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ABSTRAKT

Cilem mé prace bylo pfipravit vychozi latky, 3-butylamino-3-alkyl/aryl-1'-
fenyl/methyl-chinolin-2,4(1H,3H)-diony,  z pfisluSnych substituovanych  4-hydroxy-
chinolin-2(1H)-dionti chloraci a reakci s butylaminem. Z vychozich latek byly reakci
s mocovinou pfipraveny titulni slouceniny, u kterych byla studovana reakce s bromem.

Vsechny nové¢ piipravené latky byly popsany pomoci spektralnich metod (NMR, IR, MS).

Klicova slova: chinolin-2,4-dion, 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dion, 3-aminochinolin-2,4-
dion.

ABSTRACT

The aim of this work was to prepare a starting material, 3-butylamino-3-alkyl/aryl-
1'-phenyl/methyl-quinoline-2,4(1H,3H)-diones, from the appropriate subtituted 4-hydroxy-
quinolin-2(1H)-diones chlorination and reaction with the butylamine. Title compounds
were prepared from the starting materials by reaction with the urea. These compounds
were monitored in reaction with bromine. All new prepared substances have been characte-
rized by spectral methods (NMR, IR, MS).

Keywords: quinoline-2,4-dione, 3-chloroquinoline-2,4,(1H,3H)-dione, 3-aminoquinoline-
2,4-dione.
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UvVOD

Ustav chemie Fakulty technologické Univerzity Tomése Bati ve Zliné se dlouhodo-
bé zabyva studiem chinolin-2,4-diont a jejich derivata, nebot’ piedstavuji zajimavou sku-
pinu latek s celou fadou biologickych ucinki. V teoretické ¢asti popisuji struktury odvoze-
né od chinolinového skeletu, jejich ucinky a ptipravy téchto latek publikované v literatute.
V praktické casti jsem studovala reakce chlorderivati s butylaminem, nasledné spiroslou-
¢enin S bromem. Podafilo se mi piipravit nékolik latek, které dosud nebyly publikovany.
Jedna se zejména o0 3-butyl-4-alkyliden-1'-alkyl/aryl-1'H-spiro[imidazolidin-5,3-indol]-
2,2'-diony a jejich bromace.
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. TEORETICKA CAST
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1 CHINOLIN A JEHO DERIVATY

Chinolin pfedstavuje ve vodé Spatné rozpustnou kapalinu charakteristické viné.
Benzo[b]pyridin byl poprvé ziskan alkalickou degradaci alkaloidu cinchoninu. Ziskava se
z ¢ernouhelného dehtu ¢i z alkaloidu kiiry chinovniku. Slouzi jako dobré rozpoustédlo
pro vétsinu organickych sloucenin, ¢ehoz se vyuziva pii organické syntéze [1]. Chinolin

(Obrazek 1) ma bazicky atom dusiku a podléha elektrofilnim substitu¢nim reakcim [2].

»®

=

N

Obrazek 1: Chinolinovy skelet

1.1 Priprava chinolinu

Nejcastéji se chinolin pfipravuje Skraupovou syntézou (Obrdzek 2). Podle této me-
tody se zahiiva smé&s anilinu a glycerolu s koncentrovanou kyselinou sirovou. Naslednou
oxidaci vzniklého dihydrochinolinového derivatu dochazi zahfivanim na vzduchu

V nitrobenzenu ¢i oxidaci oxidem chromovym [1].

COOH
@)

‘<:OH H,SO,4 2 + /O H
HO - HN - =
OH \  NH; @

= CrOs =
H,SO,4 .
N N
H

Obrazek 2: Skraupova syntéza
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1.2 Vyznamné derivaty chinolinu

Chinolin a chinolinové derivaty fadime mezi dualezité heterocyklické slouceniny,
které¢ piredstavuji zékladni struktury mnoha pfirozené se vyskytujicich latek. Zkoumani
téchto latek je dulezité kvili jejich zajimavym biologickym a farmaceutickym vlastnostem
(3.

Mezi nejznaméjsi piirodni latky s chinolinovym jadrem patii chinin (Obrdzek 3).
Tento hlavni alkaloid klry chininovniku se dlouhou dobu pouzival pii 1é¢bé malarie a ho-
recky. | pfes fadu nezadoucich ucinkd chininu, které piedstavuje napiiklad poskozeni slu-
chového nervu, poruchy zraku (svétloplachost, dvojité vidéni), se pouziva k 1éceni malarie
I V soucasnosti. Jako divod je uvadén vznik rezistence nékterych Plasmodii vici fadé syn-

tetickych antimalarik. Rezistence vii¢i chininu se vSak vyskytuje velmi vzacné [4].

Obrézek 3: Chinin

Malarii zpUsobuji paraziti¢ti prvoci rodu Plasmodium. Nemoc ptenasi na ¢loveéka
infikované samice komara rodu Anopheles. V posledni dobé dochazi k vytvaieni rezistence
vici vétsing€ dostupnych 1€k, jako je naptiklad chlorochin, meflochin, amodiachin. Synté-
za novych chemickych latek pro 1écbu malarie se zajima o latky z fady 4-aminochinolin-

pyrimidint [5].

Pfitomnost heteroarylové skupiny v postrannim fetézci 7-chlor-4-aminochinolinu je
uzite¢na pro navrh a vyvoj novych aéinnych 1é¢iv proti malarii. V soucasné dobé je nej-
slibngjsi v boji s malarii kombinovana terapie zalozené na artemisininu (ACT). AvSak ne-
davné selhani 1€cby v jihovychodni Asii a potencidlni vznik rezistence naznacuji, ze hleda-

ni novych 1€kt nebo novych kombinaci je stale velmi nutné [6].
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Antimalaricka aktivita novych 4-aminochinolini y-laktami byla hodnocena in vitro
proti Plasmodium falciparum. Tento parazit je zodpovédny za témét jeden milion umrti

ro¢né, postihuje hlavné déti do 5 let a téhotné zeny [7].

Ve snaze naleznout nova antimalarika s jednodussim skeletem bylo syntetizovano a
vyzkouseno mnoho latek, naptiklad plasmochin ¢i chlorochin. Vyuzivéa se fady syntetic-

kych derivati, které maji ve svém skeletu chinolinovy kruh [1].

Synteticka antimalarika ¢asto ve své struktufe obsahuji chinolin nesouci v poloze 4
substituent s bazickou skupinou. Je mozné, Ze tato farmaka interaguji s DNA parazita. Ty-
pickym piedstavitelem je chlorochin. Dale se pouziva meflochin, (R*,S*)-(£)-a-(piperidin-
2-yl)-[2,8-bis(trifluormethyl)chinolin-4-ylJmethanol, k terapii malarie rezistentni na chlo-
rochin [4].

Syntéza chlorochinu vychazi z m-chloranilinu, ktery kondenzaci s diethyl-2-
oxobutandioatem a cyklizaci meziproduktu poskytne ethyl-7-chlor-4-hydroxychinolin-2-
karboxylat. Hydrolyzou tohoto esteru a dekarboxylaci vzniklé kyseliny se ziska 7-chlor-4-
hydroxychinolin, ktery se reakci s trichloridem fosforylu ptevede na 4,7-dichlorchinolin.
Nukleofilni substituci s N*,N*-diethyl-pentan-1,4-diaminem se poskytne chlorochin [4].

Syntéza meflochinu vychazi z 4-brom-2,8,bis(trifluormethyl)chinolinu, ktery reagu-
je s lithiem a naslednou adici na pyridin-2-karbaldehyd poskytne alkohol. Katalytickou

hydrogenaci pyridinového jadra alkoholu se zisk4 meflochin [4].

Streptonigrin  (Obrdzek 4) piedstavuje protinddorové antibiotikum izolované

z kultur Streptomyces flocculus [8].

Obrazek 4: Streptonigrin
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Streptonigrin patti do skupiny protinddorovych ¢inidel, které obsahuji aminochino-
lin, dale sem fadime napiiklad mitomycin C, aktinomycin, rifamycin. Vzhledem
k moZznému vyuziti streptonigrinu v klinické chemoterapii ma jeho vyzkum velky vyznam
[8].

O 4-chinazolinony se zajima l¢kaftstvi z hlediska jejich protirakovinné, antivirové,
novym kruhem poskytuje imidazochinoliny na bazi 1ékl, anagrelid a quazinon, které se

klinicky pouzivaji pro své antitrombotické a kardiotonické ucinky [8, 9].

Slouceniny typu 4-alkoxy-3,6-diarylchinolinti vykazuji silny a selektivni antago-
nismus receptoru somatostatinu a jsou slibné pro 1é¢bu akromegalie, diabetické retinopatie
[10].

Byly zkoumany né¢které derivaty pyrido[1,2-a]pyrimidinu pro agregaci krevnich
desti¢ek a byly také popsany inhibi¢ni vlastnosti in vitro antiagrega¢ni aktivity nékterych

7-substituovanych 2-(dialkylamino)chromont [11].

1.3 Substituované chinoliny

1.3.1 4-Hydroxychinolin-2-ony

2,4-Dichlorchinoliny a 4-chlorchinolin-2-ony jsou vytvofeny v ptitomnosti N,N-
dimethylanilinu. Spolu s témito slou¢eninami, bylo izolovano malé mnozstvi novych di-
hydrogenfosforecnan fosfatti 4-hydroxychinolin-2-ond. Trichlorid fosforylu je popularni
¢inidlo pro konverzi -CO-NH- skupin na -C(CI)=N- skupiny. Proto neni piekvapujici, Ze
vice nez 600 reakcei, které popisuji pfeménu chinolin-2-onti na 2-chlorchinoliny byly po-
psany v literature. 1-Nesubstituované 4-hydroxychinolin-2-ony reaguji s trichloridem fos-
forylu nebo smési trichloridu fosforylu a chloridu fosforeéného, ¢imz se ziska 2,4-
dichlorchinolin [12].

3-Hydroxychinolin-2,4-diony 2 jsou znamé jako pfirodni metabolity nékterych
druhd Pseudomonas [13]. Tyto slouceniny jsou dostupné nékolika zptisoby: fotooxidaci
4-hydroxychinolin-2(1H)-ont 1 (Obrdzek 5), oxidaci 4-hydroxychinolin-2(1H)-ont
s peroxykyselinami. Studované reakce 2 s ethyl(trifenylfosforanyliden)acetatem produkuji
(E)-4-[(ethoxykarbonyl)methyliden]-3-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-ony a 2,3a,4,
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5-tetrahydrofuro[2,3-c]chinolin-2,4-diony. Stejna reakce s 3,5,8-trisubstituovanymi vycho-
zimi slouceninami je mozna pies molekularni presmyk 2, 1,3-dihydro-3-fenylacetoxy-2H-
indol-2-ony. 3-Acyloxy-1,3-dihydro-2H-indol-2-ony a izomerni 4-acyl-1,4-dihydro-3,1-
benzoxazin-2-ony byly ziskany dvojitym pifesmykem 2 ve vroucim xylenu v pfitomnosti
4-dimethylaminopyridinu (DMAP) nebo trifenylfosfinu jako katalyzatoru nebo tepelné
indukovanym pfesmykem 2 ve vroucim cyklohexylbenzenu. Piesmyk slouceniny 2 takeé
probihal ve vodném roztoku hydroxidu draselného za vzniku 2-hydroxyindoxylu nebo
dioxindolu. Pfi redukci sloué¢eniny 2 pomoci NaBH, doslo ke vzniku diastereomert Cis-3 a
trans-3, které bylo mozné rozliSit pomoci NMR spektra. Dale ze slouceniny Cis-3
(se substituenty R' = Me, R? = Bu) doslo ke vzniku 3a-butyl-59b-dihydro-5-
methyl[1,3]dioxol[4,5-c]chinolin-2,4(3aH)-dionu 4 [14].

