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ABSTRAKT

Ctyistuptiovou metodou byla pfipravena série  1-acetyl-3-alkyliden-4,1-
benzoxazepin-2,5-dionti. Syntéza benzylidenového derivatu se od vychoziho chinolindionu
nedafila. Misto pfislu$né 2-oxoacylanthranilové kyseliny byla ziskana sodna stl a ne zcela
identifikované chemické individuum. Jiny preparat povazovany za Kyselinu N-(2-oxo-3-
fenylpropionyl)anthranilovou, byl ziejmé znecistén B-jod derivatem prislusné kyseliny a
pti podrobeni ucinku acetanhydridu v pyridinu nevznikal zamysleny 1-acetyl-3-
benzyliden-4,1-benzoxazepin-2,5-dion a byla ziskana neocekavana kvartérni sul. Pfi
zkoumani reaktivity titulnich sloucenin bylo dokazano, Ze kysele katalyzovanou
hydrolyzou vznikaly pfislusné kyseliny odlisné od sloucenin publikovanych v literatute.
Methanolyza vybraného benzoxazepindionu poskytla pouze produkty hlubsi degradace. U
reakci ethylidenové titulni slouCeniny s butylaminem dochazelo ke Stépeni oxazepinového
kruhu za vzniku esteru a odlisnych amidi. Podrobenim jedné z titulnich slou¢enin ucinku

triethylaminu v methanolu vznikl neobvykly pyrrolidinovy derivat.

Klicova slova: 1-acetyl-3-alkyliden-4,1-benzoxazepin-2,5(1H,3H)-dion, transacetylace,
cyklodehydratace, 2-{[2-(acetyloxy)akryloyl]amino}benzoova Kkyselina, N-butyl-2-[(2-
oxobutanoyl)amino]benzamid, aldolizace.



ABSTRACT

A series of l-acetyl-3-alkylidene-4,1-benzoxazepin-2,5-diones was prepared by well
known four-stage method from quinolinones. Synthesis of benzylidene derivative was not
successful. Instead of 2-oxoacylanthranilic acid was obtained sodium salt and not fully
identified chemical individuum. Another specimen considered N-(2-0xo0-3-
phenylpropanoyl)anthranilic acid was apparently contamined by B-iodo derivate of the
appropriate acid and subjecting the effect of acetic anhydride in pyridine did not provided
1-acetyl-3-benzylidene-4,1-benzoxazepine-2,5-dione but an unexpected quaternary salt
was obtained. During examining of reactivity of the title compounds was demonstrated that
acid-catalyzed hydrolysis formed corresponding acids which were different from
compounds described in the literature. Methanolysis of selected benzoxazepindione only
provided a deeper degradation. The reaction of ethylidene title compound with butylamine
split oxazepine ring to form an ester and different amides. Subjecting one of the title
compounds by reaction with triethylamine in methanol was created an unusual pyrrolidine

derivative.

Keywords: 1-acetyl-3-alkyliden-4,1-benzoxazepin-2,5-(1H,3H)dione, transacetylation,
cyclodehydration,  2-{[2-(acetyloxy)acryloyllamino}benzoic  acid,  N-butyl-2-[(2-

oxobutanoyl)amino]benzamide, aldolization .
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1 UVOD

Na Ustavu chemie Fakulty technologické Univerzity Tomase Bati ve Zling je
dlouhodobé provadén vyzkumu reaktivity a syntetického vyuziti 3-substituovanych 4-
hydroxychinolin-2(1H)-ond, ziskavanych kondenzaci esteri substituovanych malonovych
kyselin s aniliny, a znich pfipravovanych 3-substituovanych 3-hydroxychinolin-
2,4(1H,3H)-diont. Jednim z vysledk tohoto vyzkumu je synteticky vyuzitelny a na
provedeni nenaro¢ny pfistup k pocetné sérii kyselin 2-[(2-oxoacyl)amino]benzoovych
neboli kyselin N-(a-ketoacyl)anthranilovych oxida¢nim otevienim pyridinového kruhu
v molekulach zminénych chinolindioni u¢inkem kyseliny pentahydrogenjodisté nebo

jodistanu sodného.

N-(a-Ketoacyl)anthranilové kyseliny jsou slouéeniny zajimavé z hlediska jejich
vyuziti k syntézdm rtznych typt sloucenin. Jednim z nich jsou v nazvu této prace uvedené
a Vv literatufe jen v ojedinélém piipadé popsané 1-acetyl-3-alkyliden-4,1-benzoxazepin-2,5-
diony, které jsou, jak ukazuji dosavadni poznatky z vyzkumu na Ustavu chemie, obecné
dostupné reakci 2-[(2-oxoalkanoyl)amino]benzoovych kyselin nesubstituovanych na atomu
dusiku a v poloze 3 alkanoylového fetézce s acetanhydridem v pyridinu. Cilem této prace

je prispet k poznani chemickych vlastnosti titulnich sloucenin.
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2 LITERARNI CAST

2.1 Metody pripravy 4,1-benzoxazepin-2,5-diont

Pokud je mi znamo, poprvé byl vznik derivatu 4,1-benzoxazepin-2,5(1H,3H)-dionu
popsan v roce 1936 Vpréci,1 zabyvajici se studiem Waldenova zvratu pii substitu¢nich
reakcich kyseliny a-tosyloxypropionové. L-(—)-Isomer uvedené kyseliny byl reakci
s thionylchloridem pfeveden na chlorid, z néhoz byl reakci s kyselinou anthranilovou
pfipraven L-(-)-a-tosyloxy-N-(o-karboxyfenyl)propionamid, a jeho sodna sul varem
Vv ethanolu za katalyzy chloridem lithnym nebo zahfivanim ve vodném roztoku uhli¢itanu

sodného piechdzi na udajné opticky neéisty levotocivy 3-methyl-4,1-benzoxazepin-

2,5(1H,3H)-dion.1
COOH
+ I
cr H NH,

H
_0Ts socCl L Dot
HOOC—<" —2 < > >
CH, O CH,
o\
COOH - 3 EtONa, LiCl, EtOH, var o]
— > CHa
NH(<0Ts nebo Na,CO,, H,0, A N
H O

Nesubstituovany  4,1-benzoxazepin-2,5(1H,3H)-dion i jeho derivaty byly

piipraveny dvoustupiiovym postupem z anthranilovych kyselin.?*? Nejprve byly jejich

2-5,10

reakci s a-halogenacylhalogenidy, bud’ v diethyletheru v pfitomnosti pyridinu nebo

2-4,6,8-12

V dimethylformamidu bez ptidani baze, ptipraveny odpovidajici N-(a-halogenacyl)

anthranilové kyseliny. Tyto halogenkyseliny pak cyklizovaly na 4,1-benzoxazepin-
2,5(1H,3H)-diony za eliminace halogenovodiku, vétSinou v dimethylformamidu za
varu.2>%10 Jing metody cyklizace spo¢ivaly v zahiivani roztoku halogenkyseliny ve smési

isopropylalkoholu s vodnym  roztokem hydroxidu sodného®

6,7,11,12

nebo ve smési

dimethylformamidu s vodnym roztokem hydroxidu sodného
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4 R3 4 R3 ]
Rj@iCOOH COCHXR? RKEKLOI;( Kjﬁ‘\
RS NlH R> N R? DMF, reflux f
rR' ©

X R' R R R* R> Literatura
Ccl H H H H H 24,6,10,11
Br H H H H H 2,10

Ccl H H H Cl H 2,10

Br H H H F H 7,12

Cl H H H SO,NH, CI 2,10

Ccl H H Cl H H 6,11

cl H H Br H H 11

Br H CH; H H H 248,10
Br H CH; H Cl H 2,10

Br H CH; H SO,NH, ClI 2,8,10
Cl CH; H H H H 34910
Cl CH; H H H Cl 3,9,10
Cl CH; H H Cl H 3,9,10
Br CH; CH; H H H 34910
Br CH; CH; H Cl H 3,9,10
Cl Ph H H H H 35910
Br Ph CH; H H H 350910

Obdobn¢, varem

v dimethylformamidu

bis[(chloracetyl)amino]benzen-1,3-dikarboxylova

s triethylaminem, byla

kyselina (ptipravena

4,6-

reakci

dihydrochloridu kyseliny 4,6-diaminobenzen-1,3-dikarboxylové s chloracetylchloridem a

pyridinem v benzenu) pievedena na 1H,5H-[1,4]oxazepino[6,5-h][4,1]benzoxazepin-

2,5,7,10(3H,9H,11H)-tetro

n.13

R

Pro cyklizaci v dimethylformamidu byl navrzen mechanismus® spo&ivajici v tom,

- 2 HCl
Et N

DMF, reflux

0 0
gf\N N«Z
O H H O

ze jedna molekula dimethylformamidu substituci halogenidového aniontu tvoii se

substratem kation, z n€hoz se uvolni proton karboxylové skupiny, a ze vzniklého amfiontu
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se intramolekularni substitu¢ni reakci vytvoii molekula 4,1-benzoxazepin-2,5(1H,3H)-
dionu za soucasného uvolnéni molekuly dimethylformamidu. Na druhou molekulu
dimethylformamidu se aduje proton za vzniku  N-(hydroxymethyliden)-N-
methylmethanaminiového kationtu, ktery se pak rozklada na dimethylamoniovy kation a
molekulu oxidu uhelnatého.” Dimethylformamid tedy G&inkuje jednak jako katalyzator a

jednak jako akceptor halogenovodiku.”

HC | HC
N= + xX — NHy x* + Co
HeC  OH HeC
O 0
@O- \
0
_R —_— R
N l CH, - DMF N/z*
+
\/ZN\ " 'CH
0 CHj R 2
R

Némecti autofi*® v souvislosti se studiem biosyntézy kyseliny anthranilové
studovali UV spektrum jejiho piedpokladaného piirodniho prekursoru, Kkyseliny
pyruvoylanthranilové. Pozorovali, Ze absorpni maxima jejiho cerstvé pfipraveného
roztoku v methanolu pii 312 pm a 329 um se béhem 12 minut pfesunula na vinové délky
306 um a 245 um a Ze spektra zméfena v riznych casech uvedeného intervalu mayji
isosbestické body, coz ukazuje, Ze po rozpusténi kyseliny pyruvoylanthranilové v ethanolu
probiha v roztoku chemicka reakce.'* Usoudili, e uvedena kyselina tvoti hydroxylakton,
tedy 3-hydroxy-3-methyl-4,1-benzoxazepin-2,5(1H,3H)-dion.**  Hydroxylakton nebyl
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izolovan. Odpafenim methanolu z roztoku se regeneruje kyselina pyruvoylanthranilova,
ktera po opétovném rozpusténi v methanolu vykazuje stejné posouvani absorpénich
maxim, jako po prvnim rozpusténi. Podle integrali signali methylové skupiny v NMR
spektru jsou pyruvoylanthranilovd kyselina a hydroxylakton po dosazeni rovnovahy

v roztoku zastoupeny v poméru 68 : 32.1

Reakci kyseliny pyruvoylanthranilové s acetanhydridem v pyridinu se tvofi 1-
acetyl-3-methyliden-4,1-benzoxazepin-2,5(1H,3H)-dion jako hlavni produkt a 2-acetyl-
4H-3,1-benzoxazin-4-on jako produkt vedlejsi.** Prvni znich musi vznikat z vyse

uvedeného hydroxylaktonu dehydrataci a acetylaci na atomu dusiku.**

0
@OH (CH,C0),0 d\
NH oy f e+ @ﬁ&(%

CHj3

Analogicky ze &tyt N-(a-ketobutyryl)anthranilovych kyselin piipravil Ing. Proisl™
sérii ~ odpovidajicich  (3Z)-1-acetyl-3-ethyliden-4,1-benzoxazepin-2,5(1H,3H)-dionu.
Konfigurace Zna exocyklické dvojné vazbé byla u sloucCeniny nesubstituované na

benzenovém kruhu potvrzena velikosti interak¢ni konstanty 3J(C2, =CH), ktera je 3.8 Hz.'

(CH,CO),

B o pyridin N \O
O

Redukci kyseliny 5-chlor-N-methyl-N-[oxo(fenyl)acetyl]anthranilové tetrahydrido-
boritanem sodnym byl spolu s kyselinou 5-chlor-N-methyl-N-[hydroxy(fenyl)acetyl]-
anthranilovou jako vedlejsi produkt pfipraven také jeji lakton, tj. 7-chlor-1-methyl-3-fenyl-
4,1-benzoxazepin-2,5(1H,3H)-dion."
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cl COOH NaBH, Cl C\)
Cl COOH 0
0 NaHCO
,}I%Ph CH,OH, H,0 ,}I‘«\Ph N
CH3 @] CH3 e} H3é (@)

2.2 Studie NMR spekter 4,1-benzoxazepin-2,5-dioni

Byla publikovéna studie *C-NMR spekter sedmi 3-methyl-4,1-benzoxazepin-

2,5(1H,3H)-dionti vzajemns se lidicich substituci na atomu dusiku.

O
) o]

/szHg
N

|
R @]
R =H, CHj3, C;Hs, n-C3H, n-C4Hg, CH,-CH=CH,, CH,-CgHs5

Autofi shledali, Ze chemické posuny né&kterych signald Bc slouceniny
nesubstituované na atomu dusiku se 1i§i od posunt ptisluSnych signala skeletalnich atomt
substituovanych slouc¢enin o 1 az 4 ppm, zatimco mezi vlivy substituentd na chemické

posuny skeletalnich atom neni zadny vyznamny rozdil.*®

V protonovych spektrech vyse uvedenych N-substituovanych 3-methyl-4,1-
benzoxazepin-2,5(1H,3H)-diont, s vyjimkou N-allylderivatu, se v dusledku centra chirality
na C3 oxazepinového kruhu projevuje diastereotopie protoni methylenové skupiny vazané
na atomu dusiku.'® Slabé&ji vykazuji diastereotopii také protony vazané na C2 propylové a

butylové skupiny.19

2.3 Vyskyt v prirodé a biologické ucinky 4,1-benzoxazepin-2,5-diont

Ziejm¢ teprve v roce 2012 byla v chemické literatufe zvefejnéna prvni a dosud
jedind zprava® o jedné piirodni sloucenind se strukturou 4,1-benzoxazepin-2,5-dionu
v molekule. Tato, do t¢ doby nepopsana sloucenina, autory nazyvana penicillaktam, jejiz

systematicky chemicky nazev je 3-hydroxy-3-[(3-methyl-2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
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1,4-benzodiazepin-3-yl)methyl]-4,1-benzoxazepin-2,5(1H,3H)-dion,

z plisné Penicillium sp. F11 ziskané z hlubokého mofte.

