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ABSTRAKT

Predlozend diplomova prace se zabyva studiem reakci 3-chlorchinolin-2,4(/H,3H)-dioni
s kyanidem sodnym ve dvou rdznych polarnich rozpoustédlech, v aprotickém N,N-
dimethylformamidu a protickém methanolu. Jednotlivé reakce poskytly predpokladané
produkty, pro aprotické rozpoustédlo (DMF) 1,3-disubstituovanéchinolin-2,4(/H,3H)-
dion-3-karbonitrily a  pro  protické  rozpoustédlo (MeOH)  3,4-epoxy-3-
substituovanéchinolin-2(/ H)-on-4-karbonitrily, respektive 3-substituované-4-hydroxy-3-
methoxychinolin-2(/H)-on-4-karbonitrily. ~ Déle byla zkouména redukce 1,3-
disubstituovanychchinolin-2,4(/H,3H)-dion-3-karbonilii za pouziti NaBH4 jako reduk¢ni-
ho ¢inidla za zisku pfedpokladanych produktid 1,3-substituovanych-4-hydroxychinolin-
2(1H)-on-3-karbonitrili. Produkty reakci byly analyzovany za pouziti metod IC, ESI-MS,
GC-MS, NMR.

Kli¢ova slova: chinolin, 3-chlorchinolin-2,4(/H,3H)-dion, kyanid sodny, tetrahydridobori-
tan sodny, nukleofilni substituce, nukleofilni adice, redukce, protické rozpoustédlo, apro-

tické rozpoustédlo



ABSTRACT

Presented master thesis studies the reactions of 3-chloroquinoline-2,4(/H,3H)-diones with
sodium cyanide in two different polar solvents. An aprotic N.N-dimethylformamide and a
protic methanol. From these reactions pressumed products arised. For an aprotic solvent
(DMF) 1,3-disubstitutedquinoline-2,4(/H,3H)-dione-3-carbonitriles has arised. And for an
protic solvent (MeOH) 3,4-epoxy-3-substitutedquinoline-2(/H)-one-4-carbonitriles and/or
3-substituted-4-hydroxy-3-methoxyquinoline-2(/ H)-one-3-carbonitriles has arised. Re-
duction of 1,3-disubstitutedquinoline-2,4(/H,3H)-dione-3-carbonitriles was been futher
investigated. As a reducing agents sodium borohydride was used. From these reactions 1,3-
disubstituted-4-hydroxyquinoline-2(/H)-one-3-carbonitriles has arised. Reaction products

were analyzed using IR, ESI-MS, GC-MS and NMR.

Keywords: quinoline, 3-chloroquinoline-2,4(/H,3H)-dione, sodium cyanide, sodium boro-
hydride, nucleophilic substitution, nucleophilic addition, reduction, protic solvent, aprotic

solvent
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UvVOD

V ptedchozich letech byla ve dvou diplomovych pracich snaha o navazani kyanidového a
thiokyanatanového iontu na skelet chinolin-2,4(/H,3H)-diont substituci chloridového ion-
tu. Pro studium reakénich podminek byla vybrdna riznéd polarni aprotickd rozpoustédla
(DMSO, acetonitril, DMF). Jak bylo prokazano, reakce probihala nejlépe v N,N-
dimethylformamidu. Cilem diplomové préce je tedy rozsifeni poznatki o reakénim mecha-
nismu jednotlivych derivatt 3-chlorchinolin-2,4(/H,3H)-diontl v jiz zminéném, polarnim
aprotickém rozpoustédle DMF a polarnim protickém rozpoustédle methanolu. A proveést
redukce prislusnych latek 1,3-disubstituovanychchinolin-2,4(1H,3H)-dion-3-karbonitrili
tetrahydridoboritanem sodnym (NaBH,4). Nasledné sjednotit prozkoumané vysledky reakci
derivatl 4-hydroxychinolin-2-onti s kyanidy,' thiokyanatanem amonnym,> aminoalkoholy’

a dal$imi reaktanty.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

12

I. TEORETICKA CAST
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1.1 Reakce kyanidi s a-halogenketony

Ptibéh nukleofilni substituce zapocal jiz v roce 1896, kdy némecky chemik lotySského
puvodu Paul Walden polozil zéklady pozoruhodnym objevem svou praci O viivu vazby na
optickou rotaci (Ueber den Einfluss der Bindung auf das optische Drehungsvermogen). Ve
své praci zjistil, ze se Cisté enantiomery (+)- a (-)-2-hydroxybutandiové kyseliny, zndmé
pod trividlnim ndzvem kyselina jablecna, mohou pfeménovat sérii jednoduchych substituc-
nich reakci. Pfi reakci (-)-2-hydroxybutandiové kyseliny s chloridem fosforecnym ziskal
pravotocivou (+)-2-chlorbutandiovou kyselinu. V dal§im reakénim kroku pti ptsobeni al-
kalickym oxidem stfibrnym izoloval (+)-2-hydroxybutandiovou kyselinu. Obdobné tomu
bylo 1 v opacném piipadé€, kdy pii reakci (+)-2-hydroxybutandiové kyseliny s chloridem
fosforecnym izoloval levotoCivou (-)-2-chlorbutandiovou kyselinu, kterd byla reakci
s alkalickym oxidem stfibrnym pfeménéna na (-)-2-hydroxybutandiovou kyselinu. Tento

. - o 4
jev se nazyva Waldendv zvrat.*>

Na Waldenovu praci navazali ve 20. a 30. letech 20. stoleti Joseph Kenyon a Henry Phillip,
kteti si kladli za cil objasnit mechanismus nukleofilnich substitu¢nich reakci a zejména

objasnit, jak k inverzi konfigurace dochazi.*

Reakei kyanidt s halogenderivaty lze zatadit mezi nukleofilni substitu¢ni reakce. Jelikoz je
atom uhliku elektronové deficitni, z divodu polarni vazby mezi uhlikem a halogenem, lze
proto usoudit, Ze se halogenderivaty budou chovat jako elektrofil. Naproti tomu pfistupuji-
ci kyanoskupina bude v reakci zastupovat roli nukleofilu. Nukleofilni substitu¢ni reakce
probihaji dvojim zpiisobem, bud’to monomolekularnim mechanismem, takové reakce se
oznacuji jako Sy reakce anebo bimolekularnim mechanismem, které se oznacuji jako Sn»

reakce.*

Zakladnim rysem bimolekularni nukleofilni substituce Sn; je fakt, Ze nejlépe probihaji se
stéricky nebranénym substratem, zadporné nabitym nukleofilem a v pfitomnosti polarniho
aprotického rozpoustédla, jako je napiiklad N, N-dimethylformamid. Reakce typu Sn» pro-
biha v jednom reakénim kroku bez tvorby meziproduktu. Pfistupujici nukleofil atakuje
halogenderivat volnym elektronovym parem z opaénému sméru, oproti odstupujici skupi-
né. Tim dochazi k vytlaceni jak odstupujici skupiny, tak i elektronového paru, ktery pi-
vodné tvofil halogenovou vazbu C-X. Z tohoto divodu dochazi ke zméné konfigurace a
tim ke vzniku meziproduktu, neboli pfechodovému stavu. V tomto stavu se atom uhliku

jevi jako pétivazny, sdili totiz jak pfistupujici nukleofil, tak i odstupujici halogenidovy
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anion. K inverzi dochazi teprve tehdy, kdy dojde k vytvoieni vazby mezi nukleofilem a
prislusnym atomem uhliku, dochézi tak k tvorbé produktu a uplnému rozpadu vazby mezi

. ’ . It 4
halogenidovym anionem a atomem uhliku.*’

___ \ y i~ \/ s iy
Mu:™ f_+ ‘XC—K = MWu---C---X | ——= Nu—C + X
intermediat

Schéma 1: Pribéh nukleofilni substituce Sx;

Na rozdil od bimolekularni substitucni reakce Sxp, pfi monomolekularni nukleofilni substi-
tuci, oznacované jako Sni, dochdzi v prvnim kroku k odStépeni odstupujici skupiny, halo-
genu diive, nez se priblizi nukleofil. Halogenderivat je poté disociovan v rychlost urcuji-
cim kroku na karbokation a halogenidovy anion. Po vzniku karbokationu dochazi velmi
rychle k jeho zachyceni nukleofilem. Pfechodné vznikajici karbokation je moZné oznacit
za achiralni a to z divodu jeho hybridizace, kde plati, Ze vSechny vznikajici meziprodukty
jsou sp’-hybridizované a tim padem je planarni. JelikoZ je tedy karbokation planarni, nuk-
leofil ho miize napadnout z obou stran za vzniku racematu, coz je smés dvou enantiomerti
prislusného derivatu v poméru 50:50 a nedochazi tedy k Waldenovu zvratu.. A¢ byl tento
zaver potvrzen experimentalné, jen nékolik malo monomolekularnich nukleofilnich substi-
tuci probiha s uplnou recemizaci. Divodem, pro¢ tomu tak je, je existence iontovych pari.
Toto vysvétleni poprvé predlozil ve své praci Saul Winstein.® PH disociaci substratu totiz
dochazi ke vzniku struktury, ve které jsou oba ionty volné spojeny a zaroven, kde je kar-
bokation U¢inné branén odstupujicim aniontem vic¢i napadeni nukleofilem. Pokud tedy
dochazi k substituci dfive, nez se oba ionty uplné oddéli, ve smési dojde k uplné inverzi

konfigurace (Schéma 2).*
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Schéma 2: Pribéh nukleofilni substituce Sn;

1.2 Reakce kyanidi s karbonylovymi slou¢eninami

Dalsi z moznosti reak¢niho mechanismu je reakce kyanida s karbonylovymi slou¢eninami,
tedy s aldehydy nebo ketony. Tento mechanismus se nazyva nukleofilni adice. Jelikoz se
piedlozena prace zabyva studiem reakci a-halogenketonti, bude v nasledujici podkapitole
rozebirdna pouze reakce kyanidi s ketony. Konkrétnim ptikladem nukleofilni adice je
vznik kyanhydrini. Tvorbou kyanhydrini se zabyval pocatkem 20. stoleti Arthur
Lapworth, ktery ve své praci prokdzal, Ze se jedna o reverzibilni a bazicky katalyzovanou

reakci.t

Reakce s Cistym kyanovodikem (HCN) probiha velmi pomalu, pokud se ovSem piida malé
mnozstvi badze pro generovani kyanidovych iontlh CN’, reakce prob&hne rychle. Dal§i moz-
nost pro katalyzovani reakce je pfidavek malého mnozstvi soli alkalickych kovii kyanovo-
diku, naptiklad kyanid draselny (KCN) nebo kyanid sodny (NaCN). Adice kyanoskupiny
na keton probihd jako typickd nukleofilni adice a vede ke vzniku tetraedrického intermedi-
atu. Po jeho protonaci kyanovodikem vznika jiZ zminény kyanhydrin a soucasné také do-

chazi k regeneraci kyanidového anionu, CN™ (Schéma 3).!
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Schéma 3: Mechanismus nukleofilni adice CN" na benzaldehyd

Obecné je vySe zminénd reakce neobvykla tim, ze se jedna o priklad adice protické kyseli-
ny na karbonylovou skupinu. Na rozdil od béZzné pouzivanych kyselin, jako ptiklad lze
uvest kyselinu sirovou (H2SO4), kyselinu chlorovodikovou (HCI) nebo kyselinu bromovo-
dikovou (HBr), které vétSinou netvoii adukty s karbonylovymi slou¢eninami z divodu
nepfiznivych rovnovaznych konstant pro vznik pfisluSného aduktu. Na rozdil od toho

w7 % . . ~ 7 I~ 1 v e ¥ v o+ 4
v piipadé HCN je situace opacna a v rovnovazné smési adukt pievazuje.

