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ABSTRAKT

Reakei imina acyklickych ketona 2 s estery substituovanych malonovych kyselin
byly pfipraveny 4-hydroxypyridin-2(1H)-ony 3. Analogicky kondenzaci  N-
cyklohexylidenanilinu (4) s bis(2,4,6-trichlorfenyl)-malonaty byly ziskany odpovidajici 4-
hydroxy-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2(1H)-ony 5. Imin 2a byl pfipraven pies a-anilinonitril
1, zatimco anil 4 byl ziskan kondenzaci anilinu s cyklohexanonem v pfitomnosti
molekulového sita. Chloraci hydroxypyridoni 3 sulfurylchloridem byly ziskany 3,5-
dichlorpyridin-2,4(1H,3H)-diony 6. Chlorace 4-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2(1H)-
onu Sb vedla ke smési, z niz byl izolovan 3,8-dichlor-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-
2,4(1H,3H)-dion 7. Reakci dichlorpyridindioni 6 s azidem sodnym vznikly 3-azido-5-
chlorpyridin-2,4(1H,3H)-diony 8 a redukce sloucenin 6 zinkem v kyseliné octové poskytla
5-chlor-4-hydroxypyridin-2(1H)-ony 9. Reakci hydroxypyridoni 3 s 3-chlorchinolin-
2,4(1H,3H)-dionem 1la byly ziskdny 3-((2-oxo-1,2-dihydropyridin-4-yl)oxy)chinolin-
2,4(1H,3H)-diony 12. 3-Chlorchinolin-2,4(1H,3H)-diony 11 byly pfipraveny zndmym
dvoustupfiovym postupem z anilinii a substituovanych diethyl-malonati ptes 4-

hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-diony.

Klicova slova: syntéza, iminy, malonaty, 4-hydroxypyridin-2(1H)-ony, 3,5-disubstituované
pyridin-2,4(1H,3H)-diony.



ABSTRACT

Reaction of imines of acyclic ketones 2 with esters of substituted malonic acids
produced 4-hydroxypyridin-2 (1H) -ones 3. Analogously by condensation of N-
cyclohexylidenaniline (4) with bis(2,4,6-trichlorophenyl) malonates, the corresponding 4-
hydroxy-5,6,7,8-tetrahydroquinolin-2 (1H) -ones 5 were obtained. Imine 2a was prepared
via o-anilinonitrile 1, while anil 4 was obtained by condensation of aniline with
cyclohexanone in the presence of a molecular sieve. Chlorination of hydroxypyridones 3
with sulfuryl chloride afforded 3,5-dichloropyridine-2,4(1H,3H)-diones 6. Chlorination of
4-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydroquinolin-2(1H)-one Sb resulted in a mixture from which 3,8-
dichloro-5,6,7,8-tetrahydroquinoline-2,4(1H,3H) -dione 7 was isolated. Reaction of
dichloropyridinediones 6 with sodium azide gave 3-azido-5-chloropyridine-2,4(1H,3H)-
diones 8 and the reduction of compounds 6 with zinc in acetic acid furnished 5-chloro-4-
hydroxypyridin-2(1H)-ones 9. Reaction of hydroxypyridones 3 with 3-chloroquinoline-
2,4(1H3H)-dione 11a  provided 3-((2-oxo-1,2-dihydropyridin-4-yl)oxy)quinoline-
2,4(1H,3H))-diones 12. 3-Chloroquinoline-2,4(1H,3H)-diones 11 were prepared by a
known two-step procedure from anilines and substituted diethyl malonates via 4-

hydroxyquinoline-2,4(1H,3H)-diones.

Keywords: synthesis, imines, malonates, 4-hydroxypyridin-2(1H)-ones, 3,5-disubstituted
pyridin-2,4(1H,3 H)-diones.
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UvVOD

Dlouhd 1éta pouzivani antibiotik a nedostatek 1€¢iv vedly k rychlému rozvoji
bakterii, které¢ jsou odolné¢ viici soucasnym druhim I€ka. Infekce zplsobené témito
bakteriemi, které jsou rezistentni na riznd antibiotika pfedstavuji podstatné riziko pro
lidské zdravi. Vroce 2014 provedly spole¢nost Wellcome Trust', kterd se zaméfuje
na biomedicinsky vyzkum, a Ministerstvo zdravotnictvi Spojeného Krélovstvi revizi
antimikrobialni rezistence (AMR), kde odhadly, ze na celém svété prinejmensim 700 tisic
umrti rocné zpusobily bakterie rezistentni na bézné léky.2 Tuto informaci pozd¢ji potvrdila
i Svétova zdravotnicka organizace (angl. World Health Organization — WHO).? Potieba

novych druht antibiotik je tedy zjevna.

Mezi velikym mnozstvim praci zabyvajicich se heterocyklickymi slouceninami
je znaény podil studii, jejichz predmétem je chemie pyridinu a jeho derivat. Za poslednich
nékolik desetileti byly objeveny nové slouCeniny, kde hlavni skelet tvofi
4-hydroxypyridin-2(1H)-on. U téchto struktur bylo prokézano, Ze maji rizné biologické
éinky, napiiklad antibakteridlni, hepatotoxické nebo insekticidni’, mohly by byt tedy
vyuzity k ptipravé novych druhi antibiotik.
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I. TEORETICKA CAST
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1 PYRIDIN — ZAKLADNI SLOUCENINA

Slouceniny s pyridinovym kruhem jsou soucasti mnoha zajimavych biologicky
aktivnich sloucenin vyskytujicich se v piirodé. Pyridin je bezbarva, heterocyklicka,
aromatickd sloucenina se zabudovanym jednim atomem dusiku ve své strukture. Dale
je snadno rozpustny v béznych organickych rozpoustédlech. Jeho nazev, vytvoreny podle
zéameénného nomenklaturniho principu, je azabenzen, ma sumarni vzorec je CsHsN, a jeho
molova hmotnost &ini 79,0999 g/mol. Teplota tani pyridinu je -42 °C°, teplota varu
je 115 °C°. Pyridin je misitelny svodou, jeho hustota pii 20 °C je 0,982 g/em’.
Je to bezbarva, -charakteristicky zapachajici, vysoce hoflavd, zdravi Skodliva
hydroskopicka kapalina, kterd se vyuzivd nejen ve farmaceutickém a gumdarenském

pramyslu.®®

X

~

N

pyridin

1.1 4-Hydroxypyridin-2(1H)-on

Existuje nespocet derivati pyridinu, podstatnym z hlediska této prace je skelet
4-hydroxypyridin-2(1H)-onu (deazauracilu), ktery je soucasti mnoha vyznamnych
alkaloidt a antibiotik. Vyznamnym zdrojem jsou mikroorganismy, pfedevsim houby a také
rostliny. 4-Hydroxy-2(1H)-pyridon je svétle oranzova latka, jeho sumdrnimu vzorci
CsHsNO; odpovid4d molova hmotnost 111,1 g/mol, jeho teplota tani je 278°C, a ma hustotu
1,469 g/em’.

OH

X

N O
H

4-hydroxypyridin-2(1H)-on
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Od nesubstituovaného 4-hydroxypyridin-2(1H)-onu muzeme odvodit nésledujici

tautomery:
OH OH OH
»! o ! >
SN0 SN0 N7 SoH
4-hydroxypyridin-2(5H)-on 4-hydroxypyridin-2(3H)-on pyridin-2,4-diol

(0] 0]
®! (L
N OH N OH
H

2-hydroxypyridin-4(3H)-on  2-hydroxypyridin-4(1H)-on

O
el fi
N OH N (0)
H

2-hydroxypyridin-4(5H)-on pyridin-2,4(1H,3 H)-dion

Struktura krystalického 4-hydroxy-2(1H)-pyridonu byla prokdzana rentgenovou
strukturni analyzou.” Katritzky'® a Bellamy'' dospdli k zavéru, e N-substituované
pyridin-4-ony vykazuji v infraCervenych spektrech absorpéni pasy pii vlnoctech nizsich
nez 1600 cm™, zatimco pyridin-2-ony absorbuji zateni s vinoéty okolo 1650 cm™, coZ bylo

e v ;oo s ’ - 12
pozdéji rovnéZ potvrzeno rentgenovymi strukturnimi analyzami.

Historie pyridonovych alkaloidii saha az do 19. stoleti, kdy Tuson'’ izoloval ze semen
sko¢ce obecného (Ricinus communis), okrasné rostliny z ¢eledi pryScovitych, jedovatou
krystalickou latku, kterou nazval ricinin. Po uréeni sloZeni bylo zjisténo, ze destilaci
se zinkem poskytuje pyridin. Pfitomnost dvou dvojnych vazeb byla zjisténa hydrogenaci.
Struktura této latky byla objasnéna v roce 1904 Maquennem a Philippem, ktefi navrhli,

7e jde o substituovany pyridin-2(1H)-on."*
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OCH,
N | N CN
| N 0 N O
H |
pyridin-2(1H)-on ricinin

V roce 1968, tedy mnoho desitek let po objeveni ricininu, byly z pfirodnich zdroji
izolovany dalsi biologicky aktivni latky. Vyznamné alkaloidy a antibiotika obsahujici

4-hydroxy-2(1H)-pyridon mizeme rozdglit do &tyk skupin podle struktury molekul.*

1.1.1 P#irodni 4-hydroxy-3-acylpyridin-2(1H)-ony

Prvni skupina obsahuje 4-hydroxy-3-acyl modifikované pyridin-2(1H)-ony
a ricinin. Ricinin spolu s vysoce toxickym ricinem jsou soucasti skocce obecného. Ricinin
je pfitomen ve vSech castech rostliny a vykazuje insekticidni aktivitu. U lidi v§ak napada
jatra a ledviny a miiZe zpiisobit smrtici otravu. Semena skocce obecného obsahuji asi 0,2 %
ricininu."® Na rozdil od ricinu, ktery lze po neutralizaci vyuZit pro vyrobu ricinového oleje,

ricinin nelze zneskodnit tepelnym zpracovanim.'®'®

Mezi dal$i zastupce této skupiny se fadi tenellin, ktery byl izolovan

z entomopatogenni houby Beauveria tenella a pozd&ji také z Beauveria bassiana.”

Tenellin je schopen inhibice ATPéazy v bunéénych membranach, dale bylo zjiSténo,

7e je patogenni pro hmyz, tudiz Ize vyuzit jako insekticid.’>°

HO
OH 0
N NN F
N"So
OH

tenellin
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DalSimi alkaloidy v této skupiné¢ jsou pyridovericin a pyridomakrolidin.
Pyridovericin byl spolu s pyridomakrolidinem, stejné jako tenellin, izolovan z houby
Beauveria bassiana a oba tyto alkaloidy jsou schopny inhibovat tyrosinkinasu. Enzym
tyrosinkinasa katalyzuje pfenos fosfatové skupiny pifi procesu fosforylace.
Pyridomakrolidin je jediny znamy pyridinovy alkaloid obsahujici ve své struktufe

10-&lenny cyklicky lakton.'®

HO
OH O
X Z =
N~ O OH
H
pyridovericin

pyridomakrolidin

Za nejvyznamngjsi alkaloid ze skupiny 4-hydroxy-3-acyl-pyridin-2(1H)-ont
je vSak povazovan ilicicolin, ktery je zndm jako antifungdlni antibiotikum, a ktery byl
izolovan z houby Cylindrocladium ilicicola. Jeho G€inky byly testovany na mitotickych
HeLa bunkach, kde se jako charakteristicky rys jeho cytotoxicity projevila agregace

o 21
chromosomau.

ilicicolin
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1.1.2 Pfirodni 4-hydroxy-3-alkylpyridin-2(1H)-ony

Ve druhé skupiné obsahujici 4-hydroxy-3-alkylpyridin-2(1H)-ony se nachazi n¢kolik
vyznamnych biologicky aktivnich alkaloidd.

