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ABSTRAKT

Tato diplomova prace se za&fuje predevsim na optimalizacitipravy, samotnou
piipravu a charakterizaci novych chinolin-2,4-diomesoucich v poloze 3 nitrilovou sku-
pinu ze snadno dostupnych 3-chlorchinolin-2,4-djdtteré jsou v poloze 1 dunesubsti-
tuované nebo substituované arylénalkylem. S takto fipravenymi nitrily byly provede-
ny pokusy s redudnimi cinidly.

Kli¢ova slova: chinolin-2,4-dion, nukleofilni substity@-chlorchinolin-2,4(#, 3H)-dion,
karbonitril, nitril, kyanid sodny, tetrahydridobtain sodny, redukce karboryl

ABSTRACT

The diploma thesis is focused on preparatiompptemalization and characterizati-
on of novel quinoline-2,4-diones bearing next téoban nitrile group from easily acce-
sible 3-chlorquinoline-2,4-diones which are in 1l1sulbstituated or substituated by
aryl/alkyl. Reductions were made with those compsmminomethylene group is expec-
ted on the other hand reduction of carbonyle grisuglso possible to give derivates of

hydroxyquinolines.

Keywords: quinoline, nucleophilic substitution, Blarquinoline-2,4(H, 3H)-diones, car-

bonitrile, nitrile, sodium cyanide, sodium tetrahigdborate, reduction of carbonyles.
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UvoD

3-Halogenchinolin-2,4#, 3H)-diony, Wetné substituovanych na atomu dusiku, se
pouzivaji k pipraw jinych slowenin nukleofilni substituci atomu halogenu v polde
raiznymi skupinami. Dosud byly popsany substituce atarhloru nebo bromutznymi
skupinami, avSak v literate doposud neni zminka o reakcich vySe jmenovarigctienin
s kyanidovymi anionty. Na Ustavu chemie bylo praamal doposud dkolik pokusi, pri
nichz tyto slodeniny byly vystaveny {sobeni kyanidu draselnéliosodného a préavna

tuto snahu fedkladan& prace navazuje a réz&.

Ziskané poznatky, zvlaStpak optimalizace metod aiprava novych slatenin,
mohou nalézt praktické vyuziti u podobnych reakorganické syntéze. Zaravebude-li
to piinosné, ziskané sldeniny mohou byt podrobeny vyzkumu z hlediska zayiyoh

fyzikélnich¢i biologickych vlastnosti.
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|. TEORETICKA CAST
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1 CHINOLONY

1.1 Chinolin

Zakladni skelet vSech latek vyskytujicich se v fitaci je prag chinolinovy skelet
(Obrazek 1), jinak nazyvany také bertgplyridin ¢i 1-azanaftalen. Jedna se o hygrosko-

pickou latku life rozpustnou ve v@gddolre rozpustnou v organickych rozpaoidiech.

@Ej
=
N

Obrazek 1Chinolinovy skelet

Tuto latku nalézame v mnohédnich alkaloidech rostlirEchinops sp.Ephedra
pachyclada Haplophyllum tuberculatum Cinchona succiruba Microdesmis keyana,
Micromelum falcatumRuta chalepensis}!, kdy se jedna o skutes vyznany pirodni
heterocyklus a v posledni dekaske stal pednetem zajmu mnoha vyzkumnych skupin, a

to jak z pohledu organické syntézy, tak s pohledmécieci mediciny.

| kdyZ bylo zmirno, Ze se jedna o latku vyskytujici se v rostlingejh prvni izola-
ce byla provedena z kamenouhelného dehtu roku E88%4 Rungem; pravtento zpsob
zustava dodnes jako hlavni moznost ziskani minigh&mbstituovaného chinolinového

skeletu.

Jak bylo uvedeno, chemicka izolace probiha z kamiegloeého dehtu, avSak latky
zaloZené na chinolinové bazi jsou v lidovérttEstvi znamy jiZ mnohem déle. Samotny
nazev vyplyva ze slovguina — Spasiského vyrazu ozrajici karu dievin roduCincho-
nad?. Pras z tchto devin byl ziskavan chinin (derivat chinolinu, Obréz, jeZ dodnes

naléza své vyuzitiippotlatovani projew malarie.

Obrazek 2Chinin
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Dalsi derivaty chinolinu ziskavané #egliny Galipea longiflorapotlaiuji nemoc le-

ishmanidzu, jiny derivat — streptonirgin (Obrazekpdsobi jako protirakovinné agens.

OMe

Obrazek Streptonigrin

Nekteré 3,3-disubstituované chinoliny jsotegmstem dalSiho vyzkumu diky jejich
schopnostem agregovat krevni désti®®, a jiné jejich analogy jsou sesti bakterii vyu-
Zivanych pro tvorbu antibiotik!. Dle serveru http://pubchem.ncbi.nim.nih.gov lzie-
dat velka mnozZstvi dat tykajicich semnych derivai chinolini, které maji iznorodé bio-
logické ¢i medicinalni efekty. Mezi latky, které si zasluhppzornost Ize uvést cinchofen
(Obrazek 4), ktery {sobi jako protiza#tliva latka a Ize ji aplikovatiplésbe dny®.

COOH

AN

=
N Ph

Obrazek 4Cinchofen

Brequinar (Obrazek 5)isobici jako imunosupresivum a antineoplastitikédio!®.

Obrazek 5Brequinar
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1.2 Derivaty chinolinu — chinolony

Jak jiz vyplyva z ndzvu kapitoly, nasledujici teet bude zaobirat hlavni skupinou
latek a to derivdi chinolinu — chinolofl (chinolindiony), které se odliSuji jak struktgrn
tak svymi vlastnostmi. Nutno dodat, Ze nebude s&@is souhrnny seznam vSech znamych
derivati apod., jelikoz se jednd jiz o zZm& obsahlou skupinu latek, ktera by si vSak v nej-
blizSi dol& zaslouzila diky svému potencialu z pohledu ordangyntézy, farmakologié

plastik&stvi publikaci shrnujici dosud nabitédomosti.

Vychozimi latkami této prace byly snadno dostuprehi®rchinolin-2,4-diony, jez
byly v poloze 1 nesubstituované nebo substituoakydem ¢i arylem a v poloze 3 substi-
tuovane taktéz arylewi alkylem. Krokem pedchazejicim jejich syntéze, jéigrava latek,
jez je mozno substituovat p&atomem chloru v poloze 3. Proigravu tchto vychozich
slowenin Ize vyuZzit skterou z mnoha dostupnych metod: fotooxidace 4-dwxirhinolin-
2(1H)-onu ", oxidace 4-hydroxychinolin-2()-onu kyselinou peroxyoctovor® (Obra-
zek 6), nebo reakce 1,2,3,4-tetrahydrochinolinf2tBonu pog. jejich hydrah a amino-
acetah s fenol{"'%. Stejre jako tyto latky Ize vyuZit imo 3-hydroxychinolin-2,4-diony
v zavislosti na dalSich uvazovanydeménach vznikajici latky a s ohledem nigegpokla-
dané syntetické vyuZiti.

OH 0

N AcOOH R2
NT 0 NT 0
R’ R’

Obrazek 6Reakce 1,3-disubstituovaného
4-hydroxychinolin-2(1H)-on s kyselinou peroxyoctovo

1.3 Chlorderivaty chinoloni

Samotné 3-chlorchinolin-2,4€l, 3H)-diony, které mohou byt snadndigraveny
jiz znamymi metodartit*? s vyuzitim sulfuryl chloridd®¥ jako reakni ¢inidlo poskytu-
jici atom chloru. Mezi dalSi moznosti, které v tomtipact Ize brat v Gvahu, jetsobeni
plynného chloru, ktery vzniki situpii reakci peroxidu vodiku a kyseliny chlorovodikovée
(31 'jinou moznosti je vyuZiti nukleofilni substituden. vymeény atomu chloru za odlignou
funkeni skupindt®. | kdyZ jsou pevazre vyuzivany latky substituované v poloze 3, je dob-

ré zminit situaci s takto nesubstituovanymi latkavhiomto gipad® dochazi k aplné chlo-
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raci dané polohy a vzniku 3,3-dichlor derivafak jiz bylo zmiano, pro tuto praci byly
voleny latky v této poloze jiz substituovany a tadbalkylovou, nebo arylovou skupinou,

stejre jako v poloze 1.

Jelikoz chlor v poloze 3 Ize snadno substituovgtrzau skupinwi atom, je mozno
takto gipravovat dalSi derivaty. Mezi tyto derivaiydime nafiklad aminy, azidyi nitrily
a taktéz jiné halogenderivaty. Zajimavou reakgbr@e€ prevedeni chlorderivatu na jeho
fluorovy analo§” s ohledem na znamé terapeutické uziti fluorovychlag: chinolori.
Jiz zmirgné azidy pat v dnesni dob mezi latky s farmakologicky zajimavym potencia-
lem. Bylo zjiS&no, Zze 3-substituované-3-azidochinolin-2/4(3H)-diony (Obrazek 7) jsou
schopny inhibice agregace krevnich detipomoci vlivu na jednotlivé faktory z&pinu-

jici tento &' a tim padem by mohly byt medicindlayuzity pro I&bu nemoci spojené s

i O
O N3
N 0]

I
CH3

Obrazek 7: 3&azido-1-methyl-3-fenylchinolin-2,4(1H, 3H)-dion

nadn&rnou krvacivosti.

VySe zmirné vyuziti derival fluoru se ukéazalo v ramci mediciny jakeéepratnée.
Praw zavedenim tohoto atomu do polohy 6 vznikla nowdpsia I€iv — fluorchinolony.
Tyto latky byly, a stale jsou, 1000xian¢jSi antimikrobialni substance, neZlivpdns
pouzivana kyselina nalidixova (Obrazek 8). Stdpk zavedeni piperazinové skupiny do
polohy 7 zisobilo dalSi roz$éni &innosti (Obrazek 9 — Norfloxacin a 10 — Ciprofloxa-
cin) proti gramnegativnim bakteriim. Aby byla z&jifa dobra biologicka dostupnost p

peroralnim podavani, byly zavedeny methylové skyipa piperazinovy kruh.

o

|
Me N

N

Me

CO,H

ObrazekBselina nalidixova
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F CO,H

(\N N
/NJ LMe
Obrazek 9Norfloxacin
Prvré syntetizované latky byly vyuzivany jakociga infekci m@ovych cest, po
navyseni ginnosti (zavedenim fluoru) se&mdo vyuzivat jejich tinka proti infekcim dy-
chacich cest aj. Obetrse jedna o Sirokospektra baktericidni chemotet#seinhibujici
bakterialni topoizomeréazyimz nedochazi k dalSimu pomnoZeni bakterii a tmokém

spektru jejich zastoupehf!

F CO,H

|
PO

Obrézek 10Ciprofloxacin
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2 NITRILY

Hlavnim tématem diplomové prace je oblast kyanitelikoz se jedna o vSeobécn
znamou latku, kolem které vSak koluje spoustuiesmychci nepodlozenych informaci,
nékdy vice rkdy méré pravdivych, je namist aby byla tato oblast detafirpopsana se
vSemi grislusnymi aspekty a informacemi. Pé&eto problematicedetnd chemisni reak-

ci, priprav a vyuziti budoudnovany nasledujici kapitoly.

2.1 Vlastnosti nitril &

Skupina latek R—€EN miZe byt nazyvana dle IUPA@znorod a to v zavislosti na
jejich poloze vramci dané sleeniny. Nomenklaturh se jedna o alkyl kyanid, nazev
funkeni skupiny jako takové je —nitfif! a jeho pouziti je obdobné jako u pravidel pojme-
novavani karboxylovych kyselin, vyuZitiniqupony Ize pojmenovavat jako kyanid-, kdy
tento zpiisob ma stejné zasady jakti pojmenovavani halogenalkanPravidla pojmeno-

vavani pouzitim fedponyci piipony jsou nasledujici:
1. predpona kyano—
a. kofen nazvu je zaloZen na nejdelSiettzci, kdy skupina —CN je substi-
tuentem

Ty s

b. pravidla plati stejtrjak pro alkany, tak pro alkyly
c. fettzec jecislovan tak, aby —CN skupinagha nejnizsicislo lokantu
2. ptipona —nitril

a. kofen n4zvu je zaloZen na nejdel§w®tzci, ktery obsahuje uhlik skupiny
-CN

b. pravidla plati stejtijak pro alkany, tak pro alkyly

c. jelikoz —nitril musi byt na kondietézce, jedné se o uhlik C1 a neni po-
tieba ho dale specifikovat

d. nomenklatura také umodje @i pojmenovavani karboxylovych kyselin

nesoucich tuto skupinu nahrazetippny —ova kyselina za —karbonitril

P znalosti fesné nomenklatury Izefiptoupit k popisu chemickych a fyzikalnich
vlastnosti této slaieniny.

Kyanidy obecst jsou chemické slaieniny obsahujici skupinu =@l. Tato skupina
se vyskytuje jak v ramci organické, tak v ramci rgamické chemie. Obeérje zapors

nabitd skupina CNv rdmci anorganické chemie aniontem kyanovodiksgkgy kyano-
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vodikové HCN jinak zvanou formonitril nebo triviglkyselina pruska. Jedna se o bezbar-
vou nebo lehce namodralou extrémedovatou kapalinu, kterérey jiz pri 25,6 °C. Jeji
vypary jsou nejen jedovaté, ale taktéz exploziviypary jsou schopnyippitimé expozici
usmrtitélovéka v horizontu sekund az minut — hlavnimizmaky otravy jsou bolesti hlavy,
nevolnost, palenid, zvraceni, zrychlené dychani, bradykardie, cedkelabost; pronika
plicemi do krevniho afhu a nasledhzasahuje srdce a CNSiq@mz dochazi k umHf’
vlivem blokovani enzyrin tkdhového dychani, dnes klasicky pouZzivanou protilati®u
hydroxykobalamin reagujici s kyanidem za vznikurglobalaminu snadno eliminovatel-
ného jatry.

