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ABSTRAKT

Diplomova prace se zabyva studiem reakci derivata 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-di-
onu s ethanolaminem v N,N -dimethylformamidu, pfi nichZ byly Gspé$né ziskany piedpo-
kladané produkty 3-(hydroxyethylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-diony. Ty byly nasledné po-
drobeny dalSimu zkoumani. Reakcemi s kyanatanem draselnym byly ziskavany produkty v
zavislosti na substituci v polohach 1 a 3 na chinolinovém skeletu, konkrétné 2,6-dihydroimi-
dazo[1,5-c]-chinazolin-3,5-dion, 3-(3‘-hydroxyethylureido)-2-oxo-2,3-dihydro-indoly
a 3-hydroxyethylspiro[imidazolidin-5,3"-indol]-2,2"-diony. Pfi reakci s trifosgenem byla
snaha ziskat novou slou¢eninu 3-(2-oxooxazolidin-3-yl)chinolin-2,4(1H,3H)-dionu, ktera se

podafila izolovat z jedné vyzkousené reakce.

Klicova slova: nukleofilni substituce, 3-chlorchinolin(1H,3H)-2,4-dion, ethanolamin,

3-(hydroxyethylamino)-1H,3H-chinolin-2,4-dion, kyanatan draselny, trifosgen.

ABSTRACT

This master thesis studies the reactions of derivatives of 3-chloroquinoline-2,4(1H,
3H)-diones with ethanolamine in N,N ‘-dimethylformamide, in which the assumed products
of 3-(hydroxyethylamino)quinoline-2,4(1H,3H)-diones have been successfully obtained.
They were subsequently subjected to a series of reactions. During the reactions with potas-
sium cyanate were obtained products depending on the substitution at positions 1 and 3 on
the quinoline skeleton, namely 2,6-dihydroimidazo[1,5-c]-quinazoline-3,5-dione, 3-(3'-hyd-
roxyethylureido)-2-oxo-2,3-dihydro-indole and 3-hydroxyethylspiro[imidazolidine-5,3'-in-
dol]-2,2'-dione. In the reaction with triphosgene was an effort to obtain the novel compound
3-(2-ox0-o0xazolidin-3-yl)-quinoline-2,4(1H,3H)-dione, which was successful isolate from

the one tested reaction.

Keywords: nucleophilic substitution of 3-chloroquinoline (1H,3H) 2,4-dione, ethanolamine,

3-(hydroxyethylamino)-1H,3H-quinoline-2,4-dione, potassium cyanate, triphosgene.
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UvVOD

Chinolinovy skelet se v ptirod¢ vyskytuje jako soucast alkaloidi v mnoha rostlinach
a Z nich synteticky vytvofené derivaty, konkrétn¢ chinolony, jsou velice dobfe znamy ve
farmaceutickém primyslu zejména svymi antibiotickymi, antituberkulotickymi, protinado-
rovymi ¢i antialergickymi ucinky. Diky témto vlastnostem jsou pfedmétem zajmu vyzkum-

nych instituci a je snaha syntetizovat stale nové slouceniny na bazi chinolonu.

Chinolin-2,4(1H,3H)-diony patii obecné k velmi hojn¢ zkoumanym slou¢eninam na
Ustavu chemie FT UTB. Jejich reaktivita byla zkousena rozli¢nymi zptisoby, zejména reak-
cemi  3,3-distubstituovanych  derivatd, jako napiiklad nukleofilni  substituce
3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-diontt primarnimi ¢i sekundarnimi aminy za vzniku
3-aminochinolin-2,4(1H,3H)-diont a jejich zajimavé pfesmyky, které mohou vést az k zis-

kani derivati benzodiazepinu.

V diplomové praci byla zaméfena pozornost na nukleofilni substituce
3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dioni ethanolaminem, pii¢emz se ziskanymi produkty byly vy-
zkouSeny mozné presmyky prostfednictvim kyanatanu draselného v kyselém prosttedi nebo

reakct s trifosgenem.
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Tato diplomova prace se vénuje reakcim 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-diont s etha-
nolaminem. Vzhledem k tomu, Ze v literatuie dosud nebyly publikovany podobné studie,
které by se tykaly reakci a-halogenketoni s aminoalkoholy, ¢i konkrétné s ethanolaminem,
bude teoreticka ¢ast mé prace zamétena na vSeobecné priklady alkylace aminii a na konkrétni

studie reakci a-halogenketont s aminy, které byly provadény v pfedchozich letech.

1.1 Reakce a-halogenketonti s aminy

Aminy maji zasadity charakter, ktery je dan volnym elektronovym parem, jimz je
obsazen Ctvrty orbital aminti ¢i amoniaku. Tento volny elektronovy par snadno vaze proton
za vzniku amoniovych soli. Zbyvajici tii vazby jsou obsazeny atomem vodiku ¢i uhliku a
celkové uspotadani vazebnych uhli v aminech se blizi tetraedru. Nejzéasaditéjsi jsou terciarni
alifatické aminy, coz je dano kladnym induk¢nim efektem na tfech alkylovych skupinéch,
ktery zvySuje elektronovou hustotu na dusikovém atomu. Méné zasadité jsou sekundarni
aminy, jeSté méné primarni a nejméné zasadity je amoniak. Aromatické aminy (aniliny) jsou
velmi malo bazické v diisledku konjugaéniho efektu.!

Ketoskupina v a-halogenketonu je pomérné dobie stericky branéna, aminy proto na-
padaji a-halogen, ktery je zna¢né reaktivni. Reakci a-halogenketonu s aminem se doporucuje
provadét pii nizich teplotach nebo v nepolarnich rozpoustédlech, kterd ji zpomaluji.t

Reakce halogenderivatt s aminy patii mezi nukleofilni substitu¢ni reakce. Halogen-
derivaty se chovaji jako elektrofily, jelikoZ vazba uhlik-halogen je polarni a atom uhliku je
elektronové deficitni. Pfistupujici amin je tedy, diky vySe popsanym vlastnostem, nukleofi-
lem této reakce. Nukleofilni substituce probihaji bud’ monomolekularnim (Sn1) nebo bimo-
lekularnim (Sn2) mechanismem. Pfi Sn1 reakei je odstupujici skupina (halogen) odstépena
diive, nez se pfibliZi nukleofil. Halogenderivat je pomalu disociovan na karbokation a halo-
genidovy anion. Pfechodné vznikajici karbokation je poté okamzité zachycovan nukleofi-
lem. Vzhledem k tomu, ze pifechodné vytvoreny karbokation je achiralni, mize byt napaden
nukleofilem z obou stran za vzniku racemické smési (schéma 1). To ale neni pravidlem, ve
skutecnosti jen malo Sn1 substituci probiha s uplnou racemizaci. Pfi¢inou by mohla byt exis-
tence iontovych part, které vznikaji disociaci substratu. Jedna se o strukturu, kde jsou spolu
oba ionty jesté voln¢ spojeny, a kde je karbokation na jedné stran¢ blokovan odstupujicim
aniontem vuc¢i napadeni nukleofilu. Poté dochazi k inverzi konfigurace na stereogennim

atomu uhliku (schéma 1).2
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\ omalu - \/ _ _ \/ B
C—X _pomalu_ Nu:™----»> C* x —— | Nu: ----» C' = Nu
/ | |
iontovy par volny karbokation
S / \
Nu—C Nu—C + C—Nu
\ \ /
inverze racemizace

Schéma 1: Prubéh Sn1 nukleofilni substituce

Mechanizmus Sn2 reakci probiha v jednom kroku, bez tvorby meziproduktu. Ptistu-
pujici nukleofil napada svym volnym elektronovym parem halogenderivat z protilehlého
sméru vuci odstupujici skuping, ¢imz ji vytlacuje i s elektronovym parem, ktery pivodné
tvotil vazbu C—X. Dochazi ke zméné konfigurace za vzniku intermediatu, neboli pfechodo-
vého stavu s pétivaznym atomem uhliku, ktery sdili jak pfistupujici nukleofil, tak odstupujici
halogenidovy anion. Tento intermediat se nasledné rozpadé na produkt a halogenidovy anion

(schéma 2).2

o— \Il’ o— 1’/
Nu: + C—X —— Nu---C---—-X | ——— Nu—C\ + X

intermediat

Schéma 2: Prubéh Sn2 nukleofilni substituce

1.2 Syntéza 3-aminochinolin-2,4(1H,3H)-dionu

Reakce chinolin-2,4-dionti s aminy byly studovany na nasi fakulté v roce 2002. Jed-
nalo se o reakce 3-chlor- (2) a 3-bromchinolin-2,4(1H,3H)-diont (3) s nadbytkem primar-
nich alkyl- ¢i arylamind v dimethylformamidu, které poskytovaly odpovidajici 3-alkyl- ¢i
3-arylamino derivaty 4.2 Timto experimentem bylo navizano na studii W. Stadlbauera
a kolektivu z roku 1992, ktera se vénovala halogena¢nim reakcim chinolin 2,4-dionti elek-
trofilni substituci do polohy 3.* Jiz diive bylo zjisténo, ze 3,3-disubstituované chinolin-2,4-

diony maji zajimavé biologické G¢inky (napt. 3-aryl-3-chlorchinolin-2,4-diony maji herbi-
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cidni u¢inky,® 1-substituované 3,3-diazidochinolin-2,4-diony se uplatiiuji jako inhibitory ag-
regace krevnich desti¢ek,® 3-hydroxy-3-alkylchinolin-2,4-diony maji antibiotické G¢inky).’
W. Stadlbauer a kolektiv se na zdklad¢ ptedchozich poznatki zabyval syntézami
3-halogenchinolin-2,4-diont s 3-alkyl- nebo 3-arylovymi substituenty s cilem zjistit jejich
chemické a biologické vlastnosti. V jeho studii byly 3-substituované 4-hydroxychinolin-
2(1H)-ony (1) halogenovany bromem nebo sulfurylchloridem. Vychozi latky 1 byly synte-
tizovany ze substituovanych malonati a vhodnych anilint (a, ¢), nebo fuzni reakci s 1,2,3,4-
tetrahydrochinolinem (b) bez rozpoustédla pii teploté 250—350 °C. V nékterych ptipadech
syntézy 1c¢ z ¢ bylo potieba pouzit dvoukrokovou metodu, pficemz v prvnim kroku byly
syntetizovany molondianilidy 1d, které byly ve druhém kroku reakce cyklizovany na 1c za

pouziti oxidu fosfore¢ného v methansulfonové kyseling (schéma 3).8

R4

1
2-12 h R4 N 0)
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H 1a
|
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1
o COOEt b R R
3h
COOEt
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OH
R2 R
12 h N
350°C R* N”~0
R® H
R* RS8
1c
RS NH,
p MeSO;H
P20s
RS R*
0
H
N R®
| 12h R
o H
220°C ¥ RS
0
RS R*
1d

Schéma 3: Syntéza 3-substituovanych 4-hydroxychinolin-2(1H)-ond
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3-Bromchinolin-2,4(1H,3H)-diony (3) byly ziskany reakci 4-hydroxychinolin-
2(1H)-ont (la, 1b, 1c) s elementarnim bromem v kyseliné octové. Syntéza
3-chlorchinolin-2,4-dioni (2) byla provedena za pouziti sulfurylchloridu v roztoku dioxanu,
ze kterého bylo moZno reakéni produkt jednoduse izolovat (schéma 4).* Tyto reakce se jevily
jako vhodné pro piipravu halogenderivati 2 a 3 a z toho divodu byly vybrany Kafkou a
kolektivem za nejkratsi mozny postup pro ziskani pozadovanych primarnich a sekundarnich

amint (schéma 5).2

Q 1
R5 R
SO,Cl,
— Cl
dioxan 4
OH R N (@]
RS R R® R2
0 2
R* NS0 0
R3 R2 R5 R1
Br2
1a, 1b, 1c —— Br
AcOH R4 N o)
R® R?
3

O (@]
OH > 802C|2 X NHRS
@IR - e @fﬁ
_— —_— R
N~ 0 N™ 0 N~ 0

R R’ R
R" = H, Me, CH,Ph, Ph 2 (X =Cl) 4,R®=H, Me, Bu, c-CgH11,
R? = Me, Bu, CH,Ph, Ph 3 (X=8Br) CH,Ph, Ph

Schéma 5: Syntéza primarnich a sekundarnich 3-aminochinolin-2,4(1H,3H)-diont

Pred experimenty zabyvajicimi se postupy pro ziskavani aminoderivatt 4 byla testo-
vana transformace 3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-diont A (schéma 6). Napiiklad Wittigova
olefinace A s ethyl-(trifenylfosforanyliden)acetatem probihala vysoce stercoselektivné za
zisku E-ethoxykarbonylmethylenovych derivatd B.° V né&kterych piipadech byly ziskany
furo[2,3-c]chinolin-2,4(3aH,5H)-diony (C), které pravdépodobné vznikly laktonizaci mino-
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ritné tvofen¢ho Z-4-izomeru z B. Struktura C byla potvrzena nezavislymi syntézami pro-
stednictvim intramolekularni Wittigovy reakce.’® Na druhé strang, 5,8-disubstituované 3-
hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-diony (A) podstoupily, za stejnych reakénich podminek jaké
byly popsany pro syntézu B, kompletn¢ rozdilnou reakci primarné za zisku produkti indoli-
nového D a benzoxazinového E strukturalniho typu.!! Ukazalo se, Ze byly vytvoreny pro-

stfednictvim komplexniho molekularniho presmyku A.'2

o EtOOC._H o , coR?
OH | on Y PCOR
R? R? R2 @Eg:o ?
N“ 0 N" 0 N0 N o
R1 R1 R1 R R1
A B c D E

Schéma 6: Produkty transformace 3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-diont

Rozmanita reaktivita 3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-diont (A) vedla k pokra¢ovani
podobnych studii u blizce piibuznych 3-aminochinolin-2,4(1H,3H)-diont (4). V literatuic
byly do té doby publikovany postupy zahrnujici syntézu 3-amino-6-chlor-1-methyl-3-fenyl-
chinolin-2,4(1H,3H)-dionu,  pfipraveného  kyselou  hydrolyzou  odpovidajiciho
3-acetamido derivatu, ktery byl ziskan ptesmykem 6-chlor-4-hydroxy-3-imino-1-methyl-
4-fenyl-3,4-dihydro-1H-chinolin-2-onu.*®* Amonolyzou chlorderivati (2) vodnym roztokem
amoniaku se vSak vSeobecné ziskaly odpovidajici 3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-diony, a
pouze  3-benzyl-3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dion (2, R?® = Bn) poskytoval
3-aminoderivat, ale v nizkém vytézku.®

Nekolik 3-alkyl a 3-aryl-chinolin-2,4-(1H,3H)-diond majici terciarni amino skupinu
v poloze 3 bylo ptipraveno reakci slougenin 2 nebo 3 se sekundarnimi aminy.** 3-Alkyl ¢i
arylchinolin-2,4(1H,3H)-diony se sekundarni aminoskupinou v poloze 3 (4, R® = H) dosud
nebyly popsany. Spatna dostupnost sekundarnich a zv1a§té primarnich amint 4 vedlo Kafku
a kolektiv k prosetieni riiznych postupi pro jejich syntézu.?