Sloucenina TMC69 byla izolovana z houbového kmene Chrysosporium sp. TC 1068.
Je malo stabilni a vykazuje pouze mirnou cytotoxickou aktivitu. Kohno a kol.?
ji hydrogenaci pfevedli na stabilngjsi a vice toxickou hexahydrogenovanou formu
TMC69-6H. Jedna se protinddorové antibiotikum, u kterého se pfi testech na laboratornich
mysich ukazalo, ze v pripad¢ implantovani genu pro melanom B16 a leukemii P388,

dokaze prodlouzit dobu Zivota testovanych mysi.**

TMC69-6H

Dalsi z vyznamnych alkaloidd fadicich se do druhé skupiny je funiculosin. I zde
byly potvrzeny Siroké fungicidni u€inky, avSak Zadna védecka skupina dosud nedokoncila
celkovou syntézu této slouCeniny, kterd jako prvni pfirodni produkt obsahuje unikatni
all-syn-cyklopentantetrolovy zbytek. Byl objeven vroce 1969 a jeho struktura byla

Yy , . 2420
vyfeSena pomoci rentgenové krystalografie.
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funiculosin

Flavipucin, také znamy jako toxin B ovocné hniloby, obsahuje zajimavy
spiro-epoxid, ktery je zfejmé zodpovédny za jeho biologickou Ccinnost. Vykazuje
antibiotickou aktivitu proti grampozitivnim a gramnegativnim bakteriim a také proti

fytotoxicité (poSkozeni rostlin pes‘[icidy).22’23

flavipucin

1.1.3 Pfirodni 4-oxy-3-alkylpyridin-2(1H)-ony

Ze skupiny 4-oxy-3-alkylpyridin-2(1H)-oni stoji za zminku dvé slouceniny, leporin
A a leporin B. Jedna se o bicyklické biaryly, které byly izolovany z plisn¢ Aspergillus
leporis. Zatimco leporin A vykazuje antimikrobni aktivitu proti kukufi€énému sktdci
Helicoverpa zea a dale pak proti bakterii Bacillus subtilis, leporin B je induktorem
hexokinasy II. Hexokinasa II (HKII) ovliviiuje gen luciferasy a to tak, ze pii zvySené
transkripci HKII se gen projevuje silnéji. Gen luciferasa je enzym, diky kterému naptiklad
kde vyrazn€ usnadiiuje orientaci v Zivych tkanich. Toto vyuziti se jevi jako slibné
naptiklad pii 1écbe onkologickych pacientii, kdy je diky optickému zobrazovaci

. , . v o7 s = ’ ror24
a magnetické rezonanci mozné sledovat hojeni nov€ implantovanych tkani.
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X

O
X

N

OR

R = CHj: leporin A; R = H: leporin B

1.1.4 Elfamycinové pyridin-2(1H)-ony

Elfamyciny jsou prozatim malo prostudovand skupina antibiotik, protoze jejich
nizky farmakokineticky profil a Spatnd rozpustnost zabranuje jejich vyuziti jako
terapeutickych ¢inidel. Momentaln¢€ jsou stale pouzivany pouze jako nastroj pfi zkoumani
pusobeni elongacniho faktoru EF-Tu (angl. elongation factor thermo unstable)
na ribosomy. Elongac¢ni faktor Tu je jednou ze dvou jednotek transferového faktoru, ktery
umoziuje postup ribozomu podél vldkna mRNA pii translaci. VétSina antibiotik
se v polypeptidovém fetézci vaZze na ribosomy, existuji vSak i jiné druhy, jejichZ cilem neni

ribosom, ale pravé tento elongaéni faktor.”

Sem se tadi i1 kirromycin, nejvyznamnéj$i pyridonovy alkaloid ¢tvrté skupiny.
Kirromycin je komplexni linearni polyketid izolovan z bakterie Streptomyces collinus
a pusobi jako inhibitor biosyntézy proteinu vazbou na bakteridlni elongacni faktor EF-Tu,
konkrétn¢ zabranuje jeho uvolnéni z ribosomu. Pfedchozi studie dale prokéazaly silnou
aktivitu proti streptokokiim a n¢kterym kmenim enterokok.

Dalsi pfirodni produkty ze skupiny elfamycinovych pyridin-2(1H)-oni jsou

X L e . 2633
strukturné podobné kirromycinu, jedné se o aurodox nebo efrotomycin.
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R = H; R’= H: kirromycin; R = CHs; R'= H: aurodox;

R = CHj3; R’= disacharid: efrotomycin

Souhrnny ¢lanek o pfirodnich alkaloidech se strukturou 4-hydroxypyridin-2-onu

publikovali Jessen a Gademann® v roce 2010.

1.2 Syntéza 4-hydroxypyridin-2-ont

Krom& obecné moznosti pfipravy 4-hydroxy-2-pyridonit z odpovidajicich

4-hydroxy-2-pyranonti reakci s amoniakem nebo s primarnimi aminy’*>®

a cCetnych
individualnich metod®™* existuje celd fada postupti vychazejicich z derivati kyseliny
malonové a enaminii nebo jejich tautomerti, tedy iminl. Zatimco vic¢i enaminim
je uz diethyl-malonat dostate¢né reaktivni,** me&lo se za to, Ze cyklizace iminil
na 4-hydroxypyridony je mozZné dosdhnout pouze pouzitim reaktivnéjSich derivati
kyseliny malonové, jako jsou malonyldichlorid,”®”' suboxid uhliku’**® nebo bis(2,4,6-
trichlorfenyl)-estery kyseliny malonové™ > oznadované jako kouzelné malonaty (magic
malonates).”” Prvni piipady ziskani 4-hydroxypyridin-2(1H)-onti kondenzaci imind
s diethyl-esterem kyseliny fenylmalonové publikoval T.Kappe se spolupracovniky.’®
Pozdéji byly popsany dalsi piiklady pouziti diethyl-fenylmalonatu a také pouziti diethyl-
esterd, pfipadné dimethyl-esterd, alkylmalonovych kyselin a jinych substituovanych
malonovych  kyselin,”® mezi nimiz jsou zastoupeny také estery kyseliny

methantrikarboxylové.®*®
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1.2.1 Syntéza imint pFfimou cestou

Iminy jsou slouceniny, které ve své struktuie obsahuji mezi atomy dusiku a uhliku
dvojnou vazbu. Termin ,,imin“ byl v roce 1883 vytvofen némeckym chemikem Albertem

Ladenburgem %

Nejcastéji se iminy pfipravuji kondenzaci primarnich aminti s aldehydy nebo
ketony. Takové reakce probihaji prostiednictvim nukleofilni adice nasledované eliminaci
vody za vzniku iminu. Vzhledem k tomu, Ze rovnovaha této reakce se priklani na stranu
vychozich sloucenin, je tfeba odstranovat reakci vznikajici vodu. Obvykle se kondenzace
provadi za katalyzy kyselinou v rozpoustédle, které je nemisitelné s vodou (xylen, toluenu,
benzen), s azeotropickym oddestilovanim vody.®*® Vyhodou této metody je provedeni
reakce béhem nekolika hodin, nevyhodou vsak je tvorba vedlejSich produktt, diky kterym
jsou findlni vytézky nizké. Druhou moznosti je pouziti vhodného dehydratacniho Cinidla

nebo molekulového sita.

CH,

0]
)J\ + HZN_RZ R)%N
H;C R -H,O 1 |
3 1 2 R
2

Obecné schéma piipravy iminll pfimou cestou

1.2.2 Syntéza imini nepiimou cestou

Nekteré iminy Ize pfipravit dvoustupiiové. Prvnim stupném je pfiprava
a-aminonitrilu z primarniho aminu, ketonu a kyanidu alkalického kovu (Streckerova

syntéza). Ve druhém kroku se z a-aminonitrilu eliminuje kyanovodik za vzniku iminu.>

2 CH;
)J\ RIT N
H,C~ "R! KCN/AcOH R! CN MeOH b2

Obecné schéma piipravy imint ptes intermediat Streckerova typu



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 22

Provedeni obou reakci zpravidla neni mozné bcéhem jednoho dne, protoze
k provedeni prvniho kroku s vysokym vytézkem je vhodné nechat reakci probihat
dostate¢n¢ dlouho, bézn¢ 12 hodin (pfes noc). Vyhodou je, Ze nevznikaji zadné vedlejsi
produkty, vysledny imin je spektraln¢ a analyticky ¢isty, aniz by jej bylo tfeba destilovat.
V literatuie™ jsou pro sérii a-aminonitriléi uvedeny vytézky od 78 do 99 % a iminy, aZ na
jednu vyjimku, z nich byly pfipraveny s vytézky od 85 do 98 %.> Metoda je viak omezena
na arylaminy; v ptipad¢ nekterych nitrili (naptiklad nitrilu pfipraveného z cyklohexanonu
a anilinu) probiha misto eliminace HCN rozklad na pavodni keton a amin.®” Mechanismus
eliminace kyanovodiku ucinkem methoxidu sodného byl studovan pomoci kinetické

studie.®®

1.3 Chlorace 4-hydroxypyridin-2-onii a reakce jejich produktu

V roce 1969 byla popsana chlorace 4-hydroxy-6-fenyl-pyridin-2-(1H)onu sulfuryl-
chloridem v dioxanu, jejimz produktem je 6-fenyl-3,3,5-trichlorpyridin-2,4-(1H,3 H)-dion,
ktery byl redukci zinkem v kyseliné octové pieveden na 3,5-dichlor-6-fenyl-4-
hydroxypyridin-2(1H)-on.”