Tvorba kyanhydrinu nalézd své uplatnéni v fad¢ reakci. Jako naptiklad v redukci kya-
noskupiny tetrahydridohlinitanem lithnym (LiAlH4) na primarni aminoskupinu (-CH>NH,)

nebo pii hydrolyze ziedénou mineralni kyselinou na karboxylovou skupinu.*

1.3 Priprava 4-hydroxychinolin-2(/ H)-ont

V literatuie je mozné dohledat obrovské mnozstvi postupt pro syntézu 4-hydroxychinolin-
2(1H)-onti. Mezi nejjednodussi a zaroven 1 nejvice vyuzivané metody pro syntézu lze za-
fadit tepelnou kondenzaci anilinu s rizné substituovanymi derivaty malonové kyseliny.
Optimalizace metody probihala po dlouha Iéta. Zpocatku byly potfeba velké nadbytky sub-
stituovaného diethylmalonatu. Nejbéznéjsi metodou v soucasné dob¢ je kondenzace anilinu
s rizné€ substituovanymi diethylestery malonové kyseliny v ekvimolarni poméru (1:1), po-

pfipadé s men$im nadbytkem ptislusSného derivatu diethylesteru. Touto metodou je mozné

pfipravit nepfeberné mnozstvi rizné substituovanych chinolini (Schéma 4)°1
Rs R; OH
Ra EtOOC.__COOEt T, R xR
T 2 EOH
Rs NH Ry Rs Ne
Re Ry Re Ry

Schéma 4: Syntéza 4-hydroxychinolin-2(1H)-onu tepelnou kondenzaci anilinu

s diethylmalonatem
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Dal$i moznosti pro ptipravu 3-substituovanych 4-hydroxychinolin-2(/H)-ond je modifiko-
vand Mukaiyamova aldolovd adice N-metylbenzooxazin-2,4(/H,3H)-dionu s ((1-
methoxyprop-1-en-1yl)oxy)trimethylsilanem nebo ((1-methoxy-2-
fenylvinyl)oxy)trimethylsilanem, katalyzovand chloridem titani¢itym (TiCls), jez vede ke
vzniku  4-hydroxy-1,3-dimethylchinolin-2-onu,  popfipad¢  4-hydroxy-1-methyl-3-
fenylchinolin-2( H)-onu (Schéma 5)."

©fk G mR
/J%o MeO OSlMe el N0

Schéma 5: Modifikovana Mukaiyamova aldolova adice
V nékterych ptipadech lze pfipravit 3-substituované 4-hydroxychinolin-2(/H)-ony alkylaci
3-nesubstituovanych derivati. Pro uvedeny piiklad byla alkylace provedena alkyl jodidy za
pritomnosti hydroxidu lithného (Schéma 6).'°

OH OH
X -HI xR
+ Rl ————>
LiOH, H,0
NI NN
H H

Schéma 6: Priprava 3-alkyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-onu alkylaci 4-hydroxychinolin-2-
onu

Pro ptipravu 3-aryl-4-hydroxychinolin-2(/H)-onl se vyuziva Suzuki-Miyamurova reakce
ptislusnych jodovanych chinolini. OvSem tato metoda syntézy je limitovana nizkymi vy-
t&ky prislusnych derivati 4-hydroxychinolin-2(/H)-ont.'” Dalsim piikladem pro syntézu
3-substituovanych-4-hydroxychinolin-2(/H)-onl je zavedeni arylthiolové skupiny do po-
lohy 3 reakei 3-nesubstituovanych prekurzorii s arylsulfonylhydrazidy v pfitomnosti baze,
atmosférického kysliku a vhodného katalyzatoru. Této problematice byla vénovana prace
Paula a spol., ktefi pfipravili tfindct derivati 3-arylthio-4-hydroxychinolin-2(/H)-oni. Re-
akce probihaly v 1,4-dioxanu pod refluxem, jako baze byl pouzit 1,4-
diazabycyklo[2.2.2]oktan (DABCO) a jako katalyzator komplex dimethylsulfid-bromid
médny.'®

Dal8i moZnosti pro ptipravu 4-hydroxychinolin-2(/H)-ont je Dieckmannova kondenzace

(Schéma 7) N-acyl-2-aminobenzoatu s pouzitim riznych bazickych ¢inidel, jako naptiklad
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sodiku v toluenu nebo xylenu, ~~ sodnych alkoxidd (nejé¢astéji methoxid sodny), erc-
butoxid draselny v dimethylsulfoxidu (DMSO),*' hydridu sodného,** lithia,** ** sodi-

46,4 ’ 48-52 N
ku***" nebo drasliku**? a mnoho dalsich.

OH
COOR R,
Ry -ROH, N
/E baze
l}l (@] l}l @)
R R

Schéma 7: Priprava 4-hydroxychinolin-2(1H)-onu Dieckmannovou kondenzacit

1.4 Reakce 4-hydroxychinolin-2-onii

1.4.1 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-diony a 3,3-dichlorchinolin-2,4(1 H,3H)-diony

Siroké spektrum chinolin-2,4(/H,3H)-dionti s navdzanym atomem chloru nebo bromu
v poloze 3 mlze byt velmi jednoduse piipraveno chloraci poptipadé bromaci ptisluSnych
derivati 4-hydroxychinolon-2(/H)-onti. Chlorace 4-hydroxychinolin-2(/H)-onti, které
maji vpoloze 3 navéazanou alkylovou, cykloalkylovou poptipadé arylovou skupinu, se
bézné provadi za pouziti sulfurylchloridu (SO,Cl,) v 1,4-dioxanu za mirné¢ zvysené teploty

(40-60 °C) (Schéma 8).>°"

OH o
~-2  so,cl, R
—»
dioxan
N™ "0 4060°C N™ ~0
R1 10 min R1

Schéma 8: Syntéza 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dionii reakci 4-hydroxychinolin-2(1H)-oni
se sulfurylchloridem

Podobnym zplisobem je mozné ziskat z 4-hydroxychinolin-2(/H)-onti dichlorované deriva-

ty 3,3-dichlorchinolin-2,4(/H,3H)-diontl. Prvotnim krokem celé syntézy je nitrace 4-

hydroxychinolin-2(/H)-onu nitra¢ni smési kyseliny dusi¢né s kyselinou sirovou. V dalSim

kroku se postupuje stejné jako u chlorace 3-chlorchinolin-2,4(/H,3H)-diond, jen s tim roz-

dilem, Ze se k navazani dvou atomu chloru do polohy 3 pouZije thionylchlorid (SOCl,)

(Schéma 9).”- %73
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Schéma 9: Syntéza 3,3-dichlorchinolin-2,4(1H,3H)-dionu reakci z 4-hydroxychinolin-
2(1H)-onu
Vyuziti sulfylchloridu nebo thionylchloridu neni ani zdaleka jedinou moznosti pro tispésné
provedeni chlorace. Dalsi z moznosti je vyuZiti chloru z externiho zdroje.” Popiipadé in-
situ generovaného chloru, ktery vznika po smichani peroxidu vodiku (H»O;) s kyselinou
chlorovodikovou (HCI).” ®* ™77 V neposledni fadé je mozné vyuzit smés alkalického

chloridu s chlore¢nany rozpusténymi v kyseling sirové.*> 7

1.4.2 Ostatni halogenace

Chlor ovSsem neni jediny halogen, ktery je mozné navazat na skelet 4-hydroxychinolin-
2(1H)-ont. Pro ziskani ptislusnych derivatti 3-bromchinolin-2,4(/H,3H)-dointi, popiipadé
3,3-dibromchinolin-2,4(/H,3H)-dionii se nejcastéji vyuziva brom s kyselinou octovou jako
rozpoustédlem, pii laboratorni teploté (Schéma 10).> - 7°*2 Nepiiznivou reakei je ptitom

soucasna bromace do chinolinového jadra.

OH Br

X R2 Br2 R2
AcOH, 20 °C

l}l (@]

R, R,

Schéma 10: Syntéza 3-bromchinolin-2,4(1H,3H)-dionu reakci s bromem v kyseliné octové

V literatute je mozné dohledat spoustu zplisobl syntézy riznych derivat 3-bromchinolin-
2,4(1H,3H)-diond. Jednu véc maji ovSem vSechny syntézy spole¢nou a to je vyuziti bromu
(Br2). Co se lisi, je pouzité rozpoustédlo. Bromace chinolin-2,4(/H,3H)-diont byla Gspés-
n¢ provedena také v 1,4-dioxanu a etanolu,” kyselind mravenéi,** ve vodném roztoku hyd-
roxidu sodného,85 vodném roztoku bromidu draselného®® nebo v tetrachlormetanu.®” Mimo
vySe zminénd obvykla rozpoustédla je moZné dohledat postupy pro bromaci s méné tradic-
nimi, az exotickymi smésmi. Napiiklad pyrimidium perbromidu v kyseling octové.* Po-
pfipad¢ je mozné vyuzit N-bromsukcinimid s bezvodym chloristanem hotfe¢natym

v acetonitrilu®® nebo N-bromsukcinimid v dichlormetanu.”
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DalSim piikladem halogenace je substituce atomu chloru ptisluSnych derivatd 3-
chlorchinolin-2,4(/H,3H)-dionti anebo 3,3-dichlorchinolin-2,4(/H,3H)--dioni fluorem.
Ptislusné derivaty 3-fluorchinolin-2,4-dionti je mozné ziskat po reakci fluoridu draselného
v piftomnosti 18-crown-6-etheru v acetonitrilu.”” * Fluoraci 6-nitro-1-propylchinolin-
2,4(1H,3H)-dionu se ziska prislusny derivat 3,3-difluorchinolin-2,4(/H,3H)-dionu. Jako
fluoracni ¢inidlo byl dle patentu pouzit 1-chlormetyl-4-fluor-1,4-
diazobicyklo[2.2.2]oktanbis(tetrafluorboritan), dostupny pod komerénim nazvem Select-

fluor®.”!

Poslednim ptikladem halogenace je jodace 3-alkyl-4-hydroxychinolin-2(/H)-onu ve vod-
ném roztoku uhli¢itanu draselného s Lugolovym roztokem (jod v roztoku jodidu draselné-

~° r b 14 /4 /4 /4 4 M4 . 2
ho). Pii této reakei dochazi k navazani atomu jodu do pozice 3.°

Jednotlivé halogen derivaty chinolin-2,4(/H,3H)-diond jsou cennymi meziprodukty pro

syntézu Sirokého spektra rizné substituovanych derivatti chinolin-2,4(/H,3H)-diond. Sub-

93-95

stitu¢nimi reakcemi piislusnych derivatl lze ptipravit naptiklad aminy, azidoslouceni-

ny’>""*" a mnoho dalsich.