OH
RZ

x AcOOH

—_—
Vo !
R1 R1
1: R"=H, Me, Ph 2

R?=Bu, Ph

4

Obrazek 5: Reakce s 4-hydroxychinolin-2(1H)-ony

4-Hydroxy-2(1H)-chinolindiony 7, 11 a benzochinolindiony 9 byly syntetizovany
ze substituovanych malonatd 5 a pfislusnych anilind 6 nebo 10, respektive 1,2,3,4-
tetrachinolini 8 v poméru 1:1 ve flzni reakci bez rozpoustédla pii teplotach 250 az 350 °C
za pouziti upravené laboratorni metody (Obrdzek 6). V nékterych piipadech uzavieni kru-
hu meziproduktu malonesteranilidu do hydroxychinolinu se konalo pouze za nizkych vy-
tézkt, zplsobenych vlivem pritoku chloro- nebo trifluromethylovych substituentt

V benzenové ¢asti anilint [15].
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R? = Me, Et, Bu, Benzyl, Ph. H R3
R*=Me. H
R‘=H.CLE R RS
R°=Me. H.CI.F 12

5

Obrazek 6: Reakce s malonaty

Alternativou je pouziti metody 0 dvou krocich, kde v prvnim kroku vznika malon-

dianilid 12 reakci sloucenin 5 a 10 v poméru 1:2 pti 220 °C, ktera by mohla byt cyklizova-

na v druhém kroku z hydroxychinolidiont 11 pti 150 °C za pouziti oxidu fosfore¢ného

Vv kyseliné methylsulfonové [15].
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Derivaty 3-hydroxychinolin-2-karboxylové kyseliny se vyznacuji jako velice

zajimavé z hlediska tvorby cyklickych peptida s protinddorovou aktivitou [16].

3-Chlor - a 3-bromchinolin-2,4-diony reaguji s ur¢itym ¢inidlem obsahujici atom
siry (NaSH, ACSH, KSCN, thiomocovina), ¢imz se ziskaji 4-hydroxy-1H-chinolin-2-ony
[17].

Nedavno byly popsany reakce 4-hydroxy-1H-chinolin-2-ond s thiokyanatany
Vv kyselin¢ octové. Thiokyanaty hraji dtilezitou roli v riznych oblastech organické chemie,

kde se thiokyanatanova skupina objevuje v fad¢ aktivnich ptirodnich produkta [18].

1.3.2 3-Chlorchinolin-2,4(1H,3H)-diony

V posledni dob¢ bylo zjisténo, ze 3,3-disubstituované chinolin-2,4-diony projevuji
znacnou biologickou aktivitu. Napiiklad 1-substituované 3,3-diazido-chinolindiony jako
inhibitory trombocytii nebo 3-hydroxy-3-alkylchinolin-2,4-diony obsazené v bakteriich
s antibiotickou aktivitou. Proto 3-halogenchinolin-2,4-diony s 3-alkylovym nebo
3-arylovym substituentem, které¢ vykazuji podobné strukturni vlastnosti s aktivni methyle-
novou skupinou, byly syntetizovany s cilem zjistit jejich chemické a biologické vlastnosti
[15].

Zavedeni atomu halogenu do polohy 3 v chinolindionu miize byt dosazeno bud’
elektrofilni substituci v keto-enol systému 4-hydroxy-2(1H)-chinolindionu halogeny nebo
nukleofilni vyménou halogenu v sp® methylenovém uhliku na 1,3-dikarbonylovém systému

chinolin-2,4-dionu [15].

Elektrofilni substituce miize byt provedena naptiklad piisobenim plynného chloru,
ktery se pfipravuje in Situ reakci kyseliny chlorovodikové a peroxidu vodiku. Pouziti této
metody u chinolinti, bohatych na elektrony, omezuje tento zptsob. Pfi jednoduché reakci
se pouziva sulfurylchlorid jako zdroj chlornych iontl. Dalsi vhodna metoda chlorace byla
reakei t-butyloxy-chloridu s karbocyklickymi 1,3-dikarbonylovymi slou¢eninami. VétSina
bromaci se provadi s bromem v kyselin¢ octové. Pozornost je tfeba vénovat piebytku bro-
mu a dlouhé reakcni dobé, ktera by méla vést k dalsi a vétSinou nechténé bromaci benze-

nového kruhu chinolinového jadra [15].



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 18

Byla zkoumana zejména syntéza azido, brom, chlor, fluor derivata
3-substituovanych chinolin-2,4-diontl, protoze nékteré z nich vykazuji silnou biologickou

aktivitu v pfedbéznych testech [15].

1.3.3 3-Aminochinolin-2,4(1H,3H)-diony

Vyznam derivati aminochinolini spociva v jejich farmaceutickych vlastnostech.
Pouziti nachazi jako antimalarikum, v 1écbé HIV a Alzheimerovy choroby. Proto se védci
zamétuji na vyvoj cinnych metod jejich syntézy [3].

1-Substituované-3-aminochinolin-2,4-(1H,3H)-diony reaguji s kyanatem draselnym
nebo thiokyanatem draselnym ve vrouci kyseliné octové, ¢imz se ziskaji ureido- nebo
thioureidooxindoly, spiro-oxindoly a dihydroimidazochinoliny. Nicméné V piipadé, Ze
vychozi slouceniny jsou substituovany benzylovou skupinou do pozice 3, debenzylace

pokracuje, ¢imz se ziska imidazochinolin [19].

V posledni dobé byla publikovana reakce 3-amino-1H,3H-chinolin-2,4-diond 13
s kyselinou isothiokyanatou (pfipravené in Situ z thiokyanatanu draselného) ve vrouci
kyselin¢ octové. Dochazi k pfesmyku za vzniku 2,3-dihydro-3-thioxoimidazo[1,5-c]-
chinolin-5(6H)-ont 14, které davaly vysoké vytézky. Nicméné pokud byly substituované
vychozi slouceniny s benzylovou skupinou v poloze 3, debenzylaci byly ziskany 2,3-
dihydro-2-thioxo-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4(5H)-ony 15. Pii pouziti thiomocoviny jako
zdroje kyseliny thiokyanaté byly vytézky podstatné nizs$i. Reakce 13 s mocovinou nebo
kyanatem draselnym ve vrouci kyselin€ octové nevedla k benzylaci, misto toho byly ziska-

ny 2,6-dihydro-imidazo[1,5-c]chinolin-3,5-diony 16 (Obrdzek 7) [19].

Dale byly popsany reakce 1-substituovanych 3-amino-1H,3H-chinolin-2,4-diont
S kyanatanem draselnym (metoda B - slouceniny 26, 27) nebo thiokyanatanem draselnym

(metoda C - slouceniny 22-25, 28) ve vrouci kyselin€ octové (Obrdzek 8) [19].

Nedavno byly popsany reakce 3-amino-1H,3H-chinolin-2,4-dionit s mo¢ovinou
ve vrouci kyselin€ octové. Ocekavané 3,3a-dihydro-5H-imidazo[4,5-c]-chinolin-2,4-diony
nevznikly, ale molekularni presmyk probéhl a vznikly nové 2,6-dihydro-imidazol[1,5-c]-
chinolin-3,5-diony. Jejich tvorba byla navrzena pies meziprodukt obsahujici izokyanatou
skupinu [20].



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 19

2
R! /R S
O gz HNCONH, / N HN’{
R! nebo \%\X N—R2
X
KOCN /[\Jl\ nebo
N o) N O N O
H H H
13 ;_§ = g 15: nebo R = CH,Ph

R20C
}\1 X
X ~R® >\\ /R3
NHR A) H,NCONH,, AcOH H \n HN N
R2 B)KOCN, AcOH N
C) KSCN, AcOH
_ 0 nebo o nebo
N N
Voo | K
R' R’ R
18: X =0 19: X =0
17: R" = Me, Ph 22:X =S 23:X=S
__EZZEU_Ph 22:X=S 23:X=S
R®=H.Bu
H
X X N\RS
N//<
I\ B NH
\R3
nebo R2 nebo O nebo
N No N
| R
R! R
20:X =0 21: X =0 26
24-X=S 25:X =S
X
HN//<
N—p3
\ R
nebo
ITJ ()
R1
27: X =0
28:X=S

Obrazek 8: Reakce s 3-amino-1H,3H-chinolin-2,4-diony

Mechanismus izokyanatu muze byt pouzit pouze tehdy, kdyz vychozi sloucenina

obsahuje sekundarni laktamovou skupinu v jadfe chinolinu. Proto se studuji reakce moco-

viny se slou¢eninami obsahujici terciarni laktamovou skupinu v chinolinovém kruhu
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V soucasné studii bylo prokazano, ze 1-alkyl/aryl-3-amino-1H,3H-chinolin-2,4-diony
reaguji s mocovinou ve vrouci kyselin€ octové jinym zplisobem nez substituované slouce-
niny 3-amino-1H,3H-chinolin-2,4-dionti. V zavislosti na charakteru substituce vychozich
sloucenin 1-alkyl/aryl-3-amino-1H,3H-chinolin-2,4-diont, a to bud’ molekularni piesmyk
chinolinového systému na systém indolinonu pfijde stvorbou dosud nepopsanou
3-(3-acylureido)2,3-dihydro-1H-indol-2-ony nebo 4-alkylidene-1'H-spiro[imidazolidine-
5,3-indol]-2,2'-diony nebo se oc¢ekava vznik 3,3a-dihydro-5H-imidazo[4,5-c]chinolin-2,4-
dionti [20].

1-Nesubstituované 3-alkyl/aryl-3-amino-1H,3H-chinolin-2,4-diony reaguji s 1-sub-
stituovanou a 1,1-disubstituovanou mocovinou ve vrouci kyseliné octové, ¢imz se ziskaji
2,6-dihydroimidazo[1,5-c]chinazolinu-3,5-diony. Naproti tomu reakce téchto amind
s nitromoc¢ovinou v dioxanu dava vzniknout 3-alkyl/aryl-3-ureido-1H,3H-chinolin-2,4-
dionim nebo 9b-hydroxy-3a-alkyl/aryl-3,3a,5,9b-tetrahydro-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-
2,4-diontiim, které mohou bez problému dehydratovat na 3a-alkyl/aryl-3,3a-dihydro-5H-
imidazo[4,5-c]chinolin-2,4-diony. VSechny t#i typy latek mohou byt pfeménény
na 2,6-dihydro-imidazo[4,5-c]chinazolin-3,5-diony  zahfivanim pod zpétnym chladi¢em

Vv kyselin¢ octové [19, 21].

V posledni dobg€, byl popsan molekularni presmyk 1-nesubstituovanych 3-amino-
1H,3H-chinolin-2,4-diond 29 v reakci s mocovinou ve vrouci kyselin¢ octové. Timto zpt-
sobem vznikly 2,6-dihydroimidazo[1,5-c]chinazolin-3,5-diony 30 (Obrdzek 9). Reakce
nitromocoviny se sloué¢eninami 3-amino-1H,3H-chinolin-2,4-diontt 29 v kyseliné octové
probihd stejnym zplisobem jako s mocovinou. Nicméné s nitromocCovinou se premeéni
na kyseliny isokyanaté mnohem rychleji nez s mocovinou. Pfi reakci 3-amino-1H,3H-
chinolin-2,4-dioni 29 s nitromocovinou v dioxanu nebo vodném dioxanu vznikaly
3-ureido-1H,3H-chinolin-2,4-diony 31 nebo  9b-hydroxy-3,3a,5,9b-tetrahydro-1H-
imidazo[4,5-c]chinolin-2,4-diony 32 [22].