Jako prvni byla testovana reakce 3-brom-1-methyl-3-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-di-
onu s trojnasobnym piebytkem primarnich alkylamini a benzylaminu v benzenu. Postupy
publikované v literatufe pro aminaci halogenderivatl 2 a 3 uvadéji, Ze jako rozpoustédlo byl
obvykle pouzivan N,N -dimethylformamid (DMF).° Na nasi fakulté byl pro tyto reakce zvo-

len benzen, protoze je mozné jej snadno odstranit z reakéni sméesi. Aminace zahtfivanim
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Vv benzenu pod zpétnym chladi¢em probihaly sice dobfe, nicméné odpatenim rozpoustédla
byly ziskavany olejovité produkty, ze kterych nebylo mozné izolovat odpovidajici aminy 4.
Proto toto rozpoustédlo nebylo dale pouzivano. Byly tedy provadény aminace v DMF pii
laboratorni teploté. Reakce s alkylaminy nebo benzylaminy byly dokonc¢eny do 24 hodin,
zatimco aminace 2 ¢i 3 S anilinem vyzadovaly del$i reak¢ni dobu nebo reagovaly pii zvySené
teploté. Ve vétsing€ piipadi bylo pozadovanych amint 4 dosazeno jednoduchym postupem,
a to ve vytézku 51-92 %. Bromderivaty 3 reagovaly podle oCekavani rychleji nez analogy
chloru 2, nicmén¢ chlorderivaty poskytovaly ¢istéjsi produkty. Proto pouziti 3 nebylo vzhle-
dem k vyt&zkiim 4 vzdy vyhodné.?

Vyse uvedené reakéni podminky byly pouzity déle pro syntézy analogt 4 (R® = H)
majicich primarni aminoskupinu v poloze 3. Bylo zjisténo, Ze amonolyzou 2 ¢i 3 S vodnym
roztokem amoniaku v DMF muze byt pfipraven pouze 3-benzyl substituovany
3-aminochinolin-2,4(1H,3H)-dion (4) (R? = Bn, R® = H), zatimco pro syntézu jinych primar-
nich 3-alkyl-3-amino a 3-aryl-3-amino analogi (4, R? = alkyl, aryl, R® = H), tento postup
selhaval. Vysledky jsou v souladu s aminaci 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dionti uvedenou
v literatuie.’

Dalsi snaha o syntézu primarnich aminli 4 smétovala k testovani postupt pro ziskani
3-azidochinolin-2,4(1H,3H)-diont (5) (schéma 7). V piedchozich studiich je uvedeno, Ze
3-chlorderivaty 2 reagovaly bez problému s azidem sodnym za vzniku 5.4¢ Na UCH FT
UTB se domnivali, Ze latka 5 by poté mohla byt snadno redukovana na pozadovany produkt
4 (R®=H). Nejprve byly halogenderivaty 2 a 3 podrobeny reakci s azidem sodnym. Podobng,
jak je popisovano vyse pro aminaci, bromderivaty 3 reagovaly rychleji nez analogy chloru
2, ale také poskytly zna¢né mnozstvi vedlejsich produkti.®

V dal$im kroku byla provedena redukce 5 aplikaci Staudingerovy reakce.™® Takto byl
do michajiciho se roztoku 3-benzyl-3-azidochinolin-2,4(1H,3H)-dionu pomalu pfidan trife-
nylfosfan (pii laboratorni teploté nebo pti 0°C), béhem ¢ehoz byl pozorovan prudky vyvoj
plynu. Pfi testovani reak¢ni smési pomoci TLC chromatografie byla pozorovana jedna latka,
jejiz Rf odpovidalo 3-benzyl-4-hydroxy-2(1H)-chinolinu, ktery byl poté izolovan z reak¢ni
smeési v 90% vytézku. Je zndmo, Ze trifenylfosfan mize zplsobovat debromaci urcitych
a-bromketonti, zatimco deazidace a-azido-B-ketoesterd byly pozorovany pod kompletné
rozdilnymi podminkami — v radikalni fetézové reakci s tributhylcinhydridem.®
Podobn¢ jako reakce azidu 5 s trifenylfosfanem, byla také studovana redukce 5 na 1 zinkem

v ledové kyseling chlorovodikové nebo ve vrouci kyselin€ octové. LepSich vysledkl bylo
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dosazeno reakci se zinkem a kyselinou octovou, kterd probihala pfi teploté pod
20 °C.3 Kromé 4-hydroxychinolin-2(1H)-ont 1 a n&jakych nedefinovanych vedlejsich pro-
duktti byly jako majoritni produkty identifikovany slouceniny 4, které byly izolovany ve vy-
t&zku 21-68 % (Schéma 7).

S ohledem na snadnost hydrolyzy halogen-substituovanych sloucenin (2) a (3) byla
obracena pozornost zpét k amonolyzam. Na rozdil od vyse popsanych postupt, byly nejvyssi
vytézky primarnich amint 4 (30—92 %) ziskany reakci 2 ¢i 3 s amoniakem, in situ genero-
vanym z chloridu amonného a uhli¢itanu draselného v N,N ‘-dimethylformamidu v bezvo-

dém prostiedi.®

2nebo3 —— » CﬁiRz
R1

Zn/AcOH 4+1
<20°C
5

Schéma 7: Syntéza 3-azidochinolin-2,4-(1H,3H)-diont

1.3 Reakce 3-aminochinolin-2,4-dionu

V této diplomové préci byla zaméfena pozornost také na reakce derivati (hydroxye-
thylamino)chinolin-2,4-diont s kyselinou izokyanatou vygenerovanou in situ z kyanatanu
draselného v kyselin€ octové. Klasek a kolektiv se zabyvali nepfebernym mnoZstvim podob-
nych reakci aminoderivata chinolond 4, kterymi navazali na pfedchozi vyzkumy tykajici se
syntéz 3-aminochinolin-2,4-diont. V roce 2002 se vénovali reakcim téchto latek s mocovi-
nou Vv kyselin¢ octové za varu. Tepelnym rozkladem mocoviny ve vrouci kyseliné octové se
tvoii kyselina izokyanata, kterd poté reaguje s a-aminoketony. Pfedpokladanym produktem
byla slou¢enina 3,3a-dihydro-5H-imidazo[4,5-c]-chinolin-2,4-dion (6). Avsak doslo k mo-
lekularnimu ptesmyku, jehoz vlivem vznikly derivaty 2,6-dihydroimidazo[1,5-c]-chinazo-
lin-3,5-diont (7) s pomérné vysokymi vytézky (63-95 %). Tyto latky byly pravdépodobné
formovany ptes intermediat obsahujici izokyanatovou skupinu (schéma 8). Navrhovany me-
chanizmus ale mtze byt pouzitelny pouze tehdy, obsahuje-li vychozi slouc¢enina sekundarni
laktamovou skupinu na chinolinovém jadie (4, R! = H). Stejné slouceniny 7 byly ziskany
také reakci 3-chlorchinolin-2,4-diond (2) s mocovinou v roztoku ethylenglykolu, ale pouze

s malymi vytézky, tj. 14-24 % (schéma 8).%
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Schéma 8: Ptiprava 2,6-dihydro-imidazo[1,5-c]-chinazolin-3,5-diont

V dal$im roce byla testovana opét reaktivita 3-aminochinolin-2,4(1H,3H)-diond, ale
na rozdil od ptfedchozi studie, obsahoval chinolinovy skelet vychozi slouceniny terciarni
laktamovou skupinu (4, R = alkyl/aryl). Reakce probihaly za stejnych podminek, tedy za
varu s moc¢ovinou v kyselin¢ octové. Struktury produktii téchto reakci zavisely na charakteru
substituentu v poloze 3 a na atomech dusiku 3-aminoskupiny. Vychozi latky nesouci pri-
marni aminoskupinu v poloze 3 poskytly produkty 3-(3-acylureido)-2,3-dihydro-1H-indol-
2-ony 8. V ptipad¢, ze vychozi derivat obsahoval sekundarni aminoskupinu, reagoval v za-
vislosti natom, zda se v poloze a. k C(3) vyskytoval vodikovy atom. Pokud ano, byly ziskany
4-alkyliden-1'H-spiro[imidazolidin-5,3'-indol]-2,2'-diony 9. Za nepfitomnosti vodikového
atomu v této poloze vedla reakce k ziskani 3,3a-dihydro-5H-imidazo[4,5-c]chinoli-2,4-di-

ont 11 (schéma 9).18
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Schéma 9: Reakce 3-aminochinolin-2,4(1H,3H)-dionti obsahujici terciarni laktamovou

skupinu s moc¢ovinou

Dalsi experimenty provedené na UCH FT UTB zahrnuji reakce 3-alkyl/aryl-3-
amino-1H,3H-chinolin-2,4-diont (4; R = alkyl, aryl) s alkyl/aryl izokyanaty. Tyto reakce
probihaly v dioxanu za ziskani bud’ 3-alkyl/aryl-3-ureido-1H,3H-chinolin-2,4-dionu 12 nebo
3a-alkyl/aryl-9b-hydroxy-3,3a,5,9b-tetrahydro-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-2,4-dionu 13

nebo také smési téchto dvou produktii. Ty byly od sebe odseparovany frakéni krystalizaci.®

Stejné vychozi latky, ale se sekundarni laktamovou skupinou v chinolinovém skeletu
(4; Rt = H) byly pouzity pro testovani jejich reaktivity s thiomo¢ovinou jakozto zdroj thio-
kyanaté kyseliny, ¢i thiokyanatanem draselnym jako zdroj kyseliny izothiokyanaté ve vrouci
kyselin¢ octové za vzniku produktu 2,3-dihydro-3-thioxoimidazo[1,5-c]chinazolin-5(6H)-
onu 14. V piipadé, Ze byla vychozi sloucenina substituovana benzylovou skupinou v poloze

3, ziskal se 2,3-dihydro-2-thioxo-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4(5H)-on 16. Stejné reakce
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byly provedeny také s mocovinou nebo kyanatanem draselnym v kyselin€ octové za vzniku

slou¢enin 2,6-dihydro-imidazo[1,5-c]chinazolin-3,5-diont 15 (schéma 10).%°

Také byly testovany substituované aminoketony 4 s Kyanatanem draselnym ve vrouci
kyselin€ octové za ziskani stejnych produktii, jako tomu bylo pii reakcich s mocovinou
17-20. Za ptitomnosti thiokyanatanu draselného vznikly sirné analogy téchto sloucenin

21-24 (schéma 10).%

O R1 /Rz S
o §ONH: HN—4 N HN—
N z2 HO N [ = N-Rr2
R ‘R2 N X AN
R R? /g
N (@] N O
H H © H © H
12 13 14, X =8 16
15, X=0

R’l R1 R1 R1
17,X=0 8,X=0 19, X=0 20,X =0
21, X=S 2, X=8 23, X=8 24, X=S

Schéma 10: Produkty reakci 3-aminochinolin-2,4(1H,3H)-diont s mocovinou,

thiomocovinou, kyanatanem ¢i thiokyanatanem draselnym

1.4 Reakce aminoderivati chinolin-2,4(1H,3H)-dion s bis(trichlorme-

thyl)karbonatem (trifosgenem)

Posledni ¢ast diplomové prace byla vénovana reakci hydroxyethylamino-derivatu
chinolin-2,4-dionu s trifosgenem. Reakce s trifosgenem neboli bis(trichlormethyl)karbona-
tem byly také provadény na UCH FT UTB. Jako vychozi latky byly pouzity 5-alkyl/aryl-4-
(2-aminofenyl)-1,3-dihydro-2H-imidazol-2-ony 26 ziskané z piedchozich experimentl re-
akcemi 3-ureidochinolin-2,4-dionti 24 ve vrouci kyselin€ octové za vzniku 3-ureidoindolt
25 a jejich a naslednou reakci s koncentrovanou HCI (schéma 11). Reakce s trifosgenem
byla dle postupu v predchozich studiich?? zkousena s dichlormethanem (CH2Cly) pii poko-

jové teploté, poté ve vroucim CH2Clz. Ale tyto postupy nebyly uspésné vzhledem k tomu, Ze
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z reak¢ni smési byla v prvnim piipad¢€ ziskana vychozi sloucenina a ve druhém ptipadé kom-
plexni smé&s sloucenin.?® Pokud ale byla tato reakce provadéna ve vroucim benzenu a za
pfitomnosti 4-dimethylaminopyridinu, byly ziskany Zadouci slou¢eniny, dimery 1,3-bis[2-
(2-0x0-2,3-dihydro-1H-imidazol-4-yl)fenyljmocoviny 27 (schéma 11). Dalsi moznosti je
provadét tuto reakci v benzenu pfi laboratporni teploté za ptitomnosti triethylaminu (TEA)

a DMAP (dimethylaminopyridinu).?