1.4.3 3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-diony

Oxidaci 4-hydroxychinolin-2-ont1 Ize jednoduse ptipravit 3-hydroxychinolin-2,4(/H,3H)-

diony. Jako oxida¢ni &inidlo Ize pouzit naptiklad peroctovou kyselinu (Schéma 11),°%°¢1%2

dalsi moZnosti je pouziti peroxidu vodiku,” '%* % 3_chlorperoxybenzoovou kyselinu’® '*?

anebo komerén& dostupny Oxone® (2KHSOs KHSO4K,S04).'%

OH O OH
NaOH, H,0

’}‘ o r.t. ’}‘ O

R4 R4

Schéma 11: Syntéza 3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-dionu reakci 4-hydroxychinolin-2-onu

s peroctovou kyselinou

1.4.4 3-aminochinolin-2(/H)-ony

Prvni krok syntézy 3-aminochinolin-2,4(/H,3H)-dionti spoc¢ival v reakci 2-(N-methyl)-
chloracetamid-5-chlorbenzofenonu s dusicnanem sodnym (NaNOs) za zisku 3-nitro-1-

methyl-4-fenyl-6-chlorchinolinu-2(/H)-onu. Béhem reakce doslo k samovolné cyklizaci.
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Naslednou redukci 3-nitro-1-methyl-4-fenyl-6-chlorchinolinu zinkem v HCI byly ziskany
3-aminochinolin-2(/ H)-ony (Schéma 12).'%°

Ph Ph Ph
mmm NG c:|\E>\/iNo2 . mmwz
- HCT
N"So N"So N"So
Me Me Me

Schéma 12: Syntéza 3-aminochinolin-2(1H,3H)-onu kyselou hydrolyzou

1.5 Redukce karbonylovych sloucenin

Redukovat 1ze hned nékolik typi karbonylovych slou¢enin, jako naptiklad aldehydy, keto-
ny, karboxylové kyseliny a estery karboxylovych kyselin. Redukci aldehyda a ketont 1ze
lehce ptipravit piislusné alkoholy. Co se tyce aldehydt, po redukci dochazi ke vzniku pri-
marnich alkoholti, a naopak u ketonti dochazi ke vzniku sekundarnich alkoholi. Pro piipa-
dy karboxylovych kyselin a esterti karboxylovych kyselin, dochéazi redukci ke vzniku pri-
marnich alkoholi. Stejné jako tomu bylo vysSe, tato kapitola se bude zabyvat pouze pro-

blematikou redukce ketont.*

Pro redukci ketonti Ize vyuzit hned n€kolik rtiznych redukcnich ¢inidel, nejcastéji nachazi
vyuziti tetrahydridoboritan sodny (NaBH4) (Schéma 13) a to z diivodu snadného pouziti a
bezpecnosti. Jedna se o bezbarvou krystalickou latku, se kterou 1ze manipulovat na vzdu-
chu a pracovat v jak alkoholickych, tak vodnych roztocich. Mimo vysSe zminéné vlastnosti
¢inidlem, ktery se velmi ¢asto pouziva je tetrahydridohlinitan lithny (LiAlH4). Jedna se o
reaktivné;si latku, nez je tomu v piipadé NaBH,4. Tato naSedivéld krystalicka latka je dobie
rozpustna v etheru a tetrahydrofuranu (THF). OvSem co se tyce bezpecnosti prace, tak na
rozdil od NaBH4 neni natolik bezpecnd. LiAlH, prudce reaguje s vodou a pii zahtivani nad

120 °C se explozivné rozklada.*

o H, OH
C C
1. NaBH, EtOH_
2. H;0"

Schéma 13: Redukce dicyklohexylketonu NaBH,
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1.6 V minulosti studované reakce 4-hydroxychinolin-2(/ H)-ont

V této podkapitole je prednesen kratky vycet riznych praci zabyvajicich se problematikou
reakci 3-chlorchinolin-2,4(/H,3H)-diont, které v poslednich letech probihaly na Ustavu

chemie Fakulty technologické Univerzity Tomase Bati ve Zlinég.

1.6.1 Reakce 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-diont s etanolaminem

Reakcei 3-chlor derivatii chinolin-2,4(/H,3H)-diont s etanolaminem lze pfipravit pfislusné
derivaty 3-(3-hydroxyetylamino)chinolin-2,4(/H,3H)-dionu. Reakce probihala v polarnim
aprotickém rozpoustédle N, N-dimethylformamidu. Studie se zabyvala syntézou na Sirokém
spektru rizné€ substituovanych 3-chlorchinolin-2,4(/H,3H)-diond. Pro vSechny derivaty
byla izolovdna majoritni frakce 3-(3-hydroxyetylamino)chinolin-2,4(/H,3H)-dionu
(Schéma 14).°

OH (0] (@]
Cl NHCH,CH,OH
-2 R,
SO,Cl, HOCH,CH,NH,_ R,
N (@] N (@] DMF N (@]

| | |
R1 R1 R1

Schéma 14: Syntéza 3-(3-hydroxyetylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-dionu reakci 3-
chlorchinolin-2,4-(1H,3H)dionu s etanolaminem v DMF

1.6.2 Reakce 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dionu s kKyanidem sodnym v riznych roz-
poustédlech

Reakce 3-chlorchinolin-2,4(/H,3H)-dionti s NaCN probihala ve tfech riznych aprotickych
polarnich rozpoustédlech dimethylsulfoxidu (DMSO), acetonitrilu (MeCN) a N.N-
dimethylformamidu (DMF). Reakce probihaly s derivaty, pfi kterych se neuplatiiovalo ve
veétsi mife sterické branéni. Pro jednotlivé metody byl prok4zén vznik pozadovanych deri-
vati 3-karbonitrilu. Reakce poskytly nejvétsi vytézky pti pouziti DMSO jako rozpoustédla
(Schéma 15).'"’
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Schéma 15: Syntéza 3-karbonitrlinchinolin-2,4(1H,3H)-dionii reakct 3-
chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dionu s NaCN v riiznych polarnich aprotickych roz-
poustédlech

1.6.3 Reakce 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-diont s fosforylchloridem

Reakci  3-chlorchinolin-2,4(/H,3H)-dionu s POCl;,  kterd&  probihala v N,N-
dimethylacetamidu (DMA) doSlo ke vzniku pfislusnych derivati 2.4-dichlorchinolint.
V tomto ptipad€ se jednalo o dealkylaci vychozi latky pasobenim POCI;, ktera nese fadu
vyhod, mimo jiné bylo prokazano, Ze reakce tohoto druhu jsou Setrné k vychozi latce, to je
mozné si predstavit zpiisobem nereaktivnosti alkoxylové skupiny na aromatickém jadie

chinolinu (Schéma 16).'®

OH o Cl
Ry Ry R;
DMA z
N"o o) N~ cl
R R

Schéma 16: Syntéza 2,4-dichlorchinolinu reakci 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-
dionit s POCl;v DMA
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II. PRAKTICKA CAST
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2 CILE DIPLOMOVE PRACE

Dle zadani diplomové prace, hlavnim cilem je studium reakci 3-chlorchinolin-2,4(/H,3H)-
dioni s kyanidy ve dvou polarnich rozpoustédlech. Pro prvni sérii bylo zvoleno polarni
aprotické rozpoustédlo N, N-dimethylformamid (DMF) a pro druhou sérii bylo zvoleno
polarni protické rozpoustédlo methanol (MeOH). Déle bylo cilem provést redukce substi-
tuovanych chinolin-2,4(/H,3H)-dion-3-karbonitrili pomoci tetrahydridoboritanu sodné¢ho
(NaBHs,).
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3 EXPERIMENTALNI CAST

3.1 Pouzité pomiucky a pristroje

3.1.1 Tenkovrstva (TLC) a sloupcova chromatografie

Vsechny zminéné reakce byly v prubéhu sledovany chromatografii na tenké vrstvé (TLC),
ktera byla provadéna na destiCkach Alugram® Sil G/UV;,s4 od firmy MACHEREY-
NAGEL & Co. KG Diiren. Pro ptipady sloupcové gradientové chromatografie byl jako
stacionarni faze pouzit silikagel od firmy VWR CHEMICALS. Pro purifikaci ziskanych

reakénich smési byla pouzita mobilni fAze benzen/EtOAc.

3.1.2 Infrafervena spektroskopie (IC)

U vsech latek, které byly ziskany ve formé krystalické latky byla méfena infracervena
spektra na pristroji FT-IR ALPHA-T od firmy Bruker. Méteni probihalo metodou KBr
tablet.

3.1.3 Elektrosprejova ioniza¢ni hmotnostni spektroskopie (ESI-MS)

Hmotnostni spektra byla métena pomoci elektrosprejové ionizacni hmotnostni spektrosko-
pie (ESI-MS). Méfeni probihalo na hmotnostnim spektrometru s iontovou pasti amaZon X
od firmy Bruker Daltonics s elektrosprejovym ioniza¢nim zdrojem. Méfeni byla provedena
v pozitivnim a negativnim médu. Do iontového zdroje byly vzorky pifivedeny v roztoku
CHCIy/H,0 (1:1, w:w) o koncentraci ¢ = 0,5 g.ml”, pritok kapilarou byl nastaven kon-
stantn¢ na 3 j,tl.min'l. Napéti na kapilatre: -4,2 kV, teplota suSiciho plynu: 220 °C, pritok
susiciho plynu: 6 dm’.min™, tlak rozpragovaciho plynu: 55,16 kPa. Jako rozprasovaci a

susici plyn byl vyuzit dusik (N»).

3.1.4 Elementarni analyza (EA)

Elementarni analyza byla métena na pfistroji Flash EA 1112 Automatic Elementar Analy-
zer od firmy Thermo Fisher Scientific Inc. Pro Gcely této analyzy bylo stanoveno mnoZstvi

C,HaN.
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3.1.5 Plynova chromatografie s hmotnostni detekci (GC-MS)

Pro kvalitativni stanoveni finalnich sloucenin byla pouzita metoda GC-MS, neboli plynova
chromatografie s hmotnostni detekci. Pro analyzu byl vyuzit plynovy chromatograf
s kvadrup6lovym hmotnostnim detektorem Shimadzu GC-MS QP2010 s kolonou
EQUITY1 (30 m, 0,32 mm, 1 um). Pro jednotlivé stanoveni byl pouzit nasledujici teplotni
program: 100 °C/7 min, 30 °C/min s teplotou nastiiku 250 °C. Jako nosny plyn bylo pouzi-
to helium (He), iontovy zdroj 200 °C, 70 eV. Veskeré analyzy byly provadény v rezimu

konstantni linearni rychlosti 52 cm/s.

3.1.6 Nuklearni magneticka rezonance (NMR)

Pomoci NMR byla métena spektra pti 302 K na pftistroji Bruker Avence II od firmy Bru-
ker. P¥ 500 MHz pro 'H spektra a pti 125 MHz pro "*C spektra. Pro doplitkové méfeni
NMR spekter byl pouzit ptistroj JEOL ECZ 400 pti1 400 MHz pro 1H spektra a pti 100
MHz pro 13C spektra. Chemické posuny jsou uvedeny ve stupnici 6 (ppm). Chemické po-
suny signalt jader "*C byly stanoveny oproti signalu >C v DMSO-d; (39,5 ppm) a posuny
signalis '"H byly stanoveny oproti signalt 'H v DMSO-ds (2,49 ppm). Chemické posuny
jader "*C byly stanoveny oproti signalu >C v CDCl; (77,0 ppm) a posuny signali 'H byly
stanoveny oproti signalu 'H v CDCl; (7,27 ppm). Jako vnitini standard byl pouzit tetrame-
thylsilan.