@)
\

byla  izolovana

20

0O

O OH H,C NHZ

N
O
H

penicillaktam

O/

|

V belgickém patentu2 zroku 1963 se uvadi, ze 4,1-benzoxazepin-2,5(1H,3H)-

diony vykazuji diureticky G¢inek. U N-alkylderivatl byl zjistén protindadorovy cinek.”

2.4 Reaktivita a syntetické vyuziti 4,1-benzoxazepin-2,5-diont

Plisobenim amoniaku, methylaminu nebo hydrazinu na N-nesubstituované 4,1-

benzoxazepin-2,5-diony byla pfipravena série 2-(1-hydroxyalkyl)chinazolin-4(3H)-ona.*

, o)
R\/d\o 1 R -NH, d
R
R \ /zﬁ CH.OH ,OH )\(
H O
R! R? R® R* Literatura
H H H H 4,10
H H SO,NH, Cl 10
H H cl H 10
H CH, H H 4,10
H CHs; SO,NH, ClI 10
H CH, Cl H 10
H NH, H H 4
CH; H H H 4,10
CH; H SO,NH, ClI 8
CH; CH, H H 4,10
CH; CH; SO,NH, ClI 10
CH; CH, Cl H 10
CH; NH, H H 48,10
CH; NH, SO,NH, ClI 10




UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 18

Utinkem  amoniaku na  8-chlor-3-methyl-2,5-dioxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-
benzoxazepin-7-sulfonamid v horkém methanolu vznikla smés, z niz byl vedle piislusného
derivatu  chinazolin-4-onu  izolovan  methylester  kyseliny  4-chlor-N-laktyl-5-
sulfamoylanthranilové, ktery byl nasledné reakci s amoniakem nebo s methylaminem

preveden na odpovidajici derivat 2-(1-hydroxyethyl)chinazolin-4(3H)-onu.™

NH,

I
0,S COOCH,
CH,OH, t )\( 3 NH
OH
O)\(

CH,

R =H, CH;

7-Chlor-2-(1-hydroxyethyl)-3-methyl-4-oxo-3,4-dihydrochinazolin-6-sulfonamid je

udajné¢ vyuzitelny jako diuretikum a hypotensivum.10

Jini autofi pfipravili u¢inkem amoniaku na nesubstituovany 4,1-benzoxazepin-
2,5(1H,3H)-dion odpovidajici derivat chinazolin-4-onu jako vedlejsi produkt (16 %),
zatimco hlavnim produktem (31 %) byl methyl-N-glykolylanthranilat® U krystalu
naposled uvedeného esteru byla rentgenovou difrakéni analyzou stanovena

krystalograficka data.”

dL @\)k COOCH3
/2 CH,OH NH

N-Substituované 4,1-benzoxazepin-2,5-diony byly reakci s amoniakem pievedeny

na 2-(1-hydroxyalkyl)chinazolin-4(1H)-ony.**
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3 ? 3 0
O e 200
R e — | | 2
R4 N /( CH,OH R4 N)\(R
gl O R OH
R' R®> R® R' Literatura
CHs H H H 4910
CH; CH; H H 4910
CH; CHs; Cl H 9
CeéHs H H H 9,10
CHs CHz; H H 9,10
CH; H ClI H 10
CH; CHs Cl H 10
CH; H H <l 10

Z N-fenyl-4,1-benzoxazepin-2,5-diond vznika reakci s amoniakem v methanolu
hlavné N-fenylanthranylamid, 2-(1-hydroxyalkyl)-1-fenylchinazolin-4(1H)-ony jsou jen

minoritni produkty.5

o o o
Q NH, N NH,
/(R CH,OH | J\(R +
3
NN "\ W
Ph Ph  OH Ph

R =H, CHs

Chinazolin-4-ony, které byly ze 4,1-benzoxazepin-2,5-dionti pfipraveny, jsou
strukturnd velmi blizké alkaloidim, jako jsou napiiklad glykosminin®, arborin®% a

glykorin® izolované z listd v Indii rostoucich keiti Glycosmis arborea (Rutaceae —

routovite).
O o]
o~ QO Q)
oo D LY
N7 CH, CH,
glykosminin arborin glykorin

Reakci s trichloridem-oxidem fosforeénym byly 4,1-benzoxazepin-2,5-diony
pievedeny na 2-chlor-4,1-benzoxazepin-5(3H)-ony, ze kterych pak byly reakci
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s isokyanoacetonitrilem®, s ethyl-isokyanoacetatem’*? nebo s 3-(isokyanomethyl)-5-
isopropyl-1,2,4-oxadiazolem* piipraveny piisluiné derivaty 6-oxo-4H,6H-imidazo[1,5-

a][4,1]benzoxazepinu s ptislusnym substituentem v poloze 3.

R™ O
2 \
R Q POCI, CN-CH,Z
T3 e w@@ wéq
H O reﬂux

R! R? Z Literatura
H H CN 6,11
Cl H CN 6,11
Br H CN 11
H F COOEt 7,12

\

c-N
cl H 0 D—ipr 11
N-~g

Oxazepinové kruhy v 1H,5H-[1,4]oxazepino[6,5-h][4,1]benzoxazepin-
2,5,7,10(3H,9H,11H)-tetronu se ucinkem methylaminu a kyanidu sodného v methanolu

otviraji za vzniku 4,6-bis[(kyanoacetyl)amino]-N,N'-dimethylbenzen-1,3-dikarboxamidu.*®

o L (@]
CH,;NH,, NaCN _ H3CHN NHCH 4
g\N N/z CH,OH HN NH

Reakeci S 2,4-bis(4-methoxyfenyl)-1,3,2,4-dithiadifosfetane—2,4-disulfidem
(Lawessonovym cinidlem) v dimethoxyethanu byly 4,1-benzoxazepin-2,5(1H,3H)-diony
pievedeny na 2-thioxo-2,3-dihydro-4,1-benzoxazepin-5(1H)-ony."

Sy, /S8
\P\
SN vals
.0 _CHj /&
H HyC ~0
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Pakistansti autofi’® ptipravili z nesubstituovaného 4,1-benzoxazepin-2,5(1H,3H)-
dionu sérii jeho N-alkylderivati alkylaci pomoci alkylhalogenidid. N-Methylderivat byl
ziskan reakci substratu s methyljodidem bez piitomnosti dalSich ¢inidel pfi pokojové
teplot&.?® Ostatni N-alkylderivaty piipravili reakci substratu s p¥islusnymi alkylhalogenidy
(nejsou  specifikovany atomy halogeni v jednotlivych reaktantech) taktéz

v dimethylformamidu pfi pokojové teploté, aviak v p¥itomnosti hydridu sodného.”

O R-X O
—" .
/z DMF /2
N
O R O

X= halogen; R = CH3, C2H5, n'C3H7, n'C4H9, CHz'CH:CHz, CH2'Ph, CH2CH2'Ph

Utinkem hydridu sodného a acetylchloridu v dimethylformamidu na 3-methyl-4,1-
benzoxazepin-2,5(1H,3H)-dion nebyl ziskan ocekavany N-acetylderivat, ale probé&hla
substituce atomu vodiku v poloze 3 skupinou vytvofenou z dalsi molekuly reaktantu

v . 7 7 . 26
otevienim oxazepinového kruhu a acetylové skupiny.

O

CH,COCI o o
O o NaH 3
3

H

Zahiivanim 3-methyl-4,1-benzoxazepin-2,5(1H,3H)-dionu v methanolu s ptisadou
malého mnozstvi vodného roztoku hydroxidu sodného se otvird oxazepinovy kruh
pferusenim laktonové vazby O-CO a kone¢nym produktem reakce je methyl-N-
laktylanthranilat.”’ Naproti tomu, zahifvanim roztoku stejné sloudeniny v methanolu
s ptisadou malého mnozstvi kyseliny chlorovodikové se $tépi laktamova vazba N-CO a

ziska se 3-oxopentan-2-yl-anthranilat.?’

COOCH
3
N)K(CHs CH,OH /( CH,OH

H OH
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V literatufe'® je popsana hydrolyza 1-acetyl-3-methyliden-4,1-benzoxazepin-
2,5(1H,3H)-dionu ziedénou kyselinou sirovou v dioxanu, jejiz produkt autofi povazovali

za kyselinu 2-{[2-(acetylamino)benzoyl]oxy}akrylovou.

0 O CH,

0 J
(Zﬁ\ cH, IM-H,SO, @ 0~ “COOH
dioxan NH

N
H3C/<\ ° H3C/J§O

O

Ve snaze vyuzit roztoku (3Z)-1-acetyl-3-ethyliden-4,1-benzoxazepin-2,5(1H,3H)-
dionu v hexadeuteriosulfoxidu pouzit¢tho k méfeni NMR spekter k ziskani krystalu
slouceniny vhodného pro rentgenovou strukturni analyzu byla k roztoku ptfidana voda,
vyloucend srazenina byla rozpusténa nckolikaminutovym zahfivanim smési a pii
vychladnuti se z roztoku vyloucily pouzitelné jehlicovité krystatly.16 Strukturni analyza
ukazala, ze latka vpouzitém krystalu je kyselina 2-{[(2Z)-2-(acetyloxy)but-2-
enoyl]amino}benzoova, a zZe tedy pfi uvedeném postupu prob&hly hydrolyza a piesmyk

acetylové skupiny.'®

o COOH
O  CHj ©i
_ H,0 NH CH,
— =
DMSO-d o~

O

N
0 | o©
\S
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PRAKTICKA CAST
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3 DISKUSE

3.1 Uvod do diskuse

Ma diplomova prace pojednava o syntéze l-acetyl-3-alkyliden-4,1-benzoxazepin-
2,5(1H,3H)-diond, jejichz vlastnosti a reaktivita je dosud dle odborné literatury malo
prozkoumanou oblasti. Jediny bezprecedentni piiklad syntézy, vedouci k jedné z titulnich
sloucenin, byl popsan v ¢lanku'® Lingense a Sproslera, kdy byla kli¢ovym krokem
cyklodehydratace N-pyruvoylanthranilové kyseliny ucinkem acetanhydridu a pyridinu,
ktera poskytla benzoxazepindion 4a. Obdobnou metodu jsem pouzil i ve své praci.
Signifikantnim rozdilem je vSak zplsob, jakym jsou ziskavany substraty pro dehydrataci.
Zatimco autofi pivodniho sd&leni** vyuzili klasické kondenzace kyseliny anthranilové
s pyruvoylchloridem, pro mé experimenty byla vyuzita dvoustupniova oxidace
4-hydroxychinolonii 1, ktera se jiz dfive na Ustavu chemie Fakulty technologické
Univerzity Tomase Bati ve Zliné osvéd¢ila. Hlavni vyhodou tohoto postupu je moznost
pripravy raznorod¢ substituovanych sloucenin 3 z dostupnych substituovanych anilint.
Aby byla konverze sloucenin 3 na titulni slou¢eniny 4 mozna, je nutné, aby slouc¢eniny 3
nebyly substituovany na atomu dusiku. Pro vyzkum byla vybrana série sloucenin 4

(Schéma 1), jez vyjadiuje jejich syntézu vychazejici ze 4-hydroxychinolonu 1.

O o)
OH . o) . )
\\CHzR CH,R OH 9O R
— —_— N/H —

X X 2 N\

, N0 , N0 R O)\fo R | ©

R R® H 1 Nen

CH,R 3

1 2 3 4

1234 a b h
R' H CH; CHs
R®° H H OMe
Schéma 1: Orienta¢ni ptehled syntézy titulnich sloucenin 4

Vybér byl proveden predeviim za Gdelem studia reaktivity v literatufe™ popsané
slouceniny 4a a sloudeniny 4b, kterou piipravil Ing. Proisl™. U reaktivity methoxyderivatu
4h 1ze o¢ekavat projev vlivu methoxylové skupiny na elektronovou hustotu v aromatickém

jadre a piipadné jeji stericky vliv.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 25

3.2 Priprava vychozich latek

4-Hydroxychinolin-2-ony (1) byly ptipraveny kondenzaci anilinti a substituovanych
diethyl-malonéti (Schéma 2), jez byla podrobné ovéfena na Ustavu chemie FT UTB a je

NIRRT , T . 2831
rovnéz obsirné popsana v odborné literature™ .

OH
©\ EtOOC>_ 260 - 270 °C L
+ R, —»
EH EtOOC - 2 EtOH Nghe!
|
! 1 Ry

1 a b c¢c d e f g
R H H H H H Me Ph
R, Me Et Bu Bn Ph Bn Bn

Schéma 2: Piiprava sloucenin 1

Ve vétsing piipadl probéhla kondenzace hladce a podafilo se ziskat chinolony 1 ve
vybornych vytézcich (nad 70 %), pouze v piipad¢ piipravy slouceniny la byl vytézek
podprimérny, pravdépodobné¢ v dasledku nevhodného tepelného rezimu béhem
kondenzace. Pii piipravé hydroxychinolonu 1a byl z reakéni smési izolovan také vedlejsi

produkt, dianilid 1a" (Schéma 3).
Nevhodny tepelny rezim (zbyte¢na prodleva pred zvySenim teploty reakéni smési
na maximalni hodnotu) mize pfispivat ke vzniku dianilidd, kdy nedochézi

k intramolekuldrnimu uzavieni chinolonového kruhu, ale k reakci malonatu se dvéma

molekulami anilinu.

OH
©iH EtOOC>_ Ho N CHs
+ CH, ———> | .
3 _ E _
NH, EtOOC EtOH N/K(COOt EtOH X0
H

CH, la H
+
L o 2,10
N N
-EtOH H oy H
1a' 3

Schéma 3: Vznik produkti isolovanych pfi ptipravé slouceniny la.

Protoze hydroxychinolony 1 jsou jiz dobfe popsané slouceniny, byla jejich identita
a Cistota oveéfena obvykle pouze infracervenou spektroskopii, porovnanim boda tani a

chromatografii na tenké vrstvé. Pro Gcely dalSich preparaci nebylo nutné surové produkty 1
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dale ¢istit. Spektra IC ziskanych produkti byla porovnidna se spektry autentickych
preparatd. Slougeniny se vyznacuji §irokymi absorp&nimi pasy v oblasti 3370 - 2840 cm™,
které odpovidaji vibracim v(O-H) z hydroxylové skupiny a vibracim v(C-H) aromatického
kruhu. U slouc¢enin bez substituentu na atomu dusiku mizZeme pozorovat dva ostiejsi pasy
v oblasti 2950 - 2960 cm™ a 2860 - 2870 cm™. Dalsi typickou oblasti pro tyto slouteniny
jsou silné pasy pti 1645 - 1625 cm™ odpovidajici valen¢nim vibracim v(C=0) laktamového
uskupeni. Vyjimkou byla sloucenina la, ktera byla charakterizovana také NMR
spektroskopii jednoznaéné potvrzujici predpoklddanou strukturu. Ilustrace vybranych

spektralnich charakteristik je soucasti ptiloh (Priloha I).