Dehydrataci 9b-hydroxy-3,3a,5,9b-tetrahydro-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-2,4-diont
32 se ziskaji velmi nestabilni 3a-alkyl/aryl-3,3a-dihydro-5H-imidazo[4,5-c]chinolin-2,4-
diony 33. Slouceniny 3-ureido-1H,3H-chinolin-2,4-diont 30, 9b-hydroxy-3,3a,5,9b-
tetrahydro-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-2,4-diont 32 a 3a-alkyl/aryl-3,3a-dihydro-5H-
imidazo[4,5-c]chinolin-2,4-diond 33 pifeskupi imidazochinolinové derivaty 30

(2,6-dihydroimidazo[1,5-c]chinazolin-3,5-diony) varem v kyseliné octové, proto se
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predpoklada vznik meziprodukti molekularniho pfesmyku 3-amino-1H,3H-chinolin-2,4-

dionti 29 v jejich reakci s mocovinou [22].
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Obrazek 9: Presmyk 3-amino-1H,3H-chinolin-2,4-dionai

Naopak  3-alkyl/aryl-3-amino-1H,3H-chinolin-2,4-diony 34  substituované
v poloze 1 s alkylem nebo arylem reaguji s mocovinou ve vrouci kyseliné octové, ¢imz se
ziskaji tfi rizné typy sloucenin. V zdvislosti na charakteru substituce vychozich sloucenin
dochazi k molekularnimu piesmyku chinolinového systému v indolinonu za vzniku
3-(3-acylureido)-2,3-dihydro-1H-indol-2-ontt 35 nebo 4-alkyliden-1'H-spiro[imidazolidin-
5,3'-indol']-2,2'-dionti 36 nebo se ocekava vznik 3,3a-dihydro-5H-imidazo[4,5-c]chinolin-
2,4-dionti (Obrdazek 10). Na rozdil od analogické slouc¢eniny 33 jsou slouceniny 37 relativ-
né stabilni. Vzhledem k tomu, Ze slouceniny 29 produkuji nové heterocyklické systémy 31
a 32 s vysokymi vytézky reakci s nitromoc¢ovinou v dioxanu nebo s isokyanaty, se studie
zabyva analogickou reakci 1-substituovanych a-aminoketond 34. Cilem prace bylo zjistit,
zda slouceniny, které maji byt vytvofeny, odpovidaji 3-ureido derivatim nebo jejich cyk-
lické ,karbinolamid* formé¢ a také ovéfeni pisobeni vlivu substituenti v polohach 1, 3 a
na aminoskupin¢ v pozici 3. Déale byly hledany produkty sloucenin 34 s nitromoc¢ovinou,
slouceniny 35 a 36 vzniklé varem v kyseliné octové mizeme povazovat za meziprodukty

molekularniho pfeskupeni [22].
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Obrazek 10: Reakce 3-alkyl/aryl-3-amino-1H,3H-chinolin-2,4-dionii

V literatufe je popsano vice nez 100 derivatti imidazo[4,5-c]chinolin-2-diont 38a,b,
které vykazuji biologickou aktivitu v riznych ohledech. Nicmén¢, Zadna jednotliva latka
s imidazo[4,5-C]chinolinovym skeletem nemuze nést substituent v poloze 3a (39a nebo
39b), kromé téch, které jsou formaln¢ odvozeny od 3-alkyl/aryl-1H,3H-chinolin-2,4-diond
(Obrazek 11) [23].
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Obrazek 11: Imidazo[4,5-c]chinolin-2-diony

V ramci systematického vyzkumu 3,3-disubstituovanych-1H,3H-chinolin-2,4-diont

byly pfipraveny nové slouceniny typu 39a. Za vhodné vychozi materialy byly povazovany
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3-amino-1H,3H-chinolin-2,4-diony 41, jejiz piiprava z 3-chlorderivati 40 nebo
3-azidoderivatl byla popsana jiz diive. Vyskyt molekuldrniho pfesmyku byl pozorovan
u vSech nové piipravenych 2,6-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3,5-dionu 42 (Obrazek 12)
[23].

2
R1 /R
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2
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R! R2NH2 R HZNCONHZ N
N/j\O
H
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Obrazek 12: Vznik 2,6-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3,5-dionai

1.3.4 Spiroslouceniny

Siroka $kala zajimavych farmakologickych uéinki byla spojena s 2-chinolonovymi
derivaty. Predstavuji ucinné antagonisty receptorti, napiiklad receptory N-methyl-D-

aspartatu a gama-aminomaselné kyseliny (GABA) [24].

Védci se jiz mnoho let zabyvaji studiem dihydro-1H-indol-3-ond (Obrdzek 13).
Tato sloucenina se vyskytuje v pfirodnich produktech jako je napiiklad Austamid nebo

Brevianamid, je také nedilnou soucasti biologickych slou¢enin jako je tfeba tryptamin [25].

Obrazek 13: Dihydro-1H-indol-3-ony

Tetracyklicky kruhovy systém 6H-indolo[2,3-b]chinoxalinu (Obrdzek 14) byl syn-
tetizovan teprve vroce 1895 védcem Schunckem a Marchlewskim z isatinu (indol-2,3-
diont, obrazek 15) a o-fenylendiaminu. Intenzivni studie nékterych derivati se zakladnimi
postrannimi fetézci v poloze 6, jako naptiklad 2,3-dimethyl-6-(2-dimethylaminoethyl)-6H-

indolo[2,3-b]chinoxalin, vykazuji silnou antivirovou aktivitu [26].
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Obrazek 14: 6H-Indolo[2,3-b]chinoxalin

N
H

Obrazek 15: Isatin

U 3-acyloxy-5-bromo-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu byly zjistény silné antihypoxic-
ké Gcinky u mysi vystavenych hypoxii [27].

Zkoumani reaktivity chinolin-2,4(1H,3H)-diontt vedla k fad¢ zajimavych produk-
tt. Naptiklad Wittigova reakce 3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-diont s ethyl(trifenylfosfo-
ranyliden)acetatem poskytla pozadované (2E)-(3-hydroxy-2-oxo-2,3-dihydrochinolin-
4(1H)-yliden)acetaty. V n¢kterych ptipadech byly vytvoteny furo[3,4-c]chinolin-
3,4(1H,5H)-diony a izolovany ve formé o-produkti. Tvorba téchto sloucenin byla pied-
bézné vysvétlena prostfednictvim preskupeni a byly prechodné vytvoreny fu-
ro[2,3-c]chinolin-2,4(3aH,5H)-diony zakladnim Wittigovym ¢inidlem (PhsP=CHCO,Et)
nebo trifenylfosfanem [28].

Wittigovou olefinaci 3-aminochinolin-2,4-diont 43 s ethyl(trifenylfosfaranyliden)
acetatem (PhsP=CHCO,Et) (Obrdazek 16) se ziskaji (E)-3-amino-4-ethoxykarbonyl-
methylen-1,2,3,4-tetrahydro-2-chinolony 44 a pyrrolo[2,3-c]chinolin-2,4(3aH,5H)-diony
45. Alternativni postup syntézy latky 45 vede ptes 3-bromoacetamidochinolin-2,4(1H,3H)-
diony, jejich odpovidajici trifenylfosfoniové soli. Za pouzitych reakénich podminek byly
soli obsahujici fosfor nestabilni, ¢astecné byly rozkladany na 3-acetamidochinolin-2,4-

(1H,3H)-diony béhem syntézy slouceniny 45 [29].



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 25

CO3Et CO,Et
o)
NHR3 NHR® NHR3
R2 PhgP=CHCO,E! R2 . R2
- PhzPO
\ 3 e Vo
R1 R1 R1
43: R" = H, Me, Ph. CH,Ph (E)-44 (Z)-44
R? = Me, Ph, CH,Ph, Bu
R*=H,Bu
o)
/ N\R3
- . R?
-EtOH
N o)
R1
45

Obrazek 16: Wittigova olefinace

Furochinoliny zajimaji védce kvili svym izomerum ze skupiny furo[2,3-b]chinolin
alkaloidt, které vykazuji Siroky rozsah biologickych vlastnosti, jako jsou antivirové ¢i
antimikrobidlni vlastnosti. V chinolinovém kruhu se musi vyskytovat vhodny uhlikovy
fetézec v poloze C-3, kdy je upraven furanovy kruh v zavislosti na pfitomnosti substituentu
kysliku v poloze C-2 nebo C-4. Avsak pokud je zachovan chinolinovy kruh, je elektrofilni

aromaticka substituce velice obtizna v poloze C-3 [30].

3-Alkyl/aryl-3-amino-1H,3H-chinolin-2,4-diony mohou reagovat s alkyl/aryl
isothiokyanatany za vzniku 3a-alkyl/aryl-1,2,3,3a-tetrahydro-9b-hydroxy-2-thioxo-5H-
imidazo[4,5- c|chinolin-4(9bH)-oni s vysokym vytézkem [31]. Tyto slouceniny podléhaji
pfesmyku ve vrouci kyseliné octové nebo pomoci koncentrované kyseliny chlorovodikové
[32].
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II. PRAKTICKA CAST
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2 POUZITE ANALYTICKE METODY A PRISTROJE

Body tani byly stanoveny na Koflerové bloku a nebyly korigovany. IC spektra byla
zaznamenavana na spektrometru Mattson 3000 technikou KBr tablet. Cistota latek byla
kontrolovana chromatografii natenké vrstvé. Byly pouzity folie ALUGRAM®™ SIL
G/UV254 (0,2 mm silna vrstva silikagelu Kieselgel 60 s fluorescenénim indikatorem
pro UV 254 nm na hlinikové folii, vyrobce MACHEREY-NAGEL & Co. KG Diiren,
Némecko). Elementarni analyzy (C, H, N) byly provedeny na pfistroji Flash EA 1108
Elementar Analyzer (Fisons Instrument). Hmotnostni spektra byla méfena na pfistroji
Shimazu QP-2010 nastrojem v rozsahu hmotnosti m/z = 500 az 600. Charakteristika
iontového zdroje 70 eV/200 °C. V praci jsou uvedeny pouze signdly piesahujici relativni
hojnosti 5%. NMR spektra byla zaznamenana na spektrometru Bruker Avance
pri frekvenci 500,13 MHz pro *H, 125,76 MHz pro **C v DMSO-ds.
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3 PROVEDENI POKUSU

3.1 4-Hydroxychinolin-2(1H)-ony (1a-c)

Reakce piislusného anilinu ¢i difenylaminu a substituovaného diethyl-malonatu
byla provedena v destila¢ni aparatuie (Obrdzek 17), kdy byla reak¢ni bafika ohfivana po-

moci kovové lazné. Teplota lazné, korigovana regulacnim teplomérem, byla zvySovéna az

K hodnot¢ 250-270 °C.

OH

R2
\
ITI @]
R1

Obrazek 17: Priprava 4-hydroxychinolin-2(1H)-onii

Tabulka 1: Experimentalni udaje k pripravé sloucenin la—h

Teplota mMegion Reakeni Vytézek

1 R R doba

o

[°C] [a] th] [%0]
a Ph Pr 250 8,5 2 77
b Ph Ph 250 8,5 2 59
c Me Me 250 8,5 4 83
d Ph H - - - -
e Ph Me - - - -
f Ph Ph - - - -
g Me H - - - -
h Me Pr - - - -
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Reakce byla zastavena po ukonéeni destilace EtOH, kdy prubéh reakce byl kontro-
lovan vézenim oddestilovaného EtOH v piedloze. Horkd reakéni smés byla nalita
do toluenu (70 ml), vylouéena tuha faze byla odsata na frit¢ a rozpusténa v 0,5M vodnému
roztoku NaOH. Roztok byl zfiltrovan, extrahovan toluenem (obvykle 3 % 15 ml) a nasledné
okyselen 10% roztokem HCI. Vznikl4 tuha faze byla promyvana vodou do neutrélniho pH,
ptredstavovala surovy produkt 1la—h. Jednotlivé substituenty viz Tabulka 1.

4-Hydroxy-1-fenyl-3-butylchinolin-2(1H)-on (1a). Vytézek
77 %, bilé krystaly, b.t. 215 °C. IC: 2951, 2925, 2870, 2353,
1630, 1604, 1577, 1562, 1498, 1454, 1394, 1354, 1338,
1302, 1275, 1227, 1174, 1159, 1136, 1111, 1068, 1045,
1024, 1003, 964, 941, 903, 856, 825, 756, 731, 698, 677,
665, 650, 573, 555, 532, 507 cm .