3.2 Syntéza vychozich slouc¢enin

V druhé podkapitole je popsana piiprava 3-hydroxychinolin-2(/H)-onl a jejich nasledna
pfeména na pfislusné chlorderivaty, které slouzily jako vychozi slouceniny pro provadéné
experimenty. Jako vzorovd reakce byla vybrdna pfiprava 3-butyl-4-hydroxy-1-
fenylchinolin-2-onu a naslednd halogenace na ptisluSny chlorderivat 3-butyl-1-fenyl-3-

chlorchinolin-2,4(/H,3H)-dion.

3.2.1 3-butyl-4-hydroxy-1-fenylchinolin-2(1H)-on

4-hydroxychinolin-2(/H)-ony jsou nej€astéji pripravovany reakci substituované kyseliny
malonové  (substituovaného diethylmalondtu) sriizné substituovanym anilinem.
V literatufe je mozné dohledat hned nckolik postupit pro syntézu 4-hydroxychinolin-

2(1H)-oni s rizné navazanymi substituenty. Pro tyto ucely se vyuziva portiznu substituo-
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vanych anilinli a opét portiznu substituovanych diethylmalonatd. Pro ucely ptredlozené di-
plomové prace byly vyuzity derivaty 4-hydroxychinolin-2(/H)-ont, které byly v minulosti
vyrobeny na Ustavu chemie Fakulty technologické Univerzity Tomése Bati ve Zling. Jako
vzorovy priklad byla vybrana syntéza 3-butyl-4-hydroxy-1-fenylchinolin-2(/H)-onu, ktera
probihala reakci diethyl(butyl)malonatu s N-fenylanilinem (Schéma 17). Vychozi latky
byly navazeny do baiiky, ktera byla upevnéna na aparatuie se zpétnym chladi¢em. Reakce
probihala na kovové ldzni s Woodovym kovem a zahtivana na teplotu 300 °C. V reakci
dochazi ke vzniku etanolu, ktery byl jiman do pfedem zvazené batiky, kterd byla upevnéna
v aparatuie. Reakce byla sledovana vaZenim batiky, do které byl jimén etanol. Reakce byla
ukoncena po oddestilovani 90 % teoretického vytézku etanolu. Reakéni smés byla vylita
do toluenu, ktery byl umistén ve vodni 14zni a nechala se zchladnout na laboratorni teplotu.
Béhem chladnuti doSlo k vykrystalizovani produktu. Krystaly byly poté odsaty na Biichne-
rov€ nalevce a rozpuStény v 500 ml 0,5 M NaOH. Rozpusténé krystaly byly nasledné ex-
trahovany do 100 ml toluenu. Vodny roztok byl poté zneutralizovan koncentrovanou HCI.
Po zneutralizovani doslo ke vzniku zlutych krystala, které byly odsaty na Biichnerové na-
levce a promyty 75 ml destilované vody. Ziskané krystaly byly umistény do suSarny a su-
Seny pii teploté 60 °C. Po vysuSeni byl produkt rekrystalizovan v benzenu. Ziskané krysta-

ly byly poté analyzovany pro potvrzeni Cistoty.

OH
Bu
Bu _250-300 °C_ ~N
-2 EtOH
N (@]

Schéma 17: Syntéza 3-butyl-4-hydroxy-1-fenylchinolin-2(1H)-on

3.2.2 3-butyl-1-fenyl-3-chlorchinolin-2,4(/ H,3H)-dion

Piislusné chlorderivaty byly pfipravovany v literatufe popsanou syntézou 4-
hydroxychinolin-2(/H)-onu se sulfuryl chloridem v 1,4-dioxanu. Podle uvedeného postupu
byl pfipraven 3-butyl-1-fenyl-3-chlorchinolin-2,4(/H,3H)-dion. Jako vychozi latka byl
pouzit produkt ptedchozi reakce uvedené ve schématu 17, 3-butyl-4-hydroxy-1-
fenylchinolin-2(/H)-on. Vychozi latka byla pfevedena do batiky, do které byl rovnéz pfti-
déan 1,4-dioxan, v poméru 14 ml/g vychozi latky. Reak¢éni smés byla za stalého michani ve
vodni lazni zahtivana na teplotu 40-50 °C (Schéma 18). Po dosazeni pfislusné teploty byl

do reak¢ni smési piikapavan dvou a pul nasobny piebytek sulfurylchloridu. Po ptidavku
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celého podilu sulfurylchloridu byla reakéni smés jesté¢ po dobu 20 minut michdna. Po
uplynuti této doby byla reakéni smés prelita do 800 ml ledové ttisté a po celou dobu mi-
chdna na magnetickém michadle. Michani probihalo do rozpusténi veskerého ledu. Po jeho
rozpusténi byl vodny roztok 7x vyttepan v 50 ml CHCl;. Organické podily byly spojeny a
vysuSeny pomoci Na,SO4 po dobu 1 hodiny opét na magnetickém michadle. VysuSena
organicka faze byla poté odparena na rotacni vakuové odparce (RVO). Po odsati byly zis-

kany Zluté krystaly, které byly analyzovany pomoci IC spektroskopie.

OH 0 o
1,4-dioxan
N ~O  40-50 °C N™ =0
Ph 1 Ph

Schéma 18: Syntéza 3-butyl-1-fenyl-3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dionu

3.3 Reakce 1,3-substituovanych-3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dionii

s kyanidy v DMF
0 0
o] CN
R R,
NaCN
DMF
N~ 0 N™ 0
Ry Ry

Schéma 19: Schéma syntézy 1,3-disubstituovanychchinolin-2,4-dionu-3-
karbonitrilu v DMF (metoda A)

Metoda A spocivala v rozpusténi ptislusného vychoziho 3-chlorchinolin-2,4(/H,3H)-dionu
o latkovém mnozstvi 3 mmoly ve 12 ml DMF. Reakéni smés byla poté zchlazena v ledové
tfiSti na teplotu -5 °C a po dobu 1 hodiny byl pfidavan NaCN o latkovém mnozstvi 3,5
mmol (Schéma 19). Provedené reakce byly sledovany pomoci tenkovrstvé chromatografie
(TLC). Reakeni doba se pohybovala v rozmezi od 3 po 6 hodin. Po uplynuti potiebné doby
byla reakce ukoncena vylitim do ledové tfiste. Po rozpusténi ledu byla reakéni smés prelita
do délicky a byla provedena opakovana extrakce (7-10x) za pouziti chloroformu (CHCIs).
Organickd faze byla sbirdana do Erlenmayerovy batiky. Poté byl pfidan siran sodny pro vy-
suseni a odstranéni potenciondlné se vyskytujici vody. Pro urychleni byla organicka faze
suSena na magnetickém michadle po dobu miniméIn€ 1 hodiny a poté odpatena na RVO.

Pro vyc¢isténi a rozdéleni vzniklych latek byla vyuZzita sloupcova chromatografie.
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2a: 3-butylchinolin-2,4(1 H,3H)-dion-3-karbonitril

Bezbarva krystalickéd latka, doba reakce 4,5 hodin, vytézek 9 %, bod ] 4o N
tani: 226-229 °C (EtOAc/hexan), Rf = 0,35 (20 % EtOAc v benzenu). © >—Bu
IC: 3365, 3218, 3143, 3081, 2960, 2932, 2873, 2259, 1704, 1683, 1613, ' ,112 0
1594, 1505, 1484, 1437, 1386, 1301, 1273, 1249, 1227, 1160, 1111, S

1081, 1028, 999, 974, 960, 897, 874, 787, 760, 734, 685, 671, 644, 525 cm™. ESI-MS: 243
m/z (M+H"), 281 m/z (M+K"). EA pro C14H14N,0; (242,27); vypoditano: 69,41 C; 5,82 H;
11,56 N; nalezeno: 69,29 C; 5,87 H; 11,29 N. GC-MS: 41 (8), 58 (5), 63 (7), 64 (12), 65
(10), 90 (10), 92 (22), 102 (6), 119 (14), 120 (10), 130 (6), 144 (14), 146 (12), 171 (40),
174 (26), 175 (15), 186 (51), 187 (11), 188 (11), 199 (100), 200 (13), 242 (10). '"H NMR
(DMSO-ds; 500 MHz): 7,78 (H-5); 7,16 (H-6); 7,64 (H-7); 7,10 (H-8); 11,22 (H-1¢ (R"));
1,99 (H-1° (R%); 1,36 (H-2¢ (R%); 1,26 (H-3¢ (R%)); 0,80 (H-4¢ (R?)) ppm. *C NMR
(DMSO-dy; 125 MHz): 248,9 (C-1); 165,8 (C-2); 61,0 (C-3); 187,6 (C-4); 117,3 (C-4a);
127,2 (C-5); 123,1 (C-6); 136,6 (C-7); 116,7 (C-8); 141,4 (C-8a); 116,0 (CN-3); 37,5 (C-1°
(R%)); 26,6 (C-2¢ (R?)); 21,3 (C-3¢ (R?)); 13,6 (C-4* (R?)) ppm.

2b: 3-benzylchinolin-2,4(1H,3H)-dion-3-karbonitril

Bezbarva krystalickd latka, doba reakce: 3 hodiny, vytézek %, bod 5 40 CN

tni: 149-153 °C (benzewhexan), R — 0.58 (20 % EtOAc 3T CRPh
v benzenu). IC: 3200, 3138, 3086, 3063, 2938, 2880, 2336, 2222, 8
1948, 1705, 1673, 1613, 1598, 1487, 1456, 1438, 1379, 1325, 1304, 1290, 1241, 1159,
1112, 1033, 952, 870, 836, 766, 745, 704, 683, 666, 626, 568, 523, 500 cm™. GC-MS: 50
(6), 51 (14), 63 (11), 64 (9), 65 (23), 76 (9), 77 (27), 78 (5), 89 (9), 90 (12), 91 (100), 92
(28), 102 (12), 13 (25), 119 (7), 120 (18), 131 (16), 146 (12), 207 (10), 275 (17), 249 (20),
276 (5). EA pro C;7H12N20; (276,29); vypocitano: 73,90 C; 4,38 H; 10,14 N; nalezeno:
73,62 C, 4,15 H, 9,97 N. 'H NMR (DMSO-ds; 500 MHz): 7,81 (H-5); 7,27 (H-6); 7,62 (H-
7); 7,04 (H-8); 11,37 (H-1 (RY)); 3,77 (H-1¢ (R?)); 7,08 (H-3* (R?)); 7,17 (H-4 (R%)); 7,17
(H-5 (R?)) ppm. *C NMR (DMSO-ds; 125 MHz): 164,4 (C-2); 66,0 (C-3); 188,3 (C-4);
116,9 (C-4a); 127,4 (C-5); 123,6 (C-6); 137,5 (C-7); 116,8 (C-8); 140,9 (C-8a); 116,9 (CN-
3); 41,6 (C-1° (R?); 133,6 (C-2¢ (R?)); 128,3 (C-3¢ (R?)); 130,4 (C-4° (R?)); 127.8 (C-5°¢
(R?)) ppm.