Poznavacim znakem kyanovodiku/kyseliny kyanovodtkpgyjeji viné po mand-
lich. Za druhé sstové valky nachazela své uplami jako lidsky jed (Lo prepaitené na
HCN pi poziti je 1-3 mg/kg hmotnosti), pogdbyla pouzivana i jako jed na kosatky.
Vyuziti nachazi jako prekurzor pro mnohé chemickBssance a v Sirokém spektruipr
myslovych obaoll — od makromolekularni chemie, hornictw¥ep galvanické pokovovani az
po farmacii. Vyrabi se oxidaci €81 amoniaku a methanu za katalytickélisgbeni plati-
ny (Obrazek 11), rozkladem formamidujie byt také ziskavan jako vedlejSi produkt

v koksarnach.
Pt _
2CHy+ 2NHz + 30, —» 2 H—C=N + 6H,0

Obrazek 11Vyroba kyanovodiku

Kyanidy jako takové rizeme nalézt i ve zcel&ipodnich zdrojich. Typicky je ob-
sah kyanovodiku viznych seminkach a peckackzbého ovoce jako meiky, jablka,
broskve, limetkyi ptimo v mandlich. Vznika jako produkt metabolizmutlios V jedlych
¢astech tohoto ovoce se nachazi jen zanedbatelnéstan@rodukuji jej takédkteré bak-

terie¢i houby arasy.

DalSi vyuziti nachazi v oblasti mediciny. Konkrétmtroprusid sodny se vyuZiva
k laboratorni diagnostice acté arterialni hypertenZe’. Zajimavosti je také vyuziti slou-
enin kyanidu (v pibshu Prvni sétové valky) k I&be TBC, lepry?? anebo ke zcela ne-

humannim gelim jako bojova chemicka Iatkd.

Pro tuto diplomovou préaci bylo zvoleno jako réakcinidlo zavadjici kyanidovy
aniont, kyanid sodi§". Jeho vybr bude diskutovan v kapitolach zarenych na chemic-

kou syntézu. Jedna se o anorganickou latku bilybdokre rozpustnou ve ved Vyrabi
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se reakci kyseliny kyanovodikové s hydroxidem sodzg vzniku kyanidu sodného a vo-
dy; zpEtné Ize snadnoifeveést kyanid sodny na kyselinu hydrolyzou. Cedtsva produkce
piesahuje 500 000 tundae. Kyanid sodny se vyuziva k ziskavaistého zlata, gibra a
medi z jejich rud®, kdy vznikaji dikyanidy kovu [M(CNJ~ (Obrazek 125°.

AgyS + 4 NaCN + H,O — 2 Na[Ag(CN),] + NaSH + NaOH

Obrazek 12Cisteni stibra z jeho rudy

2.2 Pripravy nitril u

Pro organickou chemii jsou zajimavé sleniny kyanidi nesouci alkylovyi ary-
lovy uhlovodikovy zbytek R-. #kladem niize byt CH-CN neboli acetonitril — rozpous-
tédlo misitelné s vodou. Zajimavosti je skupenské&mama kapaliny u kyanidvazanych
na Ggsuhlovodikovy zbytek, které se vyzhai charakteristickym odérem. MoZnostiip

pravy riznych kyanid je mnoho:

a) reakce KCNei NaCN s R—X v prosedi R—-OH

b) reakci RKSQs KCN g zahtivani vznikd RCN a SO,

C) z raiznych organickych kyselin dehydrataci jejich aimi@brazek
13i)

d) z prislusnych amiti bromaci v zasaditém prosdi (Obrazek 13ii)

e) z aldoximi reakci s acetanhydridem (Obrazek 13iii)

P20s i
M e =N
HsC” “NH,
RCH,NH, 2212 KBiri+H 0 +R—=N
272 4 KOH 2 -

i
R—CI:=N—OH + AccO— R—=N + AcOH
H

Obrazek 13MoZznosti piprav kyanoderivat

e

Nasnad jsou i slozi§jsi pripravy, jez budou uvedeny pagid vtomto bod by
v3ak bylo dobré vysilit mechanismus zakladnich substitich reakci.
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U jednoduSSichifiprav kyanoderivdit dochazi k nukleofilni substituci halogenu za
kyanoskupinu. Prace zabyvajici sénpo €mito reakcemi na chinolinech a chinolindio-
nech nebyly nalezeny, avSak mechanismus je nassiefi€ jako u ostatnich terciarnich
alkyl/arylhalogenid. Jedna se o nukleofilni substituce prvnfadu, jez probihaji mono-
nuklearnim mechanismem, kdy stemina nejprve disociuje v ionty, kde péaato rych-
lost nasleda uréuje rychlost celé reakce; nukleofiltinidlo — zde nitrilova skupina, sub-

stituuje atom halogenu vazany na uhliku igetnym mnozstvim elektran(Obrazek 14).

e e
R—X + Nu —@> Nu—R + X
Nu
3 3
| R2\@/R3 I
R2—C|:—X —> C —> R2—CI)—Nu
[
R R R?

Obrazek 14Mechanismus nukleofilni substituce

V nasledujicim textu budou uvedeny dalSi moznastazni nitrilové skupiny mé-

né tradicnimi metodami.

a) z aldehyd a hydroxylamiii reagujicich v proggdi anhydridu siranu sodného a hyd-
rogenuhléitanu sodného zaigobeni mikrovinného zénf*”! (Obréazek 15)

Na,SO, (anhyd)
NaHCO;

: =N
MW (560 W)

RCHO + H,NOH.HCI

Obrazek 15Priprava kyani@d pomoci mikrovin

b) z aldehyd ¢i keton Ize @ipravit nitrily i pfimou reakci s HCN za vzniku —OH sku-
piny a navazani skupiny —CN, vznik kyanhyadrie velmi neobvykly tim, Ze jde o
jeden z malaipklada protické adice kyseliny na karbonylovou skuffluz divoda
vysoké toxicity kyanovodiku se vSak vychozi latkesins roztokem sodné nebo dra-

selné soli kyanidu ve vaédza okyseleni kyselinou sirovét
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c) dalSi moznosti je sloZiSi reakce ethylu kyanoacetatu s hydridem sodnyia(4x

methoxybenzyl)B-3,1-benzoxazin-2,4()-dionem v prosedi N,N-
dimethylacetamidg”
0 0
CN
o)
N/go @)

. HSCVO\H/CN . "
T oy
O O
&H,

CHs

Obrazek 16Priprava derivatu kyanidu pomoci ethylu kyanoacetatu

d) mezi obdobné reakceteme z#adit i syntézu z 2-kyanoacetamido-4-chlorbenzoatu

rozpuséného v MeOH zaifftomnosti methoxidu sodnéfid

(0]
CN
0] 1) MeOH, MeONa; r.t., 0,5 h
> +
J\ 2) 1M HCI
Cl N CN N cl N 0

[ |
H H

I
H

Obrazek 17Uzavirani kruhu z vychoziho 2-kyanoacetamido-4fblelozoéatu,

e) zajimavou syntézou je reakce 6-methoxy-4-chlori3sstuovaného-2H)-onu
s kyanidem draselnym figemz produkty byly bez ohledu na typ substituentu na

sledré pIn& nahrazeny skupinou —C¢H/

Cl CN
MeO X MeO CN
© AN KCN, p-MePhSO,Na A
:
X =ClI, NO, NHAc, 1-piperidinyl
Iil o ’ lil 0
H H

Obréazek 18UplIna substituce skupinou —CN do polohy 3

f) zajimavou praci se zabyvala skupir@ai®® s cilem pipravit rizné substituované
chinolin-3-nitrily; zakladem se stala Combeho syatéavSak s jinymi substraty.
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Konkrétreé heteroarylaminy a 3,3-dimethoxy-2-formyl-propanhisodné soli, kdy
vznikaly jako meziprodukty enaminy, které byly retkivreé cyklizovany v prosedi

toluenu a kyselinp-tolouensulfonové

R! OMe R! R!
2 2 2
R CN MeOH/reflux R toluen/reflux R AN CN
MeO
+
| _ 4+ HC H PTsOH >
R3 NH, H O Na R3 Nig R3 N
R4 R4 X CHO R*
H
CN

Obrazek 19Priprava chinolinovych derivét

g) velmi zajimavou oblastitfpravy derivatu nitrik je syntéza na pevné fazi z oblasti
kombinatoralni chemie; aufodanéhoglanku B vyuzili kyseliny kyanoctové, ktera
byla navazana na Wangovu prysky

h) v neposlednfads je nutno zminit vyuZiti metoda PT&, tzv. katalyza fazovymip-
nosem, ktery je zaloZen na principu vyuzZivajicineregzprosedkovavajici reakci
mezi d¥ma latkami ve dvouuznych prosiedich, kdy dané agens je rozpustné

v obou z nich, princip je ostlen na Obrazku 20 (pzn.'Q kvartérni él):
R—Cl + Q*CN- —® R—CN+ Q'CI

__________________________________ 1 o __organicka faze
vodna faze

Na—Cl + Q*CN- =<~——=Na—CN+ Q*Cr

Obrazek 20Priprava nitriliz pomoci PTC

2.3 Reakce nitrila

Nitrily jako takové mohou vstupovat ddzanych typ reakci a mohou z nich byt
snadno vytvéeny nové latky. Pravtyto prechody napomahaji vyuziti nitiiljako mezi-
produkti pro dalSi chemické reakce vedouci k novym praitukbbsahujici nitrilovou
skupinu, a to jak v jeji nezinéné forng, tak po jeji pemené. V nasledujicicltastech tex-

tu budou uvedenéizné reakce nitrilové skupiny nasledované jejictsisalvyuzitim

2.3.1 Adiéni reakce nitrilové skupiny

Na prvnim mist jsou zcela nepochybradicni reakce, které jsou pro tuto skupinu
charakteristické. Probihaji obdabjako u karbonylové skupiny C=0 aldeliiyd ketor,
avSak obtizgi. Kazdopads primarni produkty adice jednoduchyginidel (voda, alkoho-
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ly, amoniak) jsou stalé, coz Ize demonstrovat ifildgdu adice vody na nitrily, kterairhe
byt katalyzovana kyselinou (Obrazek 21).

0 o)
H,0 I H,0

R—C=N ————> C — > C
120°C R ONH, 210°C R” Son

Obrazek 21Adice vody na nitril

DalSi potenciélni cestou je reakce nitisl alkoholy za fitomnosti kyselych kataly-
zatofi, kdy v tomto pipack vznikaji iminoethery (Obrazek 22).

(@ @
R—C=N + H —— R—C=NH

@ ©)
R—C=NH, + R—OH —™™ R—C=NH,
S o |
X X OR

Obrazek 22Vznik iminoether

Vyznamnou kapitolu tvid adice samotného kyanovodiku, kdy z obecného skadi
dochazi k elektrofilni adni reakci k nasobnym vazbam. Ty jsou jak znamockgipro
izolované dvojné vazby nebo péste uhlikaté konjugované systémy. V tomtigad je
dvojnd vazba konjugovana s nenasycenou skupinoitriovou, dochazi k odtazent
elektroni dvojné vazby praytouto skupinougimz dochazi ke s#tiovani nukleofilnich
¢inidel do tohoto mista. Vzhledem kgsunu &chto elektroi k elektronegativnimu atomu

dusiku gipojuje se nukleofilntastice ke koncovému uhliku konjugovaného systému.

Tyto zakonitosti pak umaidji riznym dalSiméinidlam nasledné reakce. Jak#i-p
klad Ize uvést reakai,p-nenasycenych aldehich ketor, které snadno aduji §\moleku-
ly kyanovodiku. Reakce probih& po stupnich, kdywjm stupni vznikaji 1,4-adici kya-
nosloweniny a reaguji pak dale 1,2-adici jako ostatnyo@sé ketony nebo aldehydy (Ob-
razek 23). Z kinetickych #iteni vyplynulo, Ze stugim urcujici rychlost adice kyanovodi-

ku je adice kyanidového aniontu prauhlik piitomného konjugovaného seskupeni.

(I)N

N

CH3CHzC—C—CH3; + 2HCN —> CH3C|3H—(I3—(I)—CH3
O) CN H OH

Obrazek 23Adice kyanoskupiny

Samotny kyanidovy aniont ite taktéZ v reakcich vystupovat jako katalyzator.

Prikladem je benzoinova kondenzace, kdy dochazi kcredwvou molekul aromatickych
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aldehyd: za vznikuo—hydroxyketonu za od&teni vodiku pimo vazaného na karbonylu.
Tato reakce probih&a diky katalyze kyanidovymi atypiteré zvySuji aciditu tim, Ze se
aduje na molekulu aldehydu a vytv&onjugovanou bazi kyanhydrinu, ktera naskegre-

chazi na druhou molekulu aldehydu (Obrazek 24).

€]
C=N 0 o
@CHO —_— ?*CN e (|:: + PhCHO —>»
H CN

o Py
W C@ )
C H

Obrazek 24Benzoinova kondenzace

2.4 Piremeény nitril @

Latky obsahujici nitrilovou skupinu byvajasto vychozimi substraty prdipravu
dalSich latek. V této kapitole budou zrmg nekteré z &chto reakci, avSak bude se jednat
spiSe o vybrané reakceskteré dalSi moznosti budou naslégest popsany v experimen-
talni ¢asti prace.