4-Hydroxy-1-fenyl-3-benzylchinolin-2(1H)-on (1b). Vyté-
7ek 59 %, bézové krystaly, b.t. 280-295°C. IC: 3068, 1597,
1585, 1564, 1420, 1355, 1228, 1198, 1163, 1097, 1065,
1046, 964, 755, 693, 351, 561, 521, 475 cm .

OH 3-Ethyl-4-hydroxy-1-methylchinolin-2(1H)-on  (1c). Vytézek
83 %, bilé krystaly, b.t. 188-194°C. IC: 2964, 1641, 1607, 1573,
1506, 1458, 1418, 1392, 1315, 1286, 1205, 1164, 1126, 1098, 1061,
1043, 1012, 952, 884, 752, 675, 620 cm .

]
N @)
|
4-Hydroxy-1-fenyl-3-methylchinolin-2(1H)-on (1d). Latka byla pfipravena na tustavu
chemie FT UTB. Identita latky 1d byla kontrolovana podle TLC, IC a bodu tani.

3-Ethyl-4-hydroxy-1-fenylchinolin-2(1H)-on (1e). Latka byla pfipravena na ustavu che-
mie FT UTB. Identita latky 1e byla kontrolovana podle TLC, IC a bodu tani.

3-Benzyl-4-hydroxy-1-fenylchinolin-2(1H)-on (1f). Latka byla pfipravena na ustavu
chemie FT UTB. Identita latky 1e byla kontrolovana podle TLC, IC a bodu tani.

4-Hydroxy-1,3-dimethylchinolin-2(1H)-on (1g). Latka byla pfipravena na ustavu chemie
FT UTB. Identita latky 1g byla kontrolovana podle TLC, IC a bodu tani.
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4-Hydroxy-1-methyl-3-butylchinolin-2(1H)-on (1h). Latka byla pfipravena na Gstavu
chemie FT UTB. Identita latky 1h byla kontrolovana podle TLC, IC a bodu tani.

3.2 3-Halogenchinolin-2,4(1H,3H)-diony

3.2.1 3-Chlorchinolin-2,4(1H,3H)-diony

Bylo smichano 40 mmol 4-hydroxychinolin-2(1H)-onu se 160 ml dioxanu. Smés
byla zahtivdna na magnetickém michadle pii teploté 40—50 °C. Postupné bylo ptikapavano
3,5 ml SO,Cly, bila pevna latka byla rozpusténa na Zluty prihledny roztok. Poté bylo pii-
dano 5 ml SO,Cl; a vSe bylo michano 15 minut (Obrdzek 18). Nasledné byl roztok nalit
do kadinky s ledem. Po rozpusténi ledu byla tuha latka odsata ptes fritu a smés byla neutra-
lizovdna destilovanou vodou. Latka byla suSena pii laboratorni teploté. Byla provedena
TLC, pfi vyskytu necistot byl chlorderivat rekrystalizovan v ethanolu a vysusen. Jednotlivé

substituenty jsou zobrazeny v Tabulce 2.

Latka 2a byla rekrystalizovana v ethanolu, 2e v cyklohexanu. Pti chloraci latky 2¢g
nevznikla krystalicka latka, proto bylo nutné pfidani chloroformu, vysuseni Na,SO4 a na-
sledné odpareni rozpoustédla ve vakuové odparce. Produkt 2g byl ziskan ve form¢ oranzo-

vého oleje.

OH O )
R? R
X SO,Cl, cl
—
ITI O ITI O
R1 R1
1 2

Obrazek 18: Priprava 3-chlorchinolin-
2,4(1H,3H)-dionu
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Tabulka 2: Experimentalni udaje k priprave

sloucenin 2a—h

Teplota Vytézek

2 R R
[°C] [%0]

a Ph Pr 45 46

b Ph Me 43 97

c Ph H 50 97

d Ph Ph 50 99

e Me H 47 89

f Me Me 45 80

g Me Pr 50 81 olej
h Me Ph 48 80

3-Butyl-3-chlor-1-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (2a). Vy-
tézek 46 %, zluté krystaly, b.t. 94-96 °C. IC: 3068, 3039,
2962, 2951, 2929, 2870, 1984, 1955, 1712, 1682, 1597, 1581,
1493, 1450, 1427, 1371, 1342, 1296, 1255, 1171, 1157, 1136,
1109, 1090, 1068, 1045, 1028, 1003, 968, 941, 910, 834, 822,
766, 748, 700, 671, 640, 619, 553, 530, 519 cm ™.

3-Chlor-3-ethyl-1-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (2b). Vytézek
97 %, zluté krystaly, b.t. 158—165 °C. IC: 3365, 3065, 2977, 2889,
1709, 1677, 1601, 1465, 1344, 1289, 1168, 1063, 898, 759, 699,
639, 533, 514 cm'. *H-NMR (DMSO-dg, 500 MHz): 1,03 (s, 3H,
CHs3), 2,42 (s, 2H, CH,), 7,41-7,68 (m, 5H, aromatika, Ph),
6,42-8,01 (m, 4H, aromatika) ppm. *C-NMR (DMSO-ds, 126
MHz): 9,4 (CHj3), 30,3 (CH,), 71,6 (C-3), 116,9, 118,9, 123,7, 128,0, 128,9, 130,4 136,5,
137,3, 166,7 (C-2), 188,0 (C-4) ppm.
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o}
3-Chlor-3-methyl-1-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (2c). Vytézek ¢ 2 a2 ol
. 3
97 %, zlute krystaly, b.t. 206-207 °C. IC: 3371, 3095, 3247, 1988, 12
N ¢

1711, 1676, 1599, 1493, 1481, 1460, 1375, 1344, 1304, 1255, 1163, 8
1103, 1055, 966, 771, 698, 644, 613, 517 cm .

3-Benzyl-3-chlor-1-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (2d).
Vytezek 99 %, zluté krystaly, b.t. 136-137 °C. 1C: 3357,
3032, 2937, 2850, 1701, 1676, 1601, 1464, 1346, 1300, 1267,
1244, 1163, 1119, 1072, 856, 769, 702, 660, 507 cm .
'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 3,72, 3,75 (m, 2H, CH,),
6,30-7,99 (m, 4H, aromatika), 7,16-7,19 (m, 5H, aromati-
ka-CH,Ph), 7,17-7,67 (m, 5H, aromatika-NPh) ppm. *C-NMR (DMSO-dg, 126 MHz):
44,1 (CH,Ph), 70,2 (C-3), 117,0, 118,7, 124,0, 128,0, 128,7, 129,0, 129,3, 130,4, 130,5,
130,7, 133,3, 136,9, 143,0, 166,5 (C-2), 188,2 (C-4) ppm.

3-Chlor-1,3-dimethylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (2e). Vytézek o

v 5
89 %, zluté krystaly, b.t. 96-98 °C. IC: 3850, 3673, 3646, 3626, 6 4—cl
2940, 1705, 1668, 1605, 1496, 1471, 1422, 1361, 1305, 1190, - 2

1096, 1055, 1048, 971, 763, 624 cm™'. *H-NMR (DMSO-dg, 500
MHz): 1,02 (s, 3H, NCH3), 3,47 (s, 3H, CH3), 7,32-7,98 (m, 4H, aromatika) ppm.
BC-NMR (DMSO-dg, 126 MHz): 20,3 (CH3), 30,3 (NCHj3), 62,6 (C-3), 116,0, 119,3,
123,3, 127,9, 136,4, 142,2, 167,2 (C-2), 187,4 (C-4) ppm.

3-Chlor-3-ethyl-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (2f). Vyté-
zek 80 %, svétle zluté krystaly, b.t. 66-68 °C. IC: 3855, 3822,
3736, 3651, 3630, 3090, 2958, 2878, 2345, 1698, 1669, 1601,
1494, 1474, 1494, 1432, 1362, 1295, 1253, 1178, 1123, 1104,
1058, 946, 826, 777, 747, 670, 643, 528, 441, 427 cm™'. 'H-NMR (DMSO-dg, 500 MHz):
0,91 (m, 3H, CH3), 2,34 (m, 2H, CH,), 3,48 (s, 3H, NCHj3), 7,34-7,97 (m, 4H, aromatika)
ppm. *C-NMR (DMSO-ds, 126 MHz): 9,4 (CH3), 29,9 (CH,), 30,5 (NCH3), 69,1 (C-3),
116,3, 119,1, 123,7, 128,0, 137,1, 142,2, 166,4 (C-2), 188,0 (C-4) ppm.
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3-Butyl-3-chlor-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dion  (29).
Vytézek 81 %, oranzovy olej. IC: 3855, 3752, 3630, 2958, 6
2872,1707, 1673, 1603, 1473, 1426, 1359, 1302, 1171, 1108, -
1089, 994, 764, 670, 643, 529, 507, 456 cm .

3-Benzyl-3-chloro-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dion

(2i). Vytdzek 88 %, zluté krystaly, b.t. 132—135 °C. IC:
3064, 3037, 2954, 1701, 1672, 1601, 1587, 1493, 1475,
1454, 1423, 1361, 1299, 1259, 1234, 1174, 1122, 1097,
1038, 1003, 964, 945, 899, 862, 766, 756, 700, 667, 640, 627, 567, 528, 517, 467, 438,
420, 411 cm ™. Pro C37H14CINO; (299,76) vypodteno: 68,12 %C, 4,71 %H, 4,67 % N; na-
lezeno: 67,86 %C, 4,69 %H, 4,37 %N. 'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 3,43 (s, 3H,
NCH3), 3,73 (m, 2H, CHy), 7,10-7,19 (m, 5H, aromatika Ph), 7,38-7,95 (m, 4H, aromati-
ka) ppm. *C-NMR (DMSO-ds, 126 MHz): 30,4 (NCH3), 43,3 (CH,Ph), 68,2 (C-3), 116,4,
118,7,123,9, 127,5, 128,0, 128,3, 130,4, 133,5, 137,6, 142,0, 166,2(C-2), 188,0 (C-4) ppm.

3.3 Reakce 3-substituovanych-3-halogenchinolin-2,4(1H,3H)-dionu

s aminy

Bylo smichano 10 mmol chlorderivatu s 20 ml DMF a za chlazeni bylo pfidano
3,5 ml butylaminu (Obrdzek 19). Smés byla michana 24 hodin pfi laboratorni teploté
Vv olejové lazni. Dale byla smé&s nalita na led, odsata ptes fritu a vysuSena. Pi1 vyskytu ne-
Cistot na TLC byla provedena rekrystalizace v etanolu, odsati na frit€ a vysuseni. Tabulka 3

udéava jednotlivé substituenty ke slouceninam 3a—g.

o) o)
R2 R? H
cl DMF NN
+2 BUNH2 —C|>
N o NN
R! R’
2 3

Obrazek 19: Priprava 3-aminochinolin-2,4(1H,3H)-dionii
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U latek 3b,c byly ziskany pomérné vysoké vytézky. Latka 3c byla rekrystalizovana

Vv cyklohexanu. Latka 3b byla rekrystalizovana v hexanu.

Tabulka 3: Experimentalni udaje k priprave

sloucenin 3a—Q

. R . Vytézek
[%0]
a Ph Pr 82
b Ph Me 73
c Ph H 87
d Me Pr 75 olej
e Me H 99 olej
f Me Me 52 olej
g Ph Ph 86

3-Butylamino-3-butyl-1-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion
(3a). Vytézek 82 %, bilé krystaly, b.t. 66-68 °C. IC: &
3434, 3064, 2956, 2927, 2859, 2374, 2010, 1968, 1698,
1664, 1596, 1459, 1353, 1322, 1295, 1160, 1107, 940,
769, 699, 516 cm ', Pro Cy3H,sN,0, (364,48) vypocteno:
75,79 %C, 7,74 %H, 7,69 % N; nalezeno: 75,25 %C,
7,98 %H, 7,52 %N.