1
ITI O
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2c¢: 3-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion-3-karbonitril

Zluta krystalicka latka, doba reakce: 3,5 hodiny, vytézek 9 %, bod tani: 5 40 CN
107-111 °C (benzen/hexan), Rf = 0.53 (20 % EtOAc v benzenu). IC: SN
3243, 3192, 3067, 2926, 2360, 2339, 2252, 1957, 1784, 1720, 1682, 8
1614, 1487, 1449, 1363, 1329, 1253, 1231, 1159, 1137, 1075, 1039,
1011, 988, 945, 906, 874, 758, 698, 668, 647, 555, 525, 461 cm™. GC-MS: 62 (9), 63 (20),
64 (28), 65 (7), 76 (7), 89 (7), 90 (32) 91 (18), 92 (69), 115 (14), 119 (100), 146 (60), 234
(29), 235 (6), 261 (21), 262 (76), 263 (11). EA pro CisHioN2O, (262,26); vypo&itano:
73,27 C; 3,84 H; 10,68 N; nalezeno: 73,22 C; 3,67 H; 10,02 N "H NMR (DMSO-ds; 400
MHz): 7,73 (H-5), 7,43 (H-6), 7,92 (H-7), 11,60 (H-8), 11,06 (H-1¢ (R")), 7,30 (H-1° (R?)),
7,39 (H-2¢ (R%)), 7,25 (H-3¢ (R?)) ppm. °C NMR (DMSO-ds; 100 MHz): 159.8 (C-2), 64,3
(C-3), 182,2 (C-4), 115,2 (C-4a), 128,8 (C-5), 123,4 (C-6), 136,8 (C-7), 116,8 (C-8), 141,4
(C-8a), 115,2 (CN-3), 147,0 (C-1¢ (R?)), 125,9 (C-2¢ (R?)), 129,9 (C-3¢ (R?)), 125,3 (C-4¢
(R?)) ppm.

2d: 3-butyl-1-methylchinolin-2,4(1 H,3 H)-dion-3-karbonitril

1
l}l @)
H

Bezbarva krystalicka latka, doba reakce 4,5 hodiny, vytézek 8 %, bod ; 0 N
tani: 105-108 °C (benzen/cyklohexan), Rf = 0,56 (20 % EtOAc 6©\}i5u
v benzenu). IC: 3442, 2959, 2932, 2873, 2261, 1700, 1675, 1661, 1603, ' ,112 o
1475, 1420, 1364, 1297, 1247, 1222, 1175, 1112, 1072, 1037, 1015, 996, T oMe

959, 934, 875, 777, 757, 733, 666, 600, 529 cm™. ESI-MS: 257 m/z (M+H"), 279 m/z
(M+Na"). EA pro C;5sH;sN20; (256,30); vypoéitano: 70,29 C; 6,29 H; 10,93 N; nalezeno:
69,66 C; 6,19 H; 10,86 N. GC-MS: 41 (6), 44 (12), 57 (100), 58 (10), 91 (6), 131 (5), 147
(10), 256 (75), 291 (8), 316 (81), 317 (13), 367 (7), 441 (5). 'H NMR (DMSO-ds; 500
MHz): 7,86 (H-5); 7,27 (H-6); 7,77 (H-7); 7,42 (H-8); 3,39 (H-1* (R")); 1,99 (H-1¢ (R?));
1,35 (H-2¢ (R?)); 1,22 (H-3¢ (R?)); 0,79 (H-4 (R%)) ppm. *C NMR (DMSO-ds; 125 MHz):
165,2 (C-2); 61,3 (C-3); 187,1 (C-4); 116,0 (C-4a); 127,4 (C-5); 123,4 (C-6); 136,7 (C-7);
116,2 (C-8); 142,5 (C-8a); 116,0 (CN-3); 30,2 (C-1¢ (R")); 37,6 (C-1¢ (R%)); 26,7 (C-2¢
(RY)); 21,3 (C-3° (R%); 13,6 (C-4° (R?)) ppm.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 32

2e: 3-benzyl-1-methylchinolin-2,4(1 H,3 H)-dion-3-karbonitril

Bezbarva krystalicka latka, doba reakce 6 hodin, vytézek 5 %, bod 0 CN

tani: 190-193 °C (benzen/hexan), Rf = 0,57 (20 % EtOAc v benzenu). CH,Ph
IC: 3123, 3090, 3071, 3035, 2954, 2928, 2257, 1714, 1677, 1603, Ci\jio
1496, 1472, 1439, 1424, 1364, 1300, 1220, 1169, 1158, 1120, 1091, Me

1077, 1042, 1004, 950, 931, 868, 844, 824, 765, 701, 667, 604, 585, 548, 527 cm™ . ESI-
MS: m/z (%): 290 (M+H"), 313 (M+Na"), 329 (M+K"). EA pro C;sH;4N,0; (290,32); vy-
pocitano: 74,47 C; 4,86 H; 9,65 N; nalezeno: 73,97 C; 4,82 H; 9,43 N. "H NMR (DMSO-
ds; 400 MHz): 7,84 (H-5), 7,89 (H-6), 7,67 (H-7), 7,65 (H-8), 2,74 (H-1¢ (R")), 2,89 (H-2
(RY), 7,21 (H-3* (RY), 7,17 (H-4* (R"), 7,11 (H-5¢ (R")), 3,32 (H-1¢ (R*)) ppm. °C NMR
(DMSO-ds; 100 MHz): 165,6 (C-2), 60,7 (C-3), 187,5 (C-4), 117,1 (C-4a), 136,5 (C-5),
123,0 (C-6), 137,0 (C-7), 116,7 (C-8), 141,4 (C-8a), 115,9 (CN-3), 37,4 (C-1* (R")), 26,5
(C-1¢ (R%)), 140,9 (C-2¢ (R?), 127,2 (C-3 (R?)), 127,7 (C-4* (R?)), 123,3 (C-5° (R?)) ppm.

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

(0]
Bezbarva krystalicka latka, doba reakce: 3,5 hodiny, vytézek 7 %, bod ] 5 4| ON
Ph

tani: 212-224 °C (benzen/hexan), Rf = 0,51 (20 % EtOAc v benzenu). IC: . 1 2
N~ O
3329, 3089, 2952, 2250, 1673, 1603, 1504, 1471, 1418, 1355, 1318, 8 e

1303, 1278, 1230, 1173, 1155, 1140, 1061, 1051, 1015, 964, 907, 885, 836, 757, 736, 701,
648, 585, 549, 501 cm”. ESI-MS: 277 (M+H"), 575 (2M+Na"). EA pro Ci7;H;2N,0,
(276,29); vypoéitano: 73,90 C; 4,38 H; 10,14 N; nalezeno: 73,06 C; 4,18 H; 9,97 N. GC-
MS: 41 (54), 42 (15), 43 (100), 44 (54), 51 (19), 55 (47), 56 (20), 57 (41), 71 (37), 83 (17),
84 (13), 85 (34), 97 (12), 99 (16), 104 (9), 112 (5), 135 (17), 149 (23), 157 (11), 196 (10),
205 (22), 233 (31), 234 (26), 248 (7), 259 (19), 260 (16), 276 (35), 233 (12).

2g: 3-butyl-1-fenylchinolin-2,4(/ H,3H)-dion-3-karbonitril

Bezbarvé kystaly, doba reakce: 3,5 hodiny, vytézek 14 %, bod tani: 135- CN

139 °C (benzen/hexan), Rf = 0,76 (20 % EtOAc v benzenu). IC: 3375, § Bu
3058, 2958, 2932, 2873, 2860, 2258, 1709, 1682, 1601, 1492, 1462,
1349, 1317, 1293, 1250, 1224, 1161, 1120, 1108, 1072, 1046, 1025, 984,
934, 877, 817, 778, 761, 729, 707, 690, 668, 628, 598, 528, 515 cm™. ESI-MS: 319
(M+H"), 341 (M+Na"), 357 (M+K") 659 (2M+Na"). EA pro CyHsN,0; (318,37); vypodi-
tano: 75,45 C; 5,70 H; 8,80 N; nalezeno: 75,20 C; 5,63 H; 8,79 N. GC-MS: 41 (76), 42 (7),
43 (36), 55 (30), 56 (10), 57 (100), 85 (29), 127 (9), 128 (10), 149 (22), 15 (33), 177 (10),
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178 (12), 193 (7), 204 (14), 205 (46), 206 (15), 221 (11), 222 (20), 233 (49), 234 (68), 235
(22), 250 (86), 251 (50), 252 (8), 258 (13), 259 (32), 260 (37), 261 (89), 262 (99), 263
(26), 273 (12), 290 (14), 3,3 (14), 318 (63), 319 (15). '"H NMR (DMSO-ds; 500 MHz):
7,91 (H-5); 7,23 (H-6); 7,55 (H-7); 6,36 (H-8); 7,31 (H-2* (R")); 7,59 (H-3¢ (R")); 7,55 (H-
4 (R"); 2,10 (H-1* (RY); 1,41 (H-2° (R%); 1,28 (H-3* (R%); 0,84 (H-4° (R*) ppm. °C
NMR (DMSO-ds; 125 MHz): 235,0 (C-1); 165,2 (C-2); 61,9 (C-3); 187,1 (C-4); 1184 (C-
4a); 127,5 (C-5); 123,5 (C-6); 136,2 (C-7); 116,9 (C-8); 143,5 (C-8a); 115,9 (CN-3); 137,0
(C-1¢ (RY); 128, (C-2¢ (RY); 130,1 (C-3¢ (RY)); 129,1 (C-4¢ (R)); 37,3 (C-1¢ (R?)); 26,8
(C-2¢ (R?); 21,3 (C-3° (R?)); 13,6 (C-4* (R?)) ppm.

2h: 3-benzyl-1-fenylchinolin-2,4(1 H,3H-dion-3-karbonitril

Bezbarva krystalicka latek, doba reakce: 5,5 hodiny, vytézek 6 %,
bod tani 197-200 °C (benzen/hexan), Rf = 0,63 (20 % EtOAc °© CH,Ph
v benzenu). IC: 3344, 3066, 3032, 2927, 2245, 1711, 1677, 1600,
1493, 1464, 1351, 1301, 1268, 1161, 1139, 1104, 1048, 1029, 1003,
937, 919, 759, 703, 666, 596, 518, 507 cm™ . GC-MS: 44 (23), 50 (7), 51 (26), 52 (5), 63
(12), 64 (15), 73 (7), 74 (6), 76 (6), 77 (31), 78 (11), 89 (15), 90 (20), 91 (85), 103 (6), 119
(10), 128 (5), 136 (9), 152 (14), 153 (8), 179 (7), 180 (100), 181 (15), 207 (10), 208 (6),
209 (38), 224 (7), 225 (75), 226 (8), 343 (11), 352 (5). EA pro C3HieN,0; (352,39); vy-
poéitano: 78,39 C; 4,58 H; 7,95 N; nalezeno: 77,83 C; 4,32 H; 7,75 N. 'H NMR (DMSO-
ds; 500 MHz): 7,91 (H-5); 7,23 (H-6); 7,55 (H-7); 6,36 (H-8); 7,31 (H-2¢ (R")); 7,59 (H-3*
(RY); 7,55 (H-4¢ (R")); 2,10 (H-1¢ (R?)); 2,17 (H-2° (R?)); 7,31 (H-3° (R?)); 7,59 (H-4¢
(R?)) ppm. *C NMR (DMSO-ds; 125 MHz): 235,0 (C-1); 165,2 (C-2); 61,9 (C-3); 187,1
(C-4); 118,4 (C-4a); 127,5 (C-5); 123,5 (C-6); 136,2 (C-7); 116,9 (C-8); 143,5 (C-8a);
115,9 (CN-3); 137,0 (C-1¢ (R)); 128,9 (C-2° (RY); 130,1 (C-3¢ (RY)); 129,1 (C-4¢ (R"));
37,3 (C-1° (R?); 137,0 (C-2¢ (R?)); 128,9 (C-3° (R?)); 130,1 (C-4* (R?)) ppm.

