87 (dd, 1H, 1-H, J, = 7,6 Hz, J, = 3,0 Hz), 7,36 (d, 1H, 6-H, J = 8,5 Hz), 7,56
(dd, 1H, 7-H, J, = 8,5 Hz, J, = 1,2 Hz), 7,65 (s, 1H, 9-H,), 12,06 (s, 1H, 5-H). *C-NMR
spektrum (DMSO-d¢, ppm): 13,72, 20,32, 21,77, 26,23, 33,12, 78,34, 113,31, 114,31,
116,19, 124,70, 131,94, 135,47, 139,77, 156,45, 166,49, 167,00. Pro C;sH7NO3 (271,31)
vypocteno: 70,83 %C, 6,32 %H, 5,16 %N; nalezeno: 70,63 %C, 6,57 %H, 5,03 %N.

1-Fenyl-6,9-dimethylfuro[3,4-c]chinolin-3,4(1H,5H)-dion (Sb). Bezbarvé krystaly, b. t.
335-342 °C rozkl. (dimethylformamid — ethanol). IC spektrum (cm™): 3310-3640 (br),
3182, 3127, 3051, 2975, 2932, 1782, 1668, 1595, 1569, 1490, 1472, 1454, 1384, 1363,
1328, 1292, 1264, 1244, 1216, 1183, 1161, 1115, 1088, 1042, 992, 945, 922, 854, 830,
801, 775, 753, 700, 652, 600, 564, 506, 494, 460. "H-NMR spektrum (DMSO-dg, ppm):
2,18 a 2,46 (2xs, 2x3H, 2xCHs), 6,88 (d, 1H, 7-H, J = 7,5 Hz), 7,20-7,28 (m, 3H, 1-H, 8-H
a 4-H fenylu), 7,35-7,44 (m, 4H, 2-, 3-, 5- a 6-H fenylu), 11,19 (brs, 1H, 5-H). *C-NMR
spektrum (DMSO-d¢, ppm): 17,77, 21,71, 81,74, 114,29, 115,69, 122,60, 125,12, 128,09,
129,30, 129,60, 134,37, 134,97, 136,17, 141,27, 156,34, 165,13, 166,26. Pro C;9H;sNO3
(305,33) vypocteno: 74,74 %C, 4,95 %H, 4,59 %N; nalezeno: 74,47 %C, 5,04 %H, 4,61
%N.

3-Amino-3-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (6) [52]
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K suspenzi jemné rozetieného chloridu amonného (2,14 g; 40 mmol)
v dimethylformamidu (100 ml) byl za michani v ledové lazni pfiddn jemné rozetfeny
uhli¢itan draselny (11,06 g; 80 mmol) a poté roztok 3-fenyl-3-chlorchinolin-
-2,4(1H,3H)dionu (7), 5,43 g; 20 mmol) ve stejném rozpoustédle (50 ml). Reakéni smés
byla michédna bez pteruseni jest¢ 22 h, pficemz béhem prvnich dvou hodin volné roztal led
v lazni a teplota reakéni smési se ustdlila na 25 °C, a pak byla nalita do vody (850 ml).
Vznikly mirn¢€ kalny roztok byl zfiltrovan a filtrat byl opakované vytfepavan benzenem, az
byla pfitomnost produktu v extraktu téméf neindikovatelnd pomoci TLC (17 x 150 ml).
Odsatim krystali vyloucenych pies noc ze shromazdénych prvnich sedmi podili extraktu
byl ziskan prvni podil surového aminu 6 (1,2427 g; 24,6 %; bezbarvé krystaly, b.t. 202-205
°C; dle TLC a IC spektra shodny s autentickou litkou 6 [52]. Mateény louh byl spojen
s ostatnimi podily extraktu, rozpousStédlo bylo oddestilovdno z vatfici vodni ldzné za
atmosférického tlaku a odpafenim tékavych slozek ze zbylého Zlutého oleje ve vakuu vodni
vyveévy z vafici vodni 14zn€ byl ziskdn druhy podil surového produktu (4,4819 g; 88,9 %;
7luté krystaly, b.t. 199-203 °C; ptitomnost necistot na TLC velmi slab& patrnd a v IC
spektru nepatrnd). Krystalizaci prvniho podilu surového produktu z ethyl-acetétu s filtraci
horkého roztoku byl ziskdn prvni podil findlniho produktu (0,9788 g; 19,4 %; bezbarvé
krystaly, b.t. 208-211 °C, dle TLC a IC spektra &isty). Krystalizaci druhého podilu
surového produktu z mate¢ného louhu prvniho podilu findlniho produktu s piidavkem
cerstvého ethyl-acetatu s filtraci horkého roztoku byl ziskan druhy podil findlniho produktu
(2,3436 g; 46,5 %; nazloutlé krystaly, b.t. 205-208 °C, dle TLC a IC spektra Cisty). Celkem
bylo ziskdno 3,3224 g (66 %) aminu 6. V literatufe [52] je uveden b.t. 204-208 °C