OH OH
Cl
Cl Cl Cl
| N S0O,Cl, | Cl 7n | X
—_— > —_— >
N o dioxan N o) AcOH N 0
H H H

Schéma chlorace 4-hydroxy-6-fenyl-pyridin-2-(1H)onu

sulfurylchloridem v dioxanu a nésledna redukce produktu zinkem

Chloraci 1,3,5-trisubstituovanych 4-hydroxypyridin-2(1H)-onti sulfurylchloridem
v chloroformu byly pfipraveny odpovidajici 3,5-dichlorpyridin-2,4(1H,3H)-diony a z nich
byly redukci zinkem v kyseliné octové ziskany piislusné 5-chlor-4-hydroxypyridin-2(1H)-

59,70
ony.>”
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OH O OH
Cl
R R
/f\I 3 Soz(:l2 ClﬁR3 Zn CII\I 3
HCl1 AcOH
Ry N0 CHC R NS0 ¢ Ry NS0
R, R, R,

Schéma chlorace substituovanych 4-hydroxypyridin-2(1H)-ont

v chloroformu a nasledna redukce produktti zinkem

R'=-Pr, t-Bu, o-tolyl; R%= 4-chlorfenyl, Ph; R}= Ph, Me, Bu

Jiné studie chlorace 4-hydroxypyridin-2(1H)-oni a reaktivity jejich produktd,

pokud je mi znamo, nebyly publikovany.
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II. PRAKTICKA CAST
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2 VYSLEDKY A DISKUZE

Zatimco v oblasti reaktivity a syntetického vyuziti 3-substituovanych
4-hydroxychinolin-2(1H)-oni dostupnych kondenzaci anilinti s estery malonovych kyselin
byla publikovana pocetnd tfada studii, z nichz nezanedbatelnd cast byla provedena
na Ustavu chemie FT UTB, praci z oblasti chemickych pfemén analogickych
malonylheterocykll, 4-hydroxypyridin-2(1H)-ond, je v literatufe mnohem méné. Zameérem
této prace bylo pfipravit 4-hydroxypyridin-2-ony kondenzaci esterti substituovanych

59,70

malonovych kyselin a provést jejich chloraci s vyuzitim popsanych postupt, a dale pak

vyzkouset né¢které moznosti substituce atomu chloru.

2.1 Priprava imini

Pro ptipravu N-alkylidenbenzenaminu 2a byl zvolen osvédc¢eny dvoustupiiovy postup59
(Schéma 1). V prvnim stupni byl reakci pinakolonu s anilinem a kyanovonikem vyvijenym
in situ v kyselin€é octové z kyanidu draselného pfipraven meziprodukt Streckerova typu,
a-anilinonitril 1. Struktura tohoto meziproduktu byla potvrzena NMR spektry, signaly
v protonovém a uhlikovém spektru byly pfifazeny pomoci 2D spekter. V literatuie™ bylo
dosud popsano jen 'H-NMR spektrum. V IC spektru je absorpéni pas valenéni vibrace
kyanskupiny pii 2226 cm.

Utinkem hydroxidu draselného v methanolu za varu byl z a-anilinonitrilu 1 eliminovan
kyanovodik, ¢imz vznikl anil 2a, ktery byl izolovan jednoduchym extrakénim postupem a byl
ziskan v dostatecné Cistém stavu, aniz by byl destilovan. Jeho struktura byla potvrzena pomoci
NMR spekter a signaly jader "H a *C byly piifazeny pomoci 2D spekter. V literature” bylo
dosud popsano jen "H-NMR spektrum.

CH,4 .
CH, KCN CN KOH 3 /@
" AcOH HN SN
H,N c -KCN
O 2
-H20

1 2a

Schéma 1. Pfiprava iminu 2a pfes a-anilinonitril 1
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Imin 2b byl k dispozici v laboratofi, avSak zjevné necisty (ptitomnost kapalné faze)
v dusledku caste¢ného rozkladu. K jeho wvycisténi stacila krystalizace z ethanolu.
Prekrystalizovana latka méla b.t. blizky hodnoté uvedené v literature. Kromé toho byla jeji

struktura potvrzena spektry NMR.

O G

CH,

Imin 2b

Jiz difive byla popsana pifiprava odpovidajicich  4-hydroxy-5,6,7,8-
tetrahydrochinolin-2,4(1H,3H)-dioni reakci N-cyklohexylidenanilinu 4 se substituovanymi
malonylchloridy.” Zajimavé bylo pokusit se pfipravit néktery zuvedenych derivata
tetrahydrochinolinu reakci anilu 4 s malondtem a v piipad€ uspechu vyzkouset jeho reakci
dvoustupniovym postupem byly netspésné. Priprava pfislusného a-anilinonitrilu je sice
bezproblémova, avSak pii pokusech o eliminaci kyanovodiku z ného t¢inkem hydroxidu
draselného nebo methoxidu sodného se rozkladal zpét na cyklohexanon a anilin.®’

Pfi pokusech o pfipravu anilu 4 kondenzaci anilinu s cyklohexanonem
s azeotropickym oddestilovavanim vody nebo s odstranovanim vody z reakéni smeési
pomoci molekulového sita, které provedli jini pracovnici v laboratofi, se Zddany produkt,
ktery podle GC-MS analyzy byl v reakénich smésich pfitomen, nepodafilo izolovat.
Problém s izolaci a Cisténim anilu 4 se mi podafilo obejit tak, ze k jeho pfipravé jsem
pouzila kondenzaci anilinu s cyklohexanonem v benzenu pifi teplot¢ mistnosti
v pfitomnosti molekulového sita, jejiz vyhodou je, ze prakticky nevznikaji vedlejsi
produkty naslednymi reakcemi. Imin 4 jsem avSak neizolovala z reakéni smési, ale po
uplynuti takové doby, kdy se podle GC-MS analyzy ptestal jeho obsah v roztoku nad
molekulovym sitem zvySovat (del$i nez 3 dny), jsem k reakcim s malonaty pouzila ptimo

tento roztok (Roztok A).
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Ar

©¢O ©/NH2 mol. sito 4A O//N\©
+ >

4

Schéma 2. Piiprava N-cyklohexylidenanilinu 4

2.2 Reakce imini s malonaty

Anil 2a byl podroben jednak reakcim s diethyl-estery substituovanych malonovych
kyselin (s diethyl-butylmalonatem a s diethyl-fenylmalonatem), jednak s bis(2,4,6-
trichlorfenyl)-estery tychz substituovanych malonovych kyselin patficimi mezi "kouzelné
malonaty". Ve vSech pfipadech byly pfipraveny odpovidajici hydroxypyridony,
tzn. hydroxypyridon 3a z esterti kyseliny butylmalonové a hydroxypyridon 3b z esterd
kyseliny fenylmalonové. Podle ocekavani, stejné jako v diive popsanych analogickych
pripadech,” pii pouziti "kouzelnych malonatd" byly vytézky hydroxypyridond 3a a 3b
(71 % resp. 84 %) vyrazné vys$§i neZ pii pouziti analogickych diethyl-malonatt
(11 % resp. 43 %) a porovname-li vytézky téchto pyridonl pii pouziti stejn¢ho typu esterq,

v obou piipadech byl fenylderivat 3b ziskan s vy$sim vytézkem nez butylderivat 3a.

OH

CH

’ 0 S
SN R, DMAP |

+ R —_— N (0)
- EtOH
R O

2a 3

R R' sloucenina 3 (%)
EtO Bu 3a (71 resp. 84)
EtO Ph 3b (11 resp. 43)

Schéma 3. Priprava slouceniny 3a a 3b
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Imin 2b byl podroben reakci s bis(2,4,6-trichlorfenyl)-fenylmalonatem a ocekévany

hydroxypyridon 3¢ byl ziskan s uspokojivym vytézkem 72 %.

Cl

\/@ Cl O 250 OC X
. L |
N ca. o O NS0

CH,4

o
Cl
2b 3c

Cl

Schéma 4. Ptiprava slouceniny 3¢

Anil 4 byl kondenzovan s bis(2,4,6-trichlorfenyl)-estery kyselin butylmalonové
a fenylmalonové. Pro reakce byl pouzit jeho roztok v benzenu obsahujici zbytky anilinu
a cyklohexanonu (vySe zminény Roztok A), k némuz byl pfidan pfislusny "kouzelny
malonat", nacez byly ve vakuu z této smési odpafeny tckavé slozky a reakce byla
provedena zahfivanim odparku pod argonem na 245-255°C. Oba derivaty
4-hydroxy-1-fenyl-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2(1H)-onu, 4-hydroxy-1-fenyl-5,6-tetra-
methylen-2-pyridony 5a a Sb, byly touto metodou pfipraveny s vytézkem 53 %

u slouceniny 5a a s lepSim vytézkem, témét 79 %, v ptipad€ slouceniny Sb.

Cl
(@)
f;[o)iR .
oo —— di
Cl
Cl

4

cl
_N Cl
+
Cl\@/

R sloucenina 5 (%)
Bu 5a (53)
Ph 5b (79)

Schéma 5. Ptiprava slouceniny 5
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Struktury vSech hydroxypyridoni 3a-c¢ a 5a,b byly potvrzeny NMR spektry.
Pomoci 2D spekter byly pfifazeny viechny signaly v 'H-NMR i ve *C-NMR spektrech.
Ac¢ pro méfeni NMR spekter byla obecné davana prednost CDCl; pied DMSO-d, spektra
sloucenin 3a,b byla méfena v DMSO-d;, protoze v dusledku pfili§ nizké rozpustnosti
nebylo mozné zméfit jejich *C-NMR spektra v CDCls. Slozeni slougenin 3b a 5a,b bylo
potvrzeno pomoci HRMS a slozeni sloucenin 3¢ a Sb elementdrni analyzou. VSechny

hydroxypyridony 3a-c a 5a,b byly charakterizovany IC spektry.

2.3 Chlorace hydroxypyridoni

Byly pfipraveny pfiSlusné dichlorderivaty 6a a 6b chloraci slouc¢enin 3a a 3b.
Ve Schématu 6 je zobrazena reakce pfisluSnych hydroxypyridin-2(1H)-ont
v chloroformu za pfidani sulfurylchloridu, kde vznikd bud’ butylovy derivat 6a, kde
vytézek je sluSnych 65 % nebo fenylovy derivat 6b, kde se vytézek pohybuje kolem 71 %.
Struktury obou slouéenin 6 byly potvrzeny pomoci elementarni analyzy, IC a NMR
spekter, kde byly pomoci 2D spekter pfifazeny viechny signaly v 'H-NMR i ve *C-NMR

spektrech. Slozeni slouc¢eniny 6a bylo navic potvrzeno pomoci HRMS (ESI+).

OH (¢} |
C
B * : TR R Slouenina 6 (%
A S0,Cl, A oucenina 6 (%)
CHCl, Bu 6a (65)
@ @ Ph 6b (71)
3 6

Schéma 6. Piiprava sloucenin 6

Mimo chlorace uvedené vyse, byla vystavena analogickym podminkédm, ptisobeni
sulfurylchloridu v dioxanu, 1 sloucenina Sb pfipravend zplsobem vyobrazenym
ve Schématu 5. Je ovSem zardzejici, Zze zatimco reakce (Schéma 6) sloucenin 3 se
sulfurylchloridem poskytovaly béhem 15 minut slou€eniny 6 s vytéZkem vyssim jak 60 %,
v tomto pifipadé (Schéma 7) byla za stejny Cas v reakéni smési ptitomna hlavné vychozi

latka Sb. V HRMS (ESI+) smési, ktera zbyla po separaci vétSiny slouceniny Sb, byly
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pfitomny 3 hlavni peaky, které odpovidaly protonizované¢ molekule Sb, protonizované
molekule ocekavaného halogenderivatu 7a a protonizované molekule dihalogenderivatu,
jemuz ptisuzujeme strukturu 7b. Opakovanou krystalizaci se podafilo malé mnozstvi

slouceniny 7b izolovat.

Navrh vykladu vzniku dihalogenderivatu 7b vyjadiuje Schéma 7: Reakci eduktu Sb
vznikne nejprve monochlorderivat 7a, ktery je v rovnovaze s jeho tautomerem 7a'. Reakci
tautomeru 7a' s dal$i molekulou sulfurylchloridu pak vznikd sloucenina 7b. Obtizné
délitelné smési stejnych latek podle TLC vznikaly i1 pfi provadéni chlorace slouceniny

5b v chloroformu.