Typické reakce pro nitrily jsou v zasadwé: hydrolyza a redukce. Kazda&hto
reakci méa své typické nélezitosti a¢abohou byt provaghy Sirokym spektrem zndmych
¢inidel. Z hlediska chemie budou nastig oba typy reakci, avSak s ohledem na experi-

mentalni¢ast budou podroldi popsany redukce.

2.4.1 Hydrolyzy nitril G

Tyto reakce probihaji u nittilv nékolika krocich, za katalyzy kyselinou nebo z4sa-
dou; nutno fiznat, Ze pré¥ reakce s vodou je spiSe otazka teoridgikvelmi dlouhé re-
akeni dole a nizkych ba az zanedbatelnych &im. Z €chto divodi se gistupuje
k pouziti bul’ kyselin nebo zasad. Jednou z moznosti kyselé hyrge zalfivani nitrilu
stednou kyselinou chlorovodikovou, dale kyselinou posfbrenod®® a kyselinami
sirovou a bromovodikov&i' Produktem této reakce je pakmo karboxylova kyselina a
sil (Obrazek 255

R—CN + 2H,0 + HCI —® R—COOH + NH,CI

Obrazek 25Kysela hydrolyza HCI
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Jelikoz se jednd o vyznamnou reakci v ramci ordanigyntézy, bude nasm o

mechanismus této kyselé hydrolyzy (Schéma 1).

=N: Protonaci se zvysi elektrofilita nitrilu

RTEXNTM 1. Kyslik z vody vystupuije jako nukleofil atakujiciegtrofilni

H20* yhlik skupiny CN, kdy elektrony s¥tuji ke kladré nabitému centru

2. Dochazi k deprotonaci kysliku pochazejiciho z malgkody,

nasleduje tautomerizace N a O center

R\Cg\cﬁ_‘ 3. Protonovany N dava pozadovanou Nékupinu
_~¢ 2
HO
L 4, Posun elektroin zagic¢ini vznik vazby C=0
R
\
(*//C—NHz . : o o L
He O 5. Pti vzniku oxonioveého kat. se objevuje amidovy inedmiag
H,O: ) y , ) . .
6. Nasleduji obdobny proces hydrolyzy samotného amktiery
:0: ®
[l H30: jiz vS8ak neni pedmetem této prace, proto bude nazea pouze finalni
Ce..
R” “NH, krok (Obrazek 26).
Schéma 1Kysela ‘%/H ) ‘0: @
hydrolyza C NH; =~ Il NH,
HoC” “OH HoC” OH

Obrazek 26Vznik karboxyloveé kyseliny

Obdobnou reakci je hydrolyza z#éitpmnosti zasady. Zde se vyuZiva hydroxidu

sodného rozpudteho ve vod, produktem je vSak alkyl/arylenoat sodny a amaniak
R—CN + H,0 + NaOH—® R—COONa+ NH;

Obrézek 27Bazick& hydrolyza NaOH



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 25

Zajimavou praci je v tomto ohledd, kdy tato vyzkumna skupina vyuziva jako re-

dukeni ¢inidlo peroboritan sodny, peipads chlorid ned’naty bez pouziti rozpoutel.

2.4.2 Nukleofilni adice na nitrilech

U téchto reakci se vyuziva Grignardovydhidel a organolithnyciinidel pro za-

vadni dalSiho acylu do struktury za vzniku ketonu. jialbylo zmirgéno, reakce probiha

obdobr jako u ketofi a aldehyd; reakce probihaips intermediat iminové soli, ktera je

hydrolyzovana na ketéfl(Schéma 2).

~

HsC—C=N:

1. Nukleofilni uhlik z organokovovych sléanin sméiuje
k elektrofilnimu uhliku nitrilové skupiny. Elektrgnskupiny CN se po-
hybuji snérem k elektronegativhimu N za tvorby intermediatkiofm-
plex iminové soli).

2. Behem acidobazické reakcégghazi iminovy komplex na imin

3. Vznikly imin podléha nukleofilni adici, kdy je vSakezbytna

kysela katalyza kili protonaci.

4. Nasleduje atak nukleofilniho kysliku vody na elektni uhlik

za poruSeni-vazby,¢imz je neutralizovana zina dusiku.

5. Kyslik z molekuly vody neutralizuje pozitivni ndboj
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CHg
|
PhT¢TN% 6. Viivem kyselého prosedi dochézi k protonaci.
0. )
H
e
T
o (f 0 7. Vlivem presunu elektrol smerem ke kysliku odstoupil amoniak.
209
y
/8 . . o
@O/H‘> 8. Odstoupenim amoniaku vznika keton
ICI NH3
Hie” ph
..O'. ;
(|:| Schéma 2Acylace
He” ph organokovy

2.4.3 Redukce nitrili

Pomoci redukce mohou byt nitrilfgmenény na primarni aminy, a toékolika
raznymi latkami: tetrahydrohlinitanem lithnym (LiA diisobutylaluminium hydridem
(DIBALH) a vodikem za katalyzy kovem. Posté@pmudou nastigny vSechny tyto reakce
s ohledem na jejich vyznam.

Béhem této reakce hydridovy nukleofil atakuje eleklnd uhlik nitrilu za vzniku
iminového aniontu. Stabilizovano Lewisovou kyselinmiZe iminova 8l piijmout druhy

hydridovy aniont za vzniku dianionu, jeZiie byt fenenen na amin fidavkem vod{®.

Obecr¢ tato reakce probiha nasledéyvn

H
_ 1) LiAIH, |
R—C=N ———» R—C—NH,
2) H,0
H

Obrazek 280becna redukce nitrilu
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Mechanismus této reakce je nasledtjici

=
R—C=N R. .
H‘> H/C:N\f(HH 1. Nukleofilni atak
® © 1 S®
L H—AI—H Ho L
H
R @
R | o U
e IN ——» H—C—N; 2. Druhy nukleofilni atak
C=N_g H NS : y nukleofilni ata
2N 4 2 T A—H
H Al—H H o/
d H
R @ R
| o Li H,0 A
! — = j—Cc— i
EERRAN 3 NN 3. Protonace adici vody
H /A|—H H
H

Schéma 3Mechanismus redukce LiAIH

Reakce probihaji s vysokymi ¥yky, problémem vSak byva vysoka reaktitiva tet-
rahydrogenhlinitanu lithnéh@imz mize dochazet kifpadné redukci ostatnich vazanych
skupin.

DalSi moznosti je redukce pomoci DIBALH, kter4 nyda@du v moznosti kontroly
celé reakce diky faktu, Ze jedna molekula DIBALHs@e/Zdy jen jeden hydridovy ion.
Kvili objemnym iso-butylovym skupinam jsou sterickyadno dostupné elektrofilni cen-
tra atakovany f@dnostd. Pro redukci jeieba gidat dva ekvivalenty DIBALH (Obrazek

29).
— AliBu,
(H j ||4 iBu, T iBu, - droNaa ||4
R—CEN: — » R—C=J<'= — RGN T e R C—NH,
‘\ N AliBu, N

H—AliBu,

Obrazek 29Redukce pomoci DIBALH

Praimyslow se nitrily redukuji pomoci katalytické hydrogenadedna se o jeden
z dalezitych kroka pramyslové vyroby amit z karboxylovych kyselin (Obrazek 30).
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H
R—COOH + NH; —» =y 2N R (|: NH
— + — — — —
® R=C=N 200 bar, 120°C | 2
H

Obrazek 30Prizmyslova vyroba amin

Takto gipraveny ethylamin vychazi z acetonitrilu je vedlig) produktem &em
akrylonitrilové syntézy z propylenu za katalytickénimoxidace. Ethylamin se nasleédn
vyuziva g mnoha dalSich organickych syntézach. PraktickéZity nachézi tato reakce
taktéz @i vyrob¢ hexamethylendiaminu, ktery vznika hydrogenaci auiipilu. Nachazi

uplatréni jako vychozi latka pro vyrobu nylonu!&é

Redukce jako takové jsou hejstudovanym tématem a to nejen vumpyslovém
metitku, ale hlava laboratornich pracich s ohledem na moznost syfitémrodych orga-
nickych slogenin. Ripravam &chto latek se &uje mnoho vyzkumnych skupina, které

vyuzivaji jak zmigny DIBALH“®, tak i més tradicni postupy. Nkteré z nich budou

0
99 %
/
0

| >—CN —— > CHO
THF, 25°C, 24 h

schematicky nastémy.

Obrézek 31Redukce cyklopropankarbonitri‘fﬂ

CN
N|AI HCOOH
63-69 %
reflux 1h
SO,NH, SO,NH,

Obrézek 32Redukce 4-kyanobenzensulfnoarfifiu

CH,CN CH,CONH,
_HOLHO
78-82 %
50°C 1h

Obréazek 33Redukce 2-fenylacetonitrif
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0
PdCl, H,0, AcCN; r.t., 22 h Il
R—C=N > N
PdCl, H,0, CH;CONHy; rit., 22 h

Obrazek 34Reverzibilni redukdd’

30 % H,0, o)
DMSO/K.

RCN 630992‘(;03 )L
5-99%  R7 “NH,

Obrazek 35Redukce peroxidem vodit
DalSimi pouzitelnymi redulnimi ¢inidly mohou byt nafiklad fluorid bority v pro-
stredi kyseliny octové nebo kyselina polyfosfard*®.

2.5 Redukce tetrahydridoboritanem sodnym

S ohledem na experimentakdst diplomoveé prace bude zraima tématika klasic-
kého redukniho ¢inidla tetrahydridoboritanu sodného, ktery je podaai pro transformace

vychozich latek, pouzitych v této préaci.

Jde o anorganickou sléeninu NaBH, jedna se o bily praSek objeveny okolo roku
1940 H. I. Schlesingerémfi. Latka je bez zapachu, debrozpustna ve vag problémem
muze byt rozklad v kyselych roztocich. Ze struktumittediska se jedna dlsskladajici se
z tetrahedralniho aniontu BHa sodného kationtu Nastabilni je ve své krychlové forma-
ci jakoa-NaBH,, coz Ize pipodobnit k NaCl.

Primyslow je piipravovan stejéiod dob jeho objevu:

H
lo
B(OCHj); + 4ANaH ————— H—BZH _ +3NaOCH,
250 - 270 °C | e ®
H

Obrazek 36Priprava NaBH
Diky tomu, Ze tato latka redukuje Siroké spektruingmaickych slotienin, vyrabi se
ji meziratn¢ obrovska kvanta. N&gstji se pouziva k redukci aldehfyd ketori na alko-
holy. Déale k redukci acyl chlorig estet thioli a imini. BéZn¢ neredukuje estery, amidy a

karboxylové kyseliny.
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Z pramyslového hlediska je vyznamna redukce oxidicistho na dithioniitan
sodny, ktery se pouziva jakéliglo. Z titulu redukce aldehyda ketori na alkoholy na-
sledré vyplyva vyuzitelnost NaBhpii vyrobé mnoha antibiotik jako je chloramfenikol,
dihydrostreptomycin nebo thiofenikol. Stéjtak se dastni syntézy mnoha steraidi vi-

taminu A.

Samotna redukce pomoci NaBblyva relativie bezpéné a mirgjsi nezli napiklad
pomoci LiAIH,. MiZe se pouzivat jako alkoholovy nebo vodny roztdakrkje alkalicky.
Samotny pitb¢h reakce se dle pouzitych vychozich latek dikychejieaktivié a struktie
znane¢ lisi, mohou byt pouZitytizné teploty i €zné pongry vychozi latky a redulniho
ginidla, avéak spolmé kroky redukce jsou nasledujfet

1) Vznik komplexu

0]
'é @0 IT ®
4 R >R, +NaBH, —> Ri—¢—0 8® Na
H
4
2) Pridavek vody za vzniku alkoholu
R R
| 0. ® |
R1—C|)—O B~ Na~  +3H,0 —» R1—C|)—O—H + NaH,BO3
H H

4

Obrazek 37Redukce pomoci NaBH
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3 BIOLOGICKE ASPEKTY AVYUZITINITRIL U

V piedchozich kapitolach bylo nastio mnohé z moznosti vyuziti deriudtyani-
du. Prevazre se vsak jednalo o fumyslové aplikace, n&klad vyuziti acetonitrilii ben-

zonitrilu jako &inného rozpougtla a prekurzoru pro mnohé dalsi latky.

Zajimavou latkou je akrylonitril, ktery slouzi jakmonomer pro vyrobu polyakry-
lonitrilu, tvoficiho akrylové vlakna. NEe byt také dimerizovan za vzniku adiponitrilu,
ktery jiz byl zmiiovan v souvislosti s vyrobou nylonu (redukci adipdn vznika hexa-
methylendiamin, ktery po reakci s kyselinou adipoweori monomer pro polyamid — Ob-
razek 38).

N
7 red. HZN\/\/\/\
N > NH,

H2N \/\/\/\ /\/\/\ [
NH, + HOOC COOH

(6]
» H
N\/\/\/\
N
H
(@]

Obrazek 38Priprava monomeru pro nylon 66

n

Cast produkce je vyuzivana pro pouZiti ve fdrfiamigantu a také jako prekurzor
pro vyrobu akrylamidu a kyseliny akryld¢@.

3.1 Biologicka uzitnost nitril @ a jejich derivatia

Nitrily se bsZn¢ vyskytuji v Sirokém spektru rostlinnych ba dokorieociSnych
zdroji. Bylo jiz nalezeno vice nez 1@ipdnich zdra} suchozemskych i podrigkych.
VétSinou se vSak vyskytuji v peckach, zeligtéku ¢i razickové kapust (u poslednichit

zmirgnych dochazi k jejich tvotbpo tepelné pray®*.