3 R CONHR2
0 O CONHR N
NHR?2 N.o
r1 R’NCO_ R! AcOH N\ _ Rt
N N
N O H 0 H
4 24 25
l HCl
0 0
NJ\N R3\N)LN,R2
H H (C1,C0),C=0 o
3 1 1 3 -
REINART RN -R Benzen, DMAP R?
)N N~ NH
0 R2 RZ 0O 2
27 26

Schéma 11: Ptiprava 1,3-bis[2-(2-0x0-2,3-dihydro-1H-imidazol-4-yl)fenylmocoviny

reakci s trifosgenem

Dalsi  provadénou reakci s  trifosgenem byla  syntéza  sloucenin
3,3a-dihydrooxazolo[4,5-c]chinolin-2,4-(5H,9bH)-diont 30. Ty byly ziskany reakci cis-3-
amino-3,4-dihydro-4-hydroxychinolin-2(1H)-onti 29 s trifosgenem (schéma 12), pfi¢emz
zminéné vychozi latky vznikly redukci 3-minochinolin-2,4-dionti pomoci NaBHa. Reakce
29 s trifosgenem probihaly za stejnych podminek, jako vySe popsané, tedy v benzenu za
ptidavku TEA a DMAP.?*
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Schéma 12: Ptiprava 3,3a-dihydrooxazolo[4,5-c]chinolin-2,4-(5H,9bH)-diont reakci

1.5 Ethanolamin

s trifosgenem

Ethanolamin, neboli 2-aminoethanol ¢i monoethanolamin, jehoz stechiometricky

vzorec je HO(CH2)2NHa, patii mezi bézné organické latky. Jedna se o bezbarvou hygrosko-
pickou kapalinu, kterd je viskozni pti pokojové teploté, je rozpustnd ve vodé, alkoholu
a acetonu, nerozpustnd v etheru a benzenu. Ma charakteristickou viini amoniaku a pfi zahfi-
vani se rozklada za produkce toxickych a korozivnich plynt zahrnujicich oxidy dusiku. Re-
aguje s nitratem celuldzy, coz mize mit za nasledek pozar nebo vybuch. Také prudce reaguje
se silnymi kyselinami a silnymi oxida¢nimi ¢inidly. Struktura ethanolaminu se hojné vysky-

tuje v antihistaminikach, neboli lécich na alergii.?®

Tab. 1: Vlastnosti ethanolaminu®®

Sumarni vzorec CoH7/NO
Molarni hmotnost 61,08 g-mol*
Hustota 1,016 g-cm™
Bod varu 69-71°C
Bod tani 8—12 °C
Misitelnost s vodou misitelny
Skupenstvi, barva Viskdzni bezbarva kapalina
Zapach Slab¢ po ¢pavku

Akutni toxicita

LDso, oralné, potkan (mg-kg™): 1 313
LDso, dermdlng, kralik (mg-kg™?): 1 025

Zdravi skodlivy pfi:

Vdechovani, styku s kiZi (poleptani), poZiti

Zivotni prostiedi

Toxicky pro vodni organismy, s dlouhodobymi G¢inky
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1.5.1 Pruamyslova produkce ethanolaminu

Ethanolamin je vyrabén z ethylenoxidu, ktery reaguje exotermicky s 20—30% vod-
nym roztokem amoniaku pii teploté 60—150 °C a tlaku 3—15 MPa za vzniku smési tii teore-
ticky moznych ethanolaminti (schéma 13). Hlavnim produktem této reakce je ethanolamin
a vedlej$imi produkty jsou diethanolamin a triethanolamin. Tyto produkty patii mezi nejjed-
nodussi zastupce alkanolaminti neboli aminoalkoholi. Maji fyzikalni vlastnosti jak alko-
holt, tak aminii v jedné molekule. V prumyslové oblasti je monoethanolamin dtilezitou su-
rovinou pro vyrobu ethylendiaminu (schéma 14), ktery je vyznamnym chelatacnim ligandem
v komplexni chemii. Reakce pro jeho pfipravu probihd v pfitomnosti katalyzatorti niklu
Vv plynné fazi. Krom¢ toho slouzi ethanolamin jako rozpoustédlo, stabilizator a pouziva se

také pii syntéze 16¢iv, pesticidi atd.?’

HZN\_\
OH
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H
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Schéma 13: Primyslova ptiprava ethanolaminu

H2N/\/NH2 + H,0

HZN/\/OH + NH3

Schéma 14: Priimyslova vyroba ethylendiaminu

1.5.2 Prumyslové vyuziti ethanolaminu

Ethanolamin se v primyslu vyuziva pfevazné jako inhibitor koroze v obrabécich ka-
palinach.?® Je také béznou soudasti spotiebitelskych produkti, jako jsou detergenty, odmas-
tovadla, dezinfekéni prostiedky, produkty pro osobni pééi a farmaceutické vyrobky.?®

v

Je rovnéz ptirozenou slozkou v rostlinach a zvitatech: druha nejhojnéjsi hlavni skupina ve
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vvvvvv

V piirodé. >

Ethanolamin je jednim z nejvhodnéjSich absorpcnich rozpoustédel pro odstranovani
oxidu uhli¢itého z koutovych plynt.3! Pouziti 2-aminoethanolu jako absorpéniho rozpous-
tédla pro zachycovani CO2 po spalovani je doprovazeno ztratami ethanolaminu béhem od-
pafovani kviili jeho relativné vysokému tlaku par (30 Pa pfi teploté 20 °C).%2

Po uvolnéni do atmosféry reaguje 2-aminoethanol za denniho svétla zejména s hyd-
roxylovymi (-OH) radikaly. Je zndmo, ze atmosféricka oxidace aminii miize vést k tvorbe
potencialné toxickych sloudenin, jako jsou napiiklad nitrosaminy, nitraminy a nitraamidy,*
které patii k obecné obavanym latkam. Tyto latky maji potencidl zhorsit kvalitu ovzdusi tim,
ze ptispivaji k problémiim jako je troposféricky ozon, méstsky smog a kyselé desté, jakoz
i produkce sklenikovych plyni N2O. Atmosféricka oxidace ethanolaminu s hydroxylovymi
radikély je iniciovana jimanim vodikovych atomu ze skupiny -NH2, ¢imz mohou vznikat
praveé nitrosaminy a nitraminy, které jsou vysoce karcinogenni.®*

Byly provadény studie v Evropském fotochemickém reaktoru (EUPHORE), kterym
se vySetituje fotochemicky rozklad latek znecist'ujicich ovzdusi, a také se jim studuji vytva-
fené produkty, které piedstavuji potencidlni riziko pro zdravi a Zivotni prosttedi.®® Tyto stu-
die ukazaly, Ze na -NH2 se odehrava méné nez 10 % reakci mezi OH a ethanolaminem.
Nitramin ethanolaminu, 2-nitroaminoethanol (NO2NHCH2CH,OH), byl zjistén s vytézkem
mezi 0,3 % a 1,5 % a nitrosamin ethanolaminu, 2-nitrosoethanolamin (NONHCH,CH,0H),
nebyl zjistén vibec.>® V nedavné studii o vlivu emisi 2-aminoethanolu na Zivotni prostiedi,
vzniklych pfi zachycovani COz, bylo odhaleno, Ze nitraminy emitované s frakci obsahujici
pouze 1 % emisi ethanolaminu, by mohly byt problematické pro vodni prostiedi o rozloze
40 x 40 km 2 kolem elektrarny emitujici 40 tun ethanolaminu za rok zachycovanim CO,.%’
Dostupné Gdaje o primarnich a sekundarnich N-nitro-alkylaminech siln¢ naznacuji, Ze by
mohly mit mutagenni a karcinogenni Gi¢inky. %

Tékavé ztraty ethanolaminu pii jeho absorbei CO2 Ize omezit. Emise ethanolaminu
pfi zachycovani COz se vyrazné li§i v zavislosti na provoznich podminkéch, naptiklad na
teploté absorbéru v jeho horni ¢asti. Kromé toho promyti absorbéru vodou, ¢i eliminator
mlhy, ktery je instalovan v jeho horni ¢asti, podstatné snizuje té€kavé ztraty z absorbéru.
Emise po spalovani bez promyti vodou se pohybuji mezi 0,3 kg a 0,8 kg ethanolaminu na

39,40

tunu zachycené¢ho COz, zatimco vysoce ucinnym tfistupiiovym promyvanim vodou se

snizuji emise zhruba o 0,02 kg ethanolaminu na tunu zachyceného CO2.*
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1. PRAKTICKA CAST
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2 CILE DIPLOMOVE PRACE

Jak jiz nadzev napovida, hlavnim cilem piedkladané diplomové prace bude studium
reakci 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-diont s ethanolaminem. Ocekavané 3-hydroxyethyla-
mino-derivaty chinolin-2,4(1H,3H)-diont budou podrobeny dal$im experimentim s Kyana-
tanem draselnym v kyseliné octové. V jednom piipadé bude vyzkouSena také reakce
3-hydroxyethylamino-derivatu s trifosgenem v benzenu, triethylaminu a dimethylaminopy-
ridinu. Produkty vSech reakci budou analyzovany pro zjisténi jejich struktury a vybranych

vlastnosti.
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3 DISKUZE

3.1 Priprava vychozich slou¢enin

V této kapitole bude popsana syntéza 3-hydroxychinolin-2(1H)-onu a nasledné pii-
prava chlorderivatu, ktery slouzil jako jedna z vychozich slou¢enin pro experimenty prova-

déné v diplomové praci.

3.1.1 3-Butyl-4-hydroxy-1-methylchinolin-2(1H)-on

Chinolin-2,4(1H,3H)-diony, ¢i 4-hydroxychinolin-2(1H)-ony jsou nej¢astéji ptipravo-
vany reakci anilinu se substituovanou kyselinou malonovou. V literatute bylo popsano velké
mnozstvi podobnych reakci s riznou kombinaci substituenti navazanych na anilinu
a Vv o-poloze kyseliny malonové.*>#34 Pro ucely diplomové prace byly pouzity derivaty
4-hydroxychinolin-2(1H)-oni ze sbirky téchto latek vyrobenych na UCH FT UTB. Pro pii-
klad byl mnou pfipraven 3-butyl-4-hydroxy-1-methylchinolin-2(1H)-on (1d), jehoz vznik
spo¢ival v reakci N-methylanilinu (93 mmol) s diethyl(butyl)malonatem (93 mmol) (schéma
15). Reakéni komponenty byly navdzeny do banky, ktera byla upevnéna do aparatury se
zpétnym chladi¢em. Reakce probihala v 14zni s Woodovym kovem, pii teploté 270 °C. Vzni-
kajici ethanol byl jiman do pfedem zvéazené banky pro zjisténi pribéhu reakce. Pfi dosazeni
90 % teoretického vytéZku ethanolu byla reakce ukoncena. Jesté kapalnd smés byla preve-
dena do 150 ml toluenu, v némz vykrystalizoval produkt. Krystaly byly odsaty a rozpustény
v 500 ml 0,5 M NaOH, ktery byl néasledné extrahovan 100 ml toluenu. Vodny alkalicky
roztok byl zneutralizovan koncentrovanou HCI. Vzniklé nazloutlé krystaly byly odsaty, pro-
myty 50 ml destilované vody a dany susit do suSarny pii 60 °C. Dale byl produkt rekrystali-

zovan v benzenu a analyzovan pro potvrzeni €istoty produktu.

EtO
0 Ny Bu
+  Bu e
o -2EtOoH NS0
HN- e EtO Me
1d

Schéma 15: Ptiprava 3-butyl-4-hydroxy-1-methylchinolin-2(1H)-onu
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3.1.2 3-Butyl-1-methyl-3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dion

Vychozi chlorderivaty byly pfipravovany opét zndmou a v literatufe popsanou reakci 4-
hydroxchinolin-2(1H)-ont se sulfurylchloridem v roztoku dioxanu,*® podle niz byl také vy-
roben 3-butyl-1-methyl-3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dion (2d) z 3-butyl-1-methyl-4-hydro-
xychinolin-2(1H)-onu ziskaného z ptedchozi reakce (schéma 16). Vychozi latka (46 mmol)
byla pievedena do Ehrlenmayerovy batiky a nasledné bylo ptfidano 150 ml dioxanu. Takto
byla smés v bance umisténa na magnetické michadlo do vodni 14zn€. Smés byla zahtivana
na teplotu 40-50 °C, pii niz byla udrZzovana po celou dobu reakce. Po dosazeni této teploty
byl pomalu prikapavan trojnasobny prebytek sulfurylchloridu,
(138 mmol). Po dokonc¢eni ptikapavani byla smés michéna jesté¢ 15 minut. Nasledné byla
rek¢ni smés pielita do ledové tfisté a michana. Po rozpusténi ledu byl vodny roztok vytfepan
celkem 7 x 50 ml CHCIs, organické podily byly spojeny, vysuSeny pomoci NaSQOg, piefil-
trovany a odpatreny na vakuové rota¢ni odparce (VRO). Byl ziskan hnédy olejovity produkt,

ktery byl nasledné podroben analyze IC.

OH (0]
Cl
Bu
N 0 dioxan l}l o
|\I/|e Me
2d

Schéma 16: Ptiprava 3-butyl-1-methyl-3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dionu

3.2 3-(Hydroxyethylamino)-3-alkyl/aryl-chinolin-2,4(1H,3H)-diony

Néplni této kapitoly bude souhrn vSech reakei a jejich metodiky, které vedly ke vzniku
novych, v literatufe dosud nepublikovanych sloucenin 3-((2-hydroxyethyl)amino)-3-al-
kyl/aryl-chinolin-2,4(1H,3H)-dionu 3.

Zde je vycet nékterych reakci 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-diont, které 1ze v dosud vy-
danych publikacich nalézt:

- Vznik alkyl/aryl amind reakcemi s amoniakem, primarnimi ¢i sekundarnimi
aminy.314
- Vznik 3-nitrochinolin-2,4-diont reakci s kyselinou dusi¢nou.*3

- Vznik 3-karbonitriléi chinolin-2,4-dionti reakcemi s kyanidem sodnym.*
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- Vznik 3-azidochinolin-2,4-diont reakcemi s azidem sodnym.*%’

- Vznik derivétd pyrazinochinolinu reakei s 1,2-diaminoethanem.*

Posledni zmifiovany derivat pyrazinochinolinu byl zji§tén na UCH FT UTB néahodou,
pii objasiiovani reakéniho mechanismu u pfesmyku aminochinolindionového uskupeni na
derivaty benzodiazepinu. Béhem téchto experimentii bylo pozorovano, ze reakce 3-chlorchi-
nolindionu s 1,2-diaminoethanem nevede k jednoduchému navazani aminu pouze na 3. uhlik
chinolindionu, nybrz byla izolovana odli$na sloucenina, ktera je produktem nukleofilni sub-
stituce a nasledné dehydratace za vzniku cyklického iminu, ¢imz byl ziskan ptislusny derivat

pyrazinochinolinu (schéma 17).4°

o () L O N
NH
QUYL B TR | e O
N0 DMF, r. t. N0 -H,0 N o©

NH
| I 2 - HCI
R R R

Schéma 17: Ptiprava derivatu pyrazinochinolinu

Na zékladé téchto pfedchozich zkuSenosti bylo rozhodnuto o provedeni zminénych re-
akci pomoci aminti obsahujicich jesté dalsi funkéni skupinu ve své struktuie. Aminoalkohol
je v podstaté primarni amin obsahujici hydroxylovou skupinu a bylo ptedpokladano, ze se

pfi reakcich bude chovat obdobné.