K oxidaci slou¢enin 1 na pfislusné 3-alkyl-3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-diony 2
byla pouzita kyselina peroxyoctova ve vodném roztoku hydroxidu sodného (Schéma 4).
Produkt byl obvykle vypreparovan v dobrém vytézku (60 - 95 %). Slouceniny 2a,b byly
bez dalSiho ¢Cisténi pouzity pro navazujici oxidacni Stépeni. Sloucenina 2d byla

krystalizovana pro analytické ucely.

R ACOOH OHR
X ag. NaOH, r.t.
A\ - A\
Nige! N“ X0

13 a b ¢ d
R Me Et Bu Bn

Schéma 4: Oxidace chinolonti 1 peroxykyselinou

Cistota slouenin 2 byla ovéfena porovnanim bodi tani a infradervenych spekter
s preparaty sloudenin jiz pfipravenymi na Ustavu chemie. V infratervenych spektrech Ize
pozorovat vyraznou absorpci v oblasti 3430 - 3475 cm™, ktera odpovida vibracim v(OH) z
hydroxylové skupiny. Obdobn¢ jako u sloucenin 1 Ize pozorovat absorpcni pasy v oblasti
3193 - 2857 cm™ korespondujici se skeletdlnimi vibracemi aromatického systému. V
oblasti 1715-1590 cm™ jsou pfitomny &tyfi vyznamné absorpéni pasy, kde

pravdépodobné dvé silnéjsi absorpce odpovidaji valencnim vibracim v(C=0).

Poslednim krokem pfi piipraveé prekursorti 3 bylo oxidacni s§tépeni pyridinového
kruhu slou¢enin 2. Vzhledem k tomu, ze k optimalizaci provedeni oxidaci Kyselinou
pentahydrogenjodistou™ bylo jiz provedeno vice pokusi nez s jodistanem sodnym®,

provadél jsem oxidace praveé jodistanem sodnym (Schéma 5).
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@)
OHR 2 -3 ekv. NalO, OH
eq. EtOH, rt.
N \O NH
2 R
2 H ° O%f
@)

23 a b
R Me Et
Schéma 5: Oxidace chinolindiont jodistanem sodnym

Pii jednotlivych preparacich byly ziskdny slou€eniny 3 Vv dobrych vytézcich.
Podrobngji sepsané reakéni podminky jsou uvedeny v Tabulce 1. Z vysledka pokust lze
také soudit, ze vytézek produktu nezavisi pouze na ptrebytku oxidac¢niho Cinidla, ale je také

ovlivnén pomérem mnozstvi ethanolu a vody v reakénim prostiedi.

Tabulka 1: Experimentalni podminky oxida¢niho $tépeni chinolindiont 3.

n, V2o  VEoH Vytézek 3

2,3 Struktura produktu 3 (mmol) p ml)  (ml) r (%)

O
L
a NH 2495 3 100 100 EtOAc 87

Q 36,50 3 200 150 CeHs 63

@OH 29,73 3 100 120 EtOAc 93

b NH CH, 1500 3 120 120  EtOH 76
OM 1500 3 125 110 CeHs 67

o) 6,30 2 30 40 - 64

p moléarni pfebytek jodistanu sodného (nasobek), r rozpoustédlo pouzité ke krystalizaci

Slouceniny 3 byly dale purifikovany krystalizaci z ethyl-acetatu, benzenu C¢i
ethanolu (Tabulka 1). Pro ovéfeni identity a Cistoty pfipravenych sloucenin 3 byly
smérodatné body tani, TLC a déale IC spektra, ktera byla porovnana se spektry preparati
diive pripravenych na Ustavu Chemie. U slou¢eniny 3a byla také provedena méfeni 'H-

NMR spekter, HRMS a EIMS.

Relativné vyznamnou absorpci odpovidajici valen¢ni vibraci v(N-H) lze u
sloutenin 3 pozorovat v oblasti 3290 - 3230 cm™. Pfitomnost aromatickych valen&nich
vibraci v(CH) je mozné potvrdit dle slabsich past v oblasti 3075 - 2520 cm™. Dalsi
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typickou oblasti zobrazujici jeden slabsi a dva silné pasy, je oblast 1740 - 1660 cm™, ktera
odpovida vibracim v(C=0) tii karbonylovych skupin slougeniny 3. *H-NMR a *C-NMR
spektra potvrdila ptfedpokladanou strukturu. HRMS slouceniny 3a identifikovalo jeji
slozeni. Molekulovy pik slou¢eniny 3a v EIMS ma nizkou intenzitu (8 %). V Priloze 2

jsou vybrané charakteristiky slouceniny 3a.

ZavéreCnym krokem mé Ctyfstupniové syntézy titulnich sloucenin byla dehydratace

kyselin 3 u¢inkem acetanhydridu a pyridinu (Schéma 6).

Ac,O
Ry— pyridin, r.t.

Schéma 6: Cyklodehydratace sloucenin 3

Preparace slouceniny 4a byla prakticky opakovanim pokusu popsaného autory
ptvodniho sd&leni™, které nés inspirovalo k bliz§imu prozkoumani reaktivity 1-acetyl-1,4-
benzoxazepin-2,5-dionti 4. Ptipravy sloucenin 4b a 4h nebyly dosud publikovany

15,43

v odborné literatuie, nicméné byly jiz diive provedeny na Ustavu chemie. Jednotlivé

preparace jsou uvedeny v Tabulce 2.

Tabulka 2: Ptiprava titulnich sloucenin 4.

Vytézek 4
34 Struktura produktu 4 %)
o)
o
a /QZCHZ 57
N
Ac ©
o)
\
O  CH,
N
Ac ©
o)
\
O  CHg
N
0
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K dosazeni dostatecné Cistoty sloucenin 4, kterd byla nezbytna pro ziskani

nezkreslenych vysledkl experimenti s jejich 158 o
128, 2

reaktivitou, byla zvolena Krystalizace, y ot
obvykle z cyklohexanu. O¢ekavana struktura  *%%° /\\ 26
slou¢enin byla potvrzena dostupnymi 137, NG /z_/ ‘\/
metodami instrumentalni analyzy, 127.0 3C/< 1382
pfedevs§im NMR spektroskopii a hmotnostni 20,2
spektroskopii (ESI-HRMS a EIMS). Obrazek 1. *C-NMR interpretace 4b

Cistota jednotlivych preparatd byla provéfovana predeviim porovnanim
infracervenych spekter, popt. bodi tani a TLC. Nasledn¢ byly preparaty pouzity pro
experimenty s reaktivitou, mimo slouceninu 4h, ktera byla pfipravena az v zavéru mé

prace, a tudiz nezbyl Cas na ovéfeni jeji reaktivity.

V IC spektrech sloudenin 4 je vyrazny absorpéni pas, odpovidajici pravdépodobnd
valenéni vibraci v(N-H), v oblasti 3500 - 3510 cm™. Existence aromatického systému se
projevuje piitomnosti vibraci v(C-H), odpovidajicich slabym absorpcim v oblasti 3075 -
2854 cm™. Charakteristicky, vyrazny absorpéni pas v oblasti 1770 - 1750 cm™ patrné

koresponduje s valen¢ni vibraci v(C=0) dvou ze tii karbonylovych skupin.

Struktury sloudenin 4a,b byly potvrzeny pomoci *H-NMR a **C-NMR spekter.
Konfigurace Z na exocyklické dvojné vazb¢ slouceniny 4b byla jiz dfive stanovena pomoci
NMR experimentﬁle, jak je uvedeno v literarni c¢asti (s. 15). Pomoci HRMS byl
identifikovan molekulovy pik ([M+H]") m/z 232,0606 u slouceniny 4a a pik odpovidajici
([M+H]") slou¢eniny 4b s hodnotou m/z 246,0759.

3.3 Pokus o piipravu 2-[(2-0x0-3-fenylpropionyl)amino]benzoové kyseliny
(3d) a 1-acetyl-3-benzyliden-4,1-benzoxazepin-2,5-dionu (4d)

Nez se budu vénovat problematice reaktivity titulnich slouc¢enin, chtél bych zminit
experiment, ve kterém jsem se snazil piipravit 2-[(2-0x0-3-fenylpropionyl)amino]-
benzoovou kyselinu (3d). O jeji pifipravu oxidaci chinolindionu 2d kyselinou

pentahydrogenjodistou se jiz pokusil K. Proisl.*

Zadanou kyselinu 3d viak neziskal.
Reakci vznikla smés, z niz vypreparoval produkty hlubsi degradace — isatin, kyselinu

anthranilovou, kyselinu benzoovou a benzaldehyd®. Tato skutecnost by mohla znamenat,
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ze kyselina pentahydrogenjodista je pro oxidaci chinolindionu s benzylovou skupinou v
poloze 3 ptili§ drastické Cinidlo a nabizela se tak moznost vyzkouSet misto ni pouziti

jodistanu sodného.

Vhledem ktomu, ze se benzylovy substituent fadi ke snadno odstupujicim
skupinam, snazil jsem se nastavit podminky reakce tak, abych minimalizoval
pravdépodobnost odstépeni benzylové skupiny. Proto jsem provedl oxidaci chinolindionu
2d jodistanem sodnym s jeho relativné¢ malym piebytkem (1,5 ekvivalentu). Reakce ale
dnech od zacatku reakce, avSak vzhledem k nardstani po¢tu vznikajicich latek byla po
uvedené dob¢ zpracovana. Z reak¢ni smési se mi podafilo izolovat sodnou sul kyseliny [(2-
karboxyfenyl)amino](oxo)octové (6) a dosud neidentifikovanou latku (5), ktera
pravdépodobné byla chemické individuum, avSak pii rozpusténi v dimethylsulfoxidu za

ucelem méfeni NMR spekter se rozlozila (Schéma 7).

9 on 1,5 ekv. NalO,
eq. EtOH, r.t.
LT -
N“o
2d H

Schéma 7: Pokus o pripravu kyseliny (3d)

Oxidaci chinolindionu 2d jodistanem sodnym provedl také K. Proisl. Produkt jeho
pokusu, o némz jsme predpokladali, ze je kyselina 3d jsem se pokusil reakci
s acetanhydridem a pyridinem pievést na 1-acetyl-3-benzyliden-4,1-benzoxazepin-2,4-dion
(4d). S vytézkem 9 % jsem ziskal pyridiniovou stl 7, jejiz struktura kationtu byla zjisténa
rentgenovou strukturni analyzou. SloZeni kationtu bylo stanoveno také pomoci
ESI+HRMS. Jodidovy anion byl identifikovan pomoci ESI-HRMS. V experimentalni ¢asti

(s. 47) je popsan cely postup vychazejici z chinolindionu 2d.
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Domnivam se, ze latka, o niz jsem ptedpokladal, ze je kyselina 3d, ve skute¢nosti
obsahovala kyselinu N-(3-jod-2-oxo-3-fenylpropionyl)anthranilovou (3d"). Pravdépodobny

mechanismus vzniku slouceniny 7 znazoriiuje Schéma 8.

O

+2 Ac,0 O
OH + pyridin %
-2 AcOH 8

NH | N Sen,
07 0%
m I ONg
3d" | P
o) o)
0
NAO : - HO-COCH,
o’ N 0 -
7 X | |

Schéma 8: Mechanismus vzniku kvartérni soli 7

Ze produkt neni ofekavani slou¢enina 4d, ukazaly uZ standardni orientadni
analytické zkousky (body tani, TLC). Absorpéni pasy pozorovatelné v IC spektrech
ziskané latky 7 neodpovidaly trendu vysledki ze sloucenin 4a a 4b. Vibrace v oblasti
3060 — 3031 cm™ sice poukazovaly na existenci aromatického systému, aviak posun
absorpénich pasi, predeviim v oblasti 1555 — 600 cm™, naznacoval odlignost od struktury
4,1-benzoxazepin-2,5-dionu. Model struktury kationtu, zaloZzeny na datech z rentgenové
difrakce, je na Obrazku 2.

Obrazek 2: Kuli¢ckovy model struktury kationtu soli 7
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3.4 Hydrolyza sloucenin 4a,b uc¢inkem zi‘edéné Kkyseliny sirové v dioxanu

Hydrolyza slouceniny 4a byla provedena ziedénou kyselinou sirovou v dioxanu
postupem popsanym V &lanku Lingense a Sprosslera™. V disledku culpa levis jsem
neposlal k NMR analyze hlavni piekrystalizovany podil produktu, ktery dle TLC byl
pravdépodobné chemickym individuem, ale latku, ktera se dodate¢né vyloucila z jeho
mateéného louhu. V 'H-NMR i *C-NMR spektrech byly identifikovany signaly
slouceniny 3a a signdly, které na zaklad¢ sofistikovanych NMR experimentl ptislusi
slouceniné 8a, piricemz, podle integrali signalli v protonovém spektru jsou uvedené
slouCeniny zastoupeny v molarnim poméru 1:0,9 (Schéma 9). Dikazem, ze je v
analyzované smési pfitomna sloucenina 8a a nikoliv sloucenina se strukturou uvedenou v
literatuie™ (viz s. 22), je 'H-*C HMBC korelace mezi protony acetylové skupiny a
atomem C2'. Sm¢s stejnych (NMR) sloucenin ziskal K. Proisl v paralelné¢ provedeném

pokusu pusobenim vody a dimethylsulfoxidu na slouceninu 4a.

(@)
\ 1M H,SO,
0 dloxan r.t.
/QZCHz NH
N

)Wf CH33
saa H © o

Schéma 9: Hydrolyza slouceniny 4a

V EIMS smési byl nalezen pik pii hodnoté m/z 249, ktery miZe odpovidat

molekulovému iontu jak slou¢eniny z citované literatury™, tak slouGeniny 8a.