U slouceniny 7b byla zméfena 2D NMR spektra. Ve spektru °C se neprojevil
signdl C-3 (pravdépodobné je velmi slaby) a misto ocekavanych 8 pikli atomu
C fenylovych skupin nesoucich atomy H je zobrazeno jen 7 (pravdépodobné 2 z t&chto
atomt C vykazuji stejny chemicky posun). Ptifazeni signali bylo mozné provést jen zcasti.
Ve spektru ""N-HMBC se neprojevila z4dna korelace, tedy neumoznilo piifazeni signalt
H-2' a H-6', které by umoznilo pomoci dalSich 2D spekter pfifadit signdly dalSich atomu
benzenového kruhu vézaného v poloze 1. Ve spektru *C-HMBC se neprojevuje korelace
mezi signalem atomu C-3 a signaly atomti H-2" a H-6", proto nebylo mozné identifikovat

signaly Zadného atomu benzenového kruhu vazaného na C-3.

OH
N
| S0,Cl,
— T
N0 S0,
@ - Hcl
5b 7a 7a" 7b

Schéma 7. Pfedpokladany prabeh chlorace slouc¢eniny Sb
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2.4 Priprava azidosloucenin

Mechanismem nukleofilni substituce s pouzitim azidu sodného
v N,N-dimethylformamidu byl ve vychozich sloucenindch 6 nahrazen atom chloru
azidoskupinou (Schéma 8). DMF jako rozpoustédlo byl vybran ztoho divodu, ze je
polarni a aprotické, tudiz byl predpoklad, ze se atom dusiku navdze do polohy 3.
Vychozimi slouceninami byly piipravené dichlorderivaty 4-hydroxy-2(1H)-pyridona 6.
Roztok dichlorderivatu v DMF byl michan pii pokojové teploté, azid sodny byl ptidavan
po malych davkach béhem 30 minut. Konverze probéhla béhem 90 minut. Jelikoz jsou
azidoslouceniny citlivé na svétlo, veskera prace probihala za tmy, tzn. bafika byla zabalena

do Alobalu a pfi praci v digestofi nebylo rozsviceno.

V obou pfiipadech probéhla reakce podle ocekavani, substituce atomu chloru
v poloze 3 se dala ocekavat, jelikoz karbonylové skupiny navazané v pozici 2 a 4 silné
pritahuji elektrony k sobé. Naopak nahrazeni atomu chloru v poloze 5 bylo méné
ocekavano, protoze atom chloru v pozici 5 je silné pfitahovéan elektrony dvojné vazby C5.

Vytézky se pohybovaly v piipad¢ butylového derivatu 8a okolo sluSnych 74 %,
v pripad¢ fenylového derivatu 8b to pak bylo jesté lepsich 79 %. Struktury obou sloucenin
byly potvrzeny pomoci NMR spekter, kde byly pomoci 2D spekter pfifazeny nckteré
signaly v "H-NMR i ve *C-NMR spektrech. Slougenina 8b byla krystalizovana za horka
z benzenu, coz napomohlo k Gspésnym HRMS (ESI+), MS (ESI+) a MS (ESI-) analyzdm
a také navic k elementarni analyze. VSechna méteni potvrdila strukturu a sloZeni latky.
IC spektrum slou¢eniny 8a vykazuje, kromé& obvyklych absorpénich pasd, také

charakteristicky vibragni pas azidoskupiny v 2119 ¢cm™, u slouGeniny 8b je tato hodnota

ey e

(0]
Cl
Cl i
| R R sloudenfina 8 (%)
NaN3

NG DMF Bu 8a|(74)
Ph 8b|(79)

6 8

Schéma 8. Priprava slouceniny 8
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2.5 Redukce chlorovanych hydroxypyridoni

Posledni reakci, ktera byla provedena se slouceninami 6 byla redukce zinkem
v kyselém prostiedi, konkrétné v kyseliné octové (Schéma 9). Roztok dichlorderivatu
6 v kyselin¢ octové byl zahtat k varu. Poté bylo zahtivani pozastaveno a za soustavného
michani byl pfiddn zinkovy prach. Smés byla michéna jeSt¢ 2 minuty a poté okamzité
zfiltrovana, aby nedoSlo k odstranéni i druhého atomu chloru. Vytézky téchto reakci
se pohybovaly, v pfipad¢ slouceniny 9a kolem 73 %, v ptipad¢ slouceniny 9b pak velmi
ptiznivych 86 %. U obou slouc¢enin byla zméfena NMR spektra, 2D spektra napomohla
prifadit viechny signaly v 'H-NMR a "C-NMR spektrech. Latky 9a a 9b byly
charakterizovany pomoci IC spekter. U slougeniny 9a byla provedena elementarni analyza,
ktera potvrdila slozeni latky. U slouceniny 9b byla tato analyza provedena také, a spolu

s HRMS (ESI+) potvrdila slozeni i v tomto piipad¢.

(0] (@]
cl C}{ cl R
| | R sloudenina 9 (%)
N (@) Zn N (@]
“AOH Bu 9a (73)
Ph 9b (86)
6 9

Schéma 9. Ptiprava slouceniny 9

2.6 Priprava 4-hydroxychinolin-2(1H)-onii a jejich reakce

Ve Schématu 10 jsou znazornény 1,3-disubstituované 4-hydroxychinolin-2(1H)-ony
10, které¢ byly nejprve podrobeny chloraci sulfurylchloridem a poté zvoleny jako vychozi
slouceniny pro piipravu pyridinovych derivati 4-hydroxychinolin-2(1H)-ona. Tyto slouc¢eniny
byly pfipraveny zndmou reakci, kterd vychazi z tepelné kondenzace anilint s diethyl-esterem
kyseliny malonové. Pii reakci vznika jako prvni anilid, ktery posléze pti vyssi teploté cyklizuje
intramolekularni kondenzaci. Reakce poskytovaly vysoké vytézky piesahujici 80 %. Identita
pripravenych latek byla ovéiena pomoci IC spekter, ktera byla porovnana se spektry se spektry

autentickych sloucenin 10.
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(0]
250 °C A
* EtO - - =
NH -2 EtOH

|
R EtO O I

R sloucenina 10 (%)
H 10a (85)
CH; 10b (83)

Schéma 10. Priprava 4-hydroxychinolin-2(1H)-oni 10

Pripravené  4-hydroxychinolin-2-ony 10 byly pfevedeny na odpovidajici
3-chlorchinolin-2,4-diony 11. Chlorace (Schéma 11) byla uskute¢néna v dioxanu reakci
se sulfurylchloridem pfi udrzovani teploty reakéni smési mezi 50 — 55 °C. Tyto pokusy po
15 minutach poskytovaly zadané 3-chlorchinolin-2,4-diony 11 s vysokymi vytézky
presahujicimi 90 %. Ani jedna ze sloucenin nebyla krystalizovéana, jejich Cistota vSak byla
ovéiena pomoci IC spekter a bodt tani kazdé z nich oproti témto udajam autentickych latek.
Sloucenina 11a ma typicky Siroky absorp¢ni pas v oblasti kolem 3200 cm™, kde se vyskytuje

skupina N—H, slouc¢enin€ 11b absorp¢ni pas v této oblasti chybi.

R Produkt 11 (%)

I
X

O S0,Cl,
N0 -

| dioxan
R

H 11a (94)
CH; 11b (91)

10

Schéma 11. Pfiprava slouceniny 11
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Sulfurylchlorid je c¢inidlo pouzivano pro chlorace riznych sloucenin, protoze
se béhem reakce disociuje na oxid sificity a chlor. Pisobi tedy jako zdroj molekularniho chloru

pro rtizné chloraéni reakce.”

3-Substituované 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-diony 11 vznikaji tak, Ze v prvnim kroku
reakce dochazi k adici vzniklé molekuly chloru na nasobnou vazbu mezi 3. a 4. uhlikem
chinolinové struktury za tvorby nestabilniho meziproduktu X, ktery se stabilizuje eliminaci

molekuly chlorovodiku.

Mechanismus chlorace 4-hydroxychinolin-2(1/)-oni 11a-b

Pii nukleofilni substituci (Schéma 12), v pfipadé této prace kondenzaci
3-chloro-3-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dionu 11a s derivaty 4-hydroxypyridin-2,(1H)-onu
3 vznika, nahrazenim atomu chloru za kyslik, strukturné¢ objemna molekula pyridinovych
derivati chinolin-2,4(1H,3H)-dionu 12. Do reakéni smési byl za stdlého michani
po malych davkach ptidavan K,COs, poté byla smés michédna 11 hodin ve vodni lazni
zahiivané na 50 °C. Pii této reakci formalné odstupuje chlorovodik, ktery je neutralizovan

pfitomnym uhli¢itanem draselnym. Vytézek je v pfipadé¢ pfitomnosti butylového
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L4

substituentu nizkych 50 %, v ptipadé fenylového pak obstojn&jsich 75 %. 'H-NMR,
3C-NMR a HRMS ptipravenych sloucenin 11a,b jsou uvedeny v literatuie.”

R sloucenina 12 (%)
Bu 12a (50)
Ph 12b (75)

Schéma 12. Ptiprava sloucenin 12

U veskerych produktii byla provedena analyza pomoci IC spekter a méfeny body
tani. Déle byla vétsina latek analyzovana pomoci nukledrni magnetické resonance (NMR)
pro 'H, *C, HH-COSY, HC-HMBC, HN-HMBC, HC-HSQC a DEPT-135. N&které latky
byly podrobeny meétfeni pomoci hmotnostni spektrometrie s elektrosprejovou ionizaci

(ESI-MS) nebo plynovou chromatografii (GC-MS).
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3 EXPERIMENTALNI CAST

Cinidla a rozpoustédla byla zakoupena zbé&znych komerénich  zdroji.
Pro chromatografii na tenké vrstvé (TLC) byly pouzity komercni hlinikové desticky
s nanesenou vrstvou silikagelu (Alugram® SIL G/UVs4; 220-240 mesh; Macherey-Nagel)
s fluorescen¢nim indikdtorem pro UV 254 nm. Pro sloupcovou chromatografii byl pouzit
silikagel Fluka Silica gel 60, 220-240 mesh s velikosti ¢astic 35—75 pum, velikost pora
60 A. Teploty tani byly méfeny na Koflerové bloku a nejsou korigovany.

Infrac¢ervend spektra byla métena na FT-IR spektrometru Alpha (Brucker Optic GmbH
Ettlingen, Germany) technikou ATR nebo KBr tablet. NMR spektra byla meétena
na spektrometru Bruker Avance III pii frekvenci 500 MHz (‘H), 126 MHz (°C) a 51 MHz
("°N) pti 300 K a na spektrometru JEOL ECZ 400 pii frekvenci 400 MHz (‘H) a 101 MHz
(PC) a 41 ("°N). Mefeni byla provedena pii teploté 300 K. Jako interni standardy
v'H NMR spektrech byly vyuzity signaly residua DMSO-ds s chemickym posunem
0 2,50 ppm a residua CHCl; s chemickym posunem 6 7,26 ppm. BC NMR spektra byla
kalibrovéana na °C signdl DMSO-d; s chemickym posunem 39,52 ppm resp. na Bc signal
CDCl; s chemickym posunem 77,16 ppm. Chemické posuny signadlti ve spektrech
zkoumanych sloucenin jsou uvedeny v jednotkdch ppm. Interakéni konstanty J jsou
uvedeny v jednotkach Hz. Multiplicita signald je znaCena zkratkami s (singlet), d (dublet),
dd (dublet dubletu), ddd (dublet dubletd dubletu), t (triplet), td (triplet dubletu),
m (multiplet), br s (Siroky signal).