U riiznych alifatickych i aromatickych primarnich amint byla v fadé publikaci ovéfena
metoda jejich reakce s 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-diony. Ta spociva v rozpusténi chinolin-
2,4-diont v N,N -dimethylformamidu s pfislusnym primarnim aminem v mirn¢ zasaditém

prostiedi (schéma 18).34

Cl

, N-R3
R® 4+ HN-R® T R?
N“ 0 ) N“ 0
R1 R1

R»], Rz, R3 = aIkyI, aryl

Schéma 18: Obecna rovnice reakce chlorderivati chinolin-2,4-dionti s primarnimi

aminy
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Pii aplikovani této metody na mnou provedené experimenty byl po reakci 3-chlorchi-
nolin-2,4(1H,3H)-diont s 2-aminoethanolem pfedpokladan vznik novych slouéenin hydro-

xyethylamino-derivata 3 (schéma 19, tab. 2).

0 0
Cl “
RZ H,N ~_OH _KCOs RZ\/\OH
NS0 DMF N So
R R

Schéma 19: Rovnice piipravy 3-(hydroxyethylamino)-3-alkyl/aryl-chinolin-2,4(1H,3H)-

dionu 3

Tab. 2: Substituenty vychozich chlorderivata 2 a produktt z nich 3

2,3 a b c d e f g h i
R! H H H Me Me Me Ph Ph Ph
R? Bu Bn Ph Bu Bn Ph Bu Bn Ph

Postup spocival v reakci vychozi latky 2a-i v N,N ‘-dimethylformamidu (DMF zvolen
na zékladé predchozich vyzkumii) *® s ethanolaminem. Obecné bylo pouzito 9 mmol vychozi
latky. Po jejim rozpusténi v DMF byl do smési ptidavan K.COs ve vice neZ dvojnasobném
prebytku (21 mmol) pro zajisténi mirné zasaditého prostiedi po celou dobu reakce. Nakonec
byl po kapkach ptidan 2-aminoethanol ptiblizné v 5% ptebytku oproti eduktu, toto mnozstvi
bylo zvoleno pro zreagovani maximalniho mnozstvi 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-diond.
Tato smés byla michana na magnetickém michadle pfi laboratorni teploté, ¢i s mirnym za-
htéatim (30 °C) v olejové lazni po nékolik hodin. Pribéh reakce byl pozorovan pomoci TLC
chromatografie. Po zreagovani vychozi latky byla smés nalita do 200 ml ledové tfisté. V pii-
pad¢ latek 3e, 3h a 3i vznikly krystaly jiz pii rozpousténi ledové tristé. Tyto krystaly byly
prefiltrovany. Dalsi zptsob ¢isténi produktu byl zvolen dle stupné znecisténi zjisténého po-
moci TLC. V piipad¢ ostatnich derivati byla vodna smés po rozpusténi ledové ttiste extra-
hovéna 6 x 30 ml CHCl3s, organické podily byly spojeny, tfepany jesté 2 x 20 ml destilované
vody, vysuSeny Na2SO4 a odpaieny na VRO. Dalsi zptsob ¢isténi produktii byl rovnéz zvo-
len dle TLC.
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Metody izolace produktt:

Metoda A: Timto postupem byly izolovany produkty, které dle TLC obsahovaly pouze
jednu latku. Jednalo se o prostou rekrystalizaci ve vhodném rozpoustédle za horka s filtraci

ptes skladany filtra¢ni papir. Tykalo se to produkti 3c, 3d, 3f, 3g, 3i.

Metoda B: Tento postup spocival v pie¢istovani pomoci sloupcové kapalinové chroma-
tografie. Jako staciondrni faze byl pouzit silikagel. Jeho mnozstvi a tim i velikost kolony se
odvijela od hmotnosti produktu a miry jeho znecisténi. Obvykle byl volen tficetinasobek
silikagelu oproti Cisténé latce. Jako eluent byl pouzit benzen s postupnym piidavanim ethy-
lacetatu. Tato metoda byla pouzita u vice zne€isténych derivati dle TLC, tedy u 3a, 3b, 3e,
3h. Ziskané frakce z chromatografie byly zpracovany rekrystalizaci nebo dal§im piec¢isténim

na sloupcové chromatografii.

Mechanizmus takovych reakci pravdépodobné probihd nukleofilni substituci, kdy
2-aminoethanol jakozto nukleofil napada svym volnym elektronovym parem chlorderivat na
atomu uhliku, ktery je soucasti polarni vazby C—Cl, je tedy elektronové deficitni. Odstupujici
chloridovy aniont atakuje vodik z pfistupujici aminoskupiny a vylucuje se jako HCI (schéma
20). Ditvodem, pro¢ ethanolamin reaguje svou aminoskupinou a ne hydroxylovou skupinou
je skutecnost, Ze rozdil elektronegativit mezi atomem chloru a dusiku je vyssi, neZ mezi
atomem chloru a kysliku. KoCO3 byl pro tyto reakce pouzit za ucelem zajisténi zasaditého

prostiedi, pro neutralizaci vznikajiciho HCI, aby nevznikala chloridova stl.

0 m O H
R N
oy =

G, H~_OH R
o\ ol NS0

R1 R1
3
Schéma 20: Mechanizmus reakci vedoucich ke vzniku 3-(hydroxyethylamino)-3-al-
kyl/aryl-chinolin-2,4(1H,3H)-diont 3

Vyse popsanymi postupy byla ptipravena série latek 3-((2-hydroxyethyl)amino)-3-al-
kyl/aryl-chinolin-2,4(1H,3H)-dionti 3a—i, které byly podrobeny instrumentalnim analyzam,
konkrétn& IC, elementarni analyze, ESI-MS a NMR.
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Reakce derivati chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dionti 2 s ethanolaminem probihaly snadno
za  laboratorni  teploty a  poskytly ve vsSech pfipadech  pozadované
3-hydroxyethylamino-derivaty chinolin-2,4-dionit s pomérné vysokymi vytézky (tab. 3).
V piipadé, Ze byly vychozi chlorderivaty substituovany v poloze 3 benzylovou skupinou,
také vedlejsi produkty, konkrétné 3-hydroxyderivat a vychozi 3-chlorderivat pfi izolovani
produktu 3b, 3- a 4-hydroxyderivat pfi izolovani produktu 3e a 3-hydroxyderivat v prib&éhu
ziskavani 3h. Tyto znamé produkty byly identifikovany na zakladé porovnani jejich zjisté-
ného bodu tani, IC spekter a také podle TLC chromatografie s identickymi slou¢eninami,
které byly pfipravovany v ramci predchozich vyzkumi.®? Dalsi vedlejsi produkty ziskané
z chromatografie pfi izolaci slouc¢enin 3e a 3h jsou dimery 3-benzyl-3-((13-benzyl-12-oxo-
11-methyl-11,12-dihydrochinolin-14-yl)oxy)-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dion 4e
a 3-benzyl-3-((13-benzyl-12-ox0-11-fenyl-11,12-dihydrochinolin-14-yl)oxy)-1-fenylchino-
lin-2,4(1H,3H)-dion 4h. Mechanizmus vzniku téchto latek bude ptredmétem dalsiho zkou-

mani.

Tab. 3: Vytézky produkti reakci 2 s ethanolaminem

Doba reakce | Vytézek
2R RNTT e
a H Bu 9 51
b H Bn 55 16
C H Ph 24 69
d Me Bu 24 48
e Me Bn 24 31
f Me Ph 3 88
g Ph Bu 3 65
h Ph Bn 24 17
i Ph Ph 24 56
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3.3 Reakce 3-(hydroxyethylamino)-3-alkyl/aryl-chinolin-2,4(1H,3H)-di-

ont s kyanatanem draselnym

Pfed samotnym experimentem, kterym se zabyvala tato diplomova prace, byly prova-
dény a popsany reakce aminoderivat chinolin-2,4(1H,3H)-dion s mo&ovinou,'"® nitro-
modovinou,*”*8 thiomodovinou,° kyanatany® &i thiokyanatany*®°%>! generujici s kyselinou
octovou in situ kyselinu izokyanatou &i izothiokyanatou,?%?! poskytujici §irokou $kalu no-
vych heterocyklickych sloucenin, jako jsou imidazo[1,5-c]chinazolin-3,5-diony, 3-(3-acy-
lureido)-2,3-dihydro-1H-indol-2-ony, 4-alkyliden-1"H-spiro[imidazolidin-5,3"-indol]-2,2"-
diony a spiroslouc¢eniny odvozené od imidazolin-2-thiont. 3-Aminochinolin-2,4(1H,3H)-di-
ony byly také redukovany NaBHas a produkty téchto reakci byly pfevedeny na 3-alkyl/aryl-
2,3-dihydro-1H-indol-2-ony.?* S ohledem na zajimavé vysledky vyse popsanych studii bylo
ptedpokladano, ze ziskané hydroxyethylamino-derivaty 3 by mohly vést k molekularnimu
pfesmyku podobnym zplisobem, jako tomu bylo u jednodussich 3-aminochinolindionti a to
reakci 3-(hydroxyethylamino)chinolin-2,4-diont s kyanatanem draselnym (KOCN) (schéma

21, tab. 4). OH

R? Nﬁ
/
Nko

"
N 0
0o
N0 AcOH N

R' R'
3 6
0]
Iy~ on
HN
R2
> (@]
N
h1
7

Schéma 21: Vznik ptedpokladanych produkti pti reakei 3 s KOCN
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Tab. 4: Substituenty vychozich chlorderivata 3 a produktt z nich 5

3,5 a b C d e f g h i
R? H H H Me Me Me Ph Ph Ph
R? Bu Bn Ph Bu Bn Ph Bu Bn Ph

Vychozi latka 3a-i byla rozpusténa v koncentrované kyselin€ octové. Banka byla
umisténa na magnetické michadlo. Poté byl pomalu, v rozmezi asi 5 minut, pfidavan kyana-
tan draselny (KOCN), ktery ptisobenim AcOH generuje pii reakci kyselinu izokyanatou,
pfi¢emz se uvoliiuje octan draselny (AcOK). Kyselina izokyanatd reaguje dale s vychozi
latkou. Reakce probihaly za laboratorni teploty nékolik hodin a jejich prubéh byl kontrolo-
van na TLC chromatografii. Mnozstvi vychozi latky a podle toho jednotlivych komponent
bylo zvoleno tak, aby teoreticky vytézek byl dostate¢ny pro provedeni instrumentélnich ana-
lyz IC, EA, ESI-MS, EI-MS, ptipadné NMR i v piipadé Ze by produkty musely byt &istény

sloupcovou kapalinovou chromatogrii. Byl tedy zvolen 1 mmol vychozi latky.

Po doreagovani byla reakéni smés prelita za stalého michani do 50 ml ledové tfiste.
V piipad¢ reakci sloucenin 3b, 3c, 3h a 3i byly ziskany krystaly jiz pfi rozpousténi ledu. Ty
byly nésledné odfiltrovany, vysuSeny pii 60 °C, rekrystalizovany a analyzovany. Mate¢ny
louh byl tiepan 5 x 30 ml CHCls, organické podily byly spojeny, vysuseny Na>SOs a odpa-
feny na VRO. Odparek byl krystalizovan cyklohexanem, hexanem ¢i ethylacetatem. Vzniklé
krystaly byly po vysuSeni rekrystalizovany a porovnavany s krystaly ziskanymi z ledové
tristé. V piipadé, Ze tyto produkty nebyly podle TLC ¢isté, byly pre¢istovany sloupcovou
chromatografii v benzenu a nasledné byly rekrystalizovany. V piipadé slouc¢enin 3a, 3d, 3e,
3f a 3g byla reakéni smés po doreagovani také nalita do 50 ml ledové tfisté, ale krystaly z ni
nebyly ziskany, vodna faze tedy byla extrahovéana 5 x 30 ml CHCls, organické podily byly
spojeny, vysuseny Na2SO4 a odpafeny na VRO. Z odparku byla opét snaha ziskat krystaly
pomoci cyklohexanu, hexanu nebo ethylacetatu. Ziskané krystaly byly poté odsaty ptes fritu,
vysuseny pii 60 °C, rekrystalizovany a podrobeny analyzam pro zjisténi jejich struktury.
Necisté krystaly ¢i olejovité odparky byly precistovany kolonovou chromatografii v ben-

zenu (5d, 5e).