Za stejnych reakénich podminek jako v experimentu se slouceninou 4a byla
provedena hydrolyza slouceniny 4b s ethylidenovou skupinou. Vysledkem pokusu bylo
vytvoteni latky 8b (Schéma 10), ktera byla izolovana v ¢istém stavu, jejiz slozeni potvrzuji
hmotnostni spektra (HRMS a EIMS), a jejiz struktura byla stanovena pomoci NMR

experimenttl.
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(@]
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/zz/ dioxan, r.t. NH

N
A © Y
H;C o)
4b 8b

Schéma 10: Hydrolyza slou¢eniny 4b

Kli¢ovym ditkazem navrzené struktury je H-*C HMBC korelace jednak mezi
protony acetylové skupiny a atomem C2 but-2-enoylové skupiny, jednak mezi protonem
HC= a atomem uhliku v uskupeni NHCO. Stejna NMR spektra byla namétena u preparatu
kyseliny 8b ziskané hydrolyzou slou¢eniny 4b ve smési vody s dimethylsulfoxidem, kterou
paralelné provedl K. Proisl. Dfive byla struktura slouceniny 8b vzniklé ze 4b ve vodném

dimethylsulfoxidu stanovena rentgenovou difrakéni analyzou™ (viz s. 22).

Mechanismus pfemény slouceniny 4b na kyselinu 8b, vyjadieny Schématem 11,
ktery 1ze zobecnit pro slouceniny typu 4 s jinymi alkylidenovymi skupinami byl navrzen

v diplomové praci®® K. Proisla.

? 3 S 0
O CH, O  CHg OH OH
=/ H,0—~ =/ . '("0) CHy— - O._CH,
X Y
N N N o NH L

Schéma 11: Mechanismus obecné konverze slou¢enin 4

Nasledujici schéma je navrhem mechanismu, ktery vyobrazuje jeden z moznych
prubéhi pfemény sloucenin 4 na kyseliny 8 za podminek kyselé katalyzy (Schéma 12).

Vybrané charakteristiky slou¢eniny 8b jsou k nahlédnuti v Priloze 3 a Priloze 4.
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Schéma 12: Mechanismus kysele katalyzované pfemény sloucenin 4 na slouceniny 8

3.5 Hydrolyza slou¢eniny 4b uc¢inkem methanolické Kkyseliny sirové

Jednim s cili mé diplomové prace bylo vice porozumét reakénimu mechanismu
pozorovanych transacylac¢nich reakci, popfipadé potvrdit ¢i vyvratit diive navrzeny
prﬁbéh43. K tomu mohly pfispét pokusy, v nichz by byla voda nahrazena alkoholem.
Piedpokladané mozné produkty reakce slouceniny 4b s methanolem v pifitomnosti kyseliny
predstavuje Schéma 13., z néhoz je vidét, ze by ptipadné mohlo byt prokazano, ze reakce
probiha pies intermediat s 1,3-oxazolidinovym kruhem. Predpokladal jsem, Ze pii kysele
katalyzované methanolyze bude dochazet K transacetylaci stejnym zpusobem jako ve
vodném prostiedi s tim rozdilem, Ze namisto 2-hydroxyoxazolidinového intermediatu bude
vznikat mnohem stabilnéjsi intermediat 2-methoxyoxazolidinovy, u kterého by nemuselo
dojit k otevieni kruhu a mohl by tak byt izolovan. Na zaklad¢ této tivahy jsem proved|

pokus, ve kterém byla slouc¢enina 4b podrobena plisobeni smési methanolu s dioxanem

okyselené kyselinou sirovou.
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Schéma 13: Navrzeny pribéh methanolyzy slouc¢eniny 4b

Pii zpracovani reakéni smési jsem se chtél vyhnout tomu, aby produkty reakce
piisSly do styku s vodnym kyselym prostfedim. Proto jsem k odstranéni kyseliny pouzil
nadbytek bezvodého uhli¢itanu draselné¢ho, ktery mél piisobit soucasné jako suSidlo.
Izoloval jsem dvé slouceniny, methylester produktu transacylace 9 a anthranilan draselny
10 jako produkt uplné methanolyzy. Methyester 9 bylo izolovan pouze s malym vytézkem
(1%) a hlavnim produktem byla stl 10 (Schéma 14).

o)
L CH, 1.1 M H,SO,, dioxan, 0-CHs 0
— methanol - K
N/z_/ 2. K,CO, g NH _/<o + o
o
o)
4b

Schéma 14: Kysela methanolyza slou¢eniny 4b

Pti¢inou takového vysledku byla patrné pfili§ dlouhd reakéni doba nebo pouziti
prilis velkého mnoZstvi kyseliny sirové. Experimenty s pozménénymi reakénimi
podminkami, které by mohly vést k jinym vysledkim, jiz nemohly byt vzhledem k ¢asové

tisni provedeny.

Vznik anthranilanu draselného 10 byl jasné potvrzen NMR spektry. Prislusny
methyester kyseliny 2-{[2-(acetyloxy)but-2-enoyl]Jamino}benzoové odpovidal NMR
spektru kyseliné 8b, kde byla pozorovana absence protonového signalu z karboxylové

skupiny a naopak ptitomnost methylu z methylesterového uskupeni pii hodnoté 52,7 ppm.
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3.6 Podrobeni slou¢eniny 4b tcinku butylaminu v methanolu

Pro reakci titulnich slou¢enin s primarnimi aminy jsem ziskal inspiraci z literatury”,
kterd uvadéla konverzi benzoxazepindiond na biologicky aktivni chinazolinony. V préci4
byly vyuzity nesubstituované nebo na atomu dusiku methyl-substituované 4,1-
benzoxazepin-2,5(1H,3H)diony, které byly podrobeny ucinku plynného amoniaku,
methylaminu ¢i hydrazinu. V mém ptipad¢ jsem jako primarni amin zvolil butylamin,
nebot’ je kapalny a prace s nim je tudiz pohodlnéjsi. Do reakce jsem pouzil jako vychozi
latku slouc¢eninu 4b a vystavil ji t¢inku butylaminu v methanolu. V reakéni smési dle TLC
byla zjisténa pfitomnost dvou latek 11 a 12, které byly izolovany sloupcovou

chromatografii.

Piedpokladal jsem, Ze prostfednictvim nukleofilniho ataku butylaminu na karbonyl
laktonového uskupeni dojde bud’ k otevieni laktonového kruhu za vniku pftislusSného
amidu, pfipadn¢ k interkalaci butylaminu za vzniku benzodiazepinového derivatu.
Literatura® pfipoustéla také vznik chinazolinondi, co? se vsak dle provedenych
instrumentalnich analyz nepotvrdilo, nebot’ byl pozorovan vznik methylesteru kyseliny
2-(2-Oxobutanoylamino)benzoové 11 a N-butyl-2-[(2-oxobutanoyl)amino]benzamidu 12
(Schéma 15).

Vznik obou produktd je sice logicky, zajimavou skuteCnosti vsak je, Ze oba
produkty nemaji ani na atomu dusiku ani jinde v molekule navdzan acetyl, ktery se tak
pravdépodobné pienesl bud’ na butylamin za vzniku N-butylacetamidu nebo na methanol

za vytvoteni methyl-acetatu. Zadna z téchto sloucenin vSak izolovana nebyla.

CHj
; I f
_CH
o) CH3 BUNH2 o) 3 NH
— methanol, 168 h, r.t. q
> NH + o)
4b N le) y
H3C/{\ 110 CH, NH
> o) 12
o) CHj
o)

Schéma 15: Stépeni oxazepinového kruhu butylaminem v methanolu

Uréeni struktury esteru 11 bylo snadno prokazano pomoci ‘H-NMR, kde Ize
pozorovat vyrazny signal methylovych protont a také absenci protonu z karboxylové

funkce. Na zakladé 2D NMR experimentit byly jednozna¢né identifikovany signaly
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protonit z ethylového a butylového uskupeni slouceniny 12. Strukturu slouceniny 12
potvrzuji mimo jiné i dvé rezonance v >N-NMR spektru. Ostatni signaly v 'H-NMR a **C-
NMR spektrech odpovidaly signalim pozorovanym u slouceniny 3b, ktera tvori

substrukturu obou produkt 11 a 12.

3.7 Reakce slouceniny 4b s butylaminem v prosti‘edi dioxanu

Provedeni nasledujici reakce bylo prakticky totozné s pfedchdzejicim pokusem 3.6.
Hlavni rozdil spoc¢ival v pouziti dioxanu jako rozpoustédla. Za téchto podminek reakce
trvala jen tfi dny. Nasledn¢ byla provedena TLC analyza, ktera prokazala pfitomnost tii
latek s odliSnou hodnotou R;. Pro izolaci vsech ti slozek z reakéni smési byla zvolena
sloupcova chromatografie. Metodou byly ziskany tii rozdilné slouceniny, které byly
podrobeny instrumentalni analyze (Schéma 16). Jedna z nich byla identifikovana jako

nedoreagovana vychozi sloucenina 4b, jez byla regenerovana a ziskana s vytézkem 6 %.

CH,
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Schéma 16: Reakce slouceniny 4b s butylaminem v dioxanu

Druha slozka odpovidala dle vysledka piedpokladanému N-butyl-2-[(2-
oxobutanoyl)amino]benzamidu 12 jiz izolovanému ve v&étsim vytézku v piedchozim
experimentu. Velice ne¢ekanym zjisténim byl vznik slou€eniny 13 ziskané jako tieti podil
zreakéni smési, ktera byla dle instrumentdlni analyzy popsana jako 1-{[2-
(butylkarbamoyl)fenyl]amino)}-1-oxobut-2-en-2-yl-acetat 13. Navrzenou strukturu Ize
potvrdit na zakladé vysledki NMR experimentu. Pfitomnost dvou atomd dusik byla
dokdzana dvéma signaly v °N-NMR. Hledané tii methylové skupiny odpovidaji

nalezenym signalim v *H-NMR spektru.
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3.8 Konverze slou¢eniny 4b v prosti‘edi triethylaminu

Z divodi nizkych vytézkt predchozich preparaci jsem chtél ovéfit, zda nemize
dochazet k rozkladu slouceniny 4b v methanolu puisobenim silné organické baze. Zvolil
jsem triethylamin nejen z divodu jeho bazicity, ale také proto, Zze je vylou¢ena moznost
jeho navazani do molekuly vychozi slouéeniny. Podle struktury izolovaného produktu si
dovoluji navrhnout pravdépodobny prubéh transformace (Schéma 17). Sloucenina 4b je
pravdépodobné nejdiive prevedena na methylester 11, ktery nasledné podléha aldolizaci za
vzniku intermediatu 14'. Nasledné dochazi k nuklefilnimu ataku volného elektronového
paru jednoho z amidovych dusiki na karbonyl, ¢imz dojde k uzavieni pyrrolidinového

kruhu.
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Schéma 17: Navrzeny pravdépodobny prubéh vzniku slouceniny

V reak¢ni smési, ktera vznikla rozpusténim slouc¢eniny 4b v methanolu, se béhem
12 hodin za zvysené teploty okolo 50 °C vyloucila tuha latka 14, ktera byla purifikovana
krystalizaci z ethanolu s vytézkem 50 %. Takova reakce by méla vzhledem vytézku jiz

preparativni vyznam.

Struktura slou¢eniny byla stanovena pomoci 2D NMR spekter. Vyhovujici krystal

pro urceni struktury rentgenovou difrakci se, bohuzel, prozatim nepodatilo vypéstovat.
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Vzhledem k tomu, Ze internetové chemické databaze poskytly pouze omezené
mnozstvi publikaci zahrnujici slouc¢eniny s obdobnym pyrrolidinovym uskupenim, vybizi

sloucenina 14 kK hlubsimu prozkoumani vlastnosti a reaktivity.
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4 EXPERIMENTALNI CAST

Pro chromatografii na tenké vrstvé byly pouzity folie ALUGRAM®™ SIL G/UVas4
(0,2 mm silna vrstva silikagelu Kiesegel 60 s fluorescenénim indikatorem pro UV 254 nm
na hlinikové folii, jejichz vyrobcem je MACHEREY-NAGEL & Co. KG Diiren,
Némecko). Body tani byly stanovovany na Koflerové bloku. IC spektra byla méfena na
spektrometru Nicolet Avatar 380 metodou KBr tablet. Elementarni analyzy (C, H, N) byly
provedeny na pristroji Flash EA 1112 Automatic Elementar Analyzer (Thermo Fisher
Scientific Inc.). Hmotnostni spektra EIMS byla méfena na spektrometru GS-MS QP2010
Shimadzu s DI sondou pro termodesorpci latek do 350 °C a s GS kolonou Supelco SLB-
MS (30 m, 0,25 mm), pfi pouziti helia jako nosného plynu s konstantnim pritokem 38
cm.s™. Hmotnostni spektra s vysokym rozligenim byla naméfena na piistroji Agilent 6224
Accurate Mass TOF LC/MS. Rentgenova difrakéni analyza krystalové miizky slouceniny
byla provedena na difraktometru Nonius Kappa CCD s plosnym detektorem a s Mo-K,
zdrojem zéfeni s grafitovym monochromatorem (A = 0,71072 A). Spektra NMR byla
méfena pri 302 K na piistroji Bruker Avance III pii 500 MHz (*H), 125 MHz (**C) a 51
MHz (*°N). Chemické posuny jsou uvadény v jednotkach & (ppm). Jako vnitini standard
byl pouzit tetramethylsilan. Odvozeni chemickych posunii signalti jader e bylo
provedeno dle signalu *C vDMSO (39,5 ppm). Multiplicita byla znaena timto
zpusobem: s (singlet), d (dublet), t (triplet), m (multiplet).