(benzen).
(2-Ethoxy-2-oxoethyl)trifenylfosfoniumbromid (8) [49]

K roztoku trifenylfosfinu (9), 65,5 g; 250 mmol) v benzenu (300 ml) byl pifidan
ethyl-bromacetat (10), 28 ml; 42 g; 250 mmol). Reakéni smés byla michana pod zpétnym
chladic¢em s chlorkalciovym uzdvérem 15 minut pii teplot€¢ mistnosti, pak 30 minut za varu
na vodni l4zni, naceZ byla za michdni nechdna voln€ vychladnout a ponechédna v klidu pftes
noc. Vyloucily se bezbarvé krystaly, které byly zreakéni smeési odsaty, promyty
diethyletherem suSenym sodikem (75 ml) a nechany vyschnout na vzduchu. Bylo ziskano
85,25 g (79 %) fosfoniové soli 8, b. t. 153-157 °C. V literatuie [49] je uveden b. t. 155-156
°C.
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Ethyl-(trifenylfosforanyliden)acetat (11) [49]

K roztoku soli 8 (42,93 g; 100 mmol) ve vodé (1000 ml) byl pfiddan 10%ni vodny
roztok hydroxidu sodného (35 ml) a poté byl ptfiddvan za protiepdvani po kapkach dalsi
roztok hydroxidu, aZ byla smés alkalickd na univerzélni indikatorovy papir. Vyloucila se
tézka olejovita faze. Smés byla ponechédna 1 h v klidu v ledové 14zni a poté byla vodna faze
dekantovana. Olejovitd faze byla kratce roztirdna sklenénou tyCinkou s malym mnozstvim
diethyletheru. Ke vzniklé suspenzi krystalli byla pfiddna dekantovand vodna faze, smés
byla 1 h chlazena v ledové lazni a zfiltrovana. Krystaly byly promyty vodou (200 ml) a
hexanem (40 ml) a poté nechdny vyschnout na vzduchu. Bylo ziskdno 30,43 g (71 %)
slouceniny 11, (b.t. 124-127 °C). V literatufe [50] je uveden b. t. 125-127 °C.

Reakce 3-amino-3-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dionu (6) s ethyl-(trifenylfosforanyliden)-
acetatem (11)

Smés aminu 6 (984 mg; 3,90 mmol), ylidu 11 (1,495 g; 4,29 mmol) a xylenu
(6,5 ml) byla vafena pod zpétnym chladicem 24 h v prtibéhu tii dnii a ponechana 7 dni
v klidu pfi teploté mistnosti. Odsatim vyloucené pevné latky a jejim promytim benzenem
(3 x 3 ml) bylo ziskdno 126,2 mg surové slouceniny 12 s bodem tani 295-300 °C, jejiz
krystalizaci z kyseliny octové bylo ziskano 36,8 mg piecisténé slouc¢eniny 12 s bodem tani
298-300 °C (zZluté krystaly). Z matecného louhu prekrystalizovaného produktu byl
zahusSténim ve vakuu, odsitim vyloucenych krystalii a jejich promytim ethanolem
(3 x0,6 ml) ziskdn dalsi podil (40,7 mg) piekrystalizované slouceniny 12 s bodem tani
301-304 °C, tedy celkem bylo ziskdno 77,5 mg piekrystalizované slouceniny 12.