Mechanizmus téchto reakci se mize odvijet od toho, zda je na heterocyklickém dusiku
Vv chinolinovém skeletu navéazan alkyl/aryl, ¢i jestli je nesubstituovany. V pfipad¢, Ze tento

dusik neobsahuje substituent, mohla by reakce probihat podle schématu 22. V prvnim kroku



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 34

je na dusik hydroxyethylaminové skupiny navazan izokyanatovy aniont (pochazejici z Ky-
seliny izokyanaté vygenerované reakci izokyanatanu draselného s kyselinou octovou). Vzni-
kajici intermediat A je cyklizovan odsStépenim vody za soucasného navazani protonu
a vzniku intermediatu B, kde dochazi k otevieni kruhu mezi uhliky v polohach 2 a 3. Nasle-
duje odstépeni vodiku z heterocyklického dusiku na chinolinovém skeletu a otoceni imi-
dazolidinového kruhu kolem vazby spojujici jej s ptivodnim chinolinovym skeletem vlivem
tautomerické rovnovahy. Vznikajici imidovy aniont dava zaporny naboj izokyanatové sku-
pin¢ v intermediatu C, ktery naslednou protonaci poskytuje tautomerni formu ménici se 1,3-

vodikovym posunem na kone¢ny produkt 5 (schéma 22).
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Schéma 22: Mechanizmus piipravy sloucenin 5 z 1-nesubstituovanych 3
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Ve schématu 23 je navrzeny mechanizmus reakci 1-substituovanych
3-(hydroxyethylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-diond s KOCN. Ten probiha v prvnim kroku
pravdépodobné opét navdzanim izokyanatového aniontu na dusik hydroxyethylaminové
skupiny. Vznikajici slou¢enina D je v rovnovaze s E, jejiz dehydrataci vznika imidazochi-
nolindion F, pfic¢emz tato zména mlze byt reverzibilni. Nukleofilnim 1,2-posunem sekun-
darni amidové skupiny v E a F vznika klicovy intermediat G, ktery mize byt stabilizovan
eliminaci protonu ze substituentu R? za ziskani produktu 7. To je mozné pouze v piipadé, Ze
R? = Bu, Bn. Pokud R? = Ph, vznikne adici vody nestabilni intermediat H, v némz rozitépe-
nim vazby C-C mezi laktamovou skupinou a karbinolamidem jsou ziskany produkty 6

(schéma 23).
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Schéma 23: Mechanizmus ptipravy 6 a 7 z 1-substituovanych 3
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U vétsiny ziskanych produktti zatim nebylo zméfeno NMR spektrum, ale srovnanim
IC spekter, bodi tani a TLC chromatografie izolovanych produktil s latkami ziskanymi
v piedchozich exprimentech**® bylo mozno usoudit, Ze se jednalo o oéekavané struktury 5,
6 a 7. Ty byly nasledné potvrzovany vysledky z méfeni ESI-MS, EI-MS a diky elementarni

analyze.

Reakce 3-(hydroxyethylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-diond s KOCN probihaly rychle
a snadno pfi laboratorni teploté za ziskani pomérné vysokych vytézkt predpokladanych pro-
dukti 5, 6 a 7 (tab. 5). VétSina z nich byla dobie izolovatelna, ovSsem vSechny byly hiife
rozpustné v bézn¢ uzivanych rozpoustédlech v nasi laboratofi, jako je naptiklad benzen,

chloroform ¢i ethylacetat.

Ziskané produkty b-i byly identifikovany na zaklad& IC spekter, elementarni analyzy,
spekter z ESI-MS a né&které také pomoci EI-MS. Pouze u slouceniny 5a jsou k dispozici
vysledky z analyzy NMR, tudiz je mozno fici, ze struktura této latky byla potvrzena. Jelikoz
eduktem je 1-nesubstituovany derivat 3, mechanizmus vedouci ke vzniku 5a pravdépodobné
koresponduje s navrzenym mechanizmem dle schématu 22. Ten ptedpoklada katalyzované
otevieni heterocyklického kruhu v chinolin-2,4-dionovém skeletu vlivem pfitomné kyseliny
octové. Oproti tomu ostatni 1-nesubstituované derivaty 3b, ¢ reagovaly s KOCN dle mecha-
nizmu ve schématu 23 za vzniku produkti 6b a 6¢ pravdépodobné kvuli konjugovanému
systému vazeb aromatickych substituenti v poloze 1. Ostatni vychozi latky byly 1-substitu-
ovangé, proto lze predpokladat, Ze reakce probihaly dle navrZzeného mechanizmu ve schématu
23. Pokud R? = Bu, Bn (d, €, g, h), byla ptedpokladana eliminace protonu z intemediatu G
(schéma 23) za vzniku 7. To se potvrdilo u derivata d, €, g, ale v piipadé e byl ziskan také
produkt 6. U derivatu h pfedpokladany produkt 7 nevznikl viibec, pouze 6. Derivaty f a i
obsahujici fenylovy substituent v poloze 3 pravdépodobné reagovaly pies intermediat H,
jelikoz fenylovy substituent neposkytuje proton, tudiz doslo k adici vody a k otevieni kruhu

za vzniku 6.
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Tab. 5: Vytézky produkti reakci 3 s KOCN

Doba reakce | Vytézek
567 | R R? " y(f, )
5a H Bu 18 42
6b H Bn 45 29
6c H Ph 25 81
7d Me Bu 45 30
gg Me Bn 1 330
6f Me Ph 45 76
79 Ph Bu 48 33
6h Ph Bn 3 45
6i Ph Ph 3 36

3.4 Reakce 3-(hydroxyethylamino)-3-benzyl-1-methylchinolin-
2,4(1H,3H)-dionu s bis(trichlormethyl)karbonatem (trifosgenem)

Do reakce dano 2 mmol vychoziho 3-hydroxyethylaminoderivatu (schéma 23), ktery
byl rozpustén v 50 ml benzenu. Tato smés byla ochlazena v ledové tfisti a bylo pomalu
pfidano 4,2 mmol triethylaminu (TEA) k neutralizaci HCI, poté 0,9 mmol katalyzatoru 4-
dimethylaminopyridinu (DMAP) a nasledné¢ bylo po ¢astech ptidano 0,75 mmol trifosgenu
(TF) v pribéhu asi 10 minut. Suspenze byla michana pfi laboratorni teploté a prubéh reakce
byl sledovan pomoci TLC chromatografie. Po zreagovani byla smés odpafena do sucha a
k odparku pridano 20 ml destilované H2O a 20 ml CHCIlz. Smés se poté oddélila a vodny
podil byl extrahovan 6 x 20 ml CHClIs. Organické podily byly spojeny a tfepany jesté
2 x 20 ml destilované H20. Organicky podil byl promyt HCI (2,5%, 15 ml), vysuSen Na>SOg,
odpafen na VRO do sucha. Znecistény produkt podle TLC byl precistovan sloupcovou ka-

palinovou chromatografii v chloroformu.

0] H O '\/l/\o
@filan\/\ OH T, .
TEA, Be, DMAP )

N » B8 N0

O

Me Me

Schéma 24: Priprava 3-benzyl-1-methyl-3(2-oxooxazolidin-3-yl)chinolin-
2,4(1H,3H)-dionu (8e)
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Touto jedinou provedenou reakci byl ziskan o¢ekavany produkt 3-benzyl-1-methyl-
3(2-oxooxazolidin-3-yl)chinolin-2,4(1H,3H)-dion, ktery byl nasledné¢ analyzovan pomoci
IC spekter a elementarni analyzy, jeho struktura byla potvrzena interpretaci NMR spekter.
ESI-MS a EI-MS zatim nebylo zméteno. Tyto experimenty budou predmétem dalSich studii

reakcemi s ostatnimi ziskanymi derivaty 3-(hydroxyethylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-diond.
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4 EXPERIMANTALNI CAST

4.1 Pouzité pomiicky a pristroje

Body tani byly méfeny na Koflerové bloku. Chromatografie na tenké vrstvé byly pro-
vedeny na hlinikové folii ALUGRAM® SIL G/UV254 (0,2 mm silna vrstva silikagelu
Kiesegel 60 s fluorescen¢nim indikatorem pro UV 254 nm, vyrobce MACHEREY-NAGEL
& Co. KG Diiren, Némecko). Méteni IC spekter bylo provedeno na spektrometru FTIR
ALPHA-T (Bruker) metodou KBr tablet. Elementarni analyzy (C, H, N) byly méteny na
piistroji Flash EA 1112 Automatic Elementar Analyzer (Thermo Fisher Scientific Inc.).
Hmotnostni spektra EI-MS byla ziskavana na spektrometru GC-MS QP2010 Shimadzu s
piimou sondou pro termodesorpci latek do 350 °C a s GC kolonou Supelco SLB-MS (30
m, 0,25 mm), s heliem jako nosnym plynem s konstantnim priitokem 38 cm's™!. ESI-MS
bylo méfeno na hmotnostnim spektrometru s iontovou pasti amaZon X (Bruker Daltonics) S
elektrosprejovym ioniza¢nim zdrojem. Veskerd méfeni byla provedena v pozitivnim a nega-
tivnim modu. Do iontového zdroje byly vzorky pifivadény v roztoku MeOH:H20 (1:1, v:v)
o koncentraci 0,5 g.mlI! pti konstantnim pritoku kapilarou 3 pl.min™. Napéti na kapilaie:-
4,2 kV; teplota susiciho plynu (220 °C); pritok susiciho plynu (6 dm®.min™); tlak rozpraso-
vaciho plynu (55,16 kPa). Jako susici a rozpraSovaci plyn byl pouzit dusik. NMR spektra
byla méiena pti 302 K na pfistroji Bruker Avance Il pii 500 MHz (*H), 125 MHz (**C).
Chemické posuny jsou uvedeny ve stupnici 6 (ppm). Konkrétné chemické posuny signali
jader 13C byly stanoveny vigi signalu 13C v DMSO-ds (39,5 ppm), posuny signali 1H byly
stanoveny vici signlu *H v DMSOds (2,49 ppm). Jako vnitini standard byl pouZit tetrame-
thylsilan.

4.2 3-Butyl-1-methyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-on

Reakéni smés obsahujici 93 mmol N-methylanilinu a 93 mmol diethyl(butyl)malonatu
byly michany v barice za laboratorni teploty se suSicim nastavcem. Druhy den byla banka
presunuta do kovové lazn€ s destilaénim ndstavcem a zahtivéna nejprve na 180 °C zhruba 1
hodinu, poté byla teplota zvySena na 270 °C. Pfi reakci byl jimén ethanol a postupné vaZen,
dokud jeho hmotnost nedosahovala 90 % jeho teoretického vytézku. Po 9 hodinach byl vy-
destilovan dostatek ethanolu a reakce byla ukoncena. Horka reakéni smés byla nalita do 150

ml toluenu, kde vykrystalizovala. Krystaly byly odsaty na frit¢ a rozpustény v 500 ml 0,5 M
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NaOH. Poté byl roztok extrahovan 100 ml toluenu a zneutralizovan koncentrovanou HCI na
Kongo ¢erven. Vznikla srazenina byla odsata pies fritu, promyta 50 ml destilované vody a
suSena v susarné pii 60 °C. Ziskané krystaly byly zpracovany rekrystalizaci v benzenu a dale

bylo u n&j zméfeno IC spektrum.

1d: 3-Butyl-1-methyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-on.

Bila krystalicka latka, doba reakce 10 hodin, vytézek 57 %, bod tani OH
146-149 °C (benzen), bod tani uvedeny v literatufe: 141 °C *, 6 >4 N Bu
Rf = 0,65 (30 % EtOH v CHCIy). IC: 3155, 2954, 2868, 1904, 1632, 12 3

7
1582, 1505, 1465, 1416, 1341, 1324, 1280, 1192, 1157, 1095, 1082, 8 'Tl O
1043, 1007, 940, 905, 851, 808, 747, 670, 662, 620, 523, 471,

423 cm?.

4.3 3-Butyl-1-methyl-3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dion

Do Ehrlenmayerovy banky bylo navazeno 46 mmol vychozi latky 1d a nasledné bylo
pfidano 150 ml dioxanu. Baiika byla umisténa do vodni ldzn€¢ a zahfivana na teplotu
40-50 °C, pricemz doslo k rozpusténi latky, poté se pomalu ptikapavalo 139 mmol sulfuryl-
chloridu (SO2Cl2). Po dokonéeni piikapavani probihala reakce jesté 15 minut a byla sledo-
vana na TLC. Poté pielita do 200 ml ledové tfiSté a po rozpusténi byla smés extrahovéana 7
x 50 ml CHCIs, organické podily byly spojeny a vysuSeny Na>SOa, poté odpareny na VRO,

produkt rekrystalizovan v benzenu a bylo u n&j zméfeno IC spektrum.

2d: 3-Butyl-1-methyl-3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dion.

Olejovita latka pripravena z 1d, doba reakce 1,5 hodiny, vytézek 91 ; O cl
%, Rf = 0,86 (30 % EtOH v CHCls). IC: 2958, 2935, 2871, 1706, 6 gy,
1673, 1602, 1473, 1359, 1301, 1255, 1170, 1120, 1108, 1089, 1051, . [112 o
1004, 995, 958, 944, 833, 815, 763, 671, 642, 530, 507, 455, 435, 8 I\I/Ie

418 cm™.
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4.4 3-(Hydroxyethylamino)-2,4(1H,3H)-diony

Pro reakce bylo pouzito 9 mmol vychozich chlorderivati 2a-i, které byly rozpoustény
v 75 ml DMF. Po rozpusténi latky bylo pomalu ptfiddvano 21 mmol K>CO3 za stalého mi-
chani a nasledné 12 mmol 2-aminoethanolu po kapkach. Reakce byly michany pfi labora-
torni teploté a jejich prubeh byl pozorovan na TLC chromatografii. Pokud po n¢kolika ho-
dinach stale nedoreagovaly (3a, 3b), byly piesunuty do olejové lazn¢ a zahtivany na 30 °C
pod zpétnym chladicem. Nasledn¢ byly zpracovavany postupy popsanymi v diskuzni ¢asti a
byly podrobeny analyzam, konkrétné IC, EA, ESI-MS a NMR.

3a: 3-(Hydroxyethylamino)-3-butylchinolin-2,4(1H,3H)-dion.
Piipraveno z 2a ve vytézku 51 %. Doba reakce 9 hodin.
Zpracovano postupem B. Bila krystalicka latka, bod tani 5 o p
62—68 °C (ethylacetat/hexan), Rf = 0,41 (20 % EtOAc 1

v benzenu). IC: 3425, 3235, 2958, 2927, 2860, 1702, 1667, 8a’N"~ ~O
1612, 1597, 1485,1361, 1313,1251, 1063, 757, 665, 527 H

cmt. ESI-MS: m/z (%): 277 (69, M+H"); 299 (3, M+Na*). EA pro CisH20N203 (276,33);
vypocitano: 65,20 % C; 7,30 % H; 10,14 % N; nalezeno: 64,93 % C; 7,48 % H; 9,88 % N.
'H-NMR (DMSO-dg; 500 MHz): 7,76 (H-5); 7,12 (H-6); 7,60 (H-7); 7,9 (H-8); 2,60 (NH);
2,41 2,35 (NHCH,): 3,34; 3,38 (CH20); 4,52 (OH); 10,98 (H-1° (RY)); 1,12 (H-2¢ (R?)):1,12
(H-3¢ (R?); 0,74 (H-4* (R?)) ppm. 3C-NMR (DMSO-dg; 126 MHz): 172,6 (C-2); 72,6 (C-
3); 196,5 (C-4); 119,2 (C-4a); 126,7 (C-5); 122,8 (C-6); 136,4 (C-7); 116,4 (C-8); 141,7 (C-
8a); 46,7 (NHCH); 60,8 (CH20); 39,3 (C-1° (R?)); 25,1 (C-2¢ (R?)); 22,3 (C-3° (R?)); 13,8
(C-4¢ (R%)) ppm.