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

Smeés prislusného anilinu (100 mmol) a substituovaného diethyl-malonatu (100
mmol) byla zahtivana v bance opatiené destilatnim nastavcem na kovové lazni pii 200 -
210 °C 1 hodinu a poté pii 260 - 280 °C, dokud neustala destilace ethanolu (3 - 8 hodin).
Pribéh reakce byl sledovan vazenim destilatu. Poté byla horka reakéni smés opatrné nalita
do toluenu (50 ml). Tuhé faze byla po vychladnuti odsata, suspendovana v 0,5 M vodném
roztoku NaOH (300 ml) a suspenze byla zfiltrovana. S vyjimkou pfipravy slou¢eniny 1la se
na filtru zachytilo jen nepatrné mnozstvi nerozpustné latky. Alkalicky filtrat byl vytfepan
toluenem (3 x 20 ml) a okyselen 10% HCI na Kongo ¢erven. Vylou¢ena slouc¢enina 1 byla
odsata, promyta destilovanou vodou (50 ml) a vysuSena ptfi 50 °C. Latka nerozpustnd ve
vodném roztoku hydroxidu sodného, ktera vznikla pii ptipravé slouceniny 1la byla promyta

vodou, vysusena a identifikovana jako sloucenina 1a'.
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4-Hydroxy-3-methylchinolin-2(1H)-on (1a). Doba reakce 4,5 h, , OH
vytézek 82 % (8 h - vytdzek 69 %), bily prasek, b.t. 258 - 260 °C, Ry = © N CHa
0,46 (10 % EtOH v CHCI5). V literatuie® je uveden b.t. 264 - 266 °C. 7
'H-NMR: & 2,02 (s, 3H, CHs), 7,15 (ddd, J = 7,6, 7,6, 1,0 Hz, H-7),
7,27 (d, 1H, J = 7,9 Hz, H-8), 7,44 (ddd, 1H, J=7,7, 7,7, 1,3 Hz, H-6), 7,89 (dd, 1H, J =
8,1, 1,0 Hz, H-5), 10,13 (s, 1H, NH), 11,36 (s, 1H, OH). **C-NMR: 9,36 (CH3), 106,76
(C-3), 114,80, 115,40, 120,95, 122,43, 129,60, 137,17 (C8a), 15,12 (C4), 163,81 (C2). IC
(cm™): v 3140 - 2951 (br, w), 1639 (s), 1606 (s), 1565 (s), 1500 (w), 1480 (w), 1397 (m),
1380 (w), 1285 - 1270 (br, m), 1220 (w), 1159 (m), 1111 (w), 876 (w), 749 (m); spektrum
je shodné se spektrem autentické slouceniny 1la. HRMS (ESI+): pro CioHioNO;"
([M+H]") vypoéteno m/z: 176,0706; nalezeno: 176,0707.

AN

N, ~O
Ht

nazloutlé krystalky, b.t. 232 - 235 °C, Ry = 0,68 (10 % EtOH
VCHCls). V literatufe®® je uveden bt 229-230 °C
(ethanol). IC (cm™): v 3279 (m), 3100 (w), 2992 (w), 1639 (s), 1597 (m), 1560 (w), 1524
(w), 1494 (m), 1438 (w), 1430 (w), 1380 (w), 1363 (w), 1330 (w), 1273 (W), 1260 (w), 752
(W), 692 (w).

2-Methyl-N,N'-difenylmalondiamid (1a'). Vytézek 2 %, o o
©\ 2 /@

Nuw

H H

CH,

3-Ethyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-on (1b). Doba reakce 6 h, . OH
vytézek 94 % (5 h - vytézek 94 %, 9 h vytdzek - 68 %), bily prasek, 6 AT
b.t. 268 - 270 °C, R; = 0,47 (10 % EtOH v CHCIl5). V literatuie™ je 7 N %
8
H

uveden b.t. 260 - 263 °C. IC (cm™): v 3137 - 3054 (w), 2957 (m),
2925 - 2866 (w), 1632 (s), 1603 (s), 1589 (s), 1550 (w), 1500 (w), 1398 (m), 1268 (m),
1206 (m), 1146 (s), 876 (w), 755 (m), 661 (w); spektrum je shodné se spektrem autentické

slou¢eniny 1b.

3-Butyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-on (1c). Doba reakce 5 h, s OH
3
vytézek 74 %, bily prasek, b.t. 198 - 200 °C, R = 0,66 (10 % 6 4 CHs
2
EtOH v CHCIs). V literatute®® je uveden b.t. 199 - 200 °C. IC 7 N

(cm™): v 3145 - 2999 (w), 2954 (m), 2868 (W), 1639 (s), 1603
(s), 1589 (m), 1557 (w), 1502 (w), 1469 (w), 1426 (w), 1404 (w), 1274 (w), 1195 (m),
1155(w), 1056 (w), 879 (w), 762 (w), 658 (w); spektrum je shodné se spektrem autentické

slouceniny 1c.
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3-Benzyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-on (1d). Doba reakce 6 h, OH
vytézek 97 %, bezbarvé krystaly, b.t. 215 - 218 °C, R = 0,62 (10 © O A O

% EtOH v CHCI5). V literatuie®” je uveden b.t. 218 - 219 °C. IC 7 0

(cm™): v 3060 - 2917 (w), 1639 (s), 1603 (m), 1552 (m), 1501

(w), 1415 (w), 1396 (w), 1341 (w), 1271 (w), 1183 (w), 1152 (w), 1108 (w), 955 (w), 752
(w), 705 (w), 640 (w), 462 (w); spektrum je shodné se spektrem autentické slouceniny 1d.

3-Fenyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-on (1e). Doba reakce 6 h,
vytézek 86 %, nazloutly prasek, b.t. 282 - 285 °C, Ry = 0,41 (10 % 4
EtOH v CHCly). V literatuie®® je uveden b.t. 273-275 °C. IC
(cm™): v 3080 - 2850 (w), 1706 (s), 1676 (s), 1600 (s), 1580 (w),
1491 (m), 1482 (w), 1465 (s), 1342 (s), 1306 (w), 1292 (w), 1249 (w), 770 (w), 759 (m),

699 (m), 638 (w); spektrum je shodné se spektrem autentické slouceniny le.

3-Benzyl-4-hydroxy-1-methylchinolin-2-on (1f). Doba reakce OH

4 h, vytezek 81 %, bily prasek, b.t. 232 - 235 °C, Ry = 0,42 (10 % 6 O xS O
EOH v CHCI). V literatufe® je uveden bit. 226228 °C. IC 7\, %

(cm™): v 3083 - 2930 (w), 1630 (w), 1607 (m), 1581 (s), 1494 C|:H3

(w), 1452 (w), 1350 (w), 1281 (w), 1190 (m), 1149 (w), 1091 (w), 950 (w), 748 (w), 700

(W), 456 (w); spektrum je shodné se spektrem autentické slouc¢eniny 1f.

3-Benzyl-1-fenyl-4-hydroxychinolin-2-on (1g). Doba reakce 9 . OH

h, vytézek 97 %, bily prasek, b.t. 294 - 295 °C, Ry = 0,40 (10 % © O xS O
EtOH v CHCls). V literatute® je uveden b.t. > 270 °C. IC (cm™): 7 2N go

v 3200 - 2800 (br, w), 1625 (m), 1596 (s), 1584 (s), 1565 (s),

1499 - 1490 (br, w), 1450 (w), 1281 (w), 1239 - 1228 (br, s),

1198 (w), 1097 (w), 755 (m), 694 (m), 651 (w), 521 (w); spektrum je shodné se spektrem

autentické slouceniny 1g.

4.2 3-Hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-diony (2a-d)

Ptislusny 4-hydroxychinolin-2(1H)-on 1 (50 mmol) byl rozpustén ve 300 ml 0,5 M
vodného roztoku NaOH. K roztoku byl za stdlého michéni a chlazeni ve vodni l4dzni o
teploté 15 °C béhem pll hodiny piikapan 35 % roztok kyseliny peroxyoctové (30 ml).
Reak¢ni smés byla nasledné ponechéna v klidu pii teploté mistnosti. Vyloucena tuha faze

byla odsata a promyta 5% vodnym roztokem K,COj3 (3 % 50 ml). Naslednym promytim
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tuhé faze destilovanou vodou (2 x 40 ml) a vysusenim pti 50 °C byl ziskan surovy produkt

2, ktery byl pro ucely oxida¢niho Stépeni dostatecné Cisty a nebyl dale purifikovan.

3-Hydroxy-3-methylchinolin-2,4(1H)-dion (2a). Vytézek 73 %, 0
7luté krystalky, b.t. 205 - 210 °C, R = 0,87 (10 % EtOH v CHCI3). °© 43
V literatuie* je uveden b.t. 200 - 201 °C. *H-NMR: & 1,40 (s, 3H, 7 - H 0
CHs); 5,81 (s,1H, OH), 7,09 (d, 1H, J = 8,0Hz, H-8), 7,12 (dd, J = 7,4,

7,4 Hz, 1H, H-6), 7,60 (ddd, 1H, J = 7,7, 7,7, 1,5 Hz, H-7), 7,75 (dd, 1H, J = 7,8, 1,3 Hz,
H-5), 10,76 (s, 1H, NH). *C-NMR: 26,16 (CHs), 78,04 (C3), 116,24, 118,43, 122,49,
126,99, 135,99, 141,53 (C8a), 173,30 (C2), 196,24 (C4). IC (cm™): v 3439 (w), 3077 (W),
2995 (W), 2937 (w), 1708 (s), 1669 (s), 1612 (m), 1597 (W), 1486 (m), 1452 - 1436 (br, w),
1402 (w), 1241 (w), 1189 (w), 750 (m); spektrum je shodné se spektrem autentické
slou¢eniny 2a. HRMS (ESI+): pro CigHioNOs;™ ([M+H]") vypodteno m/z: 192,0655;
nalezeno: 192,0658.

3-Ethyl-3-hydroxychinolin-2,4(1H)-dion (2b). Vytézek 84 %, s 9 oH
nazloutly prasek, b.t. 174-178 °C, Ry = 0,68 (10 % EtOH ° 43 , CHs
v CHCls). V literature™ je uveden b.t. 170- 172 °C. IC (em™):v " 7 "N 0

H

3453 (m), 3066 (W), 2992 (W), 2936 (w), 1708 (s), 1666 (s), 1610
(m), 1595 (w), 1489 (m), 1439 (), 1379 — 1362 (br, w), 1182 (W), 1102 (w), 774 (w), 754

(w); spektrum je shodné se spektrem autentické slouceniny 2b.

3-Butyl-3-hydroxychinolin-2,4(1H)-dion  (2c). Vytézek s 9 on

77 %, nazloutly prasek, b.t. 143-145 °C, Ry = 0,72 (10 % 6 43 , CHj
EtOH v CHCls). V literatuie” je uveden b.t. 146 -149 °C. ' Nge

IC (cm™): v 3475 (m), 3192 — 3062 (w), 3002 (w), 2948 (m), "

2865 (W), 1705 (s), 1666 (s), 1617 (w), 1595 (w), 1485 (w), 1443 (w), 1384 (br, w),
1324 (W), 1247 (w), 1181 (w), 1154 (w), 1092 (w), 1017 (w), 845 (w), 782 (W), 754 (W);

spektrum je shodné se spektrem autentické slouceniny 2c.

8

3-Benzyl-3-hydroxychinolin-2,4(1H)-dion  (2d).  Vytézek s 9 on

85 %, nazloutlé krystalky, b.t. 197 -200 °C, R = 0,70 (10 % °© O 44 O
EtOH v CHCI3). V literatufe®* je uveden b.t. 205-207 °C. 7 Ny %o

IC (cm™): v 3468 (m), 3066 (w), 3027 (W), 2924 (w), 1715 (s), :

1692 - 1680 (br, s), 1660 (s), 1614 (s), 1594 (m), 1486 (S), 1433 (w), 1398 (m), 1284 (w),
1154 (m), 770 (m), 696 (m); spektrum je shodné se spektrem autentické slouc¢eniny 2d.
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4.3 2-(2-Oxoacylamino)benzoové Kkyseliny (3a,b)

Smisenim roztoku chinolindionu 2 v ethanolu a roztoku jodistanu sodného ve vodé
byla pfipravena reak¢ni smés, kterd byla michdna na magnetické michacce pii pokojové
teplot¢ 24 h. Po uvedené dobé nebyla pomoci TLC detegovana ptitomnost eduktu
v reakéni smési. Vyloucena tuha faze byla odsata a promyta destilovanou vodou (5 - 10
ml). Takto byl ziskdn prvni podil surového produktu 3. Filtrat reakéni smési byl zfedén
vodnym promyvacim louhem, ¢imz byl vysrdZen druhy podil surového produktu 3, ktery
byl odsat a na frit€ promyt cyklohexanem (5 ml). Surovy produkt 3 byl Cistén krystalizaci.

Experimentalni podminky jsou uvedeny Tabulce 1 na stran¢ 27.

2-(2-Oxopropanoylamino)benzoova Kkyselina (3a). Nazloutlé Oy OH CH,
jehlitky, b.t. 199 -204 °C (ethyl-acetat), Rf = 0,28 (10 % EtOH , 1l > NH ngo
vV CHCly). V literatufe™ je uveden b.t. 194 - 196 °C (methanol - voda). , O
'H-NMR & 2,45 (s, 3H, CHs), 7,24 (dd, 1H, J = 7,6, 7,5 Hz, H-5), 4

7,67 (ddd, 1H, J = 7,3, 7,3, 1,0 Hz, H-4), 8,05 (dd, 1H, J = 7,8, 1,0 Hz, H-6), 8,67 (d, 1H, J
= 8,4 Hz, H-3), 12,31 (s, 1H, NH), 13,81(br s, 1H, COOH). **C-NMR & 24,07 (CHs),
117,05 (C1), 119,44 (C3), 123,66 (C5), 131,51 (C6), 134,32 (C4), 139,47 (C2), 158,76
(NCO), 169,15 (COOH), 196,24 (COCH3). ®N-NMR & 118,30 (). IC (cm™): v 3259 (w),
2929 - 2517 (br, w), 1726 (w), 1700 (s), 1671 (), 1603 (W), 1584 (m), 1521 (m), 1450 (w),
1419 (m), 1356 (w), 1281 (m), 1253 (m), 1138 (w), 762 (m); spektrum je shodné se
spektrem autentické slou¢eniny 3a. MS (EI) m/z (%): 208(1), 207([M]") (8), 164(31),
147(10), 146(100), 119(18), 90(33), 65(10), 43(38). HRMS (ESI+): pro CioHioNO4"
([M+H]") vypoéteno m/z: 208,0604; nalezeno: 208,0610.

2-[(2-Oxobutanoyl)amino]benzoova kyselina (3b). Bezbarvé Oy OH CHj
krystalky, b.t. 183 - 185 °C (ethyl-acetat), Ry = 0,13 (5 % EtOH 6 6/,\“4 T(EO
v CHCl). K. Proisl® uvadi b.t. 182-185 °C (ethyl-acetat). ] , 0

IC (cm™): v 3260 (w), 2980 - 2876 (br, w), 2659 - 2522 (br, w), 4

1723 (w), 1692 (s), 1662 (m), 1602 (w), 1582 (m), 1517 (m), 1450 (w), 1412 (w), 1275

(m), 1107 (w), 751 (w), 662 (w); spektrum je shodné se spektrem autentické slouceniny
3b.
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4.4 Reakce chinolindionu 2d s jodistanem sodnym

Chinolindion 2d (4,31 g; 16,1 mmol) byl rozpustén v ethanolu (200 ml) a k tomuto roztoku
byl po ¢astech béhem 10 minut pfidan roztok jodistanu sodného (5,57 g; 26,4 mmol) ve
vod¢ (100 ml). Vznikla jemna suspenze, ktera byla michana za externiho chlazeni studenou
vodou, dokud dle TLC nedo$lo k vymizeni vychozi slouceniny 2d (72 h). Vylouc¢ena
nazloutla tuha faze byla odsata na frité, promyta vodou (3 x 50 ml) a po vysuseni pii 50 °C
do konstantni hmotnosti (990 mg) byla jeji krystalizaci z benzenu ziskana latka 5 (455
mg). Ve filtratu reak¢éni smési ziedéném promyvacim louhem se pies noc vylouéila tuha
faze, kterd byla odsata, promyta vodou (20 ml) a po vysuSeni pirekrystalizovana ze smési

150 ml benzenu a 5 ml ethanolu, ¢imz byla ziskana slouc¢enina 6 (581 mg, 16 %).