Filtrat po odsati a promyti surové slouceniny 12 byl ponechdn 6 dni v klidu pfi
teploté¢ mistnosti. Odsatim vyloucené pevné latky bylo ziskdano 503,6 mg smési (TLC)
s bodem tani 167-172 °C. Krystalizaci této smé&si (495,6 mg) bylo ziskdno 289,7 mg latky
s bodem tani 175-179 °C a ta (275 mg) byla chromatografovdna na sloupci silikagelu (10
g) chloroformem a ndsledné smési chloroform — ethanol 19 : 1. Z frakci obsahujicich
hlavni slozky bylo odpafenim rozpoustédla ziskdno 243,8 mg latky s bodem tani 178-182
°C. Tato latka (223,7 mg) byla rozpusténa ve smési chloroformu s ethanolem, k roztoku byl
pfidan silikagel (2,5 g), ze suspenze byla ve vakuu odpafena rozpoustédla a zbytek po
vysuSeni v susarn¢ pii 45 °C byl chromatografovian na sloupci silikagelu (10 g) smési
benzen — ethyl-acetdt 4 : 1. Ve spojenych frakcich, v nichZ byly pomoci TLC indikovéany

pouze dv¢ hlavni rozpusténé slouceniny (frakce s minoritnimi latkami pfedchazely), byl po
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n¢kolika hodindch patrny bily zdkal; po 6 dnech klidu pfi teplot€¢ mistnosti byla vyloucena
pevné faze odsdta a identifikovédna jako slou¢enina 13 (36,2 mg, b. t. 273-278 °C), z filtratu
byl odpafenim rozpoustédel ve vakuu ziskdn ester 14 (103,2 mg, b. t. 155-160 °C).
Z nésledujicich frakci, v nichZ byla pomoci TLC indikovéna jen sloucenina 13, byl ziskan
bily pevny odparek, ktery byl za horka rozpustén ve smési ethanol — dinethylformamid. Ze
vzniklého hnédého roztoku bylo po filtraci, odpafeni rozpoustédel ve vakuu a vysuSeni
v susarné pii 45 °C ziskano 52,5 mg hnédého odparku, jehoZ promytim smési chloroform —
ethanol 19 : 1 (1 ml) byl ziskan dal$i podil slouceniny 13 (19,2 mg, b. t. 275-280 °C).
Sloucenina 12. Zluté krystaly, b. t. 298-300 °C (kyselina octovd), vytézek 77,5 mg.
IC spektrum (cm™): 2960-3650 (br), 3404, 3301, 3189, 3097, 3068, 2919, 2850, 1754,
1728, 1682, 1650, 1619, 1561, 1468, 1453, 1434, 1410, 1331, 1200, 1157, 1137, 1068,
1006, 931, 894, 846, 810, 779, 760, 748, 724, 699, 602, 556, 532, 516, 490, 462.

3,3a-Dihydro-3a-fenyl-SH-pyrrolo[2,3-c]chinolin-2,4-dion (13). Bezbarvé krystaly, b. t.
275-280 °C, vytézek 55,4 mg (6 %). IC spektrum (cm™): 2600-3670 (br), 3421, 3283,
3204, 3147, 3085, 3058, 3032, 2988, 2975, 2926, 2910, 2871, 1697, 1671, 1627, 1608,
1586, 1493, 1479, 1450, 1357, 1301, 1253, 1244, 1229, 1158, 1107, 1088, 1033, 975, 946,
869, 833, 781, 751, 714, 695, 683, 643, 567, 494, 464.

(E)-Ethyl-2-(3-amino-2,3-dihydro-3-methyl-2-oxochinolin-4(1H)-yliden)acetat (14).
Bezbarvi ltka, b. t. 155-160 °C, vytézek 103,2 mg (10 %). IC spektrum (cm™): 2800-3640
(br), 3370, 3303, 3284, 3193, 3084, 3058, 2982, 2914, 2869, 1713, 1686, 1648, 1613,
1586, 1577, 1482, 1450, 1437, 1368, 1339, 1280, 1221, 1188, 1158, 1105, 1024, 1010,
947, 922, 886, 869, 850, 828, 771, 748, 701, 683, 655, 608, 586, 567, 552, 524, 506, 464,
453, 430.
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Testy protimikrobialni aktivity

Pro stanoveni biologické aktivity jsem po dohodé s vedoucim diplomové price

pouzil t latky 1,2,3.