Priprava 3-(Hydroxyethylamino)-3-benzylchinolin-2,4(1H,3H)-dionu
Zpracovano postupem B. Ziskany 3 frakce.

3b, frakce A: 3-(Hydroxyethylamino)-3-benzylchinolin-2,4(1H,3H)-dion.

Ptipraveno z 2b ve vytézku 16 %. Doba reakce 5,5 ho-

diny. Bilé krystaly, bod tani 164—170 °C (ethylacetat/he- 5 43 H

xan). Rf = 0,80 (30 % EtOAc v CHCIs). IC: 3327, 3187, ‘1‘

3062, 2928, 2851, 1703, 1683, 1665 1612, 1595, ! 8a l}l O
H
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1486,1457, 1436, 1373, 1297, 1235, 1158, 1047, 945, 912, 879, 851, 765, 726, 697, 666,
588, 504 cm™. ESI-MS: m/z (%): 311 (95, M+H*); 643 (3, M+Na*). EA pro CigH1sN203
(310,35); vypocteno: 69,66 % C; 5,85 % H; 9,03 % N; nalezeno: 69,62 % C; 5,96 % H; 8,93
% N. *H-NMR (DMSO-ds; 500 MHz): 7,68 (H-5); 7,3 (H-6); 7,48 (H-7); 6,89 (H-8); 2,66
(NH); 2,34; 2,42 (NHCHy); 3,36 (CH20); 4,50 (OH); 10,94 (H-1¢ (RY)); 3,10 (H-1° (R?));
6,96 (H-3¢ (R?): 7,10 (H-4¢ (R?)); 7,10 (H-5¢ (R?)) ppm. ¥C-NMR (DMSO-dg; 126 MHz):
172,1 (C-2); 73,1 (C-3); 196,3 (C-4); 119,4 (C-4a); 126,4 (C-5); 122,6 (C-6); 136,4 (C-7);
116,2 (C-8); 141,5 (C-8a); 46,6 (NHCH>); 60,8 (CH20); 45,5 (C-1° (R?)); 134,0 (C-2¢ (R?));
130,0 (C-3 (R?)); 127,8 (C-4° (R?)); 126,9 (C-5° (R?)) ppm.

3b, frakce B: 3-Benzyl-3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-dion.

Bylo ziskano z 2b ve vytézku 3 %. Bilé krystaly, bod tani

@)
200—205 °C (benzen/hexan), Vv literature uvedeno: 205—207 °C 5 > OH
§ 4
(ethanol).* Rf = 0,35 (30 % EtOAc v CHCIs). IC: 3327, 3236, 1 3 Bn
3026, 2927, 2851, 1717, 1672, 1614, 1596, 1485, 1454, 1433, ' ¢ N~ O
H

1365, 1290, 1267, 1237, 1214, 1159, 1138, 1108, 1043, 995, 980,
936, 769, 699, 670, 594, 527 cm™. Bylo srovnano s I(® spektry autentickych latek.5?

3b, frakce C: 3-Benzyl-3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dion.

Bylo ziskano z 2b ve vytézku 11 %. Nazloutlé krystaly, bod tani

189-192 °C (benzen/hexan), Vv literatuie uvedeno: 187—189 °C 5 Q
(ethanol).* Rf = 0,88 (30 % EtOAc v CHCls). IC: 3200, 3136, 3084, ° 43 (len
3003, 2938, 2880, 1705, 1672, 1613, 1597, 1508, 1487, 1457, 1439, 7 ,112 o)
1430, 1379, 1325, 1290, 1241, 1160, 1086, 1032, 952, 870, 836, Ill

767, 745, 704, 683, 666, 627, 568, 523, 515 cm™™. Bylo srovnéno s IC spektry autentickych

latek.>?
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3c: 3-(Hydroxyethylamino)-3-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion.

Pfipraveno z 2¢ ve vytézku 69 %. Doba reakce 24 hodin.

Zpracovano postupem A. Bilé krystalicka latka, bod tani 5 H
148-150 °C (benzen/hexan). Rf = 0,46 (30 % EtOAc ‘1‘

v CHCI3). IC: 3061, 2982, 2921, 1704, 1672, 1615, 1596, ' 8aN" 0
1485, 1449, 1437, 1355, 1321, 1254, 1232, 1199,1165, H

1124, 1107, 1066, 1043, 1028, 944, 906, 833, 763, 749, 698, 668, 604, 544 cm™. ESI-MS:
m/z (%): 297 (90, M+H"); 319 (3, M+Na"). EA pro C17H16N203 (296,32); vypoéteno: 68,91
% C; 5,44 % H; 9,45 % N; nalezeno: 68,95 % C; 5,68 % H; 9,58 % N.'H-NMR (DMSO-dg;
500 MHz): 7,70 (H-5); 7,8 (H-6); 7,59 (H-7); 7,10 (H-8); 3,2 (NH); 2,50 (NHCH,); 3,47
(CH20); 4,57 (OH); 11,26 (H-1° (RY)); 7,36 (H-2 (R?)); 7,33 (H-3° (R?)); 7,30 (H-4° (R?))
ppm. ¥C-NMR (DMSO-ds; 126 MHz): 171,7 (C-2); 76,1 (C-3); 194,1 (C-4); 118,5 (C-4a);
127,2 (C-5); 123,0 (C-6); 136,5 (C-7); 114,9 (C-8); 141,2 (C-8a); 47,1 (NHCH>); 60,8
(CH20); 137,8 (C-1° (R?)); 126,6 (C-2° (R?)); 128,8 (C-3* (R?)); 128,6 (C-4* (R?)) ppm.

3d: 3-(Hydroxyethylamino)-1-methyl-3-butylchinolin-2,4(1H,3H)-dion.

Piipraveno z 2d ve vytézku 48 %. Doba reakce 24 hodin.

Zpracovano postupem A. Bila krystalicka latka, bod tani ] 5 4 I H\/\
102-104°C (benzen/hexan). Rf = 0,47 (30 % EtOAc BN OH
v CHCls). IC: 3304, 2965, 2876, 2855, 1663, 1608, 1506, ' aN” 0

1473, 1421, 1378, 1356, 1304, 1270, 1249, 1206, 1118, M

1100, 1084, 1042, 1030, 978, 943, 823, 881, 847,827, 771, 752, 666, 643, 610, 587, 531 cm’
1 ESI-MS: m/z (%): 291 (82, M+H"). EA pro C16H22N203 (290,36); vypoéteno: 66,18 % C;
7,64 % H; 9,65 % N; nalezeno: 66,12 % C; 7,71 % H; 9,45 % N.'H-NMR (DMSO-ds; 500
MHz): 7,85 (H-5); 7,22 (H-6); 7,37 (H-7); 7,42 (H-8): 2,55 (NH); 2,39 (NHCH,); 3,39
(CH20); 4,48 (OH); 3,41 (H-1° (RY); 1,72 ((H-1¢ (R?)); 1,10 (H-2¢ (R?)); 1,10 (H-3¢ (R?));
0,73 (H-4* (R?)) ppm. BC-NMR (DMSO-dg; 126 MHz): 172,4 (C-2); 73,1 (C-3); 195,3 (C-
4); 120,5 (C-4); 127,0 (C-5); 123,0 (C-6); 136,4 (C-7); 115,8 (C-8); 142,6 (C-8a); 46,6
(NHCH>); 60,9 (CH20); 29,7 (C-1° (RY); 39,6 (C-1° (R?)); 25,1 (C-2¢ (R?); 22,2 (C-3°
(R?)); 13,7 (C-4* (R?)) ppm.
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Piiprava 3-(Hydroxyethylamino)-3-benzyl-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dionu
Zpracovano postupem B. Ziskany 4 frakce.

3e: 3-(Hydroxyethylamino)-3-benzyl-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dion.
Pipraveno z 2e ve vytézku 31 %. Doba reakce 24 hodin.

Bila krystalicka latka, bod tani 154—156 °C (ethylacetat). 6 o s H\/\OH
Rf = 0,12 (30 % EtOAc v CHCIs). IC: 3426, 3026, 2909, 1 g Bn

1694, 1634, 1598, 1476, 1417, 1375, 1317, 1250, 1212, ! 8a 'Tl @)

1176, 1126, 1099, 1071, 1021, 1003, 952, 914, 873, 843, M
818, 769, 737, 705, 661, 643, 583, 518 cm™L. ESI-MS: m/z (%): 325 (28, M+H"*); 347 (93,
M+Na®); 363 (9, M+K"); 671 (18, 2M+Na"*). EA pro CigH20N203 (324,37); vypocteno:
70,35 % C; 6,21 % H; 8,64 % N; nalezeno: 70,19 % C; 6,20 % H; 8,63 % N ppm. *H-NMR
(DMSO-dg; 500 MHz): 7,77 (H-5); 7,14 (H-6); 7,58 (H-7); 7,11 (H-8); 2,72 (NH); 2,38; 2,33
(NHCH>); 3,49 (CH,0); 4,49 (OH); 3,28 (H-1¢ (RY)); 3,6 (H-1¢ (R?); 6,85 (H-3 (R?); 7,6
(H-4¢ (R?)); 7,6 (H-5¢ (R?)). ¥C-NMR (DMSO-ds; 126 MHz): 171,7 (C-2); 73,9 (C-3); 195,2
(C-4); 120,9 (C-4a); 127,0 (C-5); 122,9 (C-6); 136,4 (C-7); 115,5 (C-8); 142,4 (C-8a); 46,7
(NHCH>); 60,8 (CH20); 29,5 (C-1° (RY)); 47,0 (C-1° (R?); 133,6 (C-2* (R?); 129,7 (C-3°
(R?); 127,6 (C-4 (R?)); 126,7 (C-5° (R?)) ppm.

3e, frakce B: 3-Benzyl-3-((13-benzyl-12-ox0-11-methyl-11,12-dihydrochinolin-14-yl)oxy)-
1-methylquinolin-2,4(1H,3H)-dion. (4e)

Bylo ziskdno z 2e ve vytézku 4 %. Bila krystalicka latka, bod 18 Zli o

tani 183—189 °C (benzen/cyklohexan). Rf = 0,63 (30 % EtOAc

v CHCIs). IC: 3084, 3055, 3027, 3001, 2936, 1698, 1667, 1633, 13 Bn

1596, 1494, 1472, 1415, 1362, 1325, 1307, 1228, 1152, 1109, b o

1074, 1041, 1014, 992, 932, 762, 752, 725, 699, 665, 545, 528, © N,Me
504 cm™. ESI-MS: m/z (%): 529 (92, M+H"): 551 (12, M+Na"); B; :

567 (3, M+K"). EA: pro CasH2sN204 (528.60); vypocteno:
77,25 % C; 5,34 % H; 5,30 % N: nalezeno: 77,27 % C; 5,29 %
H: 5,25 % N.
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3e, frakce C: 3-Benzyl-1-methyl-3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-dion.
Bylo ziskano z 2e ve vytézku 30 %. Bila krystalicka latka, bod tani
126133 °C (benzen), v literatufe uvedeno: 131-133 °C (benzen).* o > OH

o

Rf = 0,12 (30 % EtOAc v CHCls). IC: 3451, 3284, 1710, 1679, . : 3 Bn
1603, 1473, 1359, 1301, 1103, 761, 702 cm™*. Bylo srovnano s IC 8 ITI ©
spektry autentické latky.>? Me

3e, frakce D: 3-Benzyl-1-methyl-4-hydroxychinolin-2(1H)- on.

Bylo ziskano z 2e ve vytézku 2 %. Bila krystalicka latka, bod tani OH
223-229 °C (benzen/cyklohexan), v literatufe uvedeno: 226—228 6 > 4 N Bn
°C (ethanol).* Rf = 0,65 (30 % EtOAc v CHCls). IC: 3445, 3300, 12 3
2925, 1710, 1680, 1603, 1472, 1359, 1301, 1104, 1025, 760, 696, ! 8 'Tl O
669 cm™. Bylo srovnano s IC spektry autentické latky. > Me

3f: 3-(Hydroxyethylamino)-3-fenyl-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dion.

Piipraveno z 2f ve vytézku 88 %. Doba reakce 3 hodiny. o

Zpracovano postupem A. Svétle Zlutd krystalicka latka, 6 5 4a H ~OH

bod tani 130-133 °C (hexan). Rf = 0,37 (20 % EtOAC :3 Ph

v benzenu). IC: 3299, 3057, 2934, 2857, 1705, 1671, 1603, s 8aN" "0

1491, 1471, 1443, 1417, 1349, 1305, 1256, 1195, 1183, M

1109, 1076, 1054, 1039, 899, 853, 800, 764, 724, 708, 656, 597, 525, 512 cm*. ESI-MS:
m/z (%): 311 (100, M+H"). EA: pro C1gH1sN203 (310,35); vypocteno: 69,66 % C; 5,85 %
H; 9,03 % N; nalezeno: 69,63 % C; 5,93 % H; 8,96 % N.'H-NMR (DMSO-ds; 500 MHz):
7,81 (H-5); 7,21 (H-6); 7,73 (H-7); 7,42 (H-8); 3,5 (NH); 2,61; 2,51 (NHCH>); 3,53; 3,48
(CH20); 4,58 (OH); 3,55 (H-1°¢ (RY); 7,32 ((H-1° (R?); 7,32 (H-3° (R?)); 7,32 (H-4 (R?))
ppm. 2C-NMR (DMSO-ds; 126 MHz): 171,2 (C- 2); 76,7 (C-3); 193,2 (C-4); 120,8 (C-4a);
127,4 (C-5); 123,3 (C-6); 136,4 (C-7); 116,0 (C-8); 142,3 (C-8a); 47,1 (NHCHy); 61,0
(CH20); 30,0 (C-1° (RY)); 137,9 (C-1° (R?)); 126,8 (C-2° (R?)); 128,9 (C-3* (R?)); 128,7 (C-
4¢ (R?)) ppm.
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39g: 3-(Hydroxyethylamino)-3-butyl-1-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion.
Ptipraveno z 29 ve vytézku 65 %. Doba reakce 3 hodiny.
Zpracovano postupem A. Nazloutla krystalicka latka, bod 5 Q H

o 6 4a N~
tani 75—78 °C (hexan). Rf = 0,52 (30 % EtOAc v CHCly). ‘1* Bu OH
IC: 3307, 2958, 1679, 1606, 1496, 1462, 1340, 1301, 7 AN 0

1249, 1209, 1156, 1124, 1084, 1047, 941, 833, 764, 750, IID

703, 652 cm'L, ESI-MS: m/z (%): 353 (100, M+H"). EA: pro Ca1H2sN203 (352,43); vypod-
teno 71,57 % C; 6,86 % H; 7,95 % N; nalezeno: 71,31 % C; 6,99 % H; 7,68 % N.*H-NMR
(DMSO-ds; 500 MHz): 7,90 (H-5); 7,19 (H-6); 7,51 (H-7); 6,33 (H-8); 2,71 (NH); 2,51
(NHCH>); 3,42 (CH.0); 4,51 (OH); 7,61 (H-2¢ (RY); 7,33 ((H-3* (RY)); 7,35 (H-4° (RY);
1,86 (H-1¢ (R?)); 1,20 (H-3¢ (R?)); 0,77 (H-4¢ (R?)) ppm. ¥C-NMR (DMSO-ds; 126 MHz):
171,2 (C-2); 76,7 (C-3); 193,2 (C-4); 120,8 (C-4a); 127,4 (C-5); 123,3 (C-6); 136,4 (C-7);
116,0 (C-8); 142,3 (C-8a); 47,1 (NHCHy); 61,0 (CH20); 30,0 (C-1° (RY)); 137,9 (C-1° (R?));
126,8 (C-2° (R?)); 128,9 (C-3* (R?)); 128,7 (C-4° (R?)) ppm.