Pro GC-MS analyzy byl pouzit plynovy chromatograf Shimadzu QP-2010
s kvadrupdlovym hmotnostnim analyzatorem (GC-EI-MS), ktery je opatien knihovnou
spekter NIST 02 a s kolonou Supelco SLB-5ms (30 m; 0,25 mm), nosnym plynem bylo

helium.

Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim byla méfené na pfistroji Agilent 6224
Accurate Mass TOF LC/MS s elektrosprejovou ionizaci. Elementarni analyzy (C, H, N)
byly provedeny na pfistroji Flash EA 1112 Automatic Elemental analyzer (Thermo Fischer

Scientific Inc.).
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3.1 2,3,3-Trimethyl-2-(fenylamino)butannitril (1)

Pinakolon (30,1 g; 0,3 mol) byl smichan s kyselinou octovou

(125 ml) a anilinem (30,7 g; 0,33 mol). Smés byla michana v ledové H.C2 3
3 NH
lazni. PHi snizeni teploty na 5 °C byl za stalého michani po malych ~ NC!

davkach pridan KCN (25,8 g; 0,33 mol) tak, aby byla teplota smési

5' 3

udrzena pod 10 °C. Smés byla jesté michana do samovolného rozpusténi 4

ledu v lazni a vytemperovani na teplotu mistnosti, a pak byla ponechana v uzaviené baiice
ptes noc v klidu. Poté byla zhoustla smés ziedéna 250 ml destilované vody a promichana,
nacez byla zfiltrovana pies fritu. Filtratni kold¢ byl promyt jesté destilovanou vodou
(500 ml) a petroletherem (50 ml) a ponechén vyschnout v digestofi. Krystalizaci z ethanolu
bylo ziskano 33,4 g (0,17 mol; 55 %) bezbarvé krystalické slouceniny 1, b. t. 104-105 °C,
R/= 0,80 (5 % EtOH v CHCl;). V literatute™ je uveden b. t. 108-110 °C.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls) § 1,23 (s, 9H, (CH3);C), 1,53 (s, 3H, N-C-CHs), 3,59 (s, 1H,
NH), 6,94-6,99 (m, 1H, H-4), 6,99-7,03 (m, 2H, H-2', H-6'), 7,25-7,30 (m, 2H, H-3",
H-5".

3C-NMR (101 MHz, CDCls) ¢ 19,8 (CHs), 25,3 (C(CHs)s), 38,2 (C(CHs)s), 61,2 (C-2),
119,7 (C-2', C-6"), 121,5 (CN), 121,6 (C-4", 129,3 (C-3', C-5"), 144,1 (C-1").

IC (KBr, cm™): v 2975, 2226, 1605, 1514, 1465, 1406, 1384, 1317, 1254, 1156, 1122, 883,
750, 699, 520.

3.2 Iminy 2
N-(3,3-Dimethylbutan-2-yliden)anilin (2a)

V  methanolu byl za horka rozpustén hydroxid draselny I
(11,2 g; 200 mmol) a roztok byl pfes zpétny chladi¢ pfidan k vaftici z
suspenzi anilinonitrilu 1 (12,1 g; 60 mmol) v methanolu (60 ml). Smés ’ !
byla vafena 60 minut. Po ochlazeni pod laboratorni teplotu k ni byla ©
pfiddna studend voda (140 ml) a byla extrahovana petroletherem
(5 x 25 ml). Extrakt byl vytfepdn vodou (2 x 50 ml) a suSen siranem sodnym. Po jeho
filtraci a odpateni t€kavych sloZzek ve vakuu do konstantni hmotnosti odparku zbyla svétle
zluta kapalina, individuum dle TLC, Ry = 0,75 (5 % EtOH v CHCI;), identifikovana jako
anil 2a (10,0 g; 57 mmol; 95 %).
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'"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1,23 (s, 9H, C(CHs)3), 1,75 (s, 3H, H-1'), 6,63-6,65 (m, 2H,
H-2, H-6), 6,99-7,02 (m, 1H, H-4), 7,26-7,28 (m, 2H, H-3, H-5).

BC-NMR (101 MHz, CDCly) 6 15,3 (N=C-CHs), 27,9 ((CH;);C), 40,3 (C-3"), 119,1
(C-2, C-6), 122,7 (C-4), 128,9 (C-3, C-5), 152,4 (C-1), 177,5 (C-2").

IC (ATR, cm™): v 2966, 2869, 1650, 1594, 1477, 1364, 1242, 1200, 1142, 1070, 1024,
802, 770, 704, 527.

1-Fenyl-V-(1-fenylethyliden)methanamin (2b)

Krystalizaci starého preparatu slouceniny 2b (15 g) v@
z ethanolu bylo ziskano 4,8 g (32 %) svétle hnédych krystald, ©\(/N
b. t. 40 °C. V literatufe’ je uveden b. t. 42 °C (petrolether), CH;
Rr=0,82 (5 % EtOH v CHC).

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 2,27 (s, 2H), 4,60 (s, 3H), 7,09-7,14 (m, 1H), 7,34-7,60
(m, 7H), 7,85-7,91 (m, 2H).

BC-NMR (101 MHz, DMSO-ds) 6 16,1, 40,1, 55,5, 126,9, 127,1, 128,2, 129.2, 141,1,
141,5, 162,6.

IC (KBr, cm™): v 3022, 1631, 1601, 1493, 1447, 1376, 1349, 1268, 1044, 1025, 758, 727,
688, 571, 460.

3.3 4-Hydroxypyridin-2(1H)-ony 3
Metoda A

Smés anilu 2a (1,76 g, 10,0 mmol), pfislusného diethyl-malonatu (2,19 mmol)
a N,N-dimethylpyridin-4-aminu (0,012 g, 0,10 mmol) byla zahfivana v bafice opatiené
destilacnim néstavcem na kovové lazni. Teplota 14zn€ byla postupné zvySovana na 270 °C
tak, aby reakce nebyla pfili§ prudka a nedestiloval vychozi malonat, a pak byla udrzovana
mezi 260 — 270 °C dokud neustala destilace ethanolu (3 - 5 h). Po vychladnuti byl produkt
macerovan diethyletherem (3 x 10 ml) a jeho krystalizaci z vhodného rozpoustédla

(20 ml ethanolu : 10 ml dimethylformamidu) byla ziskana odpovidajici sloucenina 3.
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Metoda B

Smés pfislusného iminu 2 (1,92 g, 10,95 mmol) a piislusného
bis(2,4,6-trichlorfenyl)-malonatu (11,6 mmol) byla zahfivana do rozpusténi tuhé latky,
poté odparena pii maximalnim vakuu v 80 °C. Pfed vpusténim vzduchu do baiiky byla
banika vytemperovana. Poté reakéni smés zahiivana v baiice opatfené destilacnim
nastavcem na kovové lazni. Teplota ldzn¢ byla udrzovana mezi 240-250 °C po dobu
30 minut. Po vychladnuti bylo pomoci TLC ovéteno, Ze reakce probehla. Reakéni smés
rozmichéna v petroletheru (20 ml) a ponechdana 30 min v klidu. Vyloucena tuhd latka
odsata pies fritu, filtratni kola¢ promyt petroletherem (2 x 15 ml) a diethyletherem
(2 x 7 ml). Krystalizaci zvhodného rozpoustédla (100 ml ethanolu : 50 ml

dimethylformamidu) byla ziskdna odpovidajici sloucenina 3.

6-(terc-Butyl)-3-butyl-4-hydroxy-1-fenylpyridin-2(1H)-on (3a)
Vytézek 0,33 g (1,1 mmol; 11 %, Metoda A) resp. 2,34 g, (7,8 mmol;
71 %, Metoda B) bezbarvy prasek, b. t. 285-300 °C, Ry= 0,55 (5 %
EtOH v CHCl,).

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 6 0,86 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CH; buty-
lu), 1,01 (s, 9H, (CH;);C), 1,21-1,40 (m, 4H, H-2", H-3"), 2,31 (t, 2H, B

J = 7.4 Hz, H-1 butylu), 6,16 (s, 1H, H-5), 7,17 (dd, 2H, J = 7,7, 1,8 Hz, H-2', H-6"),
7,38-7,48 (m, 3H, H-3', H-4' a H-5"), 10,05 (br s, 1H, OH).

3C-NMR (101 MHz, DMSO-dg) 6 13,9 (C-4"), 22,3 (C-2"), 22,9 (C-1"), 29,9 (C-3"), 31,0
(C(CHs);), 36,2 (C(CHs)s), 98,1 (C-5), 108,5 (C-3), 127,9 (C-3', C-4', C-5), 131,4
(C-2', C-6'), 140,6 (C-1), 153,6 (C-6), 161,5 (C-4), 165.4 (C-2).

IC (KBr, cm™): v 3033, 2924, 2871, 2858, 1539, 1394, 1362, 1347, 1321, 1263, 1252,
1183, 1124, 756, 701.
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6-(terc-Butyl)-4-hydroxy-1,3-difenylpyridin-2(1H)-on (3b)

Vytézek 3,68 g (11,5 mmol; 43 %, Metoda A) resp. 7,1 g,
(22,1 mmol; 84 %, Metoda B), bezbarvy prasek, b. t. 325-335 °C,
Ry=0,40 (5 % EtOH v CHCIy).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,07 (s, 9H, (CH;);C), 6,33
(s, 1H, H-5), 7,14-7,19 (m, 1H, H-4"), 7,24-7,28 (m, 4H, H-2,,
H-6, H-3", H-5"), 7,37-7,41 (m, 2H, H-2", H-6"), 7,42-7,48
(m, 3H, H-3', H-4", H-5").

BC.NMR (101 MHz, DMSO-ds) & 31,0 ((CH3):C), 36,4 ((CHs);C), 98,4 (C-5), 108,4
(C-3), 125,9 (C-4"), 126,9 (C-3", C-5"), 128,0 (C-3', C-5"), 128,1 (C-4"), 130,7 (C-2", C-6"),
131,4 (C-2', C-6"), 133,9 (C-1"), 140,4 (C-1"), 155,6 (C-6), 161,7 (C-4), 164,5 (C-2).

IC (ATR, cm™): v 2972, 1584, 1541, 1487, 1403, 1384, 1349, 1254, 1208, 1084, 852, 751,
699, 613, 577.

HRMS (ESI+): m/z pro C;;H2 NO," (IM+H]") vypoéteno 320,1645; nalezeno 320,1632.

1-Benzyl-4-hydroxy-3,6-difenylpyridin-2(1H)-on (3c)

Vytézek 1,65 g (4,7 mmol; 77,9 %, Metoda B), svétle Zluté }
krystaly, b. t. 278-283 °C, R;= 0,66 (5 % EtOH v CHCl;).