3-Butylamino-3-ethyl-1-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion
(3b). Vytezek 73 %, zluté krystaly, b.t. 61-62 °C. IC:
3300, 2956, 1702, 1667, 1596, 1492, 1459, 1349, 1313,
1242, 1193, 1163, 1143, 1107, 787, 764, 756, 732, 697,
660, 530 cm™'. MS (EI): 336 (2), 308 (5), 307 (26), 293
(7), 266 (13), 265 (58), 264 (9), 252 (5), 251 (6), 250 (15),
223 (6), 196 (13), 195 (7), 180 (5), 167 (13), 112 (25), 84 (7), 77 (14), 73 (10), 72 (34), 70
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(5), 56 (100), 55 (7), 44 (8), 43 (19), 42 (8), 41 (32) m/z (%). Pro CzH2N,0, (336,43)
vypoéteno: 74,97 %C, 7,19 %H, 8,33 %N nalezeno: 74,48 %C, 7,14 %H, 8,19 %N.

3-Butylamino-3-methyl-1-fenylchinolin-2,4(1H,3H)- o}

dion (3c). Vytézek 87 %, bilé krystaly, b.t. 68—69 °C. IC: & 2 3(-NH

3306, 3060, 2962, 2920, 2870, 2834, 1692, 1659, 1597, . 12 \—\>
N~ ~0

1491, 1456, 1360, 1334, 1299, 1270, 1249, 1193, 1168, 8
1140, 1128, 1113, 1071, 1044, 1003, 981, 930, 894, 863,

825, 799, 767, 720, 697, 680, 654, 556, 530, 513, 468, 446,

431 cm .

3-Butyl-3-butylamino-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dion
(3d). Vytézek 75 %, oranzovy olej. IC: 3855, 3752, 3630,
3330, 2957, 2930, 2871, 1702, 1665, 1602, 1472, 1356,
1302, 1168, 1109, 1047, 758, 664, 530, 462, 421 cm '
Nova latka.

3-Butylamino-1,3-dimethylchinolin-2,4(1H,3H)-dion O
5
(3e). Vytézek 98 %, zluty olej. IC: 3327, 2957, 2870, 1705, © ¢NH
1666, 1602, 1473, 1367, 1347, 1302, 102, 1169, 1141, - ,112 OL\;
|

8

1105, 1045, 1022, 980, 786, 757, 664, 531, 457 cm . MS
(EI): 260 (2), 190 (12), 161 (12), 160 (23), 148 (12), 132 (14), 98 (23), 77 (15), 72 (100),
57 (20), 42 (84), 41 (15) m/z (%)."H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 0,85 (m, 3H, CH3), 1,29
(m, 2H, CH,), 1,33 (m, 2H, CH,), 1,37 (s, 3H, CHa), 2,29 (m, 2H, CH,), 3,44 (s, 3H,
NCHs), 7,26-7,89 (m, 4H, aromatika) ppm. *C-NMR (DMSO-dg, 126 MHz): 13,9, 19,9,
25,4 (CHs), 29,9 (NCHs), 32,2, 44,1, 69,6 (C-3), 115,8, 120,1, 123,0, 127,3 136,4, 142,8,
172,7 (C-2), 195,4 (C-4) ppm. Nova latka.

3-Butylamino-3-ethyl-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-

dion (3f). Vytezek 52 %, zluty olej. IC: 3336, 2958, 2931,
2872, 1702, 1666, 1602, 1473, 1357, 1301, 1196, 1168,
1105, 1047, 755, 663, 531, 461, 420 cm'. MS (El): 274
(2), 245 (59), 231 (20), 203 (62), 188 (22), 161 (22), 148 (12), 146 (15), 134 (11), 112
(16), 77 (97), 72 (100), 57 (10), 56 (49), 41 (16) m/z (%).'*H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz):
0,72 (s, 3H, CH3), 0,86 (m, 3H, CH3), 1,29 (m, 2H, CHy), 1,36 (m, 2H, CH,), 1,74, 1,80 (s,
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2H, CHy), 2,30 (m, 2H, CH,), 7,26-7,88 (m, 4H, aromatika) ppm. *C-NMR (DMSO-dj,
126 MHz): 8,0 (CHs), 13,9, 19,9, 23,3, 29,8 (NCHs), 33,2 (CH,), 44,2, 74,1 (C-3), 115,8,
120,7, 123,1, 127,0, 136,5, 142,7, 172,5 (C-2) 195,5 (C-4) ppm. Nova latka.

3-Benzyl-3-butylamino-1-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-

dion (3g). Vytézek 86 %, zluté krystaly, b.t. 140-143 °C. &
IC: 3309, 3083, 3060, 3031, 2948, 2926, 2869, 2832,
1696, 1660, 1598, 1493, 1483, 1466, 1454, 1357, 1302,
1267, 1240, 1162, 1129, 1111, 1025, 941, 842, 780, 766,
735, 700, 524 cm™'. Pro CasH26N20; (298,20) vypoéteno:
78,36%C, 6,58 %H, 7,03 % N; nalezeno: 78,50 %C, 7,31 %H, 7,03 %N.

3.4 Priprava 3-butyl-4-alkyliden-1"-alkyl/aryl-1'H-spiro[imidazolidin-
5,3'-indol]-2,2"-dioni

Bylo smichano 5 mmol aminoderivatu, 1,8 g mocoviny a 10 ml kyseliny octové
(Obrazek 20). Smés byla michana v olejové lazni 2 hodiny pfi varu. Poté byla smés nalita
do 150 ml destilované vody. Mazlava hmota byla rozpusténa v benzenu. Po extrakci byla
oddélena benzenova vrstva, ktera byla vysuSena Na,SO4, nasledovala filtrace, odpateni
do sucha na vakuové odparce. Odparek byl rozpustén v malém mnozstvi benzenu a hexanu
do tvorby zakalu. Vylou¢ené krystalky byly odsaty na frit€ a suseny pfi laboratorni teploté.
Rekrystalizace se provadéla v benzenu. Substituenty jednotlivych slouc¢enin 4a—h jsou zob-
razeny v Tabulce 4. U latky 4d byla provedena rekrystalizace v etanolu. Latka 4e,f byla

rekrystalizovana v benzenu.

RZH
NN J)\ CH;COOH
NG TN ONH,
|
R1
3 4

Obrazek 20: Priprava 3-butyl-4-alkyliden-1'-alkyl/aryl-1'H-

spiro[imidazolidin-5,3'-indol]-2,2'-dionu
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Tabulka 4: Experimentalni udaje

K priprave sloucenin 4a—h

N EE
[%]

a Ph Pr 61

b Ph Me 47

c Ph H 39

d Me Pr 74

e Me H 50

f Me Me 45

g Ph Ph 83

h Me Ph 14

3-Butyl-4-butyliden-1"-fenylspiro[imidazolidin-5,3"-indol]-
2,2’-dion (4a). Vytézek 61 %, bilé krystaly, b.t. 125-127 °C.
IC: 3219, 2957, 1743, 1702, 1673, 1612, 1593, 1499, 1481,
1465, 1451, 1422, 1365, 1325, 1311, 1295, 1196, 1175, 1130,
759, 750, 705, 623 cm ",

3-Butyl-4-ethyliden-1"-fenylspiro[imidazolidin-5,3"-indol]-

2,2°-dion (4b). Vytszek 47 %, bilé krystaly, b.t. 155-157 °C.
IC: 3676, 3650, 3630, 3198, 3086, 2951, 2869, 1737, 1713,
1675, 1610, 1594, 1498, 1480, 1465, 1454, 1428, 1366, 1322,
1311, 1297, 1248, 1226, 1198, 1170, 1130, 1088, 1040, 1025, ,
976, 939, 795, 754, 702, 702, 676, 621, 516, 483 cm . MS 4 @

(EI): 362 (13), 361 (50), 334 (5), 333 (17), 332 (10), 319 (27),
318 (65), 306 (7), 305 (10), 304 (28), 291 (15), 290 (16), 277
(7), 276 (9), 275 (7), 263 (13), 262 (51), 251 (17), 250 (100), 248 (7), 247 (7), 224 (20),
223 (9), 222 (16), 221 (9), 219 (6), 218 (6), 217 (6), 207 (5), 206 (5), 204 (6), 200 (15),
195 (14), 194 (34), 193 (10), 180 (11), 167 (8), 130 (6), 129 (7), 118 (5), 116 (6), 115 (7),
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113 (8), 112 (76), 111 (6), 103 (5), 102 (6), 97 (5), 83 (5), 77 (27), 74 (6), 73 (5), 71 (5), 70
(7), 66 (13), 57 (18), 56 (12), 55 (23), 54 (13), 51 (11), 44 (10), 43 (9), 41 (25) m/z (%).
Pro CyoH23N30; (361,44) vypocteno: 73,11 %C, 6,41 %H, 11,63 % N; nalezeno: 72,92
%C, 6,45 %H, 11,28 %N. *H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 0,97 (m, 3H, CHs), 1,20 (m,
3H, CHs), 1,36 (m, 2H, CH,), 1,52 (m, 2H, CH,), 3,46 (m, 2H, CH,), 4,68 (m, 1H, CH),
6,85-7,40 (m, 4H, aromatika), 7,46-7,66 (m, 5H, aromatika-Ph), 7,96 (s, 1H, NH) ppm.
BC-NMR (DMSO-ds, 126 MHz): 9,84, 13,8, 19,4, 28,1, 39,1, 63,6, 92,6, 109,5, 124,2,
124,7,130,0, 130,2, 133,9, 138,3 (C-4), 143,4, 157,7 (C-2), 172,2 (C-2"), ppm. Nova latka.

3-Butyl-4-methylen-1"-fenylspiro[imidazolidin-5,3"-indol]-
2,2°-dion (4c). Vytézek 39 %, svétle zluté krystaly, b.t.
175-178 °C. 1C: 3378, 3187, 3073, 2959, 2934, 2871, 1733,
1694, 1611, 1596, 1560, 1500, 1466, 1445, 1421, 1366, 1329,
1299, 1272, 1202, 1181, 1156, 1124, 977, 928, 837, 755, 702, :
674, 622, 494 cm™'. MS (El): 347 (4), 319 (11), 318 (21), 305 ’ @

(11), 290 (18), 276 (6), 262 (21), 25 (47), 222 (6), 194 (14), 116

(9), 98 (100), 77 (11), 66 (5), 57 (5), 51 (5), 42 (5), 41 (9) m/z (%). Pro CH21N30,
(347,01) vypocteno: 72,6 %C, 6,09 %H, 12,1 % N; nalezeno: 68,05 %C, 6,26 %H,
11,00 %N.

3-Butyl-4-butyliden-1"-methylspiro[imidazolidin-5,3"-
indol]-2,2"-dion (4d). Vytézek 74 %, bézové krystaly, b.t.
198-200 °C. IC: 3215, 3089, 2960, 2932, 2868, 1730, 1674,
1611, 1494, 1452, 1428, 1372, 1340, 1280, 1258, 1233, 1193,
1126, 1087, 1020, 933, 879, 764, 737, 660, 611, 538 cm .

3-Butyl-1"-methyl-4-methylenspiro[imidazolidin-5,3"-indol]-
2,27-dion (4e). Vytézek 50 %, svétle zluté krystaly, b.t. 104-106
°C. IC: 3324, 2958, 2931, 2872, 2364, 2345, 1710, 1655, 1630,
1613, 1578, 1560, 1509, 1493, 1468, 1420, 1375, 1348, 1306,
1261, 1200, 1153, 1124, 1090, 1019, 978, 931, 749, 680, 540

cm L.
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3-Butyl-4-ethyliden-1"-methylspiro[imidazolidin-5,3"-indol]-
2,2°-dion (4f). Vytézek 45 %, bézové krystaly, b.t. 194-196 °C.
IC: 3218, 3089, 2963, 2931, 2861, 1731, 1710, 1675, 1613,
1493, 1432, 1368, 1343, 1235, 1123, 1088, 1004, 941, 885, 763,
676, 593, 537, 490, 452 cm™'. MS (EI): 299 (73), 284 (5), 271
(11), 270 (22), 257 (39), 256 (34), 244 (17), 243 (13), 242 (49),
229 (20), 228 (31), 227 (10), 215 (9), 214 (13), 213 (15), 201 (14), 200 (47), 199 (11), 189
(12), 188 (100), 185 (15), 171 (6), 160 (35), 149 (15), 146 (8), 132 (18), 131 (17), 130 (9),
115 (10), 112 (61), 104 (9), 91 (6), 77 (9), 55 (7), 54 (8), 41 (23) m/z (%). Pro C17H21N30,
(299,37) vypocteno: 68,21 %C, 7,07 %H, 14,04 % N; nalezeno: 70,40 %C, 7,22 %H,
13,33 %N.