Piiprava 3-benzyl-3-(hydroxyethylamino)-1-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dionu
Zpracovano postupem B, ziskany 3 frakce.

3h, frakce A: 3-Benzyl-3-(hydroxyethylamino)-1-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion.
Ptipraveno z 2h ve vytézku 17 %. Doba reakce 24 hodin.
Bila krystalicka latka s bodem tani 115—118 °C (hexan). 5 43 H
Rf = 0,30 (20 % EtOAc v benzenu). IC: 3440, 3306, 3062, f

2980, 2887, 1687, 1602, 1495, 1462, 1351, 1335, 1304, ' 8 N7 ~O
1262, 1248, 1207, 1179, 1164, 1138, 1113, 1074, 1039, P
1018, 988, 965, 953, 812, 756, 729, 701, 682, 650, 596, 577, 513 cm™. ESI-MS: m/z (%):
387 (80, M+H*); 406 (11); 409 (65, M+Na*); 425 (3, M+K*); 795 (13, 2M+Na*). EA: pro
C24H22N203 (386,44); vypocteno 74,59 % C; 5,74 % H; 7,25 % N; nalezeno: 74,94 % C;
5,98 % H; 6,81 % N.H-NMR (DMSO-ds; 500 MHz): 7,85 (H-5); 7,12 (H-6); 7,38 (H-7);
6,11 (H-8); 2,85 (NH); 2,56; 2,49 (NHCHy); 3,40 (CH.0); 4,52 (OH); 7,60 (H-2* (RY)); 7,19
((H-3° (RY); 7,56 (H-4° (RY)); 3,22 (H-1° (R?)); 7,00 (H-3 (R?)); 7,16 (H-4* (R?)); 7,16 (H-
5 (R?) ppm. 3C-NMR (DMSO-ds; 126 MHz): 171,8 (C-2); 73,8 (C-3); 195,4 (C-4); 120,6
(C-4a); 126,9 (C-5); 123,1 (C-6); 136,1 (C-7); 116,4 (C-8); 1434 (C-8a); 46,7 (NHCH,);

" OH
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60,8 (CH20); 137,3 (C-1¢ (R1)); 137,9 (C-2* (RY)); 130,3 (C-3* (RY); 129,0 (C-4° (RY)); 46,7
(C-1° (R?); 133,6 (C-2° (R?)); 130,2 (C-3° (R?)); 127,9 (C-4* (R?)); 127,2 (C-5° (R?)) ppm.

3h, frakce B: 3-Benzyl-3-((13-benzyl-12-oxo0-11-fenyl-11,12-dihydrochinolin-14-yl)oxy)-1-
fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion. (4h)

Ptipraveno z 2h ve vytézku 5 %. Doba reakce 24 hodin. Bila 18 ET1 o
krystalicka latka s bodem tani 111—-119 °C (benzen). Rf = 0,65

(20 % EtOAc v benzenu). IC: 3062, 3030, 2925, 2850, 1742, > /13 Bn

1704, 1673, 1648, 1599, 1493, 1464, 1351, 1299, 1270, 1220, o O
1155, 1098, 933, 877, 761, 700, 660, 595, 555 cm™. ESI-MS: N
m/z (%): 364 (9); 583 (11); 653 (18, M+H"); 672 (19); 675 (82, Bn i
M+Na®); 691 (14, M+K"); 1328 (8, 2M+Na*). EA: pro °
CasH32N204 (652,74); vypoéteno 80,96 % C; 4,94 % H; 4,29 °

% N; nalezeno: 80,29 % C; 5,34 % H; 3,95 % N.

3h, frakce C: 3-Benzyl-1-fenyl- 3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-dion.

Piipraveno z 2h ve vytézku 9 %. Bila krystalicka latka s bodem tani o
169—171 °C (benzen), v literatue uvedeno: 165—166 °C (benzen).* 6 >4 3 OH
Rf = 0,45 (20 % EtOAc v benzenu). IC: 3343, 3068, 2927, 2861, ;2| Bn

7
1711, 1678, 1600, 1493, 1465, 1443, 1344, 1302, 1267, 1140, 1105, 8 N O
1000, 938, 801, 770, 758, 705, 667, 518, 508 cm™.Bylo srovnano Ph

s IC spektry autentické latky.>?

3i: 3-(Hydroxyethylamino)-1,3-difenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion.
Ptipraveno z 2i ve vytézku 56 %. Doba reakce 24 hodin.

Zpracovano postupem A. Svétle Zlutd krystalicka latka 5 H
s bodem tani 153—156 °C (benzen). Rf = 0,36 (30 % EtOACc :

v CHCls). IC: 3464, 3326, 3061, 2920, 2851, 1702, 1665, ! 8a ITJ O
1598, 1493, 1460, 1338, 1299, 1246, 1190, 1163, 1148, P
1074, 926, 870, 766, 705, 575 cm™. ESI-MS: m/z (%): 373 (99, M+H"). EA: pro C23sH20N203
(372,42); vypocteno: 74,18 % C; 5,41 % H; 7,52 % N; nalezeno: 73,70 % C; 6,51 % H; 6,75
% N.H-NMR (DMSO-ds; 500 MHz): 7,81 (H-5); 7,13 (H-6); 7,45 (H-7); 6,33 (H-8); 3,10
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(NH); 2,61; 2,51 (NHCHy); 3,48 (CH20); 4,57 (OH); 7,63 (H-2¢ (RY)); 7,37 (H-3* (RY)); 7,34
(H-4¢ (RY); 7,48 (H-2¢ (R?); 7,35 (H-3° (R?)); 7,35 (H-4° (R?)) ppm. *C-NMR (DMSO-ds;
126 MHz): 171,3 (C-2); 76,9 (C-3); 193,9 (C-4); 120,5 (C-4a); 127,5 (C-5); 123,3 (C-6);
135,8 (C-7); 116,6 (C-8); 143,0 (C-8a); 47,0 (NHCH>); 60,9 (CH20); 137,4 (C-1¢ (RY));
130,3 (C-2¢ (RY)); 129,1 (C-3¢ (RY)); 128,8 (C-4° (RY)); 137,4 (C-1° (R?)); 126,9 (C-2° (R?));
129,1 (C-3¢ (R?)); 129,1 (C-4° (R?)) ppm.

4.5 Reakce hydroxyethylaminoderivatia chinolin-2,4(1H,3H)-diont s

thiokyanatanem draselnym

Ke 2 mmol vychozi latky 3a-i bylo pfidano 6 ml kyseliny octové a michano za labo-
ratorni teploty do rozpusténi 3. Poté, v rozmezi asi 5 minut, bylo pomalu pfidavano 3,125
mmol KOCN. Reakce probihaly za stdlého michani pti laboratorni teploté. Zpracovani re-
ak¢ni smési probéhlo podle postupu popsaného vyse. Produkty 5d a 5e byly chromatografo-
vany v benzenu. Viechny ziskané latky byly analyzovany prostfednictvim IC, EA, ESI-MS,
u nékterych bylo provedeno NMR.

5a: 1-Butyl-2-(2-hydroxyethyl)imidazo[1,5-c]chinazolin-3,5(2H,6H)-dion).
Ptipraveno z 3a ve vytézku 42 %. Doba reakce 18 hodin. Bila
krystalicka latka s bodem tani 271—274 °C (ethanol). Rf = 0,83
(10 % EtOH v CHCIs). IC: 3423, 3207, 3097, 2959, 2926, 1/ N 5
2875, 1754, 1672, 1631, 1609, 1586, 1488, 1468, 1435, 1380, o 2 N\/QO
1340, 1311, 1288, 1259, 1058, 948, 897, 866, 802, 750, 696,
630, 586, 546 cm™. ESI-MS: m/z (%): 302 (97, M+H"); 471 7 |

(21, 3M+Ca?"); 625 (39, M+Na*); 340 (19; M+K™); 324 (61,

M+Na*). EI-MS: m/z (%): 301 (87), 259 (15), 258 (100), 228 (9), 215 (23), 214 (15), 186
(5), 173 (6), 172 (6), 171 (10), 129 (5), 118 (5), 45 (7), 44 (6). EA: pro C16H19Nz03 (301,34);
vypocteno 63,77 % C; 6,36 % H; 13,97 % N; nalezeno: 63,51 % C; 6,51 % H; 14,06 % N.
'H-NMR (DMSO-ds; 500 MHz): 6,97 (H-7); 7,17 (H-8); 7,07 (H-9); 7,50 (H-10); 3,68
(NCHy); 3,58 (CH20); 4,95 (OH); 10,58 (H-1¢ (RY); 2,83 (H-1° (R?)); 1,52 (H-2* (R?)); 1,44
(H-3¢ (R?)); 0,93 (H-4* (R?)) ppm. 3C-NMR (DMSO-ds; 126 MHz): 119,8 (C-1); 148,2 (C-
3); 145,0 (C-5); 145,0 (C-6a); 116,0 (C-7); 127,3 (C-8); 123,1 (C-9); 121,8 (C-10); 113,7
(C-10a); 111,5 (C-10b); 43,0 (NCH,); 58,9 (CH20); 92,3 (C-1° (RY)); 23,1 (C-1° (R?)); 29,1

OH
Bu
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(C-2¢ (R?)): 21,9 (C-3* (R?); 13,8 (C-4° (R?)) ppm. °N NMR (DMSO-ds; 51 MHz): 254,6
(N-2); 232,0 (N-4); 264,6 (N-6) ppm.

6b: 3-(3"-Fenylacetyl-3"-hydroxyethylureido)-2-oxo-2,3-dihydo-1H-indol.
Pripraveno z 3b ve vytézku 29 %. Doba reakce 4,5 ho-

HO o)
diny. Bila krystalicka latka s bodem tani 202—211 °C \/\rfllzé—CHzF’h
(THF/cyklohexan). Rf = 0,28(10 % EtOH v CHClIs). IC: H:\i /2& 4
3392, 3065, 2992, 2931, 2360, 1712, 1678, 1603, 1496, , “ 34 (3 ©
1452, 1409, 1238, 1072, 1036, 1015, 760, 701, 657, 625, =0
550 cmL. ESI-MS: m/z (%): 376 (94, M+Na"); 302 (12); ;e Ni—1|

419 (18); 489 (17); 729 (31). EA: pro CigH19N304
(353,37); vypocteno 64,58 % C; 5,42 % H; 11,89 % N; nalezeno: 64,85 % C; 5,57 % H;
11,01 % N.

6¢: 3-(3"-Benzoyl-3"-hydroxyethylureido)-2-oxo-2,3-dihydo-1H-indol.

Piipraveno z 3c ve vytézku 81 %. Doba reakce 2,5 hodiny. HO o
Bil4 krystalicka latka s bodem tani 262—268 °C (ethanol). Rf \/\l\?'/&_ph
= 0,31 (10 % EtOH v CHCls). IC: 3196, 3063, 2974, 2922, HN % “
2880, 1686, 1600, 1493, 1461, 1410, 1372, 1336, 1298, 5 X 3a_{3 O

1249, 1205, 1130, 1091, 1070, 1046, 1021, 982, 949, 900, . ) N12 O

820, 753, 703, 659, 601, 575 cm™. ESI-MS: m/z (%): 340 (3, 7 4

M+H"); 362 (92, M+Na"); 359 (12); 378 (6, M+K"); 388

(11); 395 (25); 528 (20); 701 (2M+Na"). EI-MS: m/z (%): 339 (8), 322 (21), 321 (100), 290
(37), 278 (11), 277 (46), 265 (11), 248 (6), 247 (16), 237 (12), 236 (20), 234 (13), 219 (10),
206 (8), 205 (8), 203 (8), 148 (8), 146 (35), 130 (6), 120 (60), 118 (28), 117 (14), 104 (36),
103 (8), 65 (8), 51 (8), 45 (8), 44 (7). EA: pro C18H17N304 (339,35); vypocteno 63,71 % C;
5,05 % H; 12,38 % N; nalezeno: 63,32 % C; 4,95 % H; 11,97 % N.
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7d: 4-Butyliden-1H-3-hydroxyethyl-1"-methylspiro[imidazolidin-5,3"-indol]-2,2"-dion.
Pripraveno z 3d ve vytézku 30 %. Doba reakce 4,5 hodiny.
Svétle zluta krystalicka latka s bodem tani 161—163 °C (ben-
zen). Rf = 0,70 (10 % EtOH v CHCly). IC: 3384, 2950, 2872,
1711, 1696, 1612, 1472, 1432, 1367, 1351, 1284, 1190, 1162,
1112, 1075, 1051, 1014, 989, 970, 846, 777, 766, 726, 681,
649, 569, 535 cm™. ESI-MS: m/z (%): 316 (5, M+H"); 335
(15); 338 (100, M+Na*); 653 (17). EI-MS: m/z (%): 315 (23),
297 (26), 285 (11), 272 (25), 257 (5), 241 (14), 229 (13), 228 (31), 215 (11), 214 (17), 201
(25), 200 (15), 188 (8), 185 (9), 173 (11), 132 (5), 130 (6), 129 (14), 128 (100), 98 (11), 84
(63), 57 (15), 55 (10), 45 (15), 43 (9), 41 (17). EA: pro C 17H21N303 (315,37); vypocteno:
64,74 % C; 6,71 % H; 13,32 % N; nalezeno: 64,68 % C; 6,70 % H; 13,29 % N.