Neidentifikovana latka (5). Zluté krystaly, b.t. 193 - 207 °C (benzen), R; = 0,48 (10 %
EtOH v CHCls). IC (cm™): v 3260 (w), 3060 — 2527 (w), 1706 (s), 1667 (s), 1605 (m),
1584 (m), 1539 (m), 1470 (w), 1454 (w), 1417 (w), 1352 (w), 1298 (w), 1272 (s), 1162
(w), 1093 (w), 1053 (w), 756 (m), 731 (w), 696 (w), 665 (W), 557 (w).

Sodna sul kyseliny [(2-karboxyfenyl)amino](oxo)octové (6).
Oranzové krystalky, b.t. 195 - 207 °C (benzen - ethanol), Rt = 0,05
(5 % EtOH v CHCly). *H-NMR: 57,25 (ddd, 1H, J=7,6,7,6,07 = 5 ' N1
Hz, H-4"), 7,68 (ddd, 1H, J = 7,8, 7,8, 1,5 Hz, H-5"), 8,06 (dd, 1H, oy e
J=179 14Hz H-3),8,63 (d, 1H, J = 8,3 Hz, H-6), 12,35 (s, 1H, ©

NH), 13,84 (br s, 1H, COOH). 3C-NMR: & 117,0 (C2), 119,6 (C6"), 123,9 (C4"), 131,4
(C3%), 134,4 (C5°), 139,4 (CI°), 156,0 (C1), 161,4 (C2), 169,1 (COOH). **N-NMR: &
125,2. 1C (cm™): v 3282 (w), 3089 (w), 2665 - 2514 (w), 1766 (m), 1697 (s), 1676 (s),
1603 (m), 1587 (M), 1540 (m), 1475 (w), 1420 (w), 1361 (), 1297 (w), 1271 (s), 1232 (W),
1179 (w), 928 (W), 793 (w), 761 (W), 687 (w), 667 (W), 477 (w). HRMS (ESI-): pro
CyoHgNOs ([M-Na]") vypoéteno m/z: 208,0251; nalezeno: 208,0246.

N
4 2 COOH

4.5 1-Acetyl-3-alkyliden-4,1-benzoxazepin-2,5(1H,3H)-diony (4a,b,h)

K roztoku pfislusné kyseliny 3 (2,5 mmol) v pyridinu (3,3 ml, 3,2 g, 40 mmol) byl ptidan
acetanhydrid (3,3 ml, 3,6 g, 35 mmol) a smés byla michana v temnu pii pokojové teploté,
dokud nebyla konverze eduktu na produkt dle TLC tplna (3 dny). Poté byla reakéni smés
nalita na led (20 g). Po rozpusténi ledu byl vylouceny benzoxazepindion 4 odsat, promyt

destilovanou vodou (20 ml) a po vysuseni piekrystalizovan z cyklohexanu.
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1-Acetyl-3-methylen-4,1-benzoxazepin-2,5-dion  (4a).  Zluté ] o}
krystalky, b.t. 94 -96 °C (cyklohexan), Rf = 0,82 (10 % EtOH 7 Qs
v CHCIy). V literatute™ je uveden b.t. 95 - 96 °C. 'H-NMR: § 2,32 8 e
(s, 1H, CHs), 5,79 (d, 1H, J = 2,4 Hz, =CHa), 6,23 (d, 1H, J = 2,4 goszHj
Hz, =CHP), 7,65 (d, 1H, J = 7,8 Hz, H-9), 7,66 (ddd, 1H, J = 7,6,

7,6,1,0 Hz, H-7 a H-9), 7,95 (ddd, 1H,J=7,7, 7,7, 1,5 Hz, H-8), 8,15 (dd, 1H,J=8,1, 1,4
Hz, H-6). *C-NMR: § 20,3 (CHs), 113,8 (CH,), 117,0 (C5a), 127,2 (C9), 128,2 (C6),
129,3 (C7), 137,0 (C8), 143,9 (C2), 145,1 (C9a), 151,3 (C3), 157,9 (C5), 168,7 (COCHs).
N-NMR: & 239,9 (5). IC (cm™): v 1770 - 1767 (br, s), 1758 (s), 1653 (s), 1616 - 1600
(W), 1482 (w), 1470 (w), 1376 (w), 1284 (w), 1213 (m), 1163 (w), 1120 (m), 1040 (w),
1022 (w), 999 (m), 919 (w), 783 (m), 687 (w); spektrum je shodné se spektrem autentické
slou¢eniny 4a. HRMS (ESI+): pro CioHigNO,™ ([M+H]) vypoéteno m/z: 232,0604;
nalezeno: 232,0606.

1-Acetyl-3-ethyliden-4,1-benzoxazepin-2,5(1H,3H)-dion  (4b). o)
Bezbarvé krystalky, b.t. 106 - 108 °C (cyklohexan), Rf=0,85 (10 % 7 (6:?\\40 3 CHs
EtOH v CHCls). V literatuie® je uveden b.t. 102 - 108 °C. 'H- s N ﬂzzJ
NMR: 8 1,81 (d, J = 7,2 Hz, 3H, C=CCH3), 2,34 (5, 3H, CH3CO), o=
6,80 (g, J = 7,2 Hz, 1H, C=CH), 7,60 - 7,64 (m, 2H, H-7 a H-9),

7,93 (ddd, J=7,7, 7,7, 1,5 Hz, 1H, H-8), 8,12 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H, H-6). **C-NMR: &
11,7 (C=CH-CH3), 20,2 (O=C-CH3), 116,8 (C5a), 126,3 (C=CH-CHs), 127,0 (C9), 128,2
(C6), 128,9 (C7), 137,0 (C8), 138,2 (C2), 145,6 (C9a), 151,7 (C3), 158,0 (C5), 168,4
(COCHa). IC (em™): v 3508 (w), 3075 (w), 2979 - 2915 (br, w), 2851 (w), 1762 (s) 1669
(m), 1619 (m), 1602 (s), 1474 (w), 1468 (w), 1372 (w), 1269 (m), 1202 (s), 1158 (w), 1118
(m), 1061 (s), 1035 (m), 1009 (m), 837 (W), 773 (), 669 (s), 623 (W); spektrum je shodné
se spektrem autentické sloudeniny 4b. HRMS (ESI+): pro CizHisNOs™ ([M+H])
vypocteno m/z: 246,0761, nalezeno: 246,0759.

1-Acetyl-3-ethyliden-9-methoxy-4,1-benzoxazepin-2,5(1H,3H)- ] o\

4
dion (4h). Zlutavy prasek, b.t. 108 - 110 °C (cyklohexan), Ry = 7 -\ Qs CHs
0,87 (10 % EtOH v CHCI3). IC (cm™): v 1755 (s), 1670 (w), 1618 s 3 NG

(m), 1578 (w), 1462 (w), 1330 (m), 1277 (s), 1205 (m), 1190 (W), H,C" o=
1106 (w), 1058 (m), 1025 (w), 763 (w); spektrum je shodné se

spektrem autentické slouceniny 4h.
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4.6 1-[(E)-(3a-Methyl-1,5-dioxo-5H-[1,3]oxazolo[3,2-a][3,1]benzoxazin-
2(1H-yliden)(fenyl)methyl]pyridinium jodid (7).

Vychozi chinolindion 2d (2,15 g; 8,0 mmol) byl . 5’O .
rozpu$tén v ethanolu (120 ml) a k tomuto roztoku byl po 7'| ; o CH,
¢astech béhem 10 minut ptidan roztok jodistanu sodného (5,1 & » N o o
g; 24 mmol) ve vod¢ (50 ml). Vznikla jemna suspenze, ktera o’ < 17 »
byla michdana pii pokojové teploté, dokud nedoslo I 6 _NY s %
K vymizeni vychozi slou¢eniny dle TLC (31 h). Vyloucena 5 @ 2

tuha faze byla odsata na frité, promyta vodou (5 x 15 ml) a 4
po vysuSeni (2 g; nahnédlda pevna latka, b.t. 118 - 131 °C) byla ptekrystalizovana
z ethanolu (60 ml) s filtraci za horka. Ze ziskanych nahnédlych krystala (1,62 g, b.t. 135 -
143 °C) byla ¢ast (673 mg, 2,5 mmol) rozpusténa v pyridinu (3,3 ml), k roztoku byl piidan
acetanhydrid (3,3 ml) a vznikld oranZovd suspenze byla michana 2 dny pii teploté
mistnosti, nacez byla tuha faze ptedstavujici surovy produkt (375,9 mg, b.t. 266 - 283 °C)
odsata, promyta destilovanou vodou (8 ml) a vysusSena piti 50 °C. Krystalizaci z ethanolu
(50 ml) ziskana sloucenina 7 (111,0 mg; 9 %), lesklé oranzové krystalky, b.t. 232 - 242 °C
(ethanol), Ry = 0,08 (10 % EtOH v CHCl3). *H-NMR: & 2,13 (s, 3H, CHs), 7,46 (dd, 2H, J
=8,1, 1,8 Hz, H-2" a H-6", 7,56-7,63 (m, 4H, H-7', H-3", H-4" a H-5"), 7,71 (d, 1H, J =
8,0 Hz, H-9"), 7,88 (ddd, 1H,J=7,8, 7,8 1,2 Hz, H-8"), 8,12 (dd, 1H, J = 7,8, 0,9 Hz, H-6"),
8,40 (dd, 2H, J = 6,7, 6,7 Hz, H-3 a H-5), 8.94 (dd, 1H, J = 7,9, 7,9 Hz, H-4), 9,26 (d, 2H,
J = 4.0 Hz, H-2 a H-6). C-NMR: § 24,2 (CH3), 111,8 (C3a), 121,3 (C9", 123,8 (N1-
C=C2), 127,1 (C2" a C6"), 127,7 (C7"), 128,6 (C3 a C5), 129,4 (C3" a C5"), 130,3 (C1"),
130,5 (C6"), 130,8 (C4"), 132,9 (C9a’), 136,3 (C8"), 139,9 (C2'), 147,4 (C2 a C6), 148,5
(C4), 155,8 (C1)), 158,2 (C5'). N-NMR: & 138,6 (N10°), 200.9 (N1). IC (cm™): v 3310
(w), 3104 (w), 3060 - 3031 (w), 2967 (w), 1758 (m), 1746 (s), 1669 (w), 1632 (w), 1604
(w), 1489 (m), 1469 (m), 1387 (m), 1373 (s), 1314 (w), 1262 (m), 1235 (w), 1186 (w),
1131 (w), 1056 (m), 984 (w), 952 (w), 923 (w), 893 (w), 776 (w), 758 (w), 737 (w), 687
(w). HRMS (ESI+): pro Cy3Hi7N,O4" (M — 1T77) vypoéteno m/z: 385,1183, nalezeno:
385,1179. HRMS (ESI-): pro I vypoéteno m/z: 126,9050; nalezeno: 126,9049.

4.7 Reakce slouceniny 4a se ziedénou Kkyselinou sirovou v dioxanu

K roztoku slouceniny 4a (482,8 mg, 2,1 mmol) v dioxanu (3,6 ml) byla pfidana

zfedéna kyselina sirova (1 mol-1%, 2 ml, 2 mmol) a smés byla nechidna 30 minut v klidu pfi
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teploté mistnosti. Poté byla ke stale homogenni reakéni smési za chlazeni v ledové 1azni po
kapkach ptidavana destilovana voda (20 ml), dokud se vylucovala tézka olejovita faze, jez
byla poté roztirana tyCinkou, az ztvrdla, a pak byla odsata na frité. Po vysuSeni byl ziskan
surovy produkt jako zluty prasek (178,5 mg, b.t. 160 - 180 °C). Z filtratu se vyloucila dalsi
tuha latka, jez byla opét odsata, promyta vodou a vysusena do konstantni hmotnosti (bily
prasek, 64,6 mg, b.t. 145-165 °C). Krystalizaci druhého podilu surového produktu
z benzenu (15 ml) byly ziskany nahnédlé krystaly (45,4 mg; b.t. 145 - 165 °C), které byly
pomoci NMR a hmotnostnich spekter identifikovany jako smés sloucenin 3a a 8a

v poméru 1 :0,9.

2-{[2-(Acetyloxy)akryloyl]amino}benzoova Kkyselina (8a). s 9

'H-NMR: & 2,36 (s, 3H, CH3), 5,59 (d, 1H, J = 1,6 Hz, =CHa), ° @\)%H

6,12 (d, 1H, J = 1,6 Hz, =CHp), 7,23 (dd, 1H, J = 7,8, 7,8 Hz, * ™ ZN:-]

H-5), 7,66 (ddd, 1H, J = 8,2, 8,2, 1,1 Hz, H-4), 8,06 (d, 1H, J = o%f’(o\mcm
7.8 Hz, H-6), 8,65 (d, 1H, J = 9,2 Hz, H-3), 12,10 (s, 1H, NH), ?CH, O

13,85 (br s, COOH). IC (em™): v 3139 (w), 3111 (w), 2627 (br, w), 1776 (s), 1704 (m),
1665 (w), 1638 (w), 1604 (m), 1578 (m), 1542 (m), 1455 (w), 1373 (w), 1237 (br, s), 1197
(w), 1161 (s), 1085 (w), 1022 (w), 926 (w), 777 (m), 651 (w). MS (EI) m/z (%): 250
(IM+11%) (1), 249 (M1 (7), 207 (19), 189 (46), 146 (58), 137 (50), 119 (97), 90 (50), 43
(100). HRMS (ESI+): pro Ci;Hi3NOs ([M+H]") vypoéteno m/z: 250,0710; nalezeno:
250,0714.