S RNDr. Ruzi¢kou jsme vybrali testovani na dvou druzich bakterii a na jednom
druhu kvasinek.V piipad¢ bakterii se jednalo o grampozitivni Staphylococcus epidermidis
a o gramnegativni Escherichia coli. Jako zéastupce kvasinek byl vybran Saccharomyces

cerevisiae. Ke stanoveni biologické aktivity byla pouzita metoda mikrotitracni.
Postup stanoveni
1)Ptiprava tryptického sojového bujonu (TSB)

TSB byl pouZzit pro testovani bakterii 1 kvasinek.

SloZeni:
Enzymaticky kaseinovy hydrolyzat Imuna) 22¢g
SOJOVY PP ON 04¢g
D-gluKoSa 12¢g
NACL 0,6 g
KoHP O 03¢g
Voda destilovana 100,0 ml

Navazovani chemikalii bylo provddéno vyzihanou a zchladlou lancetou, poté byla baiika

s bujonem vloZena do tlakového hrnce a nechédna asi 30 min.sterilizovat.
2) Ptiprava roztoku latek

Z diavodu Spatné rozpustnosti latek ve vodé€ (rozpustnost ve vodé by byla idedlni)
jsem musel najit vhodné rozpoustédlo, které by rozpustilo danou latku a zaroveit mélo co
nejmensi vliv na mikroorganismy. Tyto pozadavky nejlépe splioval dimethylsulfoxid
(DMSO). Piipravil jsem si roztoky o koncentracich 20 g/l, 10 g/l, 5 g/l, 3 g/l, 1 g/l, a
0,2 g/l..

3) Mikrotitra¢ni metoda

Tato metoda byla provedena u vSech tii sloucenin 1,2,3, zdroven je vhodnd pro
testovani bakterii i kvasinek. Do jamek mikrotitrani desti¢ky se sterilni Spickou ddvkovalo

145 pl TSB, 5 pl zdkladnich roztokd latky v DMSO a 50 pl suspenze mikroorganismi ve
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fyziologickém roztoku. Do kontrolni jamky bylo ofkovéano 145 ul TSB, 5 ul sterilniho
fysiologického roztoku a 50 pl suspenze mikroorganismu, coZ ndm slouZilo jako kontrola

rustu mikroorganismd.
3) Kultivace

Mikrotitracni desticky s bakteriemi i kvasinkami byly kultivovany pii 37°C.

Kultivace probihala 48 hodin u bakterii 1 kvasinek.
Vysledky experimentil jsou zaznamendny v tabulkéch.

Tab. ¢. 2: Sledovani ticinku ldtky 1 na prislusné kmeny bakterii.

bakterie kvasinka
Staphylococcus Escherichia coli Saccharomyces

epidermidis cerevisiae

c [g/] den 1 den 2 den 1 den 2 den 1 den 2

5 + + + + + +
25 + + + + + +
75 + + + + + +
125 + + + + + +
250 + + + + + +
500 + + + + + +
kontrola ristu + + + + + +

Tab. ¢. 3 Sledovani ucinku ldtky 2 na prislusné kmeny bakterii.

bakterie kvasinka
Staphylococcus Escherichia coli Saccharomyces

epidermidis cerevisiae

c [g/1] den 1 den 2 den 1 den 2 den 1 den 2

5 + + * * + +
25 + + * * + +
75 + + * * + +
125 + + * * + +
250 + + * * + +
500 + + * 8 + +
kontrola rastu + + + + + +
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Tab. ¢. 4: Sledovdni uicinku ldtky 3 na prislusné kmeny bakterit.

bakterie kvasinka
Staphylococcus Escherichia coli Saccharomyces
epidermidis cerevisiae
c [g/1] den 1 den 2 den 1 den 2 den 1 den 2
5 + + + + + +
25 + + + + + +
75 + + * * + +
125 * * * * + +
250 * s * * " +
500 5 8 5 o + +
kontrola ristu + + + + + +
e T rust mikroorganismi

H e slaby rast mikroorganismu
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4 DISKUSE VYSLEDKU

Z furo[2,3-c]chinolin-2,4(3aH,5H)-dionu 4a-c byly zahfivanim
v cyklohexylbenzenu v pfitomnosti N,N-dimethylpyridin-4-aminu pfipraveny ocekdvané
furo[3,4-c]chinolin-3,4(1H,5H)-diony Sa-c. SlouCeniny Sa a Sb nebyly dosud znamy.