2i: 1,3-difenylchinolin-2,4(1H,3 H)-dion-3-karbonitril

Bezbarva krystalicka latka, doba reakce: 4,5 hodiny, vytézek 9 %, bod O
tani: 194-199 °C (benzen/hexan), Rf = 0,60 (20 % EtOAc v benzenu). IC: ®

3381, 3066, 2742, 2248, 1737, 1694, 1601, 1535, 1493, 1462, 1386, ! 7 NT 70
1346, 1302, 1269, 1253, 1163, 1103, 1072, 1026, 990, 758, 696, 664,

589, 516 cm™. GC-MS: 44 (12), 51 (19), 57 (11), 58 (6), 75 (13), 77 (67), 78 (8), 105
(100), 106 (7), 133 (8), 146 (5), 163 (7), 207 (14), 208 (5), 220 (10), 221 (5), 251 (46), 252
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(7), 321 (40), 322 (36), 323 (10), 338 (5). EA pro C»H4N,0, (338,36); vypocitano: 78,29
C; 4,17 H; 8,28 N; nalezeno: 78,11 C; 4,12 H; 8,13 N.

3.4 Reakce 3-substituovanych-3-chlorchinolin-2,4(1 H,3H)-dioni

s kyanidy v methanolu

(6]
Cl CN (0] CN OH
R2 OMe
NaCN Ra R
> 2

MeOH

l]l O f]l 6] l]l 6]

R4 R4 R4

Schéma 20: Schéma syntézy 3,4-epoxy-1,3-disubstituovanychchinolin-2(1H)-on-4-
karbonitrilti a 1,3-disubstituovanych-4-hydroxy-3-methoxychinolin-2(1H)-on-4karbonitrilu
v MeOH (metoda B)

Metoda B se na rozdil od vySe uvedené metody A liSila pouze v pouzitém rozpoustédle a
teploté zahtivani. PtisluSny vychozi derivat 3-chlorchinolin-2,4(/H,3H)-dioni o latkovém
mnozstvi 3 mmoly byl rozpustén v 12 ml MeOH v ptipad¢ alkylu (butyl) navazaného
v poloze 3 a v 15 ml MeOH v ptipad¢ arylu (fenyl, benzyl) v poloze 3. V ptipad¢, kdy byl
v poloze 3 navéazany alkyl, probihala reakce za laboratorni teploty a naopak pokud byl
v poloze 3 navazany aryl, reakce probihala za zvySené teploty 50-60 °C. Po rozpusténi
vychozi latky byl do reakéni smési piidavan NaCN o latkovém mnozstvi 3,5 mmolu se 4
ml MeOH (Schéma 20). Pridavek NaCN u alkylu v poloze 3 probihal po dobu 20 minut a
u arylu v poloze 3 probihal po dobu 2 hodin. Provadéné reakce byly sledovany pomoci
TLC. Reakéni doba u derivatt s alkylem v poloze 3 byla 3-4,5 hodin na rozdil od toho u
derivatl s arylem v poloze 3 byla reakéni doba 4,5-5 hodin. Po uplynuti této doby byla
reakce ukoncena vylitim do ledové ttisté. Po rozpusténi ledu byla reakéni smés ptelita do
délicky a byla stejn€ jako u metody A provedena opakovana extrakce (7-10x) CHCls. Or-
ganické faze byly sbirany do Erlenmayerovy baiiky. Pro odstranéni potenciondlné se vy-
skytujici vody byla organické faze vysusena pomoci Na,SO4. Pro urychleni byla organicka
faze spolu s Na,SO; michana na magnetickém michadle po dobu minimélné
1 hodiny a poté odparena na RVO. Pro vy¢isténi a rozdéleni vzniklych latek byla provede-

na sloupcova chromatografie.
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3a: 3,4-epoxy-3-butylchinolin-2(7 H)-on-4-karbonitril

Bezbarva krystalicka latka, doba reakce: 4 hodiny, vytézek: 6 % (ben- S NC o
4
zen/EtOAc), bod tani: 108-112 °C, Rf = 0,69 (20 % EtOAc v benzenu). © 3—Bu
I1C: 3210, 3147, 3089, 2999, 2957, 2872, 2260, 1689, 1613, 1599, 1498, ' : 11}12 o)
H

1486, 1467, 1439, 1397, 1361, 1301, 1273, 1224, 1171, 1143, 1108,
1082, 1008, 968, 956, 915, 884, 871, 833, 787, 757, 723, 685, 670, 601, 564, 527, 518 cm
' GC-MS: 41 (100), 42 (12), 43 (26), 44 (17), 51 (20), 52 (10), 53 (9), 55 (51), 56 (18), 57
(62), 63 (10), 64 (8), 65 (6), 73 (12), 75 (33), 76 (22), 77 (17), 88 (6), 89 (9), 101 (15), 102
(27), 103 (26), 115 (9), 116 (8), 117 (11), 128 (11), 129 (12), 130 (32), 144 (6), 145 (12),
146 (20), 155 (16), 156 (11), 158 (45), 159 (12), 168 (11), 169 (12), 174 (13), 175 (10),
182 (14), 183 (15, (184 (51), 186 (58), 187 (11), 197 (14), 198 (5), 199 (6), 207 (27), 208
(7), 209 (8), 242 (14). EA pro C14H14N20, (242,27); vypo&itano: 69,41 C; 5,82 H; 11,56 N;
nalezeno: 69,12 C; 5,71 H; 11,34 N. '"H NMR (DMSO-ds; 500 MHz): 7,08 (H-5); 7,51 (H-
6); 7,21 (H-7); 7,76 (H-8); 11,15 (H-1¢ (R")); 2,38 (H-1¢ (R%)); 1,61 (H-2* (R?); 1,37 (H-3*
(R%)); 0,89 (H-4¢ (R?) ppm. °C NMR (DMSO-ds; 125 MHz): 65,2 (C-la); 163,5 (C-2);
136,5 (C-3a); 116,1 (C-4); 132,0 (C-5); 122,9 (C-6); 128.4 (C-7); 114,5 (C-7a); 56,7 (C-
7b); 114,2 (CN-4); 29,0 (C-1¢ (R?)); 26,3 (C-2¢ (R?)); 22,2 (C-3¢ (R?)); 13,7 (C-4¢ (R?))
ppm.

3c: 3,4-epoxy-3-fenylchinolin-2(7/ H)-on-4-karbonitril

NC
Bezbarva krystalickd latka, doba reakce: 5 hodin, vytézek 12 % (ben- . 5 A0 o
zen), bod tani: 214-218 °C, Rf = 0,60 (20 % EtOAc v benzenu). IC: 1 3
N @)
3216, 3140, 3069, 2993, 2921, 2249, 1698, 1616, 1599, 1494, 1450, &

1338, 1397, 1290, 1270, 1252, 1214, 1162, 1105, 1079, 1046, 1017, 1003, 989, 891, 819,
756, 696, 657, 587, 499 cm™. GC-MS: 41 (100), 42 (10), 43 (21), 50 (10), 51 (21), 52 (11),
53 (12), 55 (51), 56 (11), 57 (76), 63 (12), 64 (8), 65 (8), 68 (9), 69 (11), 75 (22), 76 (24),
69 (11), 75 (22), 76 (24), 77 (19), 88 (8), 89 (11), 90 (13), 101 (17), 102 (35), 103 (38),
115 (14), 116 (14), 117 (13). 128 (19), 129 (17), 130 (38), 144 (12), 145 (17), 146 (26),
157 (11), 158 (66), 159 (14), 168 (13), 169 (17), 174 (20), 175 (11), 184 (70), 185 (12),
186 (79), 187 (15), 198 (9), 199 (11), 242 (21), 262 (5). EA pro C1sH;oN205 (262,26); vy-
pocitano: 73,27 C, 3,84 H, 10,68 N, nalezeno: 73,22 C, 3,67 H, 10,02 N. "H NMR
(DMSO-ds; 500 MHz): 7,15 (H-4); 7,55 (H-5); 7,23 (H-6); 7,77 (H-7); 11,32 (H-1* (R"));
7,63 (H-2¢ (R%)); 7,45 (H-3* (R?)); 7,45 (H-4* (R?)) ppm. °C NMR (DMSO-ds; 125 MHz):
66,0 (C-1a); 163,5 (C-2); 136,8 (C-3a); 116,2 (C-4); 132,1 (C-5); 122,9 (C-6); 128,4 (C-7);
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114,5 (C-7a); 59,1 (C-7b); 113,8 (CN-4); 130,5 (C-1° (R?)); 127,9 (C-2¢ (R?)); 128,1 (C-3°
(R)); 129,6 (C-4* (R%)) ppm.

3d: 3,4-epoxy-3-butyl-1-methylchinolin-2(/ H)-on-4-karbonitril

Bezbarva krystalicka latka, doba reakce: 4,5 hodiny, vytézek 19 % (ben- 5
zen/hexan), bod tani: 123-126 °C, Rf = 0,74 (20 % EtOAc v benzenu). j 1 S Bu
1C: 2959, 2930, 2860, 2247, 1671, 1607, 1594, 1508, 1474, 1433, 1421, 8 I\“l/‘l
1378, 1303, 1273, 1226, 1175, 1147, 1121, 1088, 1052, 1002, 947, 907,

884, 861, 834, 765, 737, 645, 611, 548, 523 cm™. GC-MS: 41 (24), 51 (6), 57 (21), 63 (5),
101 (7), 102 (6), 114 (8), 115 (15), 116 (9), 117 (8), 127 (9), 128 (9), 140 (11), 141 (5),
142 (6), 143 (9), 155 (6), 160 (5), 168 (6), 169 (17), 170 (15), 172 (14), 173 (7), 197 (19),
198 (100), 199 (15), 200 (26), 256 (5). EA pro CisHi¢N2O; (256,12); vypoéitano: 70,29 C;
6,29 H; 10,93 N; nalezeno: 69,75 C; 6,22 H; 10,55 N. '"H NMR (CDCly; 400 MHz): 7,54
(H-5), 7,12 (H-6), 7,92 (H-7), 7,26 (H-8), 3,44 (H-1 (R")), 2,78 (H-1 (R?)), 1,81 (H-2 (R?)),
1,60 (H-3 (R?)), 0,96 (H-4 (R?)) ppm. °C NMR (DMSO-ds; 100 MHz): 163,5 (C-2), 65,1
(C-3), 56,0 (C-4), 131,6 (C-4a), 129,1 (C-5), 113,8 (C-6), 122,9 (C-7), 115,4 (C-8), 137,7
(C-8a), 114,8 (CN-4), 36,5 (C-1¢ (R")), 29,8 (C-1¢ (R?)), 26,6 (C-2° (R?)), 22,4 (C-3* (R?)),
13,5 (C-4* (R%)) ppm.