'"H-NMR (500 MHz, CDCl3) & 5,05 (s, 2H, CH,), 6,00 (s, 1H, s

H-5), 6,86 (s, 2H, H-2C, H-6%), 7,19-7,25 (m, 3H, H-3¢, H-4C, . @ K®3
H-5%), 7,26-7,30 (m, 2H, H-2®, H-6"), 7,32-7,36 (m, 2H, H-3", 3 6 4
H-5%), 7,37-7,39 (m, 2H, H-3", H-5%), 7,42-7,49 (m, 3H, H-2", 5
H-4*, H-6%), 7,50-7,55 (m, 1H, H-4"), 10,61 (s, |H, OH).

N

BC-NMR (125 MHz, CDCl;) 6 47,7 (CH2), 101,7 (C-5), 109,9 (C-3), 126,2 (C-4™), 126,3
(C-2%, C-6%), 126,7 (C-4%), 128,2 (CeHy), 128,3 (C-3%, C-5%), 128,4 (C-2®, C-3B, C-5B,
C-67), 129,3 (C-4%), 130,9 (C-2%, C-6%), 134,2 (C-1%), 135,2 (C-1°), 138,0 (C-1°), 148,6
(C-6), 161,2 (C-4), 162.,6 (C-2).

IC (ATR, cm™): v 3181, 1628, 1601, 1568, 1495, 1400, 1301, 1214, 1200, 1151, 1052,
749, 698, 601, 587.
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Pro Cy4H19NO; (353,41) vypocteno: 80,56 %C, 5,42 %H, 3,96 %N; nalezeno: 80,61 %C,
5,23 %H, 3,90 %N.

3.4 Roztok A (Roztok N-Cyklohexylidenanilinu (4))

K roztoku cyklohexanonu (2,08 g; 21,2 mmol) a anilinu
(1,88 g; 20,2 mmol) v benzenu (20 ml) bylo pfiddno molekulové sito O\\NO
4 A. Smés byla uzaviena pod argonovou atmosférou, michana 4 h, ponechana v klidu
a v dennich intervalech byly vzorky kapalné faze analyzovany pomoci GC-MS. Po 3 dnech
se velikosti ploch pikd cyklohexanonu, anilinu a N-cyklohexylidenanilinu ustalily

na poméru 6,5+0,3 : 4,5£0,7 : 89£0,9. Kapalnad faze s ustadlenym slozenim je nadale

oznacovana jako roztok A.

3.5 4-Hydroxy-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2(1H)-ony 5

K pfislusnému bis(2,4,6-trichlorfenyl)-malonétu (5,05 mmol) v kapkovité batice byl
pfidan roztok A (6 ml, tj. mnoZstvi odpovidajici 5 mmol anilinu pouzitého k jeho ptiprave)
a ze smesi byly na rotacni odparce odpafeny tékavé slozky (v zavéru 8§ torr, 80 °C).
V barnce se smési pak byla vytvofena argonova atmosféra a byla ponofena do kovoveé 1azné
oht4té na 100 °C. Béhem 8 minut byla teplota lazn€ zvySena na 250 °C a dalSich 30 minut
byla udrZzovana v rozmezi 245-255 °C, naceZ byla bafika se smési vynofena z lazné.
Po vychladnuti byla banka oteviena, latka byla macerovéana petroletherem a krystalizaci

nerozpustného podilu z ethanolu byl ziskéan finalni produkt.

3-Butyl-4-hydroxy-1-fenyl-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2(1H)-on (5a)

Vytézek 0,80 g (2,7 mmol; 53 %), bezbarvy prasek,
b. t. 222-225 °C (ethanol), R,= 0,73 (5 % EtOH v CHCl;).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 0,92 (t, 3H, J = 7,3 Hz, H-4"), :
1,34-1,43 (m, 2H, H-3"), 1,47-1,55 (m, 2H, H-2"), 1,62-1,74 6'©T
(m, 4H, H-6, H-7), 2,05-2,11 (m, 2H, H-8), 2,46-2,56 (m, 4H, :
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H-5, H-1"), 5,89 (s, 1H, OH), 7,16 (d, 2H, J = 7,6 Hz, H-2, H-6"), 7,35-7,41 (m, 1H,
H-4"), 7,42-7,49 (m, 2H, H-3', H-5").

'3C-NMR (101 MHz, CDCls) § 14,1 (C-4"), 21,7 (C-6), 21,8 (C-5), 22,5 (C-7), 23,2 (C-3"),
23,6 (C-1"), 28,6 (C-8), 30,6 (C-2"), 1074 (C-4a), 109,7 (C-3), 128,3 (C-4"), 128,7
(C-2', C-6'), 129, 6 (C-3', C-5"), 139,2 (C-1'), 141,3 (C-8a), 160,2 (C-4), 164,0 (C-2).

IC (KBr, cm™): v 3062, 2945, 2865, 1637, 1602, 1574, 1545, 1432, 1412, 1393, 1228,
1201, 1170, 1121, 1072, 713.

HRMS (ESI+): m/z pro C1oH4NO," (IM+H]) vypocteno 298,1802; nalezeno 298,1802.
Pro C19H23NO; (297,39): vypocteno: 76,73 %C, 4,71 %N

nalezeno: 76,40 %C, 4,76 %N.

4-Hydroxy-1,3-difenyl-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2(1H)-on (5b)

Vytézek 1,24 g (3,9 mmol; 79 %), bezbarvy prasek,
b. t. 234235 °C (ethanol), Ry = 0,46 (20 % EtOAc v Be).
V literatuie™ je uveden b. t. 243-244 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5) & 1,65-1,78 (m, 4H, H-6, H-7),
2,12-2,19 (m, 2H, H-8), 2,53-2,62 (m, 2H, H-5), 5,95 (s, 1H, OH),
7,19-7,25 (m, 2H, H-2", H-6"), 7,32-7,36 (m, 1H, H-4""), 7,37-7,42
(m, 1H, H-4"), 7,43-7,49 (m, 6H, H-3', H-5', H-2", H-6", H-3", H-5").

BC-NMR (101 MHz, CDCly) § 21,7 (C-6), 21,9 (C-5), 22,5 (C-7), 28,9 (C-8), 107.6
(C-4a), 110,3 (C-3), 128,2 (C-4"), 128,4 (C-4"), 128,7 (C-2', C-6'), 129,4 (C-4"), 129,5
(C-3', C-5"), 130,8 (C-2", C-6"), 131,7 (C-1"), 138,9 (C-1), 143,6 (C-8a), 159,9 (C-6),
162,7 (C-2).

IC (KBr, cm™): v 3059, 2941, 1634, 1599, 1570, 1549, 1492, 1387, 1298, 1251, 1185,
1165, 1092, 748, 716.

HRMS (ESI+): m/z pro C;1H2oNO," ([IM+H]") vypoéteno 318,1489; nalezeno 318,1497.
Pro C;;H19NO; (317,38): vypocteno: 79,47 %C, 6,03 %H, 4,41 %N

nalezeno: 78,37 %C, 6,40 %H, 4,42 %N.
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3.6 3,5-Dichlor-1-fenylpyridin-2,4(1H,3H)-diony 6

Do suspenze ptislusného hydroxypyridonu 3 (10 mmol) a chloroformu (30 ml) byl
po kapkach béhem 2 min pfidan sulfurylchlorid (4,18 g, 30,97 mmol), a vznikly zluty
roztok byl michan jesté¢ 15 minut. Poté byla pfidana voda s ledem (7 ml). Po roztani ledu
byla organicka vrstva odd€lena, vodna vrstva byla extrahovdna chloroformem (2 x 2 ml).
Spojend organicka faze byla suSena siranem sodnym, zfiltrovdna pies filtracni papir
a t€kavé slozky z ni byly odpafeny ve vakuu. Olejovity odparek byl rozmichan s malym
mnozstvim diethyletheru a smés byla ulozena do mraziciho boxu (-15 °C) pies noc.

Po vytemperovani na teplotu mistnosti byl vylou¢eny produkt 6 odsat a susen pii 50 °C.

6-(terc-Butyl)-3-butyl-3,5-dichlor-1-fenylpyridin-2,4(1H,3H)-dion (62)

Vytézek 2,38 g (6,47 mmol; 65 %), zluty prasek, b. t. 95-110 °C,
Ry=0,84 (5 % EtOH v CHCly).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 0,91 (t, 3H, J = 7,2 Hz, H-4"),
1,24-135 (m, 2H, H-3"), 1,38 (s, 9H, (CH;);C), 1,75-1,82
(m, 2H, H-2"), 2,53-2,57 (m, 2H, H-1"), 7,37-7,42 (m, 3H, H-3',
H-4', H-5'), 7,52-7,55 (m, 2H, H-2', H-6").

BC-NMR (101 MHz, CDCly) § 13,9 (C-4"), 22,3 (C-3"), 25,7 (C-2"), 30,7 ((CH3);C),
46,1 (C-1"), 49,2 ((CH3)5C), 72,1 (C-3), 93,5 (C-5), 98,5 (C-6), 127,8 (C-5"), 128,3 (C-3"),
128,6 (C-4"), 131,4 (C-6"), 132,6 (C-2"), 140,3 (C-1'), 168,5 (C-2), 186,6 (C-4).

IC (ATR, cm™): v 2957, 2934, 2871, 1760, 1718, 1677, 1540, 1487, 1452, 1373, 1290,
1193, 1103, 723, 659.

HRMS (ESI+): m/z pro C1oH24CLNO," ([IM+H]") vypoéteno 368,1179; nalezeno 368,1172.
Pro C19H,3C1LNO; (368,30): vypodteno: 61,96 %C, 6,29 %H, 3,80 %N

nalezeno: 61,73 %C, 6,22 %H, 3,77 %N.
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6-(z-Butyl)-3,5-dichlor-1,3-difenylpyridin-2,4(1H,3H)-dion (6b)
Vytézek 2,75 g (7,1 mmol; 71 %), zluté krystaly, b. t. 195-200 °C,
R=0,74 (5 % EtOH v CHCIy).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 0,89 (s, 9H, C(CHs)3), 7,32-7,36
(m, 2H, H-2", H-6"), 7,36-7,48 (m, 8H, H-2', H-3', H-4', H-5', H-6',
H-3", H-4", H-5").

BC-NMR (101 MHz, CDCL3) 6 29,1 ((CHs)s), 40,1 (C(CHs)3), 81,0 (C-3), 121,4 (C-5),
126,3 (C-2", C-3", C-5", C-6"), 128,5 (C-4"), 128,9 (C-3', C-5'), 129,8 (C-2', C-6"), 130,3
(C-4"), 136,9 (C-1"), 139,9 (C-1"), 160,7 (C-6), 167,1 (C-2), 185,6 (C-4).

IC (ATR, cm™): v 3068, 2971, 1724, 1687, 1532, 1491, 1448, 1296, 1264, 1133, 1085,
1041, 738, 721, 691.

Pro C;1H9CI,NO; (388,29): vypocteno: 64,96 %C, 4,93 %H, 3,61 %N

nalezeno: 64,46 %C, 4,89 %H, 3,57 %N.