4.8 2-{[2Z]-2-[(Acetyloxy)but-2-enoyl]amino}benzoova kyselina (8b)

Benzoxazepindion 4b (296,2 g, 1,1 mmol) byl 5
suspendovan v dioxanu (2 ml) a pfidanim zfedéné kyseliny sirové ©\)L
(1 mol-I'*, 1ml, 1 mmol) byla vytvofena homogenni reakéni
sm¢s, kterd byla ponechdna 30 minut v klidu pii teploté mistnosti. 07 2 O
Nasledné¢ byla reakéni smés vychlazena v ledové lazni CH3
postupnym ptikapanim vody (20 ml) byl vysrazen surovy produkt
8b, ktery byl odsat na frit¢ a promyt destilovanou vodou (5 ml). Krystalizaci surového
produktu z benzenu (50 ml) bylo ziskano 89,5 mg (31 %) béZzovych krystalka slouc¢eniny
8b, b.t. 198 - 205 °C (benzen), R¢ = 0,46 (5 % EtOH v CHCl3). *H-NMR: & 1,70 (d, 3H, J
=7,2 Hz, H-4"), 2,41 (s, 3H, COCH3), 6,67 (q, 1H, J = 7,2 Hz, H-3'), 7,20 (dd, 1H, J = 7,6,
7,6 Hz, H-5), 7,37 (s, 0,44 H, benzen), 7,64 (dd, 1H,J =75, 7,5 Hz, H-4), 8,04 (d, 1H, J =
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7,4 Hz, H-6), 8,67 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-3), 11.96 (s, 1H, NH), 13.94 (s, 1H, COOH). “*C-
NMR: & 11.56 (C-4), 20.21 (COCHj3), 115.95 (C-1), 119.33 (C-3), 123.07 (C-5), 124.52
(C-3"), 128.24 (benzen), 131.32 (C-6), 134.44 (C-4), 140.43 (C-2), 140.92 (C-2"), 159.36
(C-1), 168.15 (COCHj3), 169.93 (COOH). *N-NMR: & 120.58 (s). IC (cm™): v 3115 -
2614 (w), 1763 (m), 1704 (m), 1675 (w), 1643 (m), 1607 (m), 1583 (m), 1541 (br, m),
1454 (w), 1431 (w), 1410 (w), 1371 (w), 1323 (w), 1301 (W), 1269 (w), 1223 (s), 1188 (5),
1165 (w), 1156 (m), 1058 (w), 1021 (W), 920 (w), 795 (W), 768 (m), 752 (W), 659 (w). MS
(E1) m/z (%): 263 (3), 221 (23), 203 (33), 148 (16), 146 (48), 138 (25), 137 (90), 120 (19),
119 (87), 118 (5), 98 (7), 92 (34), 90 (36), 65 (19), 64 (13), 63 (13), 43 (100). HRMS
(ESI+): pro C13H14NOs ([M+H]") vypodteno m/z: 264,0866; nalezeno: 264,0866.

4.9 Reakce slouceniny 4b s methanolovym roztokem kyseliny sirové

v dioxanu

Slouc¢enina 4b (0,6 g, 2,45 mmol) byla rozpusténa v dioxanu (3,9 ml). K roztoku
byla pridana kyselina sirova zfedéna methanolem (1 mol-I, 2,2 ml, 2,2 mmol). Reakéni
smés byla michana do druhého dne pii teploté mistnosti. Pfes noc se vyloucila bild tuhd
faze, kterd byla odsita a promyta methanolem (10 ml) do prazdné banky, kdy doslo
K aplnému rozpusténi filtraéniho kolace. Filtrat byl zfedén benzenem a k roztoku byl
pfidan uhli¢itan draselny (2,0 g, 14 mmol). Po dikladném promichani byla suspenze
zfiltrovana a tuha faze byla na filtru promyta benzenem (2 x 5 ml). Z filtratu byly ve vakuu
odpareny teékavé slozky. V olejovitém odparku se pfes noc vylouc€ily narGzovélé krystaly.
Suspenze krystalli byla ziedéna hexanem (1 ml) a kapalna faze byla dekantovana. Krystaly
byly jesté jednou promyty hexanem (1 ml) a po vyschnuti na vzduchu do konstantni
hmotnosti (8,5 mg, 1 %) byly identifikovany jako slou¢enina 9. Methanolovy vyluh tuhé
faze odfiltrované z reakéni smési byl ziedén benzenem (10 ml) a k roztoku byl pfidan
uhli¢itan draselny (2,0 g, 14 mmol). Suspenze byla dikladné promichéna a zfiltrovana,
tuhd faze byla na filtru promyta benzenem (2 X 5 ml) a filtrat byl odpafen do sucha.
Krystalizaci odparku ze smési benzen-ethyl—acetat bylo ziskano 109,8 mg (26 %) soli 10.

Methyl  2-{[2-(acetyloxy)but-2-enoyllamino}benzoat  (9). e 9
Nartzovélé krystalky, b.t. 110 - 135 °C (benzen), R = 0,87 (10 % ° @;)kO’CFb
EtOH v CHCls). 'H-NMR: § 1,70 (d, 3H, J = 7,2 Hz), 2,41 (s, ¥ T2 NH 0
3H, O=CCHs), 3,90 (s, 3H, OCHs), 6,65 (q, 1H, J = 7,2 Hz, o)ﬁio—zmg
=CH-), 7,23 (ddd, 1H, J = 7,6, 7,6, 1,1 Hz, H-5), 7,67 (ddd, 1H, J 3 CH
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=709,7,9, 1,6 Hz, H-4), 8,02 (dd, 1H, J = 8,0, 1,5 Hz, H-6), 8,58 (dd, 1H, J = 8,1, 0,6 Hz,
H-3), 11,49 (s, 1H, NH). *C-NMR: & 11,6 (=CHCHs), 20,3 (O=CCHj), 52,7 (O-CHs),
116,0 (C1), 120,0 (C5), 124,6 (=CHCHB3), 130,8 (C6), 134,7 (C4), 139,9 (C2), 141,0
(O-C=CH), 159,5 (NCO), 168,1 (O=C-OCHs), 168,3 (H;CCOO). ®N-NMR: § 120,2. IC
(cm™): v 3444 (br, s), 2950 (w), 1763 (w), 1684 (s), 1655 (s),1605 (m), 1588 (m), 1518
(m), 1453 (w), 1437 (w), 1376 (W), 1308 (W), 1273 (s), 1193 (m), 1090 (w), 1053(w), 773
(m), 752 (W), 726 (w), 702 (w). HRMS (ESI+): pro C14H15NOs [(M + H)*] vypoéteno m/z:
278,1023; nalezeno: 278,1023.

2-Aminobenzoan draselny (10). Bilé¢ krystalky, b.t. 220-240 °C s ©
(benzen-ethyl—acetat), R; = 0,25 (10 % EtOH v CHCI3). *H-NMR: 5 6,32 5 N0
(ddd, 1H, J =7.3, 7,3, 1,1 Hz, H-5), 6,46 (dd, 1H, J =8,0 1,0 Hz, H-3), 4™ 2NH2
6,71 (br s, 2H, NH,), 6,89 (ddd, 1H, J = 7,5, 7,5, 1,8 Hz, H-4), 7,69 (dd,

1H, J = 7,7, 1,7 Hz, H-6). *C-NMR: § 113,6 (C5), 114,9 (C3), 121,8 (C1), 129,1 (C4),
131,6 (C6), 150,0 (C2), 171,4 (COOK). N-NMR: & 65,0. IC (cm™): v 3425 (br, s), 3326
(br, s), 2360 (w), 1739 (br, w), 1610 (s), 1583 (m), 1534 (m), 1448 (w), 1385 (m), 1315
(W), 1256 (W), 863 (W), 757 (W), 662 (w), 528 (w). HRMS (ESI+): pro C;HsNO [(M —
OH)'] vypoéteno m/z: 120,0444; nalezeno: 120,0445.

K

4.10 Reakce slouc¢eniny 4b s butylaminem
Postup A

Sloucenina 4b (577,2 mg, 2,35 mmol) byla rozpusténa v methanolu (10 ml),
k roztoku byl pfidan navazeny butylamin (196,7 mg, 2,7 mmol) v methanolu (5 ml) a
reakéni smés byla michana pii pokojové teploty za pritbézné kontroly pomoci TLC. Po 7
dnech byla reakéni smés zpracovana. Tékavé slozky byly odpateny ve vakuu, ziskany
odparek (312,6 mg; zluty prasek) byl rozpustén ve smési ethyl-acetatu s benzenem
vpoméru 1 : 9, nalit na sloupec silikagelu (15 g) a eluovan stejnou smési rozpoustédel.

Postupné byly separovany slou¢eniny 11 (161,8 mg, 29 %) a 12 (80,4 mg, 12 %).

Methylester kyseliny 2-(2-Oxobutanoylamino)benzoové (11). s 0

Bilé krystalky, b.t 122 - 126 °C, R = 0,85 (10 % EtOH v CHCI3). 5 Lo CHs
2

'H-NMR: & 1,04 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CCH3), 2,96 (q, 2H, J = 7,1 Hz, 4 NH

3 L
CH;), 3,92 (s, 3H, OCHs), 7,27 (ddd, 1H, J = 7,8, 7,8, 1,0 Hz, H-5), 07%2@%3
7,71 (ddd, 1H, J = 7,2, 7,2, 1,5 Hz, H-4), 8,05 (dd, 1H, J = 7,8, 1,4 O
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Hz, H-3), 8,64 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H-6), 12,00 (s, 1H, NH). IC (cm™): v 3321 (w), 3230 -
3199 (br, w), 3083 (w), 2999 - 2849 (w), 1727 (w), 1686 (s), 1602 (w), 1584 (m), 1520
(br, s), 1463 (w), 1452 (m), 1439 (w), 1381 (w), 1313 (w), 1295 (w), 1272 (s), 1217 (w),
1193 (w), 1162 (w), 1107 (m), 1088 (w), 1037 (w), 961 (w), 890 (w), 827 (br, w), 754 (m),
701 (w), 655 (W), 585 (w), 529 (w). HRMS (ESI+): pro C1,H14NO,4 [(M + H)™] vypoéteno
m/z: 236,0917; nalezeno: 236,0925.

N-butyl-2-[(2-oxobutanoyl)amino]benzamid (12). Bilé krystalky, E’H3
b.t. 124 - 128 °C, Ry = 0,80 (10 % EtOH v CHCls). 'H-NMR: & 0,91 2’(3’

(t, 3H, J = 7,3 Hz, CH3 butylu), 1,02 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CO-C-CHj), 61' NH
1,32-1,38 (m, 2H, H-3 butylu), 1,50-1,57 (m, 2H, H-2 butylu), 2,93 5 1 X0
(9, 2H, J = 7,2 Hz, COCH,), 3,27 (t, 1H, J = 7,0 Hz, NCH-a), 3,28 (t, 4 - 2'\|“f',
1H, J = 7,0 Hz, NCH-b), 7,22 (ddd, 1H, J = 7,3, 7,3, 0,8 Hz, H-5), 7,56 O%XEO
(ddd, 1H,J=7,9,7,9, 1,3 Hz, H-4), 7,79 (dd, 1H, J = 7,9, 1,2 Hz, H- 3

6), 8,56 (d, 1H, J = 8,2 Hz, H-3), 8,78 (t, 1H, J = 5,3 Hz, NH-CH),),
12,42 (s, 1H, NH-CO-CO). *C-NMR: § 7,09 (CO-C-CHs), 13,70 (CHs butylu), 19,66 (C-
3 butylu), 29,45 (COCH,), 30,92 (C-2 butylu), 39,50 (NCH,), 119,94 (C-3), 121,60 (C-1),
123,51 (C-5), 128,27 (C-6), 131,94 (C-4), 137,56 (C-2), 158,55 (N-CO-CO), 167,69 (CO-
N-CH,), 198,80 (N-CO-CO). > N-NMR: & 118,31 (N-CO-CO), 120,10 (CO-N-CH,). IC
(cm™): v 3323 (m), 2977 (w), 2962 (w), 2936 (W), 2876 (w), 2861 (w), 1723 (w), 1692 (5),
1629 (s), 1595 (m), 1585 (w), 1543 (m), 1522 (s), 1453 (m), 1401 (w), 1353 (w), 1299 (w),
1219 (w), 1098 (w), 1034 (w), 987 (w), 893 (w), 756 (m), 663 (w). HRMS (ESI+): pro
C15H21N203 [(M + H)'] vypodteno m/z: 277,1547; nalezeno: 277,1544.

Postup B

Sloucenina 4b (588,5 mg, 2,4 mmol) byla navazena do kapkové baiky a rozpusténa
v dioxanu (3,8 ml). K roztoku byl ptidan n-butylamin (212,1 mg, 2,91 mmol) a reakéni
sm¢s byla nasledné michana pfi laboratorni teploté. Pfitomnost eduktu byla monitorovana
pomoci TLC. Po 5 dnech byla reakce ptrerusena, i kdyz byl dle TLC jesté pritomen edukt
4b. Tekavé slozky reakéni smési byly odpafeny na VRO. Olejovité reziduum pfi
laboratorni teplot¢ béhem tydne vykrystalizovalo, krystalickd latka (745,3 mg; oranzové
krystalky, b.t. 60 -82 °C), kterda byla dle TLC smési. Tato latka (740,0 mg), byla
rozpuSténa ve smési ethyl-acetatu s benzenem v poméru 1:9 a ziskany roztok byl nalit na

sloupec silikagelu (30 g). Stejnou soustavou, ktera byla pouzita k rozpusténi surového
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produktu, byla provedena také eluce. Postupné byly separovany vychozi slou¢enina 4b
(34,3 mg, 6 %), slou¢enina 12 (25,5 mg, 4 %) a slouc¢enina 13 (96,7 mg, 12 %).