Sloucenina Sc byla diive ziskana jako vedlejsi produkt pii piipraveé slouceniny 4¢ [51].

DMAP

cyklohexylbenzen'

4
R1

alBu H Me H H

b|Ph Me H H Me
c|Ph H H OMe H

Sloucenina 4a s alkylovou skupinou v poloze 3a reagovala pomaleji, neZ slouceniny
4b a 4c, které maji v poloze 3a fenylovou skupinu. Vzhledem k tomu, Ze uz byl zndm
negativni vliv zahfivani reakéni smési po vymizeni vychoziho furo[2,3-c]chinolin-
2,4(3aH,5H)-dionu na vytéZek izomerniho furo[3,4-c]chinolin-3,4(1H,5H)-dionu, bylo
zahiivani ukonceno vZdy, jakmile ptrestal byt reaktant 4 detektovatelny pomoci TLC.
Sloucenina 4¢ se projevila jako nejreaktivnéjsi ze vSech furo[2,3-c]chinolin-2,4(3aH,5H)-
-dioni, s nimiZ byly dosud pokusy provedeny [54]. Soucasné rozdily v reaktivité sloucenin
4b a 4c ukdazaly, Ze vyznamny vliv na ni md i substituce na benzenovém kruhu. Velka
zavislost vytézkl sloucenin 5 na charakteru substituentli se dala na zdklad¢ dosavadnich
poznatkli [54] ocekdvat, stidle vSak nelze formulovat pravidlo, které by umoZinovalo
pfedpovédét, zda urCitd zmeéna substituentu reaktantu bude mit za nasledek zvySeni nebo
snizeni vytéZku produktu. K objasnéni reakéniho mechanismu by mohla piispét
identifikace vedlejSich produktid. Proto byly provedeny pokusy o izolaci vedlejSich

produktii, avSak nebyly uspé€sné a zadny vedlejsi produkt nebyl identifikovan.
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Nejjednodussi ndvrh reakéniho mechanismu, ktery je vyjadifen ndsledujicim

schematem, piedpokladd vznik intermediatu s isokyandtoskupinou otevienim kruhu mezi

R1
@)
:O +BH+ N :O
P>,
- B= ~
—0 ITI O
H

Toto schema je v souladu se zjisténim, ze furo[2,3-c]chinolin-2,4(3aH,5H)-diony

atomy 3a-C a 4-C ucinkem baze.

substituované na atomu dusiku za uvedenych podminek nereaguji [57]. Ve snaze o
potvrzeni navrzeného mechanismu byl proveden pfesmyk slouCeniny 4a v piitomnosti
nadbytku benzylaminu a misto katalytického mnozstvi N,N-dimethylpyridin-4-aminu. Tato
zména méla za nasledek zpomaleni reakce, pfiCemz vytéZek piipravené slouceniny Sa byl
prakticky stejny, jako pfi provedeni reakce za katalyzy N,N-dimethylpyridin-4-aminem.
Nepodatilo se vSak izolovat derivat mocoviny, ktery mél podle ocekdvani vzniknout reakci
itermedidrni isokyandtoslouceniny s benzylaminem, ani jiny vedlejSi produkt. Navrzeny
mechanismus tedy nebyl potvrzen ani vyvracen.

V souladu se zadanim diplomové prace byl pfipraven 3-amino-3-fenylchinolin-
2,4(1H,3H)-dion (6) popsanym postupem [52] spocivajicim v amonolyze 3-fenyl-3-
-chlorchinolin-2,4(1H,3H)dionu (7), kdy amoniak je generovin in situ reakci chloridu

amonného s uhli¢itanem draselnym a reak¢énim prostfedim je dimethylformamid.

o o NH,CI o
K,CO4 NH,
Ph — " = Ph
N No DMF N"No
H H
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Vznikly amin se izoluje z reakéni smési zfedéné vodou extrakci do benzenu.
Vzhledem k nepfiznivému rozdéleni aminu 6 mezi vodnou a organickou fdzi ma tato
operace kliCovy vyznam z hlediska jeho vytéZku. Peclivym opakovéanim extrakce, dokud
byla pfitomnost aminu 6 v extraktu detektovatelnd pomoci TLC, byl tento amin v Cistém
stavu ziskdn s vytéZzkem 66 %, zatimco v literatute [52] je uveden vytézek 53 %.