3.7 3,8-Dichlor-1,3-difenyl-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2,4(1H,3H)-dion
(7b)

Suspenze slouceniny 5b (0,533 g; 1,68 mmol) v dioxanu

(8,2 ml) byla zahtdta na 50 °C a za michani k ni byl pfidan

sulfurylchlorid (0,51 g, 3,8 mmol). Vznikly Zluty roztok byl jesté

10 min michan pii 50 — 53 °C a po ochlazeni vodni lazni na 20 °C
byl nalit do vody s ledem (65 ml). Vylouc¢ena pevna faze byla
odsata, promyta na fitru vodou a nechana vyschnout na vzduchu.
Krystalizaci z benzenu byla izolovana nezreagovana sloucenina Sb (0,35 g, 1,10 mmol,
65 %), jez byla identifikovana pomoci IC spektra a NMR spekter. Z mateéného louhu bylo
odpateno rozpoustédlo a opakovanymi krystalizacemi ze smési benzen — cyklohexan bylo
ziskano malé mnozstvi nazZloutlého prasku identifikovaného jako sloucenina 7b,

b. t. 178 °C (benzen — cyklohexan), R;= 0,75 (5 % EtOH v CHCl).

'H-.NMR (400 MHz, CDCly) 6 1,77-1,89 (m, 2H, H-6), 1,89-1,95 (m, 2H, H-70),
2,01-2,08 (m, 2H, H-7p), 2,46-2,52 (m, 2H, H-5), 4,24-4,28 (m, 1H, H-8), 7,11-7,14
(m, 1H), 7,38-7,58 (m, 9H).
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BC.NMR (101 MHz, CDCly) § 15,8 (C-6), 22,6 (C-5), 31,3 (C-7), 52,3 (C-8), 115,2
(C-8a), 126,8, 1294, 129,8, 129,9, 130,0, 130,9, 135,5, 135,7, 147,8 (C-4a), 169,0 (C-2),
190,0 (C-4).

IC (ATR, cm™): v 2927, 2850, 1715, 1678, 1628, 1550, 1489, 1449, 1393, 1314, 1253,
1192, 745, 693, 622.

HRMS (ESI+): m/z pro C,1H;3C1LNO, " ([M+H]") vypodteno 386,0709; nalezeno 386,0705.

3.8 3-Azido-5-chlor-1-fenylpyridin-2,4(1H,3H)-diony 8

K suspenzi pfislusného dichlorderivatu 6 (1,63 mmol) v DMF (10 ml) byl pfi
laboratorni teploté za michani v banice obalené hlinikovou folii po malych davkach ptidan
NaN; (318 mg, 4,89 mmol). Smés michdna v uzaviené barice jeSt¢ 90 min a poté byla
nalita do vody s ledem (40 ml). Po roztani ledu byla tuhd faze slouceniny 8 odsata,

opakované promyta vodou (celkem 20 ml) a susena pti 50 °C.

3-Azido-3-butyl-6-(terc-butyl)-1-fenyl-5-chlorpyridin-2,4(1H,3H)-dion (8a)

Vytézek 0,46 g (1,2 mmol; 73 %), tmavé zluty prasek,
b. t. 80-95 °C, R,= 0,90 (5 % EtOH v CHCIy).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 0,93 (t, 3H, J = 7,2 Hz, H-4"),
1,25 (s, 9H, C(CHz)3), 1,28-1,44 (m, 4H, H-2", H-3"), 2,17-2,23 @
(m, 2H, H-1"), 6,89-7,12 (m, 1H, H-4"), 7,30-7,52 (m, 4H, H-2', 5 3
H-3', H-5', H-6).

BC-NMR (101 MHz, CDCl) § 13,8 (C-4"), 22,4 (C-3"), 26,4 (C-2"), 29,9 (C(CHs)s),
39,3 (C-1") 40,5 (C(CHs)), 77,6 (C-3), 119,9 (C-5), 125,1 (C-4), 128,7 a 129,0
(C-2', C-3', C-5', C-6'), 139,7 (C-1'), 162,3 (C-6), 170,7 (C-2), 188,7 (C-4).

IC (ATR, em™): v 2959, 2872, 2119, 1722, 1690, 1541, 1489, 1288, 1250, 1206, 1165,
1115, 730, 695, 670.
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3-Azido-6-(terc-butyl)-5-chlor-1,3-difenylpyridin-2,4(1H,3H)-dion (8b)
Vytézek 041 g (1,04 mmol; 79 %), zluté krystaly,
b. t. 115-125 °C, R,= 0,78 (5 % EtOH v CHCl;).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 0,91 (s, 9H, (CH3);C), 7,35-7,55
(m, 10H).

BC-NMR (101 MHz, CDCL) d 29,1 (C(CHs)3), 40,1 (C(CHs)s),

80,0 (C-3), 121,5 (C-5), 126,6, 128,6, 129,0, 130,0, 130,7, 133,83,
139,5, 160,8 (C-6), 169,0 (C-2), 187,4 (C-4).

IC (ATR, cm™): v 2972, 2115, 1719, 1687, 1541, 1488, 1305, 1249, 1148, 1062, 786, 766,
721, 698, 665.

HRMS (ESI+): m/z pro CyHyCIN4O," ([M-N,+H]") vypoéteno 367,1208; nalezeno
367,1202.

MS (ESI+): m/z 417,1 ((M+Na]" ), 389,0 (IM-N,-Na]").
MS (ESI-): m/z 393,2 (IM-HT, 365,1 ([M-N,-H]).
Pro C;1H9CIN4O; (394,85): vypocteno: 63,88 %C, 4,85 %H, 14,19 %N

nalezeno: 63,53 %C, 4,70 %H, 14,34 %N.

3.9 6-(6-terc-Butyl)-5-chlor-4-hydroxy-1-fenylpyridin-2(1H)-ony 9

PtisluSny dichlorderivat 6 (1,29 mmol) byl rozpustén v kyseliné octové (13 ml)
a roztok byl zahtdt k varu. Poté byl po malych CcCastech pfidan zinkovy prach
(422 mg; 6,45 mmol) tak rychle, aby smés bez vnéjSiho zahtfivani mirné viela. Pak byla
smés jest¢ 2 min michana a poté ihned zfiltrovdna. Filtrat byl ochlazen vodni lazni
pfiblizné na teplotu mistnosti a vylit do vody (26 ml). Vylouc¢ena odpovidajici sloucenina

9 byla odsata a 0,5-M HCI (24 ml) a susSena pii 50 °C.
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6-(terc-Butyl)-3-butyl-5-chlor-4-hydroxy-1-fenylpyridin-2(1H)-on (9a)

Vytézek 0,25 g, (0,74 mmol; 73,5 %), bily prasek,
b. t. 180-190 °C, R;= 0,66 (5 % EtOH v CHCl;).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 0,90 (t, 3H, J = 7,3 Hz, H-4"),
1,21 (s, 9H, C(CHs)s), 1,30-1,40 (m, 2H, H-3"), 1,45-1,53 (m,
2H, H-2"), 2,51-2,56 (m, 2H, H-1"), 6,49 (br s, 1H, OH),
7,15-7,19 (m, 2H, H-2", H-6"), 7,34-7,41 (m, 3H, H-3', H-4', H-5").

BC-NMR (101 MHz, CDCly) & 14,1 (C-4"), 23,1 (C-3"), 24,7 (C-1"), 30,1 (C-2"),
31,3 (C(CHs)3), 40,3 (C(CHj)s), 109,6 (C-5), 111,6 (C-3), 128,3 (C-2', C-6"), 128,3 (C-4")
130,0 (C-3', C-5"), 141,5 (C-1), 151,1 (C-2 nebo C-4), 156,4 (C-6), 164,9 (C-2 nebo C-4).

IC (ATR, cm™): v 3054, 2956, 2926, 2871, 1613, 1586, 1499, 1484, 1450, 1388, 1248,
1205, 1181, 1115, 704.
Pro Ci9H24CINO; (333,85): vypocteno: 68,35 %C, 7,25 %H, 4,20 %N

nalezeno: 68,49 %C, 7,26 %H, 4,17 %N.

6-(terc-butyl)-5-Chlor-4-hydroxy-1,3-difenylpyridin-2(1H)-on (9b)
Vytézek 0,78 g, (2,2 mmol; 85,6 %), zluty prasek, b. t. 235-240 °C,
Ry=0,54 (5 % EtOH v CHCIy)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) J 1,28 (s, 9H, (CH3);C), 6,37 (br s, 1H,
OH), 7,21-725 (m, 2H, H-2', H-6"), 7,28-7,34 (m, 1H, H-4"),
7,35-7,43 (m, SH, H-3', H-4', H-5', H-3", H-5"), 7,45-7,49 (m, 2H,
H-2", H-6").

BC-NMR (101 MHz, CDCls) d 31,2 ((CH3);C), 40,7 ((CHs);C), 109,8 (C-5), 110,7 (C-3),
128,2 (C-4"), 128,3 (C-3', C-5"), 128,5 (C-4"), 128,6 (C-3", C-5"), 130,1 (C-2', C-6"), 130,6
(C-2", C-6"), 131,7 (C-1"), 141,4 (C-1'), 153,7 (C-6), 156,9 (C-2 nebo C-4), 163,7
(C-2 nebo C-4).

IC (ATR, cm™): v 3057, 1619, 1482, 1385, 1271, 1200, 1178, 1141, 1027, 795, 779, 742,
714, 693, 614.

HRMS (ESI+): m/z Pro C;;H,;CINO," ([M+H]") vypoéteno 354,1255; nalezeno 354,1254.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 48

Pro C;H9CINO; (353,84): vypocteno: 71,28 %C, 5,70 %H, 3,96 %N

nalezeno: 71,38 %C, 5,65 %H, 3,94 %N.

3.10 4-Hydroxychinolin-2(1H)-ony 10
4-Hydroxy-3-fenylchinolin-2(1H)-on (10a)

Anilin (234 g 250 mmol) byl smichan
s diethylfenylmalonatem (61,3 g, 254 mmol) a banka se smési,

opatiend destilaénim nastavcem, byla vlozena do kovové lazné

o teplot¢ 120 °C. Teplota lazné byla postupné zvySovana, pfii

220 °C zapocala destilace. Teplota byla zvySena na 250 °C

a udrzovéna, dokud pfibyvalo destildtu (2 h). Latka v banice krystalicky ztuhla.
Po vychladnuti byla suspendovéana v 0,5 M-NaOH (625 ml, 312 mmol), k suspenzi pfidano
toluen (100 ml), smés byla michana 15 minut a poté byla zfiltrovana. Filtra¢ni kola¢ byl
opakované promyt toluenem (celkem 50 ml). Z filtratu odd€lena organicka vrstva, vodna
vrstva byla vytfepana toluenovym promyvacim louhem a jesté Cerstvym toluenem (50 ml).
Z vodné vrstvy bylo odebrano 100 ml, v odebraném podilu byl suspendovan filtracni
kolac, suspenze byla ziedéna vodou (100 ml), michana 20 minut a zfiltrovéna. Filtra¢ni
kola¢ byl promyt vodou (20 ml). Plvodni filtrat spojeny s vodnym promyvacim louhem
byl okyselen 2,5-M HCI do kyselé reakce na univerzalni indikatorovy papir. Vylou€ena
srazenina byla odsata, promyta vodou a suSena pii 50 °C, &imz bylo ziskano
45,2 g (0,19 mol; 74,9 %) slouceniny 10a, bezbarvy prasek, b. t. 244-252 °C,
Rr=0,18 (5§ % EtOH v CHCI3. V literatute” je uveden b. t. 273 — 275 °C.