3f: 3,4-epoxy-3-fenyl-1-methylchinolin-2(/ H)-on-4-karbonitril

Bezbarva krystalicka latka, doba reakce: 4,5 hodin, vytézek 6 % 4 8 A<F Ph

3
(benzen/hexan), bod tani: 174-177 °C, Rf = 0,63 (20 % EtOAc 7 I1\l 2 o
v benzenu). IC: 3353, 3064, 2982, 2934, 2867, 2242, 1687, 1602, ® Me

1583, 1492, 1464, 1371, 1337, 1303, 1267, 1253, 1203, 1178, 1162, 1134, 1105, 1066,
1044, 1026, 1001, 981, 934, 898, 869, 843, 825, 766, 759, 707, 692, 667, 648, 620, 559,
542,520 cm™. GC-MS: 43 (13), 51 (31), 76 (8), 77 (35), 78 (6), 101 (9), 102 (19), 103 (8),
130 (8), 132 (12), 140 (13), 189 (5), 204 (12), 205 (9), 231 (12). 232 (8), 233 (10), 234
(20), 259 (100), 260 (80), 261 (14), 279 (6). EA pro C7H2N,0; (276,29); vypo&itano:
73,90 C; 4,38 H; 10,14 N; nalezeno: 73,41 C; 4,15 H; 10,02 N. '"H NMR (DMSO-dg; 400
MHz): 7,42 (H-5); 7,69 (H-6); 7,33 (H-7); 7,86 (H-8); 3,41 (H-1° (R")); 7,63 (H-2¢ (R%));
7,48 (H-3¢ (R?)); 7,48 (H-4° (R%)) ppm. °C NMR (DMSO-ds; 100 MHz): 65,8 (C-1a);
163,2 (C-2); 138,0 (C-3a); 116,2 (C-4); 132,4 (C-5); 123,3 (C-6); 128, (C-7); 115,4 (C-7a);
59,0 (C-7b); 113,7 (CN-4); 30,3 (C-1¢ (R")); 131,1 (C-1¢ (R?)); 127,8 (C-2° (R?); 128,1
(C-3¢ (RY); 128,7 (C-4¢ (R?)) ppm.
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3g: 3,4-epoxy-3-butyl-1-fenylchinolin-2(7/ H)-on-4-karbonitril

Bezbarva krystalickd latka, doba reakce: 3 hodiny, vytézek 5 % (ben- s NC o
. 4
zen/hexan), bod tani: 90-94 °C, Rf = 0,77 (20 % EtOAc v benzenu). IC: ° 3T Bu
2
2962, 2950, 2930, 2869, 2244, 1682, 1598, 1582, 1493, 1461, 1427, ! : l1}l @)
Ph

1343, 1296, 1255, 1170, 1159, 1136, 1109, 1091, 1068, 1027, 1003,
969, 941, 910, 895, 839, 820, 766, 748, 701, 672, 640, 619, 555, 531, 519 cm™. GC-MS:
41 (16), 51 (18), 57 (11), 77 (28), 204 (11), 205 (7), 229 (18), 230 (8), 231 (10), 234 (11),
235 (6), 259 (54), 260 (100), 261 (23), 262 (8), 273 (22), 274 (16), 275 (7), 302 (20), 303
(5), 318 (5). EA pro Cy0H;3N,0, (318,37); vypocitano: 75,45 C; 5,70 H; 8,80 N; nalezeno:
75,45 C; 5,70 H; 8,80 N. '"H NMR (DMSO-ds; 500 MHz): 6,37 (H-5); 7,44 (H-6); 7,25 (H-
7); 7,96 (H-8); 7,24 (H-2¢ (RY)); 7,62 (H-3¢ (R")); 7,54 (H-4¢ (R")); 2,39 (H-1¢ (R?)); 1,68
(H-2¢ (R?); 1,38 (H-3° (R?)); 0,91 (H-4* (R?)) ppm. °C NMR (DMSO-dy; 125 MHz): 65,3
(C-1a); 163,3 (C-2); 138,0 (C-3a); 116,7 (C-4); 131,9 (C-5); 123,4 (C-6); 127,9 (C-7);
116,7 (C-7a); 57,0 (C-7b); 114,4 (CN-4); 139,0 (C-1° (R")); 128,8 (C-2¢ (R')); 130,0 (C-3°
(RY); 128,6 (C-4° (RY)); 29,6 (C-1¢ (R?)); 26,3 (C-2¢ (R?); 22,3 (C-3° (R?)); 13,7 (C-4
(R?)) ppm.

3i: 3,4-epoxy-1,3-difenylchinolin-2(/ H)-on-4-karbonitril

Bezbarva krystalicka latka, doba reakce: 5 hodin, vytézek 9 % (ben- :5 4></30 Bh
zen/hexan), bod tani: 178-180 °C, Rf = 0,77 (20 % EtOAc v benzenu). 7 ;\12

IC: 3070, 3040, 2954, 2241, 1678, 1602, 1497, 1459, 1451, 1365, 1345, & by
1333, 1296, 1276, 1241, 1223, 1176, 1158, 1120, 1072, 1017, 1003, 948, 904, 882, 849,
811, 754, 706, 695, 662, 650, 601, 522 cm™ .GC-MS: 44 (40), 45 (19), 51 (12), 64 (6), 65
(8), 73 (25), 74 (9), 77 (35), 91 (9), 92 (10), 119 (15), 133 (12), 139 (14), 140 (14), 165 (8),
166 (14), 167 (46), 168 (10), 194 (7), 195 (100), 196 (22), 207 (79), 208 (14), 281 (30),
282 (6), 312 (12), 313 (14), 314 (6), 338 (6). EA pro CoH14sN20, (338,11); vypog&itano:
78,09 C; 4,17 H; 8,28 N; nalezeno: 77,88 C; 3,92 H; 8,13 N. 'H NMR (DMSO-dg; 400
MHz): 7,46 (H-5), 7,42 (H-6), 7,17 (H-7), 7,93 (H-8), 7,56 (H-1 (R")); 7,54 (H-2 (R")),
7,32 (H-3 (RY), 7,49 (H-1 (R?)), 7,50 (H-2 (R?)), 7,51 (H-3 (R?)) ppm. *C NMR (DMSO-
ds; 100 MHz): 163,1 (C-2), 83,3 (C-3), 65,9 (C-4), 127,8 (C-4a), 127,9 (C-5), 116,7 (C-6),
129,5 (C-7), 113,6 (C-8), 131,9 (C-8a), 115,1 (CN-4), 136,9 (C-1 (R")), 128,8 (C-2 (R")),
129,0 (C-3 (R")), 125,7 (C-4 (RY)), 139,3 (C-1 (R?)), 125,8 (C-2 (R?)), 130,2 (C-3 (R?)),
123,3 (C-4 (R?)) ppm.
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4a: 3-butyl-4-hydroxy-3-methoxychinolin-2(/ H)-on-4-karbonitril

Bezbarva krystalicka latka, doba reakce: 4 hodiny, vytézek 5 % (ben- 5NC_ OH
zen/EtOAc), bod tani: 143-150 °C, Rf'= 0,43 (20 % EtAOc v benzenu). GCﬁigﬂﬂ °
IC: 3459, 3314, 3267, 2955, 2932, 2872, 2832 2360, 2340, 2261, 1705, ' S~ N” 70
1665, 1613, 1594, 1558, 1482, 1385, 1348, 1323, 1240, 1220, 1174,

1096, 1072, 1052, 980, 955, 898, 875, 770, 683, 650, 819, 557, 498 cm™. GC-MS: 41 (23),
57 (49), 85 (22), 102 (6), 103 (12), 119 (6), 120 (6), 130 (7), 146 (7), 147 (100), 148 (12),
157 (29), 158 (8), 161 (15), 162 (24), 274 (12). EA pro C14sH14N,0, (274,32); vypo&itano:
65,68 C; 6,61 H; 10,21 N; nalezeno: 66,44 C; 6,49 H; 9,53 N. "H NMR (DMSO-ds; 500
MHz): 7,47 (H-5); 7,13 (H-6); 7,44 (H-7); 6,97 (H-8); 5,94 (OH); 3,07 (OCH3); 10,53 (H-
1< (RY); 1,60 (H-1° (R?); 1,49 (H-2¢ (R?); 1,13 (H-3¢ (R?)); 0,76 (H-4* (R?)) ppm. °C
NMR (DMSO-ds; 125 MHz): 169,4 (C-2); 76,8 (C-3); 83,6 (C-4); 118,1 (C-4a); 128,5 (C-
5); 122,3 (C-6); 131,7 (C-7); 116,3 (C-8); 136,5 (C-8a); 115,3 (CN-4), 53,3 (OCH3); 33,7
(C-1¢ (R?); 22,1 (C-2° (R%)); 22,3 (C-3° (RY)); 13,9 (C-4* (R?)) ppm.

[
H

4f: 3-fenyl-1-methyl-4-hydroxy-3-methoxychinolin-2(/H)-on-4-karbonitril

Bezbarva krystalicka latka, doba reakce: 4,5 hodiny, vytézek 8 % 5NC4 OHOMe
(benzen/hexan), bod tani: 187-190 °C, Rf = 0,52 (20 % EtOAc 6©i§iph

v benzenu). IC: 3314, 3055, 3027, 2979, 2941, 2850, 2359, 2243, ! g N 70O
1677, 1662, 1603, 1503, 1494, 1454, 1439, 1310, 1293, 1269, 1221, Me

1189, 1145, 1133, 1098, 1078, 1046, 991, 970, 944, 889, 862, 848, 805, 772, 759, 715,
698, 651, 635, 598, 561, 532 cm™ . GC-MS: 43 (25), 51 (20), 76 (6), 77 (20), 119 (17), 152
(9), 167 (18), 168 (34), 169 (6), 179 (7), 180 (16), 196 (24), 197 (5), 224 (8), 225 (100),
226 (16), 267 (17), 308 (7). EA pro CisHisN20; (308,33); vypocitano: 70,12 C; 5,23 H;
9,09 N; nalezeno: 70,19 C; 5,10 H; 9,05 N. 'H NMR (DMSO-ds; 400 MHz): 7,47 (H-5);
7,13 (H-6); 7,44 (H-7); 6,97 (H-8); 5,94 (OH); 3,07 (OCH3); 10,53 (H-1° (R")); 7,63 (H-2
(R?)); 7,48 (H-3¢ (R?)); 7,48 (H-4¢ (R?)) ppm. *C NMR (DMSO-ds; 100 MHz): 169,4 (C-
2); 76,8 (C-3); 83,6 (C-4); 118,1 (C-4a); 128,5 (C-5); 122,3 (C-6); 131,7 (C-7);116,3 (C-
8); 136,5 (C-8a); 115,3 (CN-4); 53,3 (OCH3); 131,1 (C-1¢ (R?)); 127,8 (C-2¢ (R%)); 128,1
(C-3¢ (R%)); 128,7 (C-4* (R?)) ppm.
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4g: 3-butyl-1-fenyl-4-hydroxy-3-methoxychinolin-2(/H)-on-4-karbonitril