OH

Reakce 3-(hydroxyethylamino)-3-benzyl-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dionu s KOCN
Z chromatografie byly ziskany dv¢ frakce.

5e, frakce A: 4-Benzyliden-1H-3-hydroxyethyl-/ ~methylspiro[imidazolidin-5, 3 -indol]-
2,2’-dion. (7e)

Ptipraveno z 3e ve vytézku 3 %. Doba reakce 1 hodina. Svétle OH
Zluté krystalicka latka s bodem tani 215—220 °C (benzen/he- o /J

xan). Rf = 0,69 (10 % EtOH v CHClIs). IC: 3453, 2919, 1730,
1693, 1670, 1608, 1471, 1418, 1366, 1347, 1292, 1134, 1080,
1017, 776, 754, 705, 649, 592 cm™*. ESI-MS: m/z (%): 350 (9,
M+H"); 369 (13); 372 (57, M+Na*); 388 (7, M+K™), 543 (15);
721 (13, 2M+Na"). EA: pro C20H19N303 (349,14); vypotteno:
68,75 % C; 5,48 % H; 12,03 % N; nalezeno: 68,32 % C; 5,52 % H; 11,93 % N.
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5e, frakce B: 3-(3’-Fenylacetyl-3-hydroxyethylureido)-2-oxo-2,3-dihydo-1-methylindol.
(6e)

Ptipraveno z 3e ve vytézku 30 %. Doba reakce 1 hodina. HO

Bezbarva krystalicka latka s bodem tani 115—130 °C \/\[\?;&—CHZPh
(benzen). Rf = 0,57 (10 % EtOH v CHCls). IC: 3296, H;\i 24

2939, 1702, 1668, 1476, 1414, 1370, 1307, 1232, 1139, 5 : 3a_{3 O

1120, 1097, 1074, 1009, 970, 756, 701, 681, 654, 606, 2 O

564, 539 cm™. ESI-MS [m/z (%)]: 300 (3, M+Na*): 406 5 7@ N

Me
(16); 757 (12, 2M+H*);. EA: pro C2H21N304 (367,4);

vypocteno: 65,38 % C; 5,76 % H; 11,44 % N; nalezeno: 64,91 % C; 5,76 % H; 11,14 % N.

6f: 3-(3"-Benzoyl-3"-hydroxyethylureido)-2-0xo-2,3-dihydo-1-methylindol.

Piipraveno z 3f ve vytézku 76 %. Doba reakce 4,5 hodiny. HO o
Bila krystalickd latka s bodem tani 232—239 °C (benzen). \/\r\?;lé_ph
Rf = 0,62 (10 % EtOH v CHCls). IC: 3208, 1689, 1664, H;\j £§ ¢
1606, 1472, 1410, 1367, 1304, 1274, 1130, 1094, 1052, 5 : 3a_4{3 O

1027, 968, 948, 853, 810, 758, 703, 655, 627,507 cm™. ESI- . N12 O

MS: m/z (%): 354 (3, M+H*): 373 (13); 376 (44, M+Na");: 7 '®

Me
392 (10). EA: pro C19H19N304 (353,37); vypocteno: 64,58

% C; 5,42 % H; 11,89 % N; nalezeno: 64,10 % C; 5,43 % H; 11,28 % N.

79: 4-Benzyliden-1H-3-hydroxyethyl-1"-fenylspiro[imidazolidin-5,3"-indol]-2,2"-dion.

Ptipraveno z 3g ve vytézku 33 %. Doba reakce 48 hodin. Bila OH
krystalicka latka s bodem tani 107—113 °C (benzen/hexan). Rf 0 /J

= 0,77 (10 % EtOH v CHCls). IC: 3473, 3089, 2960, 2931,
2874, 1718, 1697, 1606, 1493, 1465, 1431, 1358, 1339, 1281,
1248, 1163, 1123, 1053, 775, 756, 699, 684, 653, 601, 578, 513
cmt. ESI-MS: m/z (%): 378 (5, M+H"); 397 (12); 400 (98,
M+Na*); 416 (5, M+K™); 777 (35, 2M+Na"). EI-MS: m/z (%):
377 (49), 359 (15), 346 (17), 334 (31), 291 (9), 290 (14), 276 (11), 263 (20), 250 (17), 194
(9), 128 (100), 84 (53), 77 (19), 57 (6), 51 (5), 45 (5), 44 (9), 41 (9). EA: pro C22H23N303
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(377,43); vypocteno: 70,01 % C; 6,14 % H; 11,13 % N; nalezeno: 70,49 % C; 6,37 % H;
10,98 % N.

4h: 3-(3’-Fenylacetyl-3"-hydroxyethylureido)-2-oxo-2,3-dihydo-1-fenylindol.

Pripraveno z 3h ve vytézku 45 %. Doba reakce 3 ho- HO 0O

diny. Bila krystalicka latka s bodem tani 233—238 °C \/\[\? ;(I.l,—CHzF’h
(ethylacetét). Rf = 0,55 (10 % EtOH v CHCIs). IC:: 3406, a4

3320, 2937, 1718, 1682, 1606, 1497, 1446, 1411, 1352, 5 - 3a 32 O

1306, 1236, 1133, 1073, 1053, 1021, 977, 765, 701, 5 N O

655, 630, 562 cm™. ESI-MS: m/z (%): 430 (1, M+H"); 7 bh

452 (96, M+Na"); 468 (20); 881 (14, 2M+Na"). EA: pro CzsH23N303 (429,47); vypodteno:
69,92 % C; 5,40 % H; 9,78 % N; nalezeno: 69,77 % C; 5,36 % H; 9,12 % N.

6i: 3-(3"-Benzoyl-3"-hydroxyethylureido)-2-oxo-2,3-dihydo-1-fenylindol.

Pfipraveno z 3i ve vytézku 36 %. Doba reakce 3 hodiny.

HO O
Bila krystalicka latka s bodem tani 214—218 °C (ethyla- \/\[\?L&—Ph
cetat). Rf = 0,56 (10 % EtOH v CHCls). IC: 3461, 3284, "2y g
2923, 2889, 1715, 1664, 1604, 1490, 1464, 1406, 1353, _ % H’: e
1301, 1266, 1229, 1130, 1099, 1072, 753, 699, 655, 610 cm" 20

L ESI-MS: miz (%): 416 (1, M+H*); 435 (23): 438 (86, ° > 7a NI

M+Na*); 454 (14, M+K*); 853 (20, 2M+Na*). EI-MS: m/z

("%): 415 (8), 398 (19), 397 (70), 366 (14), 354 (6), 338 (8), 337 (11), 310 (9), 263 (22), 250
(14), 235 (9), 222 (8), 213 (7), 195 (19), 194 (14), 167 (6), 148 (100), 130 (13), 117 (14),
105 (19), 104 (95), 91 (12), 77 (40), 51 (11), 45 (16). EA: pro C24H21N3O4 (415,44); vypoc-
teno: 69,39 C; 5,10 H; 10,11 N; nalezeno:C 69.02, H 5.21, N 9.81.
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4.6 3-Benzyl-1-methyl-3(2-oxooxazolidin-3-yl)chinolin-2,4(1H,3H)-dion

Po zpracovani reakce byl ziskany produkt chromatografovan v chloroformu zluté

krystaly, které byly ptecistovany sloupcovou chromatografii v benzenu. Ziskany 2 frakce.

8e, frakce A: 3-Benzyl-1-methyl-3(2-oxooxazolidin-3-yl)chinolin-2,4(1H,3H)-dion.

Ptipraveno z 3e ve vytézku 37 %. Doba reakce 4 hodiny. Bila

krystalicka latka s bodem tani 200—207 °C (benzen/hexan). 3 5 ‘s o l\/l/\ @)
Rf = 0,44 (30 % EtOAc v CHCls). IC: 3029, 2979, 2922, 43 Bn\(
1743, 1700, 1665, 1602, 1474, 1455, 1441, 1414, 1369, 1318, 7 8a [1\1 ° (@) ©
1302, 1264, 1240, 1170, 1142, 1036, 977, 922, 911, 867, 760, ° I\I/Ie

737, 704, 663, 584, 546, 508 cm*. EA: pro C20H1sN204 (350,37); vypoéteno: 68,56 % C;
518 % H; 8,00 % N; nalezeno: 6851 % C; 526 % H; 7,82 % N.
IH- NMR (DMSO-ds; 500 MHz): 7,71 (H-5); 7,06 (H-6); 7,47 (H-7); 6,91 (H-8); 4,17
(NCHy); 4,56 (CH0); 3,38 (H-1° (R?)); 6,80 (H-3¢ (R?)); 6,99 (H-4° (R?)) 6,99 (H-5° (R?))
ppm. ¥C-NMR (DMSO-ds; 126 MHz): 170,4 (C-2); 69,2 (C-3); 193,5 (C-4); 120,9 (C-4a);
126,4 (C-5); 122,9 (C-6); 136,4 (C-7); 115,3 (C-8); 142,0 (C-8a); 44,1 (NCH,); 64,4; 157,8
(C=0); (CH20); 29,4 (C-1¢ (RY)); 43,9 (C-1° (R?)); 131,0 (C-2° (R?); 129,6 (C-3¢ (R?));
127,5 (C-4* (R?); 127,6 (C-5° (R?)) ppm.

8e, frakce B: 3-benzyl-1-methyl-3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dion.

Pfipraveno z 3e ve vytézku 15 %. Nazloutlé krystaly, bod tani e}
142-148 °C (ethylacetat/hexan), v literatufe uvedeno: 136—137 °C ¢ 2 da 3 Cl
(methanol/benzen).* Rf = 0,10 (30 % EtOAc v CHCIy). IC: 3429, , s &2 (E;n
2909, 1694, 1634, 1599, 1476, 1375, 1317, 1071, 768, 705, 518 8 I\I/Ie

cm™. Bylo srovnano s IC spektry autentickych latek.5
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ZAVER

V ptedkladané diplomové praci byl provadén vyzkum reakci znamych sloucenin 1,3-
alkyl/aryl substituovanych 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-diont s ethanolaminem, jakoZto pri-
marnim aminem, ktery ve své struktufe obsahuje jesté jinou funkéni skupinu. Jednalo se o
nukleofilni substituce, jimiz bylo navazéano na piedchozi studie tykajici se reakci obdobnych
vychozich latek s primarnimi ¢i sekundarnimi aminy. Pfi reakcich s ethanolaminem byly
ziskany ocekavané produkty 3-(hydroxyethylamino)-1,3-alkyl/aryl-2,4(1H,3H)-diony ve
vysokych vytézcich a také zajimavé vedlejsi produkty, zejména dimery dvou chinolindiono-
vych molekul. U hlavnich produktt té€chto nukleofilnich substituci byla nasledné testovana
jejich reaktivita s kyanatanem draselnym a také byla vyzkous$ena jedna reakce s trifosgenem.
Chovani vychozich latek v daném prostiedi se odvijelo podle typu substituentu navazaného
V poloze 1 a 3 na chinolinovém skeletu. Pfedpokladanou strukturou ziskanou reakci 1-ne-
substituovanych derivati s KOCN byl 1-alkyl/aryl-2-(2-hydroxyethyl)imidazo[1,5-c]china-
zolin-3,5(2H,6H)-dion, ktery se potvrdil srovnanim s jiz dfive provedenymi experimenty.
Ten vznikl ale pouze v jednom ptipadé€. Ostatni derivaty daly vzniknout také zndmym struk-
turam 3-(3°-hydroxyethylureido)-2-oxoindolim nebo nejéastéji izolovanym 4-alkyliden-
1'H-spiro[imidazolidin-5,3'-indol]-2,2'-dionim. Zatim neni objasnéno, jak pfesné zavisi
vznik jednotlivych produktl na typu substituce, protoZe nebylo zaznamenano striktni pravi-
dlo, podle néhoz by bylo mozZno usoudit, Ze dany typ substituce poskytuje dany typ produktu.
Je pouze zfejmé, ze reakce neprobihaly stejnym mechanizmem jako tomu bylo u jednodu-

chych aminii v piedchozich studiich, u kterych se predpokladala bazicka katalyza.

Pfi reakei s trifosgenem dochazelo k zacykleni hydroxyethylaminové skupiny nava-
zanim C=0 skupiny za vzniku nového zajimavého produktu 3-benzyl-1-methyl-3(2-oxo-
oxazolidin-3-yl)chinolin-2,4(1H,3H)-dionu. Béhem této prace byly ziskany dalsi cenné po-
znatky o reaktivité chinolindiond, které jsou nyni zpracovavany také do védeckého ¢lanku.

Vsechny nové ziskané slouceniny budou predmétem dalsiho zkoumani.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

Ac

Be

Bn

Bu
DMAP
DMF
EA

El

ESI

Et

EtOAcC

Me
MS
NMR
Ph
Rf
Snl
Sn2
TEA
TF
THF
TLC

VRO

Acetyl.

Benzen.

Benzyl.

Butyl.
Dimethylaminopyridin.
N,N-dimethylformamid.
Elementarni analyza.
Elektronova ionizace.
lonizace elektrosprejem.
Ethyl.

Ethylacetat.

Infrac¢ervend spektroskopie.
Methyl.

Hmotnostni spektrometr.
Nuklearni magneticka rezonance.
Fenyl.

Retenc¢ni faktor.

Monomolekularni mechanizmus nukleofilni substituce.

Bimolekularni mechanizmus nukleofilni substituce.
Triethylamin.

Trifosgen.

Tetrahydrofuran.

Chromatografie na tenké vrstve.
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