V dnesni dob je v distribuci vice nez 30 farmaceutik obsahuafichitrilovou sku-
pinu se Sirokym zatsem medicinalni aplikace, kdy dalSich 26iVge ve vyvoji. VSeobec-
n¢ proto, Ze nitrilova skupina je relati&velka, prochazi organismem nexwna. Medi-
kamenty obsahuijici tuto skupinu jsou vyuzivany jaktidiabetické I&vo (Vildagliptin),
latka k l&b¢ rakoviny prsu (Anastrazol) atd. V mnohdgadech nitrilova skupina kopiruje

funk¢nost substrditpro enzymy, kdy zarowezvySuje rozpustnost ve védpogipads sni-
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Zuje citlivost k oxidativnim zemam metabolismu jatef. Jak bylo zmi#no, nitrilova
funkéni skupina se vyskytuje v mnoh&iléech, kdy rkteré z nich budou dale nastiy.

OH I\Ille
N
"O/ Me”

Obrazek 39Periciazin —
antipsychotikum Obrazek 41Cyamemazin —

k lé&ché zavislosti na opiatech antipsychotikum
F

Me Me
N=— —N
= [~
N

Obrazek 40Citalopram — Obrfé\zek 42Fadrozol —
antidepresivum zidy SSRI k l&cbe rakoviny prsu

NZ

DalSim potencialnim sénem je tvorba latek typu 7-methyl-3-(3-chlorfenyl)-
chinoxalin-2-karbonitril, pro jejich cytotoxické asdtnosti uzitné pro &u rakoviny>.
Mechanismus by je zaloZzen na tvoébhypoxického prosedi lokalnich oblasti buk,

¢imz dochazi k jejich usmrceni.

Taktéz byla objevena nova generace latek — azatitiidenitrilt, které jsou velmi
slibnou skupinou latek v boji proti malarii. Bylgi&éno, Ze tyto latky funguji jako velmi
acinné inhibitory jednoho z krakvyvoje samotného parazita. Konkré&se jedna o inhibi-
tory cysteinové proteazy podobné papainu (falcipaiaspartové proteazy (plasmepsinu),
jez v ramci rozkladu hemoglobinu tifaminokyseliny nezbytné prépro vyvoj parazita.
Navic zavedené nitrilové skupiny do jednotlivychugikn markant& navysilo inhibéni

aktivitu a stabilizovalo slateniny proti proteolytickym vlivim.

Jako zastupce skupingchto latek Ize uvést néjlad benzyl((H)-5-kyano-4-
methyl-3-oxo-1-fenylpentan-2-yl) karbamat s vysokahibicni aktivitou (Obrazek 48Y":
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N

Obrazek 43Inhibitor cysteinové proteazy
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. PRAKTICKA CAST
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4 CILE DIPLOMOVE PRACE

Cile diplomové prace byly definovany jejim zadankthavnim tkolem bylo studi-
um podminek pro selektivni syntézy kyanodefivétinolindiori s uspokojivymi vygzky
a rozsfenim jejich portfolia. DalSim ukolem byla moZnostukci karbonylové skupiny
sousedici se skupinou nitrilovou za pomoci tetrabgenboritanu sodného.
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5 POUZITE ANALYTICKE P RISTROJE A METODY

Body tani byly stanoveny na Koflerdobloku, gicemz nebyly korigovany. kteni
IC spekter bylo provedeno na spektrometru NicoleDiStetodou KBr tablet. Chromato-
grafie na tenké vrstvbyly provedeny na hlinikové féli ALUGRAM SIL G/UV254
(0,2 mm silna vrstva silikagelu Kiesegel 60 s fesmeknim indikatorem pro UV 254 nm,
vyrobce MACHEREY-NAGEL & Co. KG Diren, &necko). Elementarni analyzy (C, H,
N, S) byly néteny na pistroji Flash EA 1112 Automatic Elementar AnalyZ&hermo
Fisher Scientific Inc.). Hmotnostni spektra EI-M@dbmétena na spektrometru GC-MS
QP2010 Shimadzu sfimou sondou pro termodesorpci latek do 350 °C &Csk@onou
Supelco SLB-MS (30 m, 0,25 mm), s heliem jako nosmyynem s konstantnim jdokem
38 cm-§%. Hmotnostni spektra s vysokym rozli§enim byk&ena na fistroji Agilent 6224
Accurate Mass TOF LC/MS. NMR spektra byla&isna pi 302 K na pistroji Bruker
Avance Il gi 500 MHz ¢H), 125 MHz {°C). Chemické posuny jsou uvedeny ve stupnici
8 (ppm). Konkrétd chemické posuny sigriéljader *3C byly stanoveny & signalu
3¢ v DMSOds (39,5 ppm), posuny sigriatH byly stanoveny i signalu'H v DMSO-
ds (2,49 ppm). Jako viitti standard byl pouzit tetramethylsilan.
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6 PRIPRAVY VYCHOZICH CHLORDERIVAT UA
KYANODERIVAT U

Tato kapitola shrnujeffpravu vychozich chlorderiviata kyanoderivét, vcetrs je-

jich specifikace a analyzy. Dale budou diskutovpunotlivé metody a moznosti syntéz.

6.1 Priprava vychozich chlorderivati

Pro gipravu chlorderivat jako vychozich latek byly pouzity néasledujici 1,3-
alkyl/aryl-4-hydroxychinolin-2(H)-ony 1la—1e:

OH
R? la |1b | 1c | 1d | 1le
N R'|Me| H |[Ph|[Me| H
N R?| Ph [ Bu | Me | Me | Me
1 Rll Tabulka 1:Substituenty latky

Vychozi latky 1a: 4-hydroxy-1-methyl-3-fenylchinolin-2(1H)-oib: 3-butyl-4-
hydroxychinolin-2(1H)-on 1c: 4-hydroxy-3-methyl-1-fenylchinolin-2(1H)-onld: 4-
hydroxy-1,3-dimethylchinolin-2(1H)-orle: 4-hydroxy-3-methylchinolin-2(1H)-on

Samotna chlorace byla provedend'dlekdy bylo 30 mmol vychozi latkyrpvede-
no do Ehrlenmayerovy Ky a bylo gidano 156 ml dioxanu. S¥a byla udrZzovana pomo-
ci vodni lazi pri teplo€ 50-60 °C. Po rozpusii vychozi latky bylo postugnpiikapava-
no 6 ml SQCl, za stalého michani, reakce byla sledovana pomdgi Po @idani celého
objemu SQCI;, reakce pokréovala je& 20 minut. Smis byla nasledavylita do 400 ml
ledoveé tist, pricemZ se vysrazel produkt. Ten byl odsat a promytlasvody, nechan

susit a dale zpracovavan rekrystalizaci.

Touto metodou byla fjpravena série latek 1,3-alkyl/aryl-3-chlorchinelin

2,4(1H,3H)-diona 2a—2e, piicemz latky2f, 2g a2h byly predem pipravené:

o]
Cl 2a |2b | 2c |2d | 2e | 2f | 29 | 2h
R2 Ri|Me| H|Ph|Me| H |Ph|Me|Ph
l\ll O R, | Ph |Bu | Me | Me | Me | Bu | Bu | Et

2 R* Tabulka 2:Substituenty latkg
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Jednotlivé latky byly podrobeny analyze prasi@ni jejich struktury. DIE® se ty-
pické pasy chloru v IR spektrech mohou nachazetioca mistech, avSak wipad nize

popsanych latek organicky vazanému chloru odpopikl& oblasti 770 cit.

2a: 3-chlor-1-methyl-3-fenylchinolin-2,4(1H, 3H)-diohatka byla pipravena ve vyiZzku
93 %, nazloutla latka, teplota tani 123-125 °C rysfalizovano v etanolu, IR (KBr)
Y [Cm_l]: 3057, 2361, 1713, 1687, 1601, 1489, 1471, 1448/,14348, 1307, 1264, 1239,
1189, 1172, 1141, 1087, 1060, 1033, 958, 908, 8&é, 771, 756, 747, 719, 693, 665,
586, 562, 527.

2b: 3-butyl-3-chlorchinolin-2,4(1H, 3H)-diarLatka byla pipravena ve vytzku 77 %, bila
latka, teplota tani 136-137 °C, rekrystalizovano bemzenu, IR (KBr)
v [em™]: 3209, 3147, 3091, 3004, 2954, 2870, 1709, 1689, 1613, 1599, 1486, 1467, 1439,
1372, 1361, 1301, 1254, 834, 810, 787, 758, 670, 601.

2c: 3-chlor-3-methyl-1-fenylchinolin-2,4(1H, 3H)-diobatka byla pipravena ve vyZku
94 %, syt Zluta latka, teplota tani 200-202 °C, rekrystal@w v etanolu, IR (KBr)
Y [Cm_l]: 3366, 3102, 3059, 2994, 2939, 1993, 1963, 1708/,18596, 1492, 1461, 1372,
1345, 1303, 1256, 1196, 1158, 1133, 1104, 10712,10626, 962, 894, 877, 806, 771,
761, 699, 667, 646, 607, 536, 515.

2d: 3-chlor-1,3-dimethylchinolin-2,4(1H, 3H)-diorLatka byla pipravena ve vyZku
98 %, Zluta latka, teplota tani 100-104 °C, relalysbvano v hexanu, IR (KBr)
v [cm™Y): 3366, 3125, 3087, 3041, 2996, 2940, 1967, 1943717669, 1604, 1496, 1471,
1422, 1361, 1306, 1268, 1191, 1174, 1122, 10968,10a819, 971, 868, 804, 763, 747,
669, 624, 603, 531. EI-MS(z %): 225 (20), 223 (M 65), 189 (10), 188 (30), 160 (40),
144 (7), 134 (14), 133 (85), 132 (49), 131 (100 130), 118 (5), 117 (28), 116 (6), 106
(6), 105 (57), 104 (54), 103 (14), 102 (9), 92 (1®) (19), 90 (50), 89 (18), 79 (12), 78
(49), 77 (100), 76 (25), 75 (21), 74 (7), 66 (8,(@4), 64 (37), 63 (61), 62 (37), 61 (10),
54 (18), 53 (30), 52 (16), 51 (53), 50 (37). EA @AH;1,CINO, vypaocteno: C 59,07; H
4,51; N 6,26; nalezeno: C 59,36; H 4,46; N 6,19.

2e: 3-chlor-3-methylchinolin-2,4(1H, 3H)-diorLatka byla pipravena ve vyZzku 98 %,
Zluta latka, teplota tani 182—185 °C, rekrystaléamy v benzenu, IR (KB [cm Y]: 3201,
3125, 3071, 3003, 2939, 2880, 1798, 1673, 16149,15886, 1438, 1378, 1238, 1156,
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1103, 1049, 966, 916, 835, 803, 769, 748, 680, 664, 525, 514. EI-MSn(/z %): 209
(M*,8), 175 (9), 167 (9), 150 (6), 149 (66), 146 (127 (8), 125 (9), 123 (8), 121 (7), 120
(8), 119 (11), 113 (11), 112 (7), 111 (14), 110 @9 (10), 105 (6), 104 (6), 99 (16), 98
(8), 97 (25), 96 (9), 95 (15), 93 (7), 92 (12), (@), 85 (34), 84 (14), 83 (32), 82 (11), 81
(15), 77 (7), 76 (7), 72 (5), 71 (60), 70 (24),(82), 68 (6), 67 (13), 65 (10), 59 (6), 58 (8),
57 (100), 56 (25), 55 (56). EA proEisCINO, vypocteno: C 57,30; H 3,85; N 6,68; nale-
zeno: C 57,78; H 3,80; N 6,57.

29: 3-bytul-3-chloro-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-diorLatka byla pevzata jako Zluty
olej. IR (KBr) v [em]: 2958, 2934, 2872, 1707, 1673, 1602, 1472, 143B9, 1302,
1108, 1089, 764, 749, 672, 643, 529.

2h: 3-chlor-3-ethyl-1-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-diomBila latka, teplota tani 159-160 °C,

rekrystalizace v benzenu. IR (KBv)[cm ]: 3435, 3065, 2976, 1946, 1885, 1804, 1709,
1677, 1601, 1582, 1491, 1465, 1380, 1345, 13060,12260, 1250, 1168, 1139, 1063,

898, 845, 768, 759, 741, 699, 669, 639, 619, 553.

6.2 Syntéza kyanoderivati chinolina

V teoretické ¢asti této prace bylo obja&mo mnoho moZznosti zavéd nitrilové
skupiny, avdak pravdouigtava, ze v literate nebyla nalezena (kraffl) prace pojedna-
vajici o reakcich slaienin 2a—2h s kyanidovymi anionty. Objevuji se sice analogické
reakcea-halogenketofh s vAzanym halogenem na terciarnim atomu uhlikyasilly, za
vzniku odpovidajicict-ketonitrilal®®”] kdy zavadni této skupiny byly vyuZity kyanid
sodny a kyanid draselny, avSak jedna se pouze logindudiZz pro nase latky bylo ne-
zbytné nalézt podminky selektivni syntézy a optinoalat metody fi uspokojivych vyEz-
cich, potazmo nalézt zcela nové sleniny. JelikoZ se nitrilové derivaty chinalirpiipra-
VUji prevazrg pouzitim substituovaného karbonitrilu jako vycht@ky pro tvorbu chinoli-
nového skelettf!, bylo nutné aplikovat postupy zawdd nitrilové skupiny i z oblasti ji-
nych heterocyki. Byly nalezeny pra¢€®” ve kterych byly kyanidové anionty zawagy

tfemi metodami:

1) zdrojem CN byl KCN, reaknim mediem DMF; reakce byla provedertatpp-
loté 0 °C po dobu 3 h, v§Eky se pohybovaly okolo 20 %.
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2) zdrojem CN byl BWUN'CN", reaknim mediem CkCly; reakce byla provedena
pii teplo& 0 °C po dobu 30 min, v§Zky se pohybovaly okolo 55 %.