4-Benzyliden-3-butyl-1"-fenylspiro[imidazolidin-5,3"-
indol]-2,2"-dion (4g). Vytézek 83 %, bilé krystaly, b.t.
170175 °C. IC: 3070, 2955, 2807, 2724, 2345, 1706, 1663,
1594, 1561, 1518, 1492, 1466, 1420, 1369, 1323, 1279, 1225,
1171, 1153, 1117, 1070, 1049, 1026, 1012, 934, 750, 728,
701, 654, 601 502 cm .

4-Benzyliden-3-butyl-1"-methylspiro[imidazolidin-5,3"-
indol]-2,2"-dion (4h). Vytézek 14 %, bilé krystaly, b.t.
192195 °C. IC: 3220, 3084, 2958, 2930, 2872, 1735, 1719,
1665, 1612, 1494, 1470, 1455 1426, 1369, 1341, 1304, °
1260, 1228, 1175, 1117, 1086, 1062, 1009, 951, 926, 865, ©
784, 750, 703, 674, 613, 538 cm . Pro CpHysN3O,
(361,44) vypocteno: 73,11 %C, 6,41 %H, 11,63 % N; nalezeno: 71,91 %C, 6,46 %H,
11,91 %N.

3.5 Bromace

Roztok bromu v chloroformu (0,68 M) se ptidava po kapkach pii teploté mistnosti
za stalého michani roztoku 3-butyl-4-alkyliden-1'-alkyl/aryl-1'H-spiro[imidazolidin-5,3'-
indol]-2,2'-diond (1 mmol) v chloroformu (25 ml) (Obrazek 21), dokud se roztok odbarvu-

je (1,8 ml). Poté se za chlazeni pfiléva triethylamin (1,5 mmol, 0,21 ml) a roztok se tiikrat
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extrahuje kyselinou chlorovodikovou (5%). Chloroformova vrstva se vysusi bezvodym
siranem sodnym, filtruje se a odpafi se do sucha za snizen¢ho tlaku. Nasleduje krystalizace
Z vhodného rozpoustédla nebo sloupcova chromatografie. Substituenty jednotlivych slou-

¢enin 5a—e jsou zobrazeny v Tabulce 5.

Br,, CHCl,

—_—

- HBr

Obrazek 21: Bromace

Tabulka 5: Experimentalni udaje

K pripravé sloucenin 5a—e

. Rl R? Vytézek
[%0]

a Me Pr 67

b Me Me 87

C Me Ph 80

d Ph Me 21

e Ph Pr 13

4-(1-Bromobutyliden)-3-butyl-1"-methylspiro[imidazo-

lidin-5,3"-indol]-2,2"-dion (5a). Vyt&zek 67 %, svétle zluté
krystaly, b.t. 166-170°C. IC: 3213, 3105, 2960, 2932,
2872, 1732, 1715, 1650, 1610, 1491, 1468, 1407, 1366,
1341, 1257, 1227, 1158, 1122, 1102, 1044, 1020, 989, 933,
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878, 815, 785, 760, 696, 539, 488 cm . Pro CigH24BrN3 (406,32) vypoéteno: 56,16 %C,
5,95 %H, 10,34 % N; nalezeno: 55,71 %C, 6,11 %H, 9,99 %N. Nova latka.

Latka 1: MS (EI): 407 (7), 405 (12), 378 (10), 376 (14), 327 (8), 326 (40), 296 (6), 285
(6), 284 (29), 270 (11), 242 (9), 241 (6), 240 (14), 228 (7), 226 (5), 216 (12), 213 (8), 211
(6), 199 (5), 198 (10), 189 (11), 188 (100), 184 (5), 161 (10), 160 (24), 146 (11), 134 (11),
132 (31), 131 (23), 129 (5), 128 (6), 127 (5), 118 (6), 116 (7), 115 (7), 106 (6), 104 (12),
102 (5), 91 (5), 82 (14), 80 (5), 78 (6), 77 (13), 57 (38), 56 (5), 55 (14), 54 (9), 53 (6), 43
(8), 42 (6), 41 (50) m/z (%).*H-NMR (DMSO-dg, 500 MHz): 0,45 (m, 3H,CH3), 0,96 (m,
3H,CHj3), 0,98 (m, 2H, CH,), 1,37 (m, 2H, CH>), 1,55 (m, 2H, CHy), 1,62 (m, 2H, CH),
3,38 (s, 3H, NCHj3), 3,92 (m, 2H, CH,), 7,14-7,42 (m, 4H, aromatika), 8,29 (s, 1H, NH)
ppm. *C-NMR (DMSO-dg, 126 MHz): 12,6, 13,8, 19,1, 21,2, 26,5, 29,6, 39,6, 65,1, 97,7,
109,0, 123,2, 124,2, 142,2, 130,0, 134,9, 143,4 (C-4), 157,9 (C-2), 172,2 (C-2") ppm.

Latka 2: MS (EI): 407 (8), 405 (14), 378 (14), 376 (17), 327 (7), 326 (34), 322 (5), 320
(8), 285 (9), 284 (29), 270 (6), 267 (6), 242 (7), 241 (8), 240 (12), 228 (5), 227 (6), 216
(15), 213 (6), 211 (5), 210 (5), 209 (8), 199 (5), 198 (8), 190 (7), 189 (11), 188 (100), 186
(5), 182 (5), 176 (5), 161 (15), 160 (27), 146 (15), 144 (7), 139 (6), 134 (10), 132 (34), 131
(24), 128 (7), 127 (6), 118 (8), 117 (9), 116 (7), 115 (9), 105 (8), 104 (9), 103 (10), 102 (7),
99 (5), 89 (7), 82 (14), 79 (7), 78 (7), 77 (13), 68 (6), 57 (46), 56 (10), 55 (20), 54 (11), 53
(9), 52 (7), 44 (5), 43 (5), 41 (53), 40 (9) m/z (%).'*H-NMR (DMSO-dgs, 500 MHz): 0,47
(m, 3H,CHs), 0,98 (m, 3H,CHs), 0,99 (m, 2H, CH,), 1,39 (m, 2H, CH,), 1,56 (m, 2H,
CH,), 1,63 (m, 2H, CH,), 3,24 (s, 3H, NCHs), 3,93 (m, 2H, CHy), 7,15-7,42 (m, 4H, aro-
matika), 8,29 (s, 1H, NH) ppm. *C-NMR (DMSO-ds, 126 MHz): 12,8, 13,9, 19,2, 22,0,
26,6, 30,5, 39,8, 66,2, 100,9, 108,9, 123,7, 130,6, 135,9 (C-4), 144,8, 158,5 (C-2), 172,7
(C-2) ppm.

4-(1-Bromoethyliden)-3-butyl-1"-methylspiro[imidazolidin-
5,3"-indol]-2,2"-dion (5b). Vyt&zek 87 %, bilé krystaly, b.t.
188-194 °C. IC: 3209, 3088, 2931, 2873, 27739, 2677, 2491,
1736, 1715, 1659, 1613, 1492, 1468, 1409, 1366, 1340, 1258,
1227, 1171, 1155, 1118, 1077, 1022, 985, 926, 890, 814, 781,
754, 696, 683, 631, 538, 499, 469 cm *. MS (EI): 379 (13), [

377 (11), 299 (8), 298 (40), 270 (7), 257 (8), 256 (51), 244 (6), 242 (18), 228 (6), 216 (14),
215 (6), 214 (31), 213 (16), 212 (5), 200 (7), 199 (18), 189 (13), 188 (100), 187 (5), 184
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(8), 171 (7), 169 (5), 161 (7), 160 (35), 156 (7), 155 (5), 146 (6), 144 (6), 142 (5), 135 (5),
133 (8), 132 (26), 131 (26), 130 (6), 129 (8), 128 (7), 118 (8), 117 (10), 116 (7), 115 (9),
106 (5), 105 (7), 104 (14), 103 (7), 102 (7), 91 (6), 89 (7), 78 (5), 77 (17), 76 (5), 75 (7), 68
(7), 63 (5), 57 (18), 56 (8), 55 (13), 54 (9), 51 (7), 43 (9), 42 (7), 41 (41) m/z (%).
Pro C17H20BrNs (378,26) vypocteno: 53,98 %C, 5,33 %H, 11,11 % N; nalezeno: 53,98
%C, 5,33 %H, 11,11 %N. Nova latka.

4-(1-Bromo(fenyl)methylen)-3-butyl-1"-methylspiro[imi-
dazolidin-5,3"-indol]-2,2"-dion (5c). Vytézek 80 %, bézové
krystaly, b.t. 155-158°C. IC: 3197, 3083, 2960, 2932, 2873,
1736, 1651, 1610, 1493, 1472, 1394, 1366, 1349, 1317,
1285, 1227, 1161, 1114, 1103, 1086, 1055, 1013, 944, 911,
852, 796, 754, 733, 696, 631, 538, 508, 448 cm . MS (EI):
442 (14), 441 (56), 440 (15), 439 (56), 361 (26), 360 (100), 333 (6), 332 (23), 319 (10),
318 (45), 317 (7), 305 (9), 304 (33), 303 (7), 288 (6), 277 (12), 276 (58), 275 (17), 274
(16), 273 (8), 270 (5), 262 (19), 261 (91), 260 (15), 259 (5), 248 (11), 247 (21), 246 (14),
245 (6), 234 (10), 233 (11), 232 (10), 231 (8), 229 (8), 228 (32), 219 (7), 218 (15), 217
(14), 216 (25), 215 (11), 204 (10), 203 (6), 200 (10), 197 (13), 195 (13), 190 (8), 189 (14),
188 (71), 187 (15), 171 (9), 169 (7), 165 (5), 161 (13), 160 (38), 159 (6), 146 (7), 145 (6),
144 (9), 143 (6), 132 (47), 131 (55). 130 (17), 129 (8), 128 (10), 118 (10), 117 (29), 116
(29), 115 (18), 114 (5), 106 (6), 105 (9), 104 (28), 103 (16), 102 (18), 101 (5), 91 (26), 90
(15), 89 (36), 88 (6), 78 (8), 77 (28), 76 (9), 75 (6), 63 (9), 55 (7), 51 (8), 45 (7), 44 (8), 42
(6), 41 (54) m/z (%). Pro Cz,H2,BrNsO, (440,33) vypocteno: 60,01 %C, 5,04 %H, 9,54 %
N; nalezeno: 60,39 %C, 5,13 %H, 9,72 %N. *H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 0,94 (m,
3H, CH3), 1,12 (m, 2H, CHy), 1,24 (m, 2H, CH,), 2,84 (s, 3H, NCH3), 3,11 1,12 (m, 2H,
CHy), (7,10-7,41 (m, 4H, aromatika), 7,11-7,21 (m, 5H, Ph), 8,46 (s, 1H, NH) ppm.
B3C-NMR (DMSO-dg, 126 MHz): 13,5, 18,9, 26,56, 28,5, 39,2, 66,2, 93,5, 103,3, 109,1,
123,4, 123,7, 127,7, 128,8, 130,2, 137,2, 138,5 (C-4), 145,0, 157,9 (C-2), 171,9 (C-2)
ppm. Nova latka.
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4-(1-Bromoethyliden)-3-butyl-1"-fenylspiro[imidazolidin-

5,3’-indol]-2,2"-dion (5d). Vytézek 21 %, bilé krystaly, b.t.
192195 °C. IC: 3188, 3078, 2932, 2870, 1736, 1711, 1660,
1610, 1595, 1502, 1462, 1409, 1360, 1321, 1284, 1238, 1192,
1176, 1122, 1078, 934, 892, 761, 700, 634, 618, 508, 488,

469 cm_l. Pro szszBI’NgOz (440,33) vypoéteno: 60,01 %C, 4 5:

5,04 %H, 9,54 % N; nalezeno: 59,76 %C, 5,18 %H, 9,23 %N.
Nova latka.