1-{[2-(Butylkarbamoyl)fenyl]amino)}-1-oxobut-2-en-2-yl- e

acetat (13). Bily prasek, b.t. 106 - 108 °C. *H-NMR: § 0,91 (t, 4'NH1\2"/3\2H3
3H, J = 7,4 Hz, H-4"), 1,30-1,38 (M, 2H, H-3"), 1,50 - 1,67 5 x"">NH CH,

(m, 2H, H-2"), 1,68 (d, 3H, J = 7,2 Hz, H-4), 2,42 (s, 3H, i 09\2/3
CH5CO), 3,27 - 3,31 (m, 2H, H-1"), 6,61 (g, 1H, J = 7,2 Hz, H- O\H/CHs

3), 7,18 (ddd, 1H, J = 7,6, 7,6, 1,0 Hz, H-4"), 7,53 (ddd, 1H, J O

=79,7,9, 1,2 Hz, H-5", 7,79 (dd, 1H, J = 7,9, 1,2 Hz, H-3"), 8,55 (dd, 1H, J = 8,0, 0,6 Hz,
H-6"), 8,87 (t, 1H, J = 5,4 Hz, C1"-NH), 12,28 (s, 1H, C1'-NH). “C-NMR: § 11,5 (C4),
13,7 (C4"), 19,6 (C3"), 20,3 (CH5CO), 30,9 (C2"), 38,8 (C1"), 119,8 (C6"), 120,3 (C2),
123,0 (C4), 124,0 (C3), 128,1 (C3Y), 132,2 (C5, 138,6 (C1'), 141,3 (C2), 159,2 (C1),
168,3 a 168,4 (CHsCO a C2'-CO). *N-NMR: § 119,8 (C1'-NH), 120,7 (C1"-NH). IC (cm’
1): v 3356 (m), 3210 (w), 2958 (w), 2870 (w), 1763 (s), 1679 (w), 1647 (s), 1603 (m), 1559
(m), 1526 (s), 1449 (s), 1370 (W), 1324 (w), 1289 (w), 1248 (w), 1201 (s), 1154 (w), 1057
(W), 1024 (w), 995 (w), 915 (w), 846 (w), 765 (w), 729 (W), 671 (w), 656 (W), 580 (w),
530 (w). HRMS (ESI+): pro C17H2N»04 [(M + H)] vypoéteno m/z: 319,1652; nalezeno
319,1664.

4.11 Methyl-2-{2-[(2-methoxykarbonylfenyl)karbamoyl]-2,4-dihydroxy-
4-ethyl-3-methyl-5-oxopyrrolidin-1-yl}benzoat (14)
Benzoxazepindion 4b (573,7 mg, 2,34 mmol) byl _CHg
navazen do kapkové bariky a nasledné rozpustén v methanolu (5

ml). Kroztoku byl pfidan triethylamin (271,5 mg, 4,5 mmol)

v methanolu (5 ml), banika byla opatiena chlorkalciovou susSici

rourkou a reakéni smés byla za obCasné kontroly TLC michdna Olg)”
12 h pfi teploté 45 - 55 °C. V reakéni smési se vyloucila tuha H':I,\, ; 5"
faze, ktera byla po zchladnuti odsata na frit¢ a po ususeni Ox 4"
ptedstavovala surovou slouc¢eninu 14 (499,8 mg; bily prasek H3C’O ’

ofechové ving). Krystalizaci surového produktu z ethanolu byla

ziskana c¢ista sloucenina 14 (291,8 mg, 50 %), bezbarvé krystalky, b.t. 212 - 225 °C
(ethanol), Rs = 0,40 (5 % EtOH v CHCls). *H-NMR: § 0,94 (t, 3H, J = 7,6 Hz, CH,CH3),
1,00 (d, 3H, J = 7,0 Hz, C3-CHs), 1,60 - 1,80 (m, 2H, CH,CHj3), 2,66 (q, 1H, J = 7,0 Hz,
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Hs), 3,78 (s, 3H, C1-CO,CHs), 3,81 (s, 3H, C2-CO,CHs), 5,09 (s, 1H, C4-OH), 7,09 (d,
1H, J = 7,8 Hz, H3), 7,29 (dd, 1H, J = 7,3, 7,3 Hz, H4"), 7,46 (ddd, 1H, J = 7,6, 7,6, 0,7 Hz,
Hs), 7,56 (ddd, 1H, J = 7,7, 7,7, 1,3 Hz, H,), 7,70 (ddd, J = 7,8, 7,8, 1,3 Hz, Hs"), 7,82 (dd,
1H, J = 8,0, 1,3 Hz, He), 7,87 (s, 1H, C»-OH), 8,00 (dd, 1H, J = 8,0, 1,3 Hz, H3), 8,59 (d,
1H, J = 8,2 Hz, Hg), 11,99 (br s, 1H, NH). *C-NMR: § 6,8 (C5-CHs), 8,3 (CH,CHs3), 27,1
(CH,CHs), 45,2 (Cs), 52,3 (C1-CO,CHj3), 52,6 (C»-CO,CHs), 76,9 (Cs), 93,2 (Cy), 116,9
(C2), 120,5 (Ce), 124,5 (C4), 128,2 (Cs), 128,8 (Cs), 130,4 (Cs), 131,0 (C3'), 131,4 (Cy),
132,7 (C4), 134,3 (Cy), 134,6 (Cs), 138,2 (C1), 166,1 (C1-CO), 167,0 (C»-CO), 171,4
(NHCO), 173,6 (Cs). *N-NMR: & 128,8 (NH), 149,7 (Ny). IC (cm™): v 3373 (w), 3185
(W), 2983 - 2954 (w), 1716 (s), 1703 (m), 1677 (s), 1598 (w), 1585 (m), 1530 (s), 1492
(W), 1455 (m), 1432 (w), 1400 (br, w), 1297 (s), 1276 (s), 1258 (w), 1228 (w), 1189 (w),
1165 (w), 1141 - 1123 (w), 1089 (w), 1046 (w), 957 (w), 941 (w), 762 (m), 752 (w), 704
(Ww). HRMS (ESI+): pro CasH2sN,07" [(M — OH)™] vypodéteno m/z: 453,1656; nalezeno:
453,1651.
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ZAVER
Ctyistupiiovou metodou jsem piipravil 3 preparaty titulnich 1-acetyl-3-alkyliden-
4,1-benzoxazepin-2,5-diont (4a, 4b a 4h).

Do série titulnich sloucenin méla byt plivodn€ zatazena i sloucenina s benzylovym
substituentem 4d. Syntéza se vSak datila pouze po piipravu piislusného chinolindionu 2d.
Pfi pokusu o jeho oxidaci se vSak podarilo misto predpokladané kyseliny 3d ziskat sodnou

sul 5 a chemické individuum 6, které prozatim nebylo zcela identifikovano.

K. Proisl vypreparoval latku, ktera ziejmé piislusnou kyselinu 3d obsahovala, ale
byla zneéisténa B-jod derivatem 3d'. Cast tohoto preparatu 3d' byl podrobena udinku
acetanhydridu v pyridinu. Reakci vSak pfislusny benzoxazepindion 4d nevznikal, nacez
byla ziskana neocekavana kvartérni sil 7, jejiz presna struktura byla urcena rentgenovou

difrakci.

Pii zkoumani reaktivity titulnich slou¢enin 4 bylo dokazano, ze Kkysele
katalyzovanou hydrolyzou vychozich latek 4a,b vznikaly pfislusné slouceniny 8a,b —
produkty hydrolyzy a soucasné probihajici transacetylace. Vznik produktu se strukturou

v o ’ v 14 - ’
navrzenou V ptivodnim sdéleni™ jsem neprokézal.

Podle jiz dfive navrzeného mechanismu byla provedena methanolyza
benzoxazepindionu 4b, ktera vsak poskytla misto slou¢eniny obsahujici oxazolinovy kruh,
produkty hlubsi degradace 9 a 10. Tento iivodni experiment by mohl byt dalsi inspiraci pro
podrobnéjsi prozkoumdéni reaktivity slouc¢enin 4 vic¢i methanolu v kyselém prostiedi,

zejména obménovanim reakénich podminek.

Pro reakci titulnich sloucenin s aminy jsem nacerpal inspiraci z literatury, ktera
uvadéla moznou konverzi benzoxazepindioni 4 na biologicky aktivni chinazolinony.
Vznik chinazolinoni nebyl za podminek mych experimentli pozorovéan, dochézelo

ke $tépeni oxazepinového kruhu za formovani esteru 11 a amida 12 a 13.
V prostiedi methanolu vznikajici ester 11 byl také ziejmé klicovym meziproduktem
pii vzniku neobvyklého pyrrolidinového derivatu 14, ktery byl izolovan pii ovéfovani

stability sloucenin 4 Vv prostfedi methanolu a silné organické baze.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

Ac

Bn

Bu

C
COSsY
DMF
DMSO_4
EIMS
ESI

Et

Me
NMR
Ph
TLC
uv

VRO

Acetyl

Benzyl

Butyl

Vyznam tteti zkratky.

Korela¢ni spektroskopie

Dimethylformamid.

Deuterovany dimethylsulfoxid

Hmotnostni spektroskopie s elektronovou ionizaci
Elektrosprejova ionizace

Ethyl

Heteronukledrni korelace ptes vice vazeb
Hmotnostni spektrum s vysokym rozliSenim
Infrac¢ervena spektroskopie, ptip. infracerveny
2-propyl

Methyl

Nuklearni magneticka resonance

Fenyl

Chromatografie na tenké vrstvé

Ultrafialovy

Vakuova rotaéni odparka
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PRILOHA 1: VYBRANE CHARAKTERISTIKY SLOUCENINY 1la
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PRILOHA 2: VYBRANE CHARAKTERISTIKY SLOUCENINY 3a
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PRILOHA 3: 'H-NMR INTERPRETACE SLOUCENINY 8b
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PRILOHA 4: VYBRANE HMBC KORELACE SLOUCENINY 8b

aromatika _CH

COCHjs |

Ll

Cy

Cy

(€

COCHj

:CHCHg

. PO

8

10

140

160



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 63

SEZNAM POUZITE LITERATURY

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Bean C. M., Kenyon J., Phillips H.: J. Chem. Soc. 1936, 303.

Uskokovi¢ M., Wenner W.: (F. Hoffmann-La Roche & Co): Belg. (1963), BE 630571;
Chem.Abstr. 1964, 61, 4267.

Radoje M., Uskokovi¢ W. W.: Fr. (1965), FR 1394359; Chem.Abstr. 1965, 63, 63199.
Uskokovi¢ M., lacobelli J., Toome V., Wenner W: J. Org. Chem. 1964, 29, 582.
lacobelli J., Uskokovi¢ M., Wenner W.: J. Heterocycl. Chem. 1965, 2, 323.

Ashwood M. S., Gourlay J. A., Houghton P. G., Nagel M. A., Wright S. H. B.: J.
Chem. Soc., Perkin Trans. 1 (1972-1999) 1989, 1889.

Kim Y.-H., Park J.-K., Kim K., Park H.-S.: Jpn. Kokai Tokkyo Koho (1999), JP
11080160; Chem. Abstr. 1999, 130, 237597.

Uskokovic M., Wenner W. (F. Hoffmann-La Roche & Co.): Fr. (1965), FR 1395924
Chem. Abstr. 1965, 63, 16913.

Uskokovic M., Wenner W. (F. Hoffmann-La Roche & Co.): Fr. (1965), FR 1395918;
Chem. Abstr. 1965, 63, 80707.

Uskokovic M., Wenner W. (Hoffmann-La Roche, Inc.): U.S. (1966), US 3291824;
Chem. Abstr. 1967, 66, 76029.

Houghton P. G., Wright S. H. B. (Merck Sharp and Dohme Ltd.) Eur. Pat. Appl.
(1999), EP 362942; Chem. Abstr. 1990, 113, 152475.

Dong Kook Pharmaceutical Co.: Fr. Demande (1999), FR 2768147; Chem. Abstr.
1999, 131, 19002.

Skibo E. B., Huang X., Martinez R., Lemus R. H., Craigo W. A.: J. Med. Chem. 2002,
45, 5543.

Lingens F., Sproessler B.:Justus Liebigs Ann. Chem. 1967, 702, 169.
Proisl K.: Bakaldrska prdce. Univerzita Tomase Bati ve Zling, Zlin 2009.
Kosmrlj J.: nepublikované vysledky.

Podesva C., Solomon C., Vagi K.: Can. J. Chem. 1968. 46, 435.

Khan N., Ansari M. S., Robien W.: Monatsh. Chem. 1993, 124, 783.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 64

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Khan N., Ansari M. S., Baber Z.: Spectrochim. Acta, Part A 2002, 58, 2265.

Zhuang, P.; Tang, X.-X.; Yi, Z.-W.; Qiu, Y.-K.; Wu, Z.: J. Asian Nat. Prod. Res.
2012, 14, 197.

Alam S., Saeed S., Fischer A., Khan N.: Acta Crystallogr., Sect. E: Struct. Rep. Online
2010, 66, 0913.

Pakrashi S. C., Bhattacharyya J., Johnson L. F., Budzikiewicz H.: Tetrahedron 1963,
19, 1011.

Chakravarti R. N., Chakravarti S. C.: Proc. Inst. Chem. (India) 1952, 24, 96; Chem.
Abstr. 1953, 47, 16346.

Chakravarti D., Chakravarti R. N., Cohen L. A., Dasgupta B., Datta S., Miller H. K.:
Tetrahedron 1961, 16, 224.

Khan N., Razzag A., Baber Z., Alam S.: J. Saudi Chem. Soc. 2000, 4, 109.
Khan N., Ansari M. S., Razzaq A.: J. Saudi Chem. Soc. 1998, 2, 77.

Alam S., Baber Z.-U.-D., Khan N.: J. Chem. Soc. Pak., 2000, 22, 299.
Baumgarten P. et al.: Ber. Dtsch. Chem. 1927, 60, 832.

Bowman R. E. et al.: J. Chem. Soc. 1959, 444.

Stadlbauer W. et al.: Monatsh. Chem. 1980, 111, 1005.

Kappe T. et al.: J. Heterocycl. Chem. 1988, 25, 857.

Proisl K.: nepublikované vysledky.

Ukrainets I. V., Taran S. G., Eftifeeva O. A., Gorokhova O. V., Bezuglyi P. A. a kol.:
Chem. Heterocycl. Compd. (N. Y., NY, U. S.), 1994, 591.

Naik G. K.: J. Chem. Soc., Trans., 1921, 119, 379.
Wittmann H. a kol.: Monatsh. Chem., 1967, 2225.
Klasek A., Mrkvicka V., Pevec A., Kosmrlj J.: J. Org. Chem., 2004, 5646.

Bezuglyi P. A., Ukrainets I. V., Treskach V. I., Turov A. V.. Chem. Heterocycl.
Compd. (N. Y., NY, U.S.), 1991, 1237.

Fu L., Huang X., Wang D., Ding K., Zhao P.: Synthesis, 2011, 1547.

Grigg R., Whitney S., Sridharan V., Keep A., Derrick A.: Tetrahedron, 2009, 7468.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 65

40. Pfister R., Haefliger F. (Geigy Chemical Corp.): U.S. (1962), US 3025299; Chem.
Abstr., 1962, 57, 12444,

41. Stadlbauer W., Lutschounig H., Schindler G., Witoszynskyj T., Kappe T.: J.
Heterocycl. Chem., 1992, 1535.

42. Kafka S., Kovatr M., Klasek A., Kappe T.: J. Heterocycl. Chem., 1996, 1977.

43. Proisl K.: Diplomova prace, Univerzita Tomase Bati ve Zling, Zlin 2011