3) zdrojem CN byl NaCN, reaknim mediem EtOH a ¥D; reakce byla provedena
pii laboratorni teplat, vytézZky reakce se pohybovaly okolo 85 %.

VSechny tyto metody by byly teoreticky mozné vyuiipro tuto praci, avsak
s ohledem na dobrou rozpustnost a dostupnost loyeayako zdroj kyanidového aniontu
kyanid sodny. Jako rea&ki média byly zkouSeny fit rozpouStdla: A) N,N-
dimethylformamid (DMF), B) acetonitril (MeCN) a @imethylsulfoxid (DMSO). Dle
Schématu 4 byly z latek pripravenyjejich kyanoderivatys:

0 0
cl CN
2 NaCN R2
A:DMF
NT o BYERD N~ 0
2 R’ 3 R'

Schéma 4Priprava kyanoderivai

3b | 3c |3d | 3e | 3f | 3g | 3h

Ri| H|Ph|Me| H |Ph|Me|Ph

R, | Bu|Me|Me|Me | Bu|Bu|Et
Tabulka 3:Substituenty latk@

Z pohledu reatniho mechanismu se jedna o nukleofilni substitkigira byla de-
tailné feSena v kapitole 2.2, konkrétna Obrazku 14, proto jiz nebude znovu tato teraatik

rozebirana.

6.2.1 Vybér metody piipravy karbonitril

Pri optimalizaci zavaéhi nitrilové skupiny, byly vyuzity zmimé rozpousidla,
piicemz dilezity byl i vliv teploty a doba reakce. Jednotlp@stupy byly nasledujici:

Metoda A: Vychozi latka n = 1,6 mmol bylaievedena do hiky a rozpusina
v 6,4 ml DMF. Baika se srssi byla vychlazena na ledoviésti posypané NaCl na -5 °C.
Po dobu 45 minut bylo postuppiidavano 1,75 mmol NaCN{igemz snds se zakalovala.

Prib¢h reakce byl sledovan pomoci TLC. Po jedné hobila chladici laze odstragna a
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reakce dale poktaje dalsi 3,5 hodiny. Poté byla &mnvylita do 50 ml ledovériSe.
Vznikla latka byla odsata na &it promyta vodou a suSena, vodny podil byteyén po-
moci CHCE a vysuSen fidavkem NaSQ,, po odfiltrovani byla sis zahu&ina na vakuové

odparce a déale zpracovavana rekrystalizaci.

MetodaB: Vychozi latka n = 1,6 mmol bylarfgvedena do hiky s 6,4 ml CHCN.
Latka se rozpustila pouzgst&ng, proto se dale reagovalo v suspenzink@ase suspenzi
byla vychlazena na ledov#dti posypané NaCl na =5°C. Po dobu 45 minut bygstypre
piidavano 1,75 mmol NaCN. #&weh reakce byl sledovan pomoci TLC. Po jedné hodin
bylo chlazeni odstrano a suspenze byla na vodni lazniiaté na 45 °C a reakce dale
pokraiovala dalsi 3,5 hodiny. Suspenze byla nasdlexdipaena dosucha a vznikly olej byl

zpracovavan pomoci sloupcové chromatografie.

Metoda C: Vychozi latka n = 1,6 mmol bylaievedena do liky a rozpusina
v 6,4 ml DMSO. Smss nebyla chlazena. Po dobu 1 hodiny bylo postuptidavano
1,75 mmol NaCN, ficemz se sws zakalovala. Rb¢h reakce byl sledovan pomoci TLC.
Reakce byla ukafena po pidavku celého mnoZzstvi NaCN. 8snbyla naslednvylita do
50 ml ledové itis&, piicemz se vysrazel produkt. Ten byl odsét na& faitpromyt asi 1 |
vody, dale byl zpracovavan rekrystalizaci.

Pri vybéru metody bylo nezbytné provést sérii pakusvybranymi latkami. Nize
uvedena tabulka prezentuje vysledky jednotlivyckuysd za uziti vSechit metod na stej-

nych vychozich slateninach.

R; | R, | vytéZzek | metoda
3cA | Ph | Me| 55% A

3dA | Me | Me | 45%
3eA| H |[Me| 55%
3cB | Ph | Me | 81%
3dB | Me | Me | 57 %
3eB| H | Me| 46 %
3cC | Ph | Me | 61%
3dC | Me |Me | 37 %
3eC| H |Me| 27% C

OO W|W|W|>]|>

Tabulka 4Prehled optimalizace metod préipravu nitril
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O Latka 3c: 1-fenyl-3-methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochines-
cN karbonitril. Reakci vznikla Zluta latka ve wku 55 % (Metoda®)
Me 81 9% (MetodaB) a 61 % (Metodd), teplota tani 196—199 °C, re-
'\|' © krystalizovdno ve s#si benzen/hexan, IR (KBry [cm 7]: 3431,
3¢ Ph 3384, 3081, 3007, 2948, 2236, 1987,1960, 1722, 16847, 1492,
1460, 1373, 1336, 1300, 1250, 1202, 1158, 10991,1961, 912, 856, 779, 754, 701, 661,
646, 565, 538, 512. EI-M31(z %): 277 (17), 276 (M 86), 260 (13), 260 (65), 259 (77),
254 (7), 247 (8), 233 (8), 231 (10), 229 (5), 285 @09 (7), 208 (12), 204 (6), 196 (21),
195 (100), 194 (8), 192 (9), 182 (6), 181 (5), 186), 168 (7), 167 (51), 166 (28), 147 (7),
146 (75), 140 (16), 139 (14), 130 (6), 115 (7), 10Q), 92 (14), 91 (5), 90 (5), 83 (5), 78
(5), 77 (47), 76 (7), 63 (7), 51 (30). HRM®)X vypccteno: 276,0899; nalezeno: 276,0896.

ESI-HRMS ). 277,0971 [M+H], 575,1687 [2M+N4d] Latka totozna s publikovanou v
[2

o Latka 3d: 1,3-dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3
SN Larbonitril. Reakei vznikla Zluto-bilé latka ve wgku 45 % (Meto-
Me daA) 57 % (MetodaB) a 37 % (MetoddC), teplota tani 130-131
'\l‘ O °C, rekrystalizovdno ve sfmi  benzen/hexan, IR (KBr)
3d  Me v [cm™: 3096, 3053, 2999, 2940, 2253, 1712, 1667, 16026,158
1471, 1419, 1380, 1360, 1299, 1195, 1155, 11045,10832, 982, 969, 938, 865, 783,
758, 740, 704, 662, 588, 556, 532. EI-M&Z %): 215 (7), 214 (M 52), 185 (5), 174 (7),
171 (9), 160 (9), 159 (7), 158 (26), 133 (29), 182), 130 (11), 118 (6), 106 (7), 105 (87),
104 (100), 103 (6), 102 (7), 92 (13), 90 (16), BY {8 (43), 77 (54), 76 (15), 75 (8), 63
(23), 63 (25), 62 (5), 57 (25), 53 (7), 52 (16), @Y), 50 (17). HRMS): vypcteno:
214,0742; nalezeno: 214,0742. ESI-HRMS8).(215,0814 [M+H], 237,0636 [M+Nal].
ESI-MS (n). 215,2 [M+HJ, 232,2 [M+NH,]", 237,2 [M+Na+H], 253,1 [M+K], 451,2
[2M+Na]*. EA pro G.H1gN,O, vypoiteno: C 67,28; H 4,71; N 13,08; nalezeno: C 67,32;
H 4,66; N 12,38. Nova latka.

Porovnavanim spataych analyz a teplot tani Ize soudit, Ze se portmtito ti
metod pod#lo pripravit stejnou latku, avSak wznych vygzZcich. Z tohoto pohledu se

jako nejlepsi jevi proifpravu metodd, kde byl vytzek 57 %, problémem vSakstava
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nutnost provedeni chromatografii pro rélahi jednotlivych frakci, coz zgaé prodluzuje
dobu gipravy latky.

Latka  3e: 3-methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3- o
karbonitril. Reakci vznikla bila latka ve \Wiku 55 % (Metoda) CN
46 % (MetodaB) a 27 % (Metod&) teplota tani 236-237 °C, re Me
krystalizovdno v ethyl-acetatu, IR (KBry [cm ]: 3229, 3145, N o}

|
3083, 3002, 2937, 2876, 2262, 1706, 1683, 16144,16%84, 1450, 3e H

1438, 1396, 1359, 1324, 1275, 1243, 1188, 11596,11013, 985, 899, 863, 787, 755,
708, 669, 643, 524. EI-MS1(z %): 201 (5), 200 (M 41), 172 (9), 171 (14), 149 (12),
146 (14), 120 (10), 119 (100), 92 (57), 91 (14)(®®), 77 (6), 75 (9), 65 (12), 64 (32), 63
(24), 52 (16), 51 (8), 50 (10). HRM&{ vypccteno: 200,0586; nalezeno: 200,0586. ESI-
HRMS (m): 201,0659 [M+H], 423,1065 [2M+Na]. ESI-MS (). 201,2 [M+H], 218,2
[M+NH,4]*, 223,2 [M+Na], 239,1 [M+K], 423,1 [2M+Na]. EA pro G;HgN,O, vyposte-

no: C 66,00; H 4,03; N 13,99; nalezeno: C 66,58,%6; N 13,63. Nova latka.

Latka byla v pozgSich fazich vyzkumuijpravovana znova, pro navyseni &&ku
byl pouzit v reakci desetindsobek NaCN. Nasledradyay vSak wibec neodpovidaly deri-
vatu nitrili. Vysoky obsah kyanidu ve €si nejspiSe zjsobil vliivem silré zasaditého pro-
stredi hydrolyzu jednotlivych regkich meziprodukt, jeZ nebylo mozno dale o&d.

Dana slodenina3e byla gipravenaitemi metodami za vyuzitfitraznych rozpous-
tédel. Porovnavanim analyz Ize soudit, Ze se Pplodgiipravit stejnou latku, avSak
v riznych vytZzcich. Z tohoto pohledu se jako nejlepsi jevi giipravu metoda, kde byl
vytéZzek 55 %.

Diky této optimalizaci byla pro dalSi reakce vylagako vhodna metoda, kvili
n¢kolika zasadnim w/odim: v DMF se vzdy rozpustily vSechny komponenty teak
smesi na rozdil od acetonitrilu; u¢t8iny takto reagujicich latek nebyla nutna nasledna
sloupcova chromatografie; zpracovani kgaksnesi za pouziti DMSO sice vyZzadovalo
mére ¢asu a reakce probihaly beze zbytku, avSak zpra€dyém komplikovano tveéenim
emulze s chloroformem. Proto, fgs vysSi vtZzky u rekterych reakci s jinou metodou,

nebyla zvolena tato moznost.
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6.2.2 Priprava dalSich karbonitril G
Po vykEru metody nasledovalatiprava dalSich derivat pricemz pro dalSi &ely
byly samozejm¢ vyuzity i latky ziskané ifp optimalizaci. Proto kromjiz uvedenych latek

byly pripraveny nasledujici:

R1 | Rz | vytézek pzn. k metock
3b| H |Bu| 14 % | reakce probihala 3 dny
3f |Ph|Bu| 27 %
3g | Me |Bu| 29 % | reakce probihala 3 dny
3h | Ph | Et | 22% | reakce probihala 1 d¢
Tabulka ®RalSi pripravené derivéaty nitrit

D
>

Jak je jiz patrné z Tabulky 5fipripraw derivati byly ¢ast&né upraveny podmin-
ky. ProdlouZeni reaki doby bylo zfisobeno pomalou reakci jednotlivych vychozich la-
tek, prav@podobré vlivem butylového, potazmo ethylovékiettzce v poloze 3, které ja-
koZto prostoro¥ objemné skupiny znesn@alvaly vstup CN. | pies prodlouzeni doby,
vytéZzky jednotlivych reakci nebyly uspokojivé, coirpo souvisi se sterickym bré&mm
objemnymi skupinami, navic vS8echny reakce byly pbdny sloupcové chromatografii
pro ziskanicistych produki, kdy pri této separéni metod¢ miZze dochazet ke ztratam.
Nasleduje popis jednotlivych lateketne komentdi o jejich gipravach, popis NMR spek-
ter, jakoZzto rozhodujicich analyz je obsazen v tikdgMenujici se diskuzi.

Latka 3b: 3-butyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3-

karbonitril. Latka byla pipravena metodoé reakéni doba 3 dny, 9

provedena chromatografie, ziskanyédvakce, kdy prvni z nich N

byla vychozi latka (17 %) a druh&a produkt — bilgskaly, ve vy- Bu

téZku 14 %, teplota tani 226-228 °C, rekrystalizovanethyl- 2 '\|l ©
H

acetat/hexan. IR (KBry [cm 7]: 3204, 3142, 3080, 2930, 2916,

2872, 2259, 1704, 1684, 1612, 1593, 1505, 14836,14385, 1300, 1226, 1159, 1111,
973, 959, 873, 786, 759, 670, 643, 525. EI-MSz( %): 242 (M, 10), 200 (13), 199
(100), 188 (11), 187 (10), 186 (51), 175 (15), 128), 171 (40), 146 (12), 144 (14), 130
(6), 120 (10), 119 (14), 102 (5), 92 (22), 90 (188, (10), 64 (12), 63 (7), 58 (5), 41 (8).
HRMS (m). vypaiteno: 242,1055; nalezeno: 242,1055. ESI-HRMS$ 243,1130 [M+H],
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485,2176 [2M+H], 507,2001 [2M+Na]. EA pro G4H14N-O, vyposteno: C 69,41; H 5,82;
N 11,56; nalezeno: C 68,49; H 5,78; N 10,85. Ncawkd.