Latka 1: MS (EI): 442 (5), 441 (21), 440 (6), 439 (21), 361 (20), 360 (76), 332 (24), 319
(13), 318 (55), 306 (7), 305 (6), 304 (20), 290 (7), 278 (10), 277 (11), 276 (47), 275 (18),
274 (8), 262 (6), 261 (12), 251 (17), 250 (100), 249 (5), 246 (6), 233 (8), 232 (5), 223 (5),
222 (11), 218 (6), 217 (7), 204 (6), 195 (7), 194 (31), 193 (9), 192 (6), 167 (5), 77 (21), 66
(10), 57 (9), 55 (5), 54 (5), 51 (7), 41 (24) m/z (%). *H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 0,97
(m, 3H, CHs), 1,38 (m, 2H, CHy), 1,57 (m, 2H, CH,), 1,85 (m, 3H, CCHs), 3,74 (m, 2H,
CH,), 6,77-7,40 (m, 4H, aromatika), 7,45-7,65 (m, 5H, NPh), 8,46 (s, 1H, NH) ppm.
BC-NMR (DMSO-dg, 126 MHz): 13,8, 19,1, 24,3, 30,2, 39,2, 65,3, 90,2, 109,3, 1238,
1245, 126,4, 127,7, 128,4, 129,9, 130,0, 133,6, 135,9 (C-4), 143,3, 157,9 (C-2), 171,7
(C-2') ppm.

Latka 2: MS (El): 442 (5), 441 (20), 440 (5), 439 (19), 361 (22), 360 (82), 333 (6), 332
(25), 319 (14), 318 (57), 306 (8), 305 (6), 304 (20), 290 (7), 289 (5), 278 (10), 277 (11),
276 (47), 275 (18), 274 (8), 262 (7), 261 (12), 251 (17), 250 (100), 249 (5), 246 (6), 233
(8), 232 (5), 223 (5), 222 (12), 218 (7), 217 (7), 204 (6), 195 (7), 194 (31), 193 (9), 192 (6),
167 (5), 77 (21), 66 (10), 57 (9), 55 (5), 54 (5), 51 (7), 41 (24) m/z (%). *H-NMR
(DMSO-dg, 500 MHz): 0,98 (m, 3H, CHs), 1,39 (m, 2H, CH,), 1,58 (m, 2H, CH5), 1,85 (m,
3H, CCHa), 3,76 (m, 2H, CH,), 6,75-7,41 (m, 4H, aromatika), 7,54-7,63 (m, 5H, NPh),
8,45 (s, 1H, NH) ppm. *C-NMR (DMSO-ds, 126 MHz): 13,9, 19,2, 24,5, 30,6, 39,4, 66,3,
94,4, 109,9, 124,0, 124,7, 126,5, 128,0, 128,8, 130,0, 130,7, 134,1, 135,0 (C-4), 1445,
158,3 (C-2), 171,7 (C-2") ppm.
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4-(1-Bromopentyliden)-3-butyl-1"-fenylspiro[imidazoli-
din-5,3"-indol]-2,2"-dion (5e). Vytézek 13 %, svétle zluté
krystaly, b.t. 75-78 °C. IC: 3299, 2956, 2928, 2871, 1735,
1717, 1650, 1615, 1500, 1466, 1395, 1369, 1327, 1295,
1240, 1200, 1177, 1126, 1100, 1029, 1007, 931, 879, 803,
761, 748, 704, 671, 619, 488, 473 cm ™. Pro Ca4H26BrN3O,
(467,12) vypotteno: 61,54 %C, 5,6 %H, 8,97 % N; naleze-
no: 61,71 %C, 5,88 %H, 8,97 %N. Nova latka.

Latka 1: MS (EI): 470 (5), 469 (20), 468 (5), 467 (20), 440 (13), 438 (12), 389 (20), 388
(67), 360 (9), 358 (8), 347 (8), 346 (38), 332 (13), 304 (15), 303 (7), 302 (10), 290 (6), 278
(10), 275 (6), 274 (14), 262 (6), 260 (6), 259 (5), 251 (18), 250 (100), 246 (5), 232 (5), 223
(6), 222 (8), 218 (5), 208 (6), 204 (5), 195 (8), 194 (29), 193 (8), 180 (6), 138 (5), 134 (7),
132 (7), 82 (15), 80 (6), 77 (18), 66 (12), 65 (5), 57 (33), 55 (14), 54 (7), 51 (6), 43 (6), 41
(34) m/z (%). "H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 0,48-2,54 (m, 5H, Ph), 0,97 (m, 3H, CHy),
1,38 (m, 2H, CH,), 1,57 (M, 2H, CH,), 2,63 (m, 2H, CH,), 6,76-7,46 (m, 4H, aromatika),
7,44-7,67 (m, 5H, NPh), 8,49 (s, 1H, NH) ppm. *C-NMR (DMSO-ds, 126 MHz): 12,6,
13,8, 19,1, 21,4, 29,6, 37,3, 39,2, 65,3, 98,0, 109,4, 124,4, 124,9, 126,2, 128,2, 128,4,
130,0, 130,1, 133,6, 134,9 (C-4), 143,1, 157,8 (C-2), 171,7 (C-2') ppm.

Latka 2: MS (EI): 470 (5), 469 (19), 468 (5), 467 (18), 440 (13), 438 (12), 389 (21), 388
(72), 360 (10), 358 (8), 347 (9), 346 (39), 332 (13), 304 (15), 303 (7), 302 (10), 290 (6),
289 (5), 278 (10), 275 (6), 274 (14), 273 (5), 262 (7), 260 (6), 259 (5), 251 (18), 250
(100), 246 (5), 232 (5), 223 (6), 222 (8), 218 (5), 208 (5), 204 (5), 195 (8), 194 (29), 193
(8), 180 (6), 138 (6), 134 (7), 132 (7), 82 (14), 80 (6), 77 (19), 66 (12), 65 (5), 57 (33), 55
(14), 54 (8), 53 (5), 51 (7), 43 (6), 41 (35) m/z (%)."H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz):
0,50-2,55 (m, 5H, Ph), 0,98 (m, 3H, CHs), 1,41 (m, 2H, CH,), 1,58 (m, 2H, CH,), 2,64 (m,
2H, CHy), 6,78-7,47 (m, 4H, aromatika), 7,45-7,69 (m, 5H, NPh), 8,49 (s, 1H, NH) ppm.
BC-NMR (DMSO-ds, 126 MHz): 12,9, 13,9, 19,2, 22,0, 30,5, 38,3, 39,4, 66,4, 101,5,
109,9, 123,8, 124,4, 126,3, 128,4, 128,7, 130,7, 134,1, 135,9 (C-4), 144,5, 1584 (C-2),
172,2 (C-2") ppm.
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4 DISKUZE

Ve své diplomové praci jsem se zabyvala latkami z fady 3-butyl-4-alkyliden-1'-
alkyl/aryl-1'H-spiro[imidazolidin-5,3"-indol]-2,2"-dionu a jejich reakcemi s bromem (Obrd-
zek 22). Pti reakci s mocovinou v kyseling€ octové vznikaly spiroslou¢eniny ruznych struk-

tur.

Vénovala jsem se 3-alkyl/3-arylaminochinolindioniim, kdy pii reakci s kyselinou
isokyanatou (generovanou in situ z moc¢oviny ve vrouci kyseliné octové) dochazi k mole-
kularnim piesmykam. Podle substituentu R', R? R® dochazi ke vzniku imidazo[1,5-c]-
chinolin-3,5-dionti, spiro[imidazolin-5,3-indol]-2,2'-diontt nebo 3-ureido-indolin-2-ont.

Bromace spiroslou¢enin miize vést ke vzniku dalSich zajimavych sloucenin (Obrdzek 23).

0
NHR?
2
CH3R® NH,CONH,
—_—
ITI o)
R‘l

R3HNOCHN

COCH,R?

o
N

R1

Obrazek 23: Reakcni schéma dalsiho mozného postupu
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4.1 Priprava 3-substituovanych 4-hydroxychinolin-2(1H)-oni

K pfipravé 3-substituovanych 4-hydroxychinolin-2(1H)-ona 1 se vyuziva konden-
zace primarnich ¢i sekundarnich aminti se substituovanym diethylmalonatem. Slouceniny 1
byly ziskany v dobrém vytézku 59—83 %. Nizsi vytézek u 1b mohl byt zpisobem delsi
reakéni dobou. Struktura latek 1 byla ovéfena porovnanim bodi tani a IC spekter
s literaturou. Pro vSechny slou¢eniny typu 1 je typicky Siroky pas v oblasti 3070-2960
cm', kde se projevuji valen&ni vibrace v(OH) hydroxylové skupiny a vibrace aromatické-
ho systému v(=CH). Dali vyrazny absorp&ni pas v oblasti 1650-1620 cm ™' odpovida vib-
raci v(C=0). Pas valen¢ni vibrace v(C-O) v oblasti 1500-1100 cm ™' je ptifaditelny hydro-
xylové skuping. Dva pasy v oblastech 760-670 cm ™' nélezi pravdépodobné deformaénim

vibracim v(CCH) a li$i se podle substituce na aromatickém kruhu.

4.2 Priprava 3-substituovanych 3-halogenchinolin-2,4(1H,3H)-dionu

Pro ptipravu substituovanych halogenchinolinti byly pouzity postupy vyzkousené

na Ustavu chemie, které byly popsany v odborné literatuie.

4.2.1 Priprava 3-substituovanych 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dionu

Vychozi 3-substituované 4-hydroxychinolin-2(1H)-ony 1 byly chlorovany sul-
furylchloridem v dioxanu. Slouceniny typu 2 byly ziskany jako pevné krystalické latky
s pomérné vysokymi vytézky (80-99 %), krom¢ latky 29, ktera byla ziskana ve formé
oranzového oleje. Rekrystalizace latek probihala v ethanolu (2a) ¢i v cyklohexanu (2e).
Cistota latek byla zjisténa pomoci TLC. Totoznost latek byla ovéfena srovnanim bodii tani
a IC s literaturou. Vyznamnou absorpci Ize vidét v oblasti 3050-2870 cm™', mohla by od-
povidat valen¢ni vibraci v(=CH) aromatického systému. DalSi vyrazné pasy nalezneme
v oblasti 1710-1600 cm ', které pravddpodobn& odpovidaji vibracim v(C=0). V rozmezi

780-750 cm ™' mizeme pozorovat valenéni vibrace v(C-Cl).

Predpokladanou strukturu latky 2e potvrdilo "H NMR spektrum, ve kterém do aro-
matické oblasti spadaji signaly pfifazené k aromatickym protontim (7,32—7,98 ppm). Sig-
naly vodiki methylovych substituenti na N-1 a C-3 rezonuji v oblasti 3,47 a 1,02 ppm.
Ve spektru **C NMR slouceniny 2e se vyskytovaly charakteristické piky karbonylovych
uhlikd (C=0) s posuny 167,2 a 187,4 ppm (Obrazek 24).
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'H NMR spektrum potvrdilo i strukturu latky 2f, kde se vyskytovaly, podobné jako
u vySe popsané latky 2e, signaly aromatickych protond v oblasti 7,34-7,97 ppm.
V protonovych spektrech lze dale pozorovat signaly vodikid methylového (N-1) a ethylo-
vého (C-3) substituentu, které rezonuji v oblasti 3,48, 2,34 a 0,91 ppm. Charakteristické
karbonyly s posuny 166,4 a 188,0 ppm byly zaznamenany ve spektru *C NMR.