Pro provedeni reakce aminu 6 s ethyl-(trifenylfosforanyliden)acetidtem (11) bylo
potifeba uvedeny reaktant piipravit. K ptipravé ylidu 11 byl pouZzit popsany postup [49]
vychézejici z trifenylfosfinu (9) a ethyl-bromacetétu (10), jejichZ reakci se ziskd fosfoniova
sul 8, a ta se eliminaci bromovodiku uc¢inkem vodného roztoku hydroxidu sodného

pfeméni na kone¢ny produkt 11.

Br@
PhsP + BrCH,COOEt —— Ph;P—CH,COOEt —> PhyP—=CHCOOEt
9 10 8 11

Reakci aminu 6 s ylidem 11 provedenou standardnim postupem [55],[56] v xylenu.
Vznikla komplikovand obtizn¢ dé¢litelnd smés. K separaci latek bylo pouzito kombinace
sloupcovych chromatografii a krystalizaci. Podafilo se izolovat ocekdvané produkty, tj.
nenasyceny ester 14 a 3,3a-dihydro-5H-pyrrolo[2,3-c]chinolin-2,4-dion 13. Kromé¢ téchto

ocekdvanych sloucenin byla izolovédna také sloucenina 12, jejiZz struktura neni dosud

zZnama.
O
| NH,
oh Ph3P=CHCOOEt=
N \O xylen, var
H
6
EtOO
C H //O
NH, | NH neidentifikovana
Ph
. P+ N + slouéenina
N™ ™o N™ ™o
H H

14 13 12
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Zatim je na zdkladé¢ porovnani s autentickou slouceninou vyloucena totoZnost
slouceniny 12 s ocekédvatelnym N-(1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioxo-3-fenylchinolin-3-yl)acet-
amidem (15). Podle IC spektra jsou v molekule slou¢eniny 12 dvé karbonylové skupiny,

kterym odpovidaji absorpéni maxima s vino&ty 1728 cm™ a 1754 cm™.

0]
NHCOCH,
Xt
N~ O
H
15
Pokus o syntézu  3,3a-dihydro-3a-fenyl-5H-pyrrolo[2,3-c]chinolin-2,4-dionu
z 3-amino-3-fenylchinolin-2,4-(1H,3H)-dionu ptes 2-[2,4-dioxo-3-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-
chinolin-3yl)amino]-2-oxoethyl(trifenyl)fosfonium bromid z c¢asovych divodi nebyl

proveden.
Testy protimikrobialni aktivity

Tii sloucenin jsem provedl testy biologické aktivity . Z vysledki mikrotitracni
metody, které jsou shrnuty v tab.¢. 2 — tab.¢.4 na str. 40-41, je patrné, Ze u slouCeniny 1
nebyly pozorovany zadné inhibi¢ni icinky na pouzité kultury bakterii a kvasinky. U latky 2
byl zaznamendn slabs$i rlst Escherichia coli pti vSech testovanych koncentracich
(5 -500 mg/l) proti rtstu v kontrolnich jamkach, coZz ukazuje na castecny vliv této
slouceniny na testovanou kulturu. Na ostatnich kulturdch byl pozorovan znatelnéjsi rust.
U tteti testované latky 3 v koncentracich 75 — 500 mg/l byl také zaznamendan slabsi riist
Escherichia coli proti kontrole, zatimco v nizSich koncentracich (5, 25 mg/l) byl riist
srovnatelny s kontrolou. Stejné tak byl slabsirist Staphylococcus epidermidis oproti
kontrole zjiStén v koncentracich 125 — 500 mg/l, v niZ§ich koncentracich (5 75 mg/l) a

u kvasinky ve vSech koncentracich nebyl rast od kontroly odlisny.
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ZAVER

Zahtivanim furo[2,3-c]chinolin-2,4(3aH,5H)-dioni 4a-c v cyklohexylbenzenu
s katalytickym mnoZstvim N,N-dimethylpyridin-4-aminu byly pfipraveny ocekdvané
furo[3,4-c]chinolin-3,4(1H,5H)-diony Sa-c s vytézky od 12 % do 52 %. Mechanismus

téchto presmykil nebyl objasnén.