Latka 3f: 1-fenyl-3-butyl-2,4-dioxo -1,2,3,4-

0
tetrahydrochinolin-3-karbonitril Latka byla pipravena metodou CN
A, provedena chromatografie, ziskdno celke#h fpakci, kdy BU
frakce prvni - vychozi latka (40 %), frakce 3 aylylsnesi olej, N o

frakce 5 (3 %) — 4-hydroxychinolin. Z frakce 2 lzytkan produkt 3f Fl,h

ve vy&Zku 27 %, Zluta latka o bodu tani 137 —140 °C, ystali-

zovano ze sisi benzen/hexan. IR (KBK) [cm 7]: 3086, 3014, 2959, 2934, 2865, 2262,
1709, 1681, 1602, 1491, 1465, 1348, 1316, 12955,12224, 1163, 1120, 1111, 1073,
1000, 980, 934, 878, 757, 708, 692, 666, 630, 528, EI-MS (m/z %): 319 (6), 318 (M
25), 276 (19), 275 (100), 264 (11), 263 (17), 288)( 261 (28), 251 (27), 250 (42), 209
(6), 208 (34), 196 (25), 195 (49), 166 (16), 92)(BD (6), 77 (31), 51 (11). HRMSn{.
vyposteno: 318,1368; nalezeno: 318,1363. ESI-HRMS (19,1442 [M+H], 659,2627
[2M+Na]". ESI-MS (). 319,3 [M+H], 336,3 [M+NH]", 341,2 [M+Na], 357,2 [M+KT,
659,2 [2M+Na]. EA pro GgHigN,0O, vyposteno: C 75,45; H 5,70; N 8,80; nalezeno: C
76,53; H 5,88; N 8,86. Nova latka.

Latka 3g: 3-butyl-1-methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinel

3-karbonitril. Léatka byla pipravena metodo s prodlouzenim i CN
reakéni doby na 3 dny, provedena chromatografie, ziskawny B
frakce, kdy frakceit a ¢tyti byl smesi olej, frakce dva - vychozi \ o
latka (36 %) a frakce jedna byl produkt ve 8#tu 29 %, Zluta 3 l\|/|e

latka o teplat tAni 96—-99 °C, rekrystalizovano cyklohexanem. IR

(KBr) v [cm 7]: 3324, 3083, 3027, 2959, 2929, 2859, 2247, 19984, 1792, 1669, 1607,
1593, 1508, 1474, 1432, 1378, 1303, 1272, 12254,11724, 1087, 1052, 1025, 1001,
947, 907, 883, 860, 764, 737, 645, 610, 548, 52B1% (M/z %): 256 (M, 75), 147 (10),
131 (5), 91 (6), 58 (9), 57 (100), 44 (11), 41 BRMS (). vypaiteno: 256,1212; naleze-
no: 256,1212. Pomoci ESI-MS byly nalezeny stejragritenty jako u ESI-HRMS():
257,1287 [M+H], 279,1099 [M+Na]. EA pro GsH1eN.O, vypoiteno: C 70,29; H 6,29; N
10,93; nalezeno: C 70,08; H 6,87; N 10,91. Noviéalat
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Latka 3h: 3-ethyl-2,4-dioxo-1-fenyl-1,2,3,4-tetrahydrochime8- o

karbonitril. Latka byla pipravena metodolA s prodlouzenim CN
reakéni doby na 1 den, provedena chromatografie, ziskiengt Et
frakci. Frakce Sest az d#vw snés neoddlitelnych oleji. Treti, N o

Stvrta a patéa frakce (30 %) dle IR ve své stridktsice obsahovaly 3h Ith

typicky pik pro nitrilovou skupinuv(= 2249 cm?), avdak ostatni oblasti vykazovaly
znamky zneisténi slowenin. Prvni frakce (25 %) — ssivychozi latky a produktu. Z frak-
ce 2 byl produkt ziskan ve wiku 22 %, bil4 krystalicka latka o tepidéni 190-194 °C,
rekrystalizovano benzenem. IR (KBrJcm 7]: 3093, 3054, 2977, 2937, 2869, 2256, 1992,
1713, 1682, 1600, 1492, 1480, 1463, 1388, 13476,13293, 1239, 1159, 1105, 1036,
1003, 955, 882, 792, 773, 760, 705, 693, 662, 638, EI-MS (n/z %): 291 (18), 290
(M*, 86), 276 (19), 275 (100), 262 (14), 261 (9), 2P8), 196 (22), 195 (78), 167 (34),
166 (20), 146 (31), 140 (11), 139 (12), 92 (16),(88 77 (44), 76 (6), 64 (7), 63 (5), 51
(23), 50 (5). HRMS ). vypaiteno: 290,1055; nalezeno: 290,1056. ESI-HRMS: (
291,1128 [M+H], 603,2003 [2M+Na] EA pro GgH14N,0, vypoiteno: C 74,47; H 4,86;
N 9,65; nalezeno: C 74,11; H 4,83; N 9,00. Novkdat

JelikoZ se v podobné pré&tiresila moznost vzniku 3,4-epoxidbyl proveden do-
plnkovy pokus popsany v této praci. Kdy n = 1,6 mmgthozi latky bylo pevedeno do
baiky a rozpu&tno v 9,5 ml MeOH, picemz latka se nerozpustila. 3@ se snssi byla
vychlazena na ledovéis$ti. Po dobu 1 h bylo postupmpiidavano 1,75 mmol NaCN fip
cemz snés se zakalovala. #o¢h reakce byl sledovan pomoci TLC. Pidavku celého
mnozstvi NaCN bylo chlazeni odstéan, po zakati na laboratorni teplotu se &rvyceri-
la a veSkeré jeji komponenty zcela rozpustily. BdsValo vioZzeni na olejovou laze
zahati na teplotu varu rozpougita po dobu 2 h. Poté byla reakce uk@ma vylitim do 50
ml ledové fis&. Vznikla latka byla odséata na ffia promyta vodou a suSena, vodny podil
byl vyttepan pomoci CHGla vysuSen fiddavkem NaSQy, po odfiltrovani byla sis za-
huSena na vakuové odparce a dale zpracovavana sloupabwvomatografii. Byly ziskany

tyto dw latky s nasledujicimi charakteristikami:
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K1: 3-fenyl-la-methyl-2-oxo-1a,2,3,7b-tetrahydrooxirgn®-c]chinolin-7b-karbonitril
Ziskano 38 % Zluté krystalické latky, teplota t4B84—136 °C, re-
krystalizovano v ethanolu. IR (KBry [ecm™]: 3347, 3071, 2918,
2248, 1958, 1885, 1804, 1681, 1600, 1588, 1497,114860, 1449,
1353, 1299, 1278, 1213, 1143, 1128, 1071, 1051, 966, 878, N O
858, 797, 752, 736, 705, 690, 650, 636, 582, 528, EI-MS (n/z K1 b

%): 276 (M, 41), 234 (27), 207 (18), 182 (15), 168 (17), 14D 139 (7), 126 (7), 125
(16), 124 (5), 113 (9), 112 (13), 111 (31), 11Q €8 (15), 98 (20), 97 (50), 96 (18), 91 (7),
85 (31), 83 (49), 82 (22), 81 (5), 71 (62), 70 (5 (77), 68 (17), 67 (11), 57 (100), 56
(60), 55 (62), 54 (6), 43 (64), 42 (9), 41 (45)BES (M), 277,2 [M+H], 299,2 [M+Na],
315,1 [M+K]", 572,2 [2M+Ca]". EA pro G;H1:N,0, vyposteno: C 73,9; H 4,38; N 10,14;

NC 0

Me

nalezeno: C 73,39; H 4,38; N 9,99. NC_ OH
OMe

K2: 1-fenyl-4-hydroxy-3-methoxy-3-methyl-2-ox0-1,2,3 @ Me

tetrahydrochinolin-4-karbonitril. Ziskano 15 % bilé krystalicke N o

latky, teplota tani 189-192 °C, rekrystalizovano n-be Ko Fl,h
zen/cyklohexan. IR (KBry [cm']: 3313, 3054, 3026, 2978, 2940, 2849, 1958, 1885,
1804, 1677, 1661, 1603, 1503, 1453, 1438, 13678,13310, 1293, 1269, 1221, 1188,
1145, 1133, 1098, 1078, 1046, 1027, 990, 969, 888, 862, 848, 804, 772, 759, 750,
715, 698, 651, 635, 597, 561, 535. EI-M&Z4 %): 308 (M, 86), 267 (5), 266 (30), 250
(11), 239 (6), 235 (23), 234 (100), 233 (39), 222)( 223 (7), 222 (17), 205 (22), 204 (6),
196 (7), 195 (6), 194 (7), 190 (8), 189 (60), 180)( 179 (7), 178 (9), 172 (6), 160 (13),
158 (20), 152 (8), 146 (7), 145 (14), 144 (5), 13@), 103 (6), 102 (6), 78 (5), 77 (30), 51
(15). ESI-MS (). 309,2 [M+H], 331,2 [M+Na]f, 347,2 [M+K[, 639,2 [2M+Na]. EA

pro GgHieN2O3vypocteno: C 70,1; H 5,2; N 9,1; nalezeno: C 70,1; H Bl 3,8.
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7 REDUKCE ZA PRITOMNOSTI TETRAHYDRIDOBORITANU
SODNEHO

Pivodnim zamirem prace bylo &novat se tznym zmgisobim piemén pripravenych
kyanoderivai, problémy vSak nastaly ve dvou zakladnich aspbaki&sova narénost —
vétSina cistych latek byla ziskana po sloupcové chromatdgnaizké vygzky — pokud
byla ziskan&ista latka, hmotnost se obvykle pohyboval@&dech desitek miligraim coz
zpasob gemeny vzniklych latek. Klasické redukce, hydrolyZiyptipadné pemeny za -
tomnosti organolithnych a Grignardovydmidel jsou studovany mnoha vyzkumnymi
skupinami a zabyvaji se jimi mnohé prace, avSakkee vedle nitrilové skupiny jsou nej-
sou prozatim iiliS prostudovdny a nami pouzivané mechanisniipravy nebyly

v literatue nalezeny.

Redukce karbonylové skupiny jsou vSeoliedolie prostudovanym tématem, kte-
ré lze podrob& studovat i v zakladnichtjpuckach organické chemie. Problémem vSak
muze byt selektivni redukce v rdmci heterocyklu, ktebsahuje dalSi furtki skupiny.
Proto jako nejvhodfjSim reduknim ¢inidlem pro ziskani hydroxyderiv@dbyl zvolen tet-
rahydridoboritan sodny, jez byl pro tytéaly vyuZit i v pracich®®Y. V kapitole 2.5 byl

mechanismus reddkiho pisobeni této latky jiz objésvan, proto nebude probiran znovu.

7.1 Proces redukce kyanoderivai

Samotna experimentaldést byla zaloZzena na metod uvedené pracY, avsak

pouzitd modifikace bylaipvzata s jiz publikovanéhgénku .

Vychozi latka n = 2 mmol bylaitpvedena do biky a rozpudtna v 10 ml MeOH.
Do baiky s touto smisi bylo po dobu 5 minut postuppiidavano 2,5 mmol NaBKl pri-
cemz ze smsi unikal vznikajici vodik ve forghbublinek. Po dvaceti minutach bylo do
smesi piidano asi 20 g ledovéiste, 0,25 ml koncentrované HCI a 4 ml vody, zatobgla
smés chlazena v ledovéisti. Piibeh reakce byl sledovan pomoci TLC. Vznikl4 latkagbyl
odséta na frit a promyta vodou a suSena, vodny podil, nebfipagg vzniknuti mazlavé-
ho produktu byla sis vytrepana pomoci CHgh vysuSen fiddavkem NaSQy, po odfil-

trovani byla smés zahu&tna na vakuové odparce a dale zpracovavana rekrgstal
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Jednotlivé redukce bylyiipraveny s uzsim spektrem latek, nez které byigrp-
veny, a to z tivodu nedostatku hmotyekterych slodenin, ktera byla f@dnosté pouzita
pro zhotoveni nezbytnych analyz. Schémadslgtavuje proces redukce karbdanylabul-
ka 7 pak pouzité latky s produktys-alkyl-1-alkyl/aryl-4-hydroxy-2-oxo -1,2,3,4-
tetrahydrochinolin-3-karbonitrit a jejich vygZky:

0
H OH
CN CN
R2 NaBH, R2
MeOH
I}l o} I}l o}
3 R! 4 R?

Schéma 5Redukce karbonylu

Ri1 | Ry | vwytéZzek | pzn. k metodk

4c | Ph | Me | 10% chromatografovénp
4d | Me [ Me | 49 % chromatografovénlo
de | H |[Me| 26 %
4h | Ph | Et | 58 %

Tabulka 6:Pripravené latky redukci

V nasledujici¢asti textu budou blize specifikovany jednotlivékiaskrze vysledky

jejich analyz.