4.3 Reakce 3-substituovanych-3-halogenchinolin-2,4(1H,3H)-dionu

s aminy

K ptevedeni chlorderivatu 2 na aminoderivat 3 bylo potfeba provést reakce latek 2
s butylaminem v rozpoustédle DMF. Slouceniny 3 byly ziskany s vysokym vytézkem
(73-99 %). Krom¢ latky 3f, ktera byla izolovana ve formé oleje, tudiz mohl byt ubytek
latky zplisobem nedostate¢nym vytfepanim latky v benzenu. Ve formé oleje byly ziskany
také slouceniny 3d, e. Produkty byly rekrystalizovany v hexanu (3a, b, c) a EtOAc (3g).
Z analyzy IC spektra je patrny zdvojeny vibraéni pas v oblasti 2960-2930 cm ™' piedstavu-
jici vibrace v(N-H). Charakteristické jsou i vibrace aromatickych skupin v(C-H) v rozmezi
hodnot 2960-2870 cm™'. Dale jsou patrné silné vibratni pasy karbonylovych skupin
v(C=0) v oblasti 1710-1660 cm'. Stfedni zdvojeny pas byl také sledovan v oblasti
3500-3000 cm " odpovidajici valenéni vibraci v(N-H).

Struktura amind 3e a f byla potvrzena NMR spektrometrii. Dukaz o butylové sku-
pin& vykazuje chemicky posun v oblasti 0,85-2,29 ppm v *H spektru, ktery se u vychozi
latky 2e se neobjevil. V uhlikovych spektrech se vyskytuji chemické posuny u latky 3e
v oblasti 13,9, 19,9, 23,2, 44,1 ppm, které by mohly piedstavovat butylovy substituent.
Dale jsou patrné rozdily v chemickych posunech karbonyl ve spektru 3C NMR. U slou-
Ceniny 2e jsou tyto posuny 167,2 a 187,4 ppm a u slouceniny 3e byly zaznamenany posuny
172,7 a 195,4 ppm. Nejvétsi rozdily dokazujici strukturu sloucenin 3e jsou zndzornény

nize (Obrazek 24).
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Obrazek 24: Rozdily ve strukture vychoziho chlorderivatu 2e a

produktu aminu 3e dle NMR (hodnoty v ppm)

U slougenin 2f a 3f se projevily rozdilné chemické posuny v 'H spektru, kde u latky
2e vykazoval vodikovy signal ethylové skupiny hodnoty 0,91 (CHs) a 2,34 (CH,) ppm.
U sloueniny 3f byly chemické posuny v *H spektru o hodnotach 0,72 (CHs) a 1,80 (CH5)
ppm. V *C NMR spektru byl pozorovan zna&ny rozdil v chemickych posunech karbonyliL.
U latky 2f byl posun v oblasti 166,4 (C-2) a 188,0 (C-4) ppm. U latky 3f to byly hodnoty
172,5 (C-2) a 195,5 (C-4) ppm (Obrdzek 25).
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Obrazek 25: Rozdily ve strukture vychoziho chlorderivatu 2f a

produktu aminu 3f dle NMR (hodnoty v ppm)

4.4 Priprava 3-butyl-4-alkyliden-1'-alkyl/aryl-1'H-spiro[imidazolidin-
5,3'-indol]-2,2"-dioni

Reakce aminoderivatti s mocovinou se provadéla v kKyselin€ octové za varu pii mi-
chani v olejové lazni. Slouceniny 4 byly ziskany ve vytézcich 5-96 %. Latka 4g mé¢la veli-
ce maly vytézek z divodu vyskytu dvou latek, které nebylo mozné rozd¢lit chromatografii.
Stejny problém se vyskytl u latek 4c a d. Rekrystalizace latek probihala ve smési ben-
zen/hexan (4a, b, c, e), ethanolu (4d) nebo v benzenu (4f, g). U sloucenin 4c, e, g se podle
TLC vyskytovalo vice latek ve smési, proto byla provedena sloupcova chromatografie, ale
ani ta neumoznila rozdé¢leni latek. Z tohoto diivodu nebyly slouceniny 4c, €, g pouzity
pro dalsi reakce. Z analyzy IC spektra je patrny zdvojeny vibraéni pas v oblasti 2960-2930
cm™!' predstavujici vibrace v(N-H). Charakteristické jsou i vibrace aromatickych skupin
v(C-H) v rozmezi hodnot 29602870 cm ™. Déle jsou patrné silné vibracni pasy karbony-
lovych skupin v(C=0) v oblasti 1730-1700 cm .
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'H NMR a *C NMR spektra byla mé&fena pouze u latky 4b. Rozdily v jednotlivych

chemickych posunech s produktem 5d Ize pozorovat v obrazku nize uvedeném (Obrdzek

28).

4.5 Bromace

Bromace byla provadéna v chloroformu, kdy se k roztoku piidaval TEA a nasledné

byla smés extrahovana kyselinou chlorovodikovou. Ke krystalizaci bylo pouzito vhodné

rozpoustédlo nebo byly latky precisStény pomoci sloupcové chromatografie.
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e T | e
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Obrazek 26: Rozdily ve strukture vychozi spiroslouceniny 4d a

produktu bromace 5a dle NMR (hodnoty v ppm)
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'H NMR spektra u latky 4d [11] a 5a vykazovala rozdily v chemickych posunech
v oblasti NH-skupiny a v oblasti propylového substituentu. V **C NMR spektrech byly
patrné posuny signala u C-1", C-2, C-4 a C-5. Rozdily v jednotlivych chemickych posu-

nech Ize pozorovat na obrazku vyse uvedeném (Obrdzek 26).

V protonovych spektrech 1ze pozorovat singletovy vodikovy atom z NH skupiny,
ktery se 1isi svym chemickym posunem ve vychozi spirosloucening 4h [10] a latce 5c. Od-
lisné chemické posuny se vyskytuji i na butylovém substituentu navdzaném na atomu dusi-
ku v poloze N-3. V 3C NMR spektrech byly patrné chemické posuny v polohach C-1",
C-2, C-4 a C-5. Nejvetsi rozdily mezi vychozi latkou a produktem jsou zndzornény nize

na obrazku 27.

4h Sc
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0] O.2

e
i 4HN\C/ v CH140,1 . 4HN\C/ \Jgr ,
SO IO,
" N\1 63,6 Y N 662
13C-NMR 13C-NMR

Obrazek 27: Rozdily ve strukture vychozi spiroslouceniny 4h a

produktu bromace 5c dle NMR (hodnoty v ppm)
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U sloucenin 4b a 5d byly ziejmé rozdily ve spektrech *H NMR v poloze NH skupi-
ny, na methylovém substituentu. Uhlikova spektra vykazuji zménu chemickych posunt
v oblasti C-1", C-4, C-5. Chemické posuny vybranych signali miizeme pozorovat na ob-

razku 28.

1BC-NMR BC-NMR

Obrazek 28: Rozdily ve strukture vychozi spiroslouceniny 4b a

produktu bromace 5d dle NMR (hodnoty v ppm)

Ptedpokladana struktura 5e odpovidala 'H NMR spektru. U vychozi latky 4a [11] a
produktu reakce 5e byl v signalech vodiku patrny rozdil v chemickém posunu v oblasti
skupiny NH a propylového substituentu. V uhlikovém spektru se chemické posuny slouce-
nin liily zejména v polohach C-1", C-2’, C-4, C-5 a na propylovém substituentu. Pfifazeni

vybranych signall je zobrazeno na obrazku 29.
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Obrazek 29: Rozdily ve strukture vychozi spiroslouceniny 4a a

produktu bromace 5e dle NMR (hodnoty v ppm)

Vytézky sloucenin 5 se pohybovaly v rozmezi 13-87 %. Nizky vytézek zejména
u latky 5e byl zfejmé zplisobem ztratami pii sloupcové chromatografii. Rekrystalizace 14-
tek byla vét§inou provadéna ve smési benzen/hexan (5a, b, ¢, d). V IC spektru byla sledo-
vana, krom¢ jiz diive popsanych valen¢nich vibraci, valen¢ni vibrace v(C-Br) v oblasti

540-530 cm™!

U latky 5¢ Ize v hmotnostnim spektru pozorovat pik 441 [M + H]", pik 360 vznikl

odstépenim atomu bromu. Hmotnostni spektrometrie potvrdila strukturu latky.

V hmotnostnim spektru latka 5¢ poskytovala jedno spektrum. Smés latek 5a, d, e
davaly dvé spektra signall, ktera vSak byla témét totozna. MS spektra byla uvedena

Vv charakteristice jednotlivych latek. Vysledky NMR vychazi v souladu s hmotnostni spekt-
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rometrii. Latka 5¢ poskytovala jednu sadu signalii. Smési sloucenin 5a, d, e poskytovaly
dvé¢ tady signalii, proto by bylo vhodné¢ udélat jest¢ analyzu NOESY. Tak by bylo mozné
latky odlisit a daly by se jim jednozna¢né piifadit signaly. Smés latek pravdépodobné zpi-

sobuje izomerie (E) a (2).
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ZAVER

Cilem mé prace bylo pfipravit vychozi latky zifady 3-butyl-4-alkyliden-1'-
alkyl/aryl-1'H-spiro[imidazolidin-5,3"-indol]-2,2'-diont. U téchto sloucenin byla sledovana
reakce s bromem. Byl zkousen zptisob zpracovani bromovanych sloucenin s 5% kyselinou

chlorovodikovou.

Piiprava vychozich chinolinti odpovidala reakcim vyzkousenym na Ustavu chemie.
Nasledné chlorace byly provadény se sulfurylchloridem, ktery daval vysoké vytézky
3-chlorchinolindiontd. Reakce byla nenarocnd na cas a provedeni. Ddéle pfi reakci
s butylaminem v DMF dochazelo ke vzniku aminochinolindiond. Hufe se zpracovavaly
latky, které vznikly ve formé oleju 3d, e, f. U latky 3d nebyly provedeny podrobngjsi ana-
sloucenin spocivala v ptidani mocoviny a kyseliny octové. Se slouc¢eninami 4c, e, g jsem
dale nepracovala, nebot’ pfi reakci ziejm¢ vznikaly dvé latky, které nesly rozdélit ani

sloupcovou chromatografii. NMR né&kterych spirosloucenin jiz bylo publikovano.

Pipravené spiroslouceniny reagovaly s bromem v chloroformu za ptidavani TEA.
Podle TLC byly latky cisté. Z konecnych produktli se mi uspésné podafily ptipravit latky
5a-e. Struktura vzniklych slouéenin byla potvrzena analytickymi metodami IC, EA, MS,
NMR. U sloucenin 5a, ¢, d, e byla zméfena a popsana 'H NMR a **C NMR spektra. V MS
i NMR se vyskytovala spektra smési latek u 5a, d, e, coz mize byt zptsobeno izomery (E)
a (Z). Presné prifazeni viech signali *H NMR a *C NMR spekter nebylo mozné, nebot’
nebyly provedeny experimenty NOESY, HSCQ a HMBC.

Navrzeny reakéni systém se potvrdil a 1ze jej pouzit pro uvedené latky. Jsou vSak

jesté nutné podrobnéjsi analyzy.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

ACT
Bu
DMF
DMPA
DMSO
EA

Et
GABA
HIV
HMBC

HSCQ

Me

MS
NOESY
NMR
Ph

Pr

TEA

TLC

Artemisinin

Butyl

Dimethylformamid
4-(Dimethylamino)-pyridinu (DMAP)
Dimethylsulfoxid

Elementarni analyza

Ethyl

Gama-aminomaselna kyselina

Human Immunodeficiety Virus
Heteronuclear Multiple Bond Correlation
Heteronuclear Single Quantum Correlation
InfraCervena spektroskopie

Methyl

Hmotnostni spektroskopie

Nuclear Overhauser effect spectroscopy
Nuklearni magneticka rezonance

Fenyl

Propyl

Triethylamin

Tenkovrstevna chromatografie
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PRILOHA 1: PREHLED PROVADENYCH REAKCI S BROMEM
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