Reakci aminu 6 s ylidem 11 ve vaficim xylenu vznikla komplikovand obtizné
délitelnd smes, ze které byly s nizkymi vytézky izolovany ocekavané produkty, tj. ester 14
s vytézkem 10 % a 3,3a-dihydro-5H-pyrrolo[2,3-c]chinolin-2,4-dion 13 s vytézkem 6 %.
Kromé¢ téchto ocekdvanych slouCenin byla izolovdna také dosud neidentifikovana

sloucéenina 12.

Z provedenych mikrobiologickych testi vyplyvd, Ze sloucenina 1 nemd Zadné
inhibi¢ni Gc¢inky na testované druhy mikroorganismu. U latky 2 byl zjiStén ¢4stecny vliv na
omezeni rustu Escherichia coli pti vSech koncentracich. Sloucenina 3 vykazuje zeslabeni
rustu Escherichia coli a Staphylococcus epidermidis pti vyssich koncentracich této latky.
Pro dikladné zjisténi antimikrobidlni Gi¢innosti vySe jmenovanych slou¢enin by bylo nutno

provést komplexnéjsi testy.
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SUMMARY

Three furo[2,3-c]quinoline-2,4(3aH,5H)-diones 4a-c were converted to the
expected furo[3,4-c]quinoline-3,4(1H,5H)-diones S5a-c by heating in cyclohexyl benzene
with catalytic amount of N,N-dimethylpyridine-4-amine. Compound 4a with alkyl group in
the position 3a reacted more slowly than compounds 4b and 4¢ bearing phenyl group in the
position 3a. The differences between the reactivities of compounds 4b and 4c¢ showed
herewith that they are significantly influenced by the substitution of benzene ring. The
yields of compounds 5 depend substantially on the character of all substituents. The

reaction mechanism is not explained yet.

The reaction of 3-amino-3-phenylquinoline-2,4(1H,3H)-dione (6) with ethyl
(triphenylphosphoranylidene)acetate (11) in boiling xylene afforded a complex mixture
from which 3,3a-dihydro-3a-phenyl-5H-pyrrolo[2,3-c]quinoline-2,4-dione (13) and (E)-
ethyl 2-(3-amino-2,3-dihydro-3-methyl-2-oxoquinoline-4(1H)-ylidene)acetate (14) were
isolated by repeated column chromatography and crystallisation in the yield 6 % and 10 %,
respectively. Moreover, an unidentified compound (12) was isolated from the mentioned

mixture.

The performed microbial tests have resulted in the conclusion, that compound 1 has
not any inhibitor effect on tested species of microorganisms. A partial influence on grow
inhibition of Escherichia coli was found in the case of compound 2 at all concentrations.
The compound 3 in higher concentrations showed a grow inhibition of Escherichia coli
and Staphylococcus epidermidis. More complex tests would have to be performed to

determine thoroughly the antimicrobial activity of mentioned compounds.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

TBAC — tetrabutylamin chlorid

TFA - trifluoroctova kyselina

DMF - dimethylformamid

DMAP - dimethylamidopyridin

Boc,0O — bis(terc-butyl)-dikarbonét

TEA — triethylamin

THF - tetrahydrofuran

BINAP - 2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1'"-binathyl
Pd,(dba); - tris(dibenzylideneacetonyl)bis-palladium;

XANTPHOS - 9,9-dimethyl-4,5-bis(difenylfosfino)-9H-xanthen

Me Me
I o I
PPh 2 PPh 2
Lawessonovo ¢inidlo:
S

Red-Al:

H — —CH—
« O—CHy-CHz—OMe \
/AI\ a
H O—CHZ—CHZ—OMG
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SEZNAM TABULEK

Tabulka ¢.1

Tabulka ¢.2

Tabulka ¢.3

Tabulka ¢.4

Pribéh zahtivani reakéni smési pii pfesmyku slouceniny 4a v pfitomnosti

benzylaminu.
Sledovani Gc¢inku latky 1 na pfisluSné kmeny bakterii.
Sledovani tcinku latky 2 na piisluSné kmeny bakterii.

Sledovani Gc¢inku latky 3 na pfisluSné kmeny bakterii.