IC (KBr, cm™): v 3448, 2964, 1645, 1611, 1588, 1500, 1471, 1408, 1366, 1288, 1245,
1158, 759, 696, 557. Spektrum se shoduje se spektrem autentické slouceniny 10a.
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4-Hydroxy-1-methyl-3-fenylchinolin-2(1H)-on (10b)

N-Methylanilin (21,9 g; 200 mmol) byl smichan s diethyl-
fenylmalonatem (48,2 g, 200 mmol) a bailkka se smési, opatiena
destilacnim nastavcem, byla vlozena do kovové lazné o teploté

100 °C. Teplota lazn¢ byla postupné zvySovana, pii 170 °C zacala

destilace. Teplota byla zvySeva na 260 °C a udrzovana, dokud

piibyvalo destilatu. Latka byla z banky za horka vylita do toluenu (100 ml), ke vzniklé
suspenzi byl pfidan 0,5 M-NaOH (500 ml), smés byla michana 1,5 h a poté byla
zfiltrovana. Vodna vrstva fitratu byla oddélena, opakované vytiepana toluenem (celkem
200 ml) a okyselena zfedénou 2,5 M-HCI do kysel¢ reakce na univerzalni indikatorovy
papir (110 ml). Vyloucend srazenina byla odsata, promyta vodou (300 ml) a suSena pii
50 °C, ¢imz bylo ziskdno 41,56 g (0,17 mol, 82,8 %) slouceniny 10b, bily prések,
b. t. 216-235 °C, R;= 0,33 (5 % EtOH v CHCl;). V literatute’® je uveden b. t. 223-225 °C.

IC (KBr, cm'l): v 3443, 3061, 2956, 1628, 1596, 1581, 1572, 1426, 1329, 1308, 1252,
1230, 1168, 756, 693. Spektrum se shoduje se spektrem autentické slouceniny 10b.

3.11 3-Chlorfenylchinolin-2,4-(1H,3H)-diony 11

Do suspenze pfislusného hydroxychinolonu 10 (20 mmol) a dioxanu (80 ml) byl
po kapkach béhem 2 min pfidan sulfurylchlorid (6,7 g; 48 mmol), a vznikly zluty roztok
byl michén jeste¢ 10 min pfti teploté 55 °C. Poté byla pfiddna voda s ledem (270 ml) a smés
vloZzena na 90 min do chladni¢ky (5 °C). Vylouceny produkt 11 odsat, promyt vodou
(200 ml) a susen pti 50 °C.

3-Chlor-3-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (11a)

Vytézek 5,12 g (18,8 mmol; 94 %), svétle zZluty prasek,
b. t. 178-182 °C, Ry = 0,56 (5 % EtOH v CHCL). V literatufe’!
jeuveden b. t. 182—-185 °C.

IC (KBr, cm™): v 3201, 3137, 3082, 2992, 2925, 1716, 1680, 1613,
1595, 1485, 1365, 833, 754, 743, 690.
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3-Chlor-1-methyl-3-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (11b)

Vytézek 5,78 g, (20,0 mmol; 91 %), svétle zluty prasek,
b. t. 120-121 °C, R;= 0,48 (20 % EtOAc v benzenu). V literatute”’ ¢
jeuveden b. t. 154 °C (ethanol). ;

IC (KBr, cm™): v 3393, 3064, 1713, 1687, 1601, 1472, 1449, 1348,
1306, 1140, 816, 772, 755, 719, 694.

3.12 Pyridonové derivaty chinolindionu 12

V dimethylformamidu (20 ml) byly dispergovany chlorchinolindion 11a
(1,00 mmol) s pfislusnym hydroxypyridonem 3 (1,00 mmol). Za michani byl ke smési
po malych davkach ptidan K,CO;3 (280 mg; 2,03 mmol) béhem 30 min a v michdni bylo
pokracovano jeste 11 hodin. Poté byla smés zfedéna vodou (80 ml) a okyselena 0.5M-HCl
na univerzalni indikatorovy papir. Vznikla obtizné filtrovatelnd suspenze byla zahiivana
15 min na 50 °C, ochlazena pfiblizn¢ na teplotu mistnost a chlazena 1 h v chladnicce
pfi 5 °C. Vyloucena sloucenina 12 pak byla hladce odsata na frit¢, promyta vodou a suSena

pii 50 °C.

3-((6-(terc-Butyl)-3-butyl-2-oxo0-1-fenyl-1,2-dihydropyridin-4-yl)oxy)-3-fenylchinolin-
2,4(1H,3H)-dion (12a)

Vytézek 0,26 g (0,49 mmol; 50 %), bezbarvy prasek,
b. t. 241-244 °C, R;= 0,38 (5 % EtOH v CHCl;).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 0,72 (s, 9H, (CH3);C),
0,90 (s, 3H, H-4), 1,30-1,45 (m, 2H, H-3"), 1,45-1,65 (m, 2H,
H-2'), 2,50-2,65 (m, 2H, H-1"), 5,36 (s, 1H, H-5%), 7,10-7,65 (m,
12H, H-6, H-8, H-2%, H-3*, H-4*, H-5", H-6", H-2%, H-3%, H-4°,
H-5€, H-6%), 7,70-7,90 (m, 2H, H-5, H-7), 11,88 (s, 1H, C-1).

BC-NMR (101 MHz, DMSO-ds) 6 13,8 (C-4"), 22,4 (C-3"), 23,4 (C-1'), 29,7 (C-2"), 30,4
((CH3);C), 36,6 ((CH3)3C), 85,67 (C-3), 95,2 (C-5%), 112,5 (C-3%), 117,2 (C-8), 118,1
(C-4a), 124.1 (C-6), 125,1 (C-2%, C-6™), 127,6 (C-5), 129,7 (C-4"), 138,0 (C-7), 141,1
(C-8a), 154,2 (C-6"), 158,7 (C-2°), 164,8 (C-4"), 168,2 (C-2), 190,4 (C-4).
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IC (ATR, cm™): v 3060, 2959, 2921, 2869, 1718, 1684, 1629, 1548, 1483, 1350, 1245,
1207, 1140, 764, 698.

3-((6-(terc-Butyl)-2-oxo0-1,3-difenyl-1,2-dihydropyridin-4-yl)oxy)-3-fenylchinolin-
2,4(1H,3H)-dion (12b)

Vytézek 0,42 g, (0,75 mmol; 75 %), bezbarvy prasek,
b. t. 260-262 °C, R;= 0,30 (5 % EtOH v CHCl;).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 0,78 (s, 9H, C(CHs)3), 5,47
(s, 1H, H-5%), 7,27-7,31 (m, 1H, H-8), 7,33-7,35 (m, 1H, H-6),
7,60 (dd, 2H, J = 8.3, 1,4 Hz, H-2", H-6"), 7,80 (ddd, 1H,
J=18,5,70, 1,6, H-7), 7,87 (dd, 2H, J = 7,91, 1,61 Hz, H-5),
11,96 (s, 1H, H-1).

BC-NMR (101 MHz, DMSO-ds) 6 30,3 (C(CHs)3), 36,9 (C(CHs)s), 86,0 (C-3), 95,4
(C-5%), 111,9 (C-3B), 117,4 (C-8), 118,0 (C-4a), 124,2 (C-6), 125,1 (C-2%, C-6™), 126,8
(C-4P), 127,2 (C-3%, C-5%), 127,7 (C-5), 129,6 (C-4™), 130,8 (C-2°, C-6"), 132,9 (C-1%),
138,1 (C-7), 141,1 (C-8a), 156,4 (C-6"), 190, 25 (C-4).

IC (ATR, cm™): v 3062, 2975, 2913, 1718, 1686, 1624, 1549, 1480, 1349, 1313, 1269,
1226, 1193, 1100, 698.
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ZAVER

Ve shod¢ se zadanim byla provedena literarni reSerSe zamétena na syntézu pyridin-
2,4-dion1, jejich vyskyt v piirodé, biologické ucinky a zplisoby izolace. Dale byly dvéma
zpusoby, pfimou a nepiimou cestou, pfipraveny vychozi latky 2 a 4. Imin 2a byl pfipraven
pfes o-anilinonitril 1, zatimco anil 4 byl ziskdn kondenzaci anilinu s cyklohexanonem

v ptitomnosti molekulového sita.

Reakei imina acyklickych ketona 2 s estery substituovanych malonovych kyselin
byly pfipraveny dosud nepopsané 4-hydroxypyridin-2(1H)-ony 3a-c. Latky 3a,b byly
jednoduchym postupem zalozenym na reakci se sulfurylchloridem pfevedeny na ptislusné
3,5-dichlorpyridin-2,4(1H,3H)-diony 6a,b. Reakci dichlorpyridindionti 6a,b s azidem
sodnym vznikly 3-azido-5-chlorpyridin-2,4(1H,3H)-diony 8. Slouceniny 6a,b byly také
redukovany zinkem v kyseliné octové za vzniku 5-chlor-4-hydroxypyridin-2(1H)-ont

9a,b.

Analogicky kondenzaci N-cyklohexylidenanilinu 4 s bis(2,4,6-trichlorfenyl)-
malonaty byly ziskany odpovidajici 4-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2(1H)-ony 5a,b.
Chloraci tetrahydrochinolin-2(1H)-onu 5b byla ziskdna smés, zniz byl izolovan
3,8-dichlor-5,6,7,8-tetrahydrochinolin-2,4(1H,3H)-dion 7b. Tato latka se bohuzel
nepodafila izolovat ve vét§im mnozstvi, se kterym by bylo mozZné dale pracovat. Reakci
hydroxypyridont 3a,b s 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dionem 11a byly ziskdny slouceniny
nového typu 12a,b. Jedna se o prvni pfipady sloucenin, v nichZ je struktura pyridin-2(1H)-
onu spojena pies atom kysliku se strukturou chinolin-2,4(1H,3H)-dionu. Sloucenina 11a
a jeji analog 11b byly pfipraveny zndmym dvoustupfiovym postupem z anilinQ
a substituovanych diethyl-malonati pfes 4-hydroxychinolin-2(1H)-ony 10a,b.
Pro nedostatek Casu nebyly provedeny analogické pokusy s druhym chlorchinolindionem
11b. VétSinu pripravenych sloucenin se podatilo ziskat v uspokojivych vytézcich, pticemz
témer ve vSech ptipadech byly vytézky vyssi v piipadé fenylového substituentu nez

butylového v poloze 3.

V budoucnu by bylo dobré jesté vice optimalizovat postupy jednotlivych reakci
a prozkoumat biologickou aktivitu nové pfipravenych slou€enin, protoze, jak jiz bylo
zminéno v tvodu, latky obsahujici ve své molekule strukturu 4-hydroxypyridin-2(1H)-onu,

by se mohly stat kli¢ovymi pro ptipravu novych druhti 1é¢iv, predevsim antibiotik.
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