Latka 4c: 1-fenyl-4-hydroxy-3-methyl-2-oxo0-1,2,3,4- H OH oN
tetrahydrochinolin-3-karbonitril Latka byla pipravena Ve
v dvojnasobné navéazce, provedena chromatografi@ produkt N o

identifikovana frakceit, vytézek 10 %, teplota tani 132-136 °C. Ac gh

Ziskdno ze sisi benzen/hexan. IR (KB [cm]: 3422, 2923,

2847, 2251, 1964, 1813, 1680, 1605, 1589, 14928,14819, 1386, 1353, 1279, 1221,
1195, 1159, 1119, 1068, 1044, 976, 911, 839, 838, 701, 679, 642, 627, 552, 509. El-
MS (m/z %): 279 (13), 278 (M67), 234 (6), 233 (18), 198 (15), 197 (100), 196)( 180
(6), 169 (16), 168 (94), 167 (26), 166 (6), 115 & (6), 83 (5), 77 (24), 65 (5), 51 (17).
EA pro G7H14N20O, vypocteno: C 73,4; H 5,1; N 10,1; nalezeno: C 74,5; H Bl 9,2. No-

va latka.
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Latka 4d: 4-hydroxy-1,3-dimethyl-2-oxo-1,2,3,4- H OH oN
tetrahydrochinolin-3-karbonitril Po ukokeni reakce proveden Me
chromatografie. Produktem byl@eti frakce, ziskana ve wiku N o

49 %, teplota tani 122-128 °C, ziskano zé&srbenzen/hexan. IR 4d I\l/le

(KBr) v [cm ]: 3472, 3003, 2944, 2249, 1968, 1831, 1647, 1603,

1498, 1475, 1429, 1394, 1369, 1295, 1245, 12119,118631, 1103, 1081, 1037, 942, 879,
831, 762, 713, 686, 654, 363, 606, 583, 557, 51:-ME (m/z %): 217 (6), 216 (M 40),
136 (9), 135 (100), 134 (6), 130 (5), 118 (14), 180), 106 (92), 91 (9), 79 (7), 78 (10),
77 (22), 65 (5), 51 (10). EA pro&12N20, vypocteno: C 66,7; H 5,6; N 12,9; nalezeno: C

67,5; H5,7; N 12,9. Nova latka.

Latka 4e: 4-hydroxy-3-methyl-2-o0x0-1,2,3,4-tetrahydrochinedin

karbonitril. Z reakce byl ziskan produkt ve ¥¥ku 26 %, teplota CN

tani 105-110 °C, rekrystalizovano benzenem. IR JKBfcm Me

3426, 2985, 2920, 2265, 1681, 1613, 1599, 1488),14438, 1387, l\|' ©
4e H

1355, 1298, 1250, 1207, 1177, 1117, 1075, 1034, 833, 753,

694, 668, 648, 636, 529. EI-M&\z %): 202 (M, 22), 149 (6), 146 (7), 121 (82), 94 (6),
93 (100), 85 (6), 83 (6), 71 (10), 69 (5), 66 @9, (7), 57 (11), 43 (12), 41 (6). EA pro
C11H10N20; vypocteno: C 65,3; H 5,0; N 13,8; nalezeno: C 62,3; & Bl 11,7. HR-MS
(m/z %): 202 (M). HRMS (). vypciteno: 202,0742; nalezeno: 202,0745. ESI-HRMS
(m). 203,0818 [M+H], 225,0633 [M+Na], 427,1353 [2M+Na]. Nova latka.

Latka 4h: 3-ethyl-1-fenyl-4-hydroxy-2-oxo -1,2,3,4-

H OH
tetrahydrochinolin-3-karbonitril Z reakce byl ziskan produkt v CN
vytéZzku 58 %, teplota tani 222—-225 °C, rekrystalizovarktOAc. Et
IR (KBr) v [cm]: 3415, 2973, 2938, 2881, 2250, 1823, 1677, oo

4h Ph

1605, 1591, 1492, 1460, 1370, 1314, 1282, 12683,12210,

1143, 1132, 1071, 1044, 970, 869, 838, 763, 698, 683, 627, 593, 528, 509. EI-MS
(m/z %): 293 (11), 292 (M 51), 247 (14), 198 (14), 197 (100), 196 (41), 180 169
(13), 168 (73), 167 (19), 77 (15), 51 (9). EA prgH;¢N.O, vypocteno: C 73,9; H 5,5; N
9,5; nalezeno: C 73,1; H 5,5; N 9,4. Nova latka.
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8 VYSLEDKY A DISKUZE

8.1 Karbonitrily

Pripravena série karbonitéilbyla podrobena jednotlivym analyzam: IR, EI-MS,
ESI-MS, HRMS, ESI-HRMS a NMR. Tyto analyzy posldukiurceni struktury a podava-
ji blizSi ndhled do podstatgdhto slodenin. Samotné latky bylyiraveny dle optimali-
zované metody, mnoho &chto latek vSak bylo nutné chromatografovat, ca&mnavy-
Sovalo ¢asovou narénost jednotlivych fiprav. Obec# latky s prostoro¥ objemrgjSimi
skupinami v poloze 3, konkrétrbutyl a ethyl stericky branily pb¢hu reakce, tviily
mazlave latky, jez vdkterych gipadech ani nebylo mozné zcela chromatografovat. Da
Sim problém byly nizké wyEky jednotlivych reakci. Tyto ztraty mohli byt Z&pneny
raiznymi aspekty: nedplnou konverzi vychozi latky wqukt, rekrystalizace jednotlivych
krystali, nutnost chromatografietsiny latek.

Latka 3b: 3-butyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3-karitril. Tato reakce pray
odpovida vySe popsanym problém s vyEzkem i nezbytnou chromatografii. Produkt v IR
spektru vykazoval silné vibracéi 2259 cm®, co? odpovida nitrilové skupima silné vib-
race pi 1704 a 1684 cit, které odpovidaji dima karbonyim. Analyzou HRMS byla
potvrzena hmotnost molekulového pikm)(242,1055, nalezené fragmentace ve spektru
ESI-HRMS odpovidaji popsané latce ' NMR spektru se vyskytuje aromaticka oblast
sectyfmi signaly, dale signal s posunem 11,21 ppm od@jididvodiku vazanému na du-
siku v poloze 1, signal tripletu s posunem 0,72/@82 ppm odpovida signalu vodika
¢tvrtém uhliku butylovéhdetzce. T sousedici signaly odpovidaji zbylym vodtik buty-

lu. VC NMR spektru se vyskytuje spletitd oblast signéatipovidajici aromatickému
kruhu a dale &kolik signali, které jsou definovany na Obrazku 44:

187,55
O 60,85 116,00

N
C267,47V/1_3,58

A 26 50K 21,27

N o)
3b ,L 165,75

Obrézek @sirazeni signal *C NMR spektra
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Latka 3c: 1-fenyl-3-methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochined-karbonitril. Reakce
jako jedna z méla prehla v solidnim vyzku (55 %) a bez nutnosti chromatografié (p
pouZiti DMF). Produkt v IR spektru vykazoval silm®race gi 2236 cm?, coZ odpovida
nitrilové skupirg a silné vibrace i 1722 a 1684 cit, které odpovidaji dima karbony-
lam. Analyzou HRMS byla potvrzena hmotnost molekulavgiku (M): 276,0896, nale-
zené fragmentace ve spektru ESI-HRMS odpovidajsgo@ latce. VH NMR spektru se
vyskytuje aromaticka oblast s osmi signaly, sirmlgtsignal s posunem 1,9 ppm odpovida
signalu vodik methylové skupiny v poloze 3. ¥C NMR spektru se vyskytuje spletita
oblast signal odpovidajici aromatickému kruhu a déle signalgrétsou definovany na

Obrazku 45:
o (56,02
//N
C” 11685

Me
A\ 24,86
3c F|>h k}65,96

Obrézek 45Psirazeni signal *C NMR spektra

187,64

Latka 3d: 1,3-dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolirk@rbonitril. | tato reakce

v prostedi DMF prolshla s dobrym vyZkem (45 %) bez nutnosti chromatografie. Pro-
dukt v IR spektru vykazoval silné vibraci @253 cm?, coZ odpovida nitrilové skupira
silné vibrace fi 1712 a 1667 cit, které odpovidaji dima karbonyim. Analyzou HRMS
byla potvrzena hmotnost molekulového pike):(214,0742, nalezené fragmentace ve spek-
trech ESI-MS i ESI-HRMS odpovidaji popsané latceHVYNMR spektru se vyskytuje
aromaticka oblast séemi signaly, signal s posunem 3,35 ppm odpovidakvod methy-
lové skupiny v poloze 1 a singletovy signal s p&suri,84 ppm nalezici methylové skupi-
né polohy 3. V*C NMR spektru se vyskytuje spletita oblast signadpovidajici aroma-
tickému kruhu a dale signaly, které jsou definovaayObrazku 46:
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0 57,07'/_1\15,85
L&

c”

Hs
29,89
O
3d  CH, \_163.84

A 63,08

Obrézek 46Prirazeni signal **C NMR spektra

Latka 3e: 3-methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3-kanitril. Potvrzenim dobré
prace s rozpoudtlem DMF je tato reakce, ktera davala produkt veSrsém vyZzku (55
%) a nebyla pgebna chromatografie. Produkt v IR spektru vykazaiblé vibrace p
2262 cm®, coz odpovida nitrilové skupira silné vibrace i 1706 a 1683 cit, které od-
povidaji deéma karbonyim. Analyzou HRMS byla potvrzena hmotnost molekulavé
piku (m): 200,0586, nalezené fragmentace ve spektrechVESI-ESI-HRMS odpovidaji
popsané latce. YH NMR spektru se vyskytuje aromaticka oblastsgmi signaly, dale
signal s posunem 11,23 ppm odpovidajici vodiku mé&xeu na dusiku v poloze 1, signal s
posunem 1,73 ppm odpovida signalu védikethylové skupiny v poloze 3. ¥C NMR
spektru se vyskytuje spletita oblast signatipovidajici aromatickému kruhu a dakkor

lik signali, které jsou definovany na Obrazku 47:

O 54,59 116,78
2
K2
4,86

N o)
3e r|| 166,43

Obrézek 4Prifazeni signal **C NMR spektra

Latka 3f: 1-fenyl-3-butyl-2,4-dioxo -1,2,3,4-tetrahydrochimeB-karbonitril. Reakce pro-
behla ve vytzku 26 % s nutnosti chromatografie. Produkt v IRk$u vykazoval silné
vibrace pi 2262 cm®, coZ odpovida nitrilové skupira silné vibraceip 1709 a 1681 cit,
které odpovidaji dtma karbonydim. Analyzou HRMS byla potvrzena hmotnost moleku-
lového piku n): 318,1363, nalezené fragmentace ve spektrechVESi-ESI-HRMS od-
povidaji popsané latce M NMR spektru se vyskytuje aromaticka oblast sersesignaly,
signal tripletu s posunem 0,83/0,84/0,86 ppm odiignalu vodik na étvrtém uhliku
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butylovéhoretzce. Ti sousedici signaly odpovidaji zbylym voutik butylu. V**C NMR
spektru se vyskytuje spletita oblast signatipovidajici aromatickému kruhu a dakkor

lik signali, které jsou definovany na Obrazku 48:

Lo 61,83/ 115,89
//N
C”¥37,31f 13,61

k26,828 21,27

N“A>0
3f ,lgh 165,17

Obrézek 4Brirazeni signal **C NMR spektra

Latka 3g: 3-butyl-1-methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochineB-karbonitril. Po nezbyt-
né chromatografii byl ziskan produkt ve &Zku 29 %. Produkt v IR spektru vykazoval
silné vibrace fi 2247 cm?, coZ odpovida nitrilové skupira silné vibraceip 1708 a 1669
cm %, které odpovidaji dima karbonyim. Analyzou HRMS byla potvrzena hmotnost mo-
lekulového piku i): 256,1212, nalezené fragmentace ve spektrechVESI-ESI-HRMS
odpovidaji popsané latce. NMR spektru se vyskytuje aromaticka oblastisent sig-
naly, signal s posunem 3,35 ppm odpovida vindiknethylové skupiny v poloze 1, signal
tripletu s posunem 0,89/0,91/0,92 ppm odpovidadigaodiki nactvrtém uhliku butylo-
véhotetszce. Ti sousedici signaly odpovidaji zbylym voulik butylu. V*C NMR spek-
tru se vyskytuje spletitd oblast sighadpovidajici aromatickému kruhu a dale signaly,

které jsou definovany na Obrazku 49:

Obrézek 49Psirazeni signal **C NMR spektra

Latka 3h: 3-ethyl-2,4-dioxo-1-fenyl-1,2,3,4-tetrahydrochime8-karbonitril. Ani tato re-
akce se neobeSla bez chromatografie, kdy byl zigkéddukt ve vyzku 22 %. Produkt

v IR spektru vykazoval silné vibracei 2257 cm?, coZ odpovida nitrilové skupira silné
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vibrace i 1713 a 1683 cif, které odpovidaji dima karbonyim. Analyzou HRMS byla
potvrzena hmotnost molekulového pikm)(290,1056, nalezené fragmentace ve spektru
ESI-HRMS odpovidaji popsané latce ™ NMR spektru se vyskytuje aromaticka oblast
se sedmi signaly, tripletovy signal s posunem 1,08/1,03 ppm odpovida signalu vodlik
na druhém uhliku ethylové skupiny v poloze 3, sdigesignaly odpovidaji vodikn ethy-

lu prvniho uhliku. V*C NMR spektru se vyskytuje spletita oblast signétipovidajici
aromatickému kruhu a dale signaly, které jsou defimy na Obrazku 50:

187,04
0 62,43'/_ﬁ5,69
N

C7 9,43

0\33,86

N
3h ,ljh 165,13

Obréazek SRrifazeni signal **C NMR spektra

8.2 4-hydroxy-karbonitrily

S vybranou sérii karbonitiilbyla provedeny reakce s tetrahydridoboritanem sod-
nym, za delem redukce karbonylové skupiny v poloze 4ibeh jednotlivych reakci byl
popsan v kapitole 7, nyni budou diskutovany jedwéthnalyzy, konkréth IR, EI-MS a
v jednom pipact i HRMS a NMR. Tyto analyzy poslouZili k &égni struktury a podavaji
blizSi ndhled do podstatgdahto slodenin. Samotné latky bylyfipraveny dle jiz pouzité
metody, kdy sice ve dvouripadech bylo nezbytné provést sloupcovou chromafibgr
avSak vy&Zzky jednotlivych reakci, krognlatky 4c, nebyly nejhorSi. Nyni budou nasledo-
vat diskuze jednotlivychijpravenych 4-hydroxy-karbonitfil

Latka4c: 1-fenyl-4-hydroxy-3-methyl-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahyatvimolin-3-karbonitril Pro-
dukt reakce byl ziskan pomoci chromatografie ve&zkia 10 %. V IR spektru latka vyka-
zovala velmi silny signal v oblasti 3422 TmcoZ odpovida hydroxylové skuginje?
vznikla pra¥ provedenou redukci v poloze 4. Dale se objevupecky signal v oblasti
2251 cm’, ktery naleZi nezredukované nitrilové skupiilna, avsak jedina vibraceip
1680 cm® vypovida o pitomnosti pouze jednoho karbonylu. Analyzou El-Mgablatka
fragmentovana a jako molekulovy pik byken pik sm/z = 278, ktery odpovidaipdpo-
kladanému produktu reakce. NMR této latky nebytini® odevzdavéani prace k dispozici.
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Latka 4d: 4-hydroxy-1,3-dimethyl-2-ox0-1,2,3,4-tetrahydrodim-3-karbonitril. | tento
produkt byl ziskan poigcisténi za pomoci chromatografietiwytézku 39 %. V IR spektru
latka vykazovala velmi silny signal v oblasti 34312, coZ odpovida hydroxylové skupi-
n¢, jez vznikla prav provedenou redukci v poloze 4. Dale se objevupecky signal

v oblasti 2249 cit, ktery naleZi nezredukované nitrilové skupiSilna, avdak jedina vib-
race pi 1648 cm® vypovida o pitomnosti pouze jednoho karbonylu. Analyzou EI-MS
byla latka fragmentovana a jako molekulovy pik lnglen pik sm/z = 216, ktery odpovida
piedpokladanému produktu reakce. NMR této latky rnebydol® odevzdavani prace

k dispozici.

Latka4e: 4-hydroxy-3-methyl-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochineBikarbonitril. Produkt byl
ziskan ve vytzku 26 % bez nutnosti chromatografie. V IR spekitka vykazovala velmi
silny signal v oblasti 3426 crh coZ odpovida hydroxylové skuginjeZ vznikla pray
provedenou redukci v poloze 4. Déle se objevujekypsignal v oblasti 2265 crh ktery
naleZi nezredukované nitrilové skuirSilna, avsak jedina vibracgifl681 cm® vypovi-
da o gitomnosti pouze jednoho karbonylu. Analyzou HRM$&lpotvrzena hmotnost mo-
lekulového piku 1f): 202,0745, nalezené fragmentace ve spektrech £IFMSI-HRMS
odpovidaji popsané latcetdéichozi spektra Ize nalézt v sekeiléhy. V*H NMR spektru
se vyskytuje aromaticka oblast &ipsignaly, dale signal s posunem 10,74 ppm odmovid
jici vodiku vazanému na dusiku v poloze 1, sign@sunem 1,39 ppm odpovida signalu
vodiki methylové skupiny v poloze 3, signaly s posuned2 & 5,04 odpovidaji vodikn
zredukovaného karbonylu, bez dalsi analyzy je wielke pesré prifadit. V°C NMR
spektru se vyskytuje spletita oblast signatipovidajici aromatickému kruhu a datd&kor

lik signékli, které jsou definovany na Obrazku 51. Signal loigho uhliku nebyl wen
kvuli nemoZznosti porovnani s podobnymi spektry, iffjogct musela byt provedena 2D-
NMR spektroskopie.

Obrézek 51Psirazeni signal **C NMR spektra
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Latka 4h: 3-ethyl-1-fenyl-4-hydroxy-2-oxo -1,2,3,4-tetrahychimolin-3-karbonitrii Po
provedeni reakcefimo vypadl produkt ve vgfku 58 % bez nutnosti chromatografie.
V IR spektru latka vykazovala velmi silny signabblasti 3415 cit, coZ odpovida hydro-
xylové skupir, jeZ vznikla pra¥ provedenou redukci v poloze 4. Déle se objevipeky
signal v oblasti 2250 cm ktery naleZi nezredukované nitrilové skupiBilna, avsak jedi-
na vibrace fi 1677 cm* vypovida o pitomnosti pouze jednoho karbonylu. Analyzou El-
MS byla latka fragmentovana a jako molekulovy pyk uré¢en pik sm/z = 292, ktery od-
povida pedpokladanému produktu reakce. NMR této latky nebytol® odevzdavani

prace k dispozici.
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9 ZAVER

Zadani této diplomové pracecuo snmer, kterym se bude ubirat, vyigné cile byly
postup® dosahovany a komentovany. Jako prvni byly optmoatiny metody fiprav
kyanoderivai na sérii latek3c, 3d a 3e, ¢imz byl zisk&dn z&klad pro dalSi praci.éghto
metod byla vybrana metod®a vyuzivajici dimethylformamidu jako rozpoudta a kyanid
sodny jako donor CNionti. Dosahované vygEky byly 45-55 %. Totoznym #Zgobem
byly pripraveny dalsi latky8b, 3f, 3g, 3h. Ziskané latky byly analyzovany metodami
FTIR, EI-MS, ESI-MS, HRMS, ESI-HRMS, EA a NMRimz byly potvrzeny jejich struk-
tury. Jako dopikovy pokus k&mto latkdm byla provedena reakce navazujici na ipooio
pracf?, kdy timto pokusem byla potvrzena moznost vyuZiéiOH pro ziskani odlignych
latek. Poslednéasti prace byly redukce karbonylové skupiny sowsesti skupinou nitri-
lovou dle metody ¥!. Tento vytsr byl komentovan v textu, obegize takto vzniklé latky
vyuZzit v dalSich organickych syntézach. Bylyppavenyctyii latky 4c, 4d, 4e a4h, kdy
opét byly provedeny jednotlivé analyzy potvrzujiciudtturu. Do budoucna by bylo mozno
pripravit jeS€ rozsahlejsi sérii vychozich kyanoderivat provést jejich redukcé& jako

jinou moznost — jejich hydrolyzy.
Seznam noypiipravenych latek:
3b  3-butyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3-karitril
3d 1,3-dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolifk&rbonitril
3e 3-methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3-kanitril
3f  1-fenyl-3-butyl-2,4-dioxo -1,2,3,4-tetrahydrochiineB-karbonitril
3g 3-butyl-1-methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochineB-karbonitril
3h  3-ethyl-2,4-dioxo-1-fenyl-1,2,3,4-tetrahydrochime8-karbonitril
4c  1l-fenyl-4-hydroxy-3-methyl-2-oxo-1,2,3,4-tetrahyahioolin-3-karbonitril
4d  4-hydroxy-1,3-dimethyl-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahydrocim-3-karbonitril
4e  4-hydroxy-3-methyl-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinedikarbonitril

4h  3-ethyl-1-fenyl-4-hydroxy-2-oxo -1,2,3,4-tetrahyatrimolin-3-karbonitril
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CNS....coeii centralni nervova soustava
LD oo letalni davka
TBC...ooiiiiie tuberkul6za
KCN...ooovrveeeeeen kyanid draselny

NaCN ........ccceeee kyanid sodny
KoSOn.oooiiiie siran draselny
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MW ..., mikroviny
MeONa............... methoxid sodny

p-MePhSQONa .... paratoluensulfonat sodny
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pTsOH............... paratoluensulfonova kyselina
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THF oo tetrahydrofuran
HCOOH..............] kyselina mravedni
PAChL................. chlorid paladnaty
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CH3CONH,.......... acetamid

) P room temperature (teplota mistnosti)
DMSO.....cccce...... dimethylsulfoxid

NaBHs.........ccc..... tetrahydrogenboritan sodny
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red. .............. redukce

SSRI............ selektivni inhibitor z@tného vychytavani serotoninu
KBr............... bromid draselny

IC o, infracerveny

IR .o, infrared

SOLCls.......... surfuryl chlorid

TLC.coooeeee tenkovrstva chromatografie

EI-MS........... hmotnostni spektrometrie s elektronovou ionizaci
EA................ elementéarni analyza

DMF............. dimethylformamid

Bu;N"CN'.....tetrabutylammoniumkyanid

CHCl........... chloroform

HRMS .......... hmotnostni spektrometrie vysokého rozliSeni
ESI-HRMS...hmotnostni spektrometrie vysokého rozliSeni srelelgprejovou ionizaci

NMR ............ nuklearni magneticka rezonance
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PRILOHAP I: EI-MS LATKY 4e

Sample Information

Analyzed by : Lenka Trhlikova
Analyzed 1 184.2014 11:19:38
Sample Type : Unknown
Level # bt
Sample Name 1 ZC45K2
Sample ID 1 ZC45K2
15 Amount [11=1
Sample Amount 01
Dilution Factor el
Vial # 5 h
Injection Volume 1 1.00
Data File : CA\GCMSsolution\Data\Robert Vicha\di\ZC45K2.QGD
Org Data File : CAGCMSsolution\Data\Robert Vicha\di\ZC45K2.QGD
Method File : CAGCMSsolution\Data\Robert Vicha\dithanka_di_opt 01.ggm
Org Method File : CAGCMSsolution\Data\Robert Vicha\di\hanka_di_t
Report File :
Tuning File : CAGCMSsolution\Data\tuning files\2014_04_16.qgt
Modified by : Lenka Trhlikové
Modified :18.4.2014 11:28:53
. Ch gram ZC45K2 C:\GCMSsolution\Data Vicha\di\ZC45K2.QGD
4,500,000
| !Jw,"" o)
/ \
,\"‘w/,[
—TIC*1.00
SLs T T — ™ T T T r - | - e ¢ e 2
1.0 20 30 4.0 5!0 6.0 7.0 8!0 QT;
min

Spectrum

Line#:1 R.Time:2.3(Scan#:1042)
MassPeaks: 264

RawMode:Averaged 1.0-3.6(319-1358) BascPeak:93(181830)
BG Mode:Averaged 3,6-4.4(1358-1683)

9

100
121
|
1 | 202
1 45 & om | 146 i
Lot L b 10 g M0 e im B Lol 33 as am es 309 33 37 351 365 3m 309 47 420 435 449 463 479 498
il A i i e e e T ey ey
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m/z
Line#2 R.Time:3.8(Scan#:1430)
MassPeaks:117
RawMode:Averaged 3.3-5.5(1236-2119) BasePeak:186(40941)
BG Mode: Averaged 2.3-3.3(828-1236)
T T 18 | =1
100 1?9 |
119 132 |
| 372
| 158
s |
I“‘“ ji "I‘th Joo L 38 asaiass am 2050931 753 37 | 4
T i o it i R ALY W e e W e o b
30 50 70 9 110 130 150 170 150 210 230 250 270 200 310 330 350 370 390 @ 410 430 4% 430 avo
mz

Mass Table
Line#:1 R.Time:2.813(Scan#:1042)
MassPeaks:264
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PRILOHA P Il: HRMS LATKY 4e

Qualitative Compound Report

Data File ZC45_001.d Sample Name Unavailable
Sample Type Unavailable Position Unavailable
Instrument Name Unavailable User Name Unavailable
Acq Method Acquired Time  Unavailable
IRM Calibration Status Sl DA Method Damijana.m
Comment Sample information is unavailable )

=Compo_l;|nc_l Label m/z RT ;Al'g'o'rithm ~ 'Mass

1203.0818 10.236  Find by Molecular Feature .202.0745

‘Cpd 3: C11 H10 N2 02

Compound Identification Results
Ion Mass Calc Ion Mass

203.0818 203.0815

Difference

MS Spectrum

IonFormula

-0.3 C11 H11 N2 02

TonSpecies Best
(M+H)+ v

x10 8
1.4

12 ‘
14 1
0.84 ‘
06-
0.4]
0.2

171.0818

305.1478

|
i 5 ‘ ]J‘ 558.

2446

Cpd 3: C11 H10 N2 02: +ESI Scan (0.181-0.415 min, 29 Scans) Frag=150.0V ZC45_001.d

767.3061

922.0098

200 300 400 500

MFE MS Zoomed Spectrum

600 700 800
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

900 1000

%10 4 |Cpd 3: C11 H10 N2 O2: +ESI MFE Spectrum (0.181-0.415 min) Frag=150.0v ZC457061.d
203.0818
61 (MHH)+
54
41
& |
24 225.0833
" by 4271353
{(2M+Na)+
0 T - T T

180 200 220 240 260 280 300 320 340

360 380

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

400 420 440

- Agilent Technologies
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PRILOHAP III: IR LATKY  4e
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