Bezbarva krystalickéd latka, doba reakce: 3 hodiny, vytézek 11 %, SNC OHOMe
bod tani: 204-207 °C (benzen), Rf = 0,57 (20 % EtOAc v benzenu). B@igu

IC: 3071, 2952, 2927, 2869, 2282, 1628, 1604, 1588, 1563, 1499, = 5 N O
1454, 1391, 1378, 1354, 1339, 1300, 1275, 1226, 1176, 1159, 1110, o

1067, 1046, 1025, 1004, 966, 941, 903, 818, 756, 697, 677, 651, 572, 555, 531, 525, 508
cm™. GC-MS: 41 (12), 43 (15), 55 (14), 59 (7), 77 (17), 79 (35), 80 (10), 81 (15), 93 (33),
105 (9), 134 (19), 135 (100), 194 (75), 195 (100), 196 (20), 197 (10), 275 (16), 350 (7). EA
pro C,1H2,N>03 (350,14); vypocitano: 71,98 C, 6,33 H, 7,99 N, nalezeno: 71,74 C, 6,12 H,
7,81 N. '"H NMR (DMSO-ds; 500 MHz): 7,47 (H-5); 7,13 (H-6); 7,44 (H-7); 6,97 (H-8);
5,94 (OH); 3,07 (OCH3); 10,53 (H-1¢ (R")); 7,24 (H-2¢ (R")); 7,62 (H-3 (R")); 7,54 (H-4¢
(RY); 2,39 (H-1° (R%)); 1,68 (H-2* (R%)); 1,38 (H-3* (R%)); 0,91 (H-4* (R%)) ppm. °C NMR
(DMSO-dy; 125 MHz): 169,4 (C-2); 76,8 (C-3); 83,6 (C-4); 118,1 (C-4a); 128,5 (C-5);
122,3 (C-6); 131,7 (C-7); 116,3 (C-8); 136,5 (C-8a); 115,3 (CN-4); 53,3 (OCH3); 139,0 (C-
1< (RY); 128,8 (C-2¢ (R)); 130,0 (C-3¢ (RY)); 128,6 (C-4* (R")); 29,6 (C-1¢ (R?)); 26,3 (C-
2¢ (R%)); 22,3 (C-3¢ (R); 13,7 (C-4¢ (R?)) ppm.

4i: 1,3-difenyl-4-hydroxy-3-methoxychinolin-2(/ H)-on-4-karbonitril

Zluta krystalicka latka, doba reakce: 5 hodin, vytézek 6 %, bod tani: 5NC4 OH
168-174 °C (benzen/hexan), Rf = 0,65 (20 % EtOAc v benzenu). IC: © Spp
3425, 3317, 3063, 3035, 2986, 2946, 2852, 2258, 1959, 1886, 1683, ' 5 l1\12 o
1602, 1493, 1461, 1450, 1364, 1336, 1306, 1256, 1227, 1193, 1149,

1131, 1092, 1059, 1026, 1003, 991, 956, 921, 893, 858, 819, 754, 718, 700, 666, 640, 601,
550, 518 cm™. GC-MS: 40 (14), 44 (24), 51 (13), 57 (9), 77 (88), 78 (14), 90 (10), 94 (10),
102 (9), 103 (10), 105 (100), 106 (13), 107 (9), 118 (10), 119 (11), 127 (13), 128 (7), 140
(12), 152 (15), 164 (8), 165 (12), 177 (10), 190 (7), 193 (10), 209 (8), 210 (20), 227 (11),
238 (95), 239 (26), 243 (9), 259 (5), 260 (8), 284 (10), 285 (9), 310 (12), 322 (6), 326 (28),
327 (18), 343 (10), 370 (5). EA pro C3HsN»Os (370,40); vypocitano: 74,58 C, 4,90 H,
7,56 N, nalezeno: 74,12 C, 4,72 H, 7,42 N. '"H NMR (DMSO-ds; 400 MHz): 7,39 (H-5),
7,01 (H-6), 7,36 (H-7), 8,09 (H-8), 8,57 (OH), 3,46 (OCH3) 7,80 (H-1° (R")), 7,45 (H-2°
(RY), 7,22 (H-3* (R")), 7,46 (H-1° (R?)), 7,60 (H-2¢ (R?)), 7,52 (H-3* (R?)) ppm. °C NMR
(DMSO-ds; 100 MHz): 162,3 (C-2), 112,1 (C-3), 81,7 (C-4), 122,5 (C-4a), 130,3 (C-5),
117,7 (C-6), 128,6 (C-7), 112,1 (C-8), 137,1 (C-8a), 116,2 (CN-4), 52,7 (OCH3), 139,5 (C-
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1< (RY), 127.2 (C-2¢ (RY)), 129,9 (C-3° (RY), 123,2 (C-4* (R")), 138,1 (C-1° (R?)), 128.,0
(C-2¢ (RY), 129,1 (C-3° (R?)), 126,7 (C-4¢ (R?)) ppm.

3.5 Redukce 3-substituovanych-3-karbonitrilchinolin-2,4(7 H,3 H)-dionu

tetrahydridoboritanem sodnym

o) OH
CN CN
(j\)il?z NaBH, ©\)\£R2
—_—
N N"~0
R1 R4

Schéma 21: Redukce 3-substituovanych-3-karbonitrilchinolin-2,4(1H,3H)-dioni
NaBH,

Ptislusny vychozi derivat 3-substituovanych-3-karbonitrilchinolin-2(/H,3H)-dionu (2
mmol) byl rozpustén v 10 ml methanolu. Do reakéni smési bylo po dobu 5 minut za labo-
ratorni teploty pfidavan NaBH4 (2,4 mmol) (Schéma 21). Po ptidavku NaBH4 doslo
k vycefeni reakéni smési. Reakéni smés byla michdna po dobu 30 minut v ledové lazni.
Reakce byla monitorovana pomoci TLC. Po doreagovani vychozi latky byla reak¢ni smés
vylita do ledové tfisté o objemu 20 ml. Po vyliti do ledové tfisté byla do vodné faze prika-
péana 0,25 ml HCI smichana se 4 ml destilované vody pro zneutralizovani. Vznikla srazeni-
na byla odsata na frit¢. Po zneutralizovani doSlo k vykrystalizovani srazeniny. Pokud
ovSem vznikla mazlava latka, vodna faze byla opakované extrahovana 7-10x CHCl; o ob-
jemu 15 ml. Organické faze byly sbirany do Erlenmayerovy baiiky a pro odstranéni poten-
cionalné se vyskytujici se vody byl pfidan Na,SO,. Po ptidavku Na,SO4 byla batika umis-
téna na magnetické michadlo a michdna po dobu 1 hodiny. Poté byla organicka fize kvan-
titativné pfevedena do baniky a odpaiena na RVO. Pro vycisténi a rozdéleni vzniklych latek

byla provedena sloupcova chromatografie.

6a: 3-butyl-4-hydroxychinolin-2(/ H)-on-3-karbonitril

Bezbarva krystalicka latka, doba reakce: 30 minut, vytézek 41 % (ben- OH cN
S 4
zen/hexan), bod tani: 172-174 °C, Rf = 0,24 (20 % EtOAc v benzenu). 6 3f—Bu
y 2
IC: 3427, 3211, 3088, 2960, 2931, 2872, 2260, 1682, 1599, 1490, 1441, ' l1\l @)

8 I

1419, 1377, 1293, 1241, 1202, 1157, 1129, 1082, 1047, 944, 918, 822, H
756, 687, 670, 649, 637, 578, 535 cm™. ESI: 243 (M+H), 267 (M+Na"), 551 (2M+Na").
EA pro Ci4H6N,0; (244,29); vypocitano: 68,83 C; 6,60 H; 11,47 N; nalezeno: 68,51 C;
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6,62 H; 11,30 N. "H NMR (DMSO-ds; 500 MHz): 5,10 (H-4), 7,37 (H-5); 7,26 (H-6); 7,07
(H-7), 6,90 (H-8); 6,54 (OH); 10,73 (H-1¢ (R")); 1,53 (H-1¢ (RY)); 1,32 (H-2¢ (R?)); 1,28
(H-3¢ (R?)); 0,84 (H-4° (R%)) ppm. °C NMR (DMSO-ds; 125 MHz): 164,5 (C-2); 50,8 (C-
3); 68,1 (C-4); 124,8 (C-4a); 126,8 (C-5); 123,1 (C-6); 129,1 (C-7); 115,3 (C-8); 135,1 (C-
8a); 119,0 (CN-3); 27,4 (C-1° (R?)); 26,6 (C-2¢ (RY)); 21,1 (C-3¢ (R?)); 13,8 (C-4° (R?))
ppm.

6f: 3-fenyl-1-methyl-4-hydroxychinolin-2(7 H)-on-3-karbonitril

OH
Bezbarva krystalicka latka, doba reakce: 30 minut, vytézek 19 % 5 4] CN
6 Ph
(benzen/hexan), bod tani: 154-159 °C, Rf = 0,42 (20 % EtOAc , ) 2
v benzenu). IC: 3422, 2923, 2847, 2359, 2251, 1964, 1813, 1680, 8 Il\\ll/le °

1605, 1589, 1492, 1458, 1419, 1386, 1353, 1279, 1221, 1195, 1158, 1118, 1068, 1043,
975, 911, 839, 810, 757, 701, 679, 642, 627, 552, 509 cm™. ESI-MS: 279 (M+H"), 579
(2M+Na"). EA pro Ci7H4N,O, (278,31); vypoéitano: 73,37 C; 5,07 H; 10,07 N; nalezeno:
72,84 C; 5,75 H; 9,99 N. GC-MS: 51 (17), 65 (5), 77 (24), 84 (5), 93 (6), 115 (5), 166 (6),
167 (26), 168 (94), 169 (16), 180 (6), 196 (50), 197 (100), 198 (14), 233 (18), 234 (6), 278
(67). "H NMR (DMSO-dy; 500 MHz): 5,16 (H-4), 7,86 (H-5); 7,27 (H-6); 7,77 (H-7); 7,42
(H-8); 6,57 (OH); 3,23 (H-1° (R")); 7,54 (H-1 (R?)); 7,48 (H-2¢ (R?)); 7,37 (H-3* (R?))
ppm. °C NMR (DMSO-ds; 125 MHz): 165,2 (C-2); 74,8 (C-3); 82,6 (C-4); 117,6 (C-4a);
128,1 (C-5); 121,8 (C-6); 130,3 (C-7); 116,0 (C-8); 135,3 (C-8a); 113,7 (CN-3); 34,3 (C-1°¢
(RY), 129,7 (C-1¢ (R?)); 126,2 (C-2¢ (R?)); 126,9 (C-3¢ (R?)); 127,7 (C-4* (R?)) ppm.

6g: 3-butyl-1-fenyl-4-hydroxychinolin-2(/ H)-on-3-karbonitril
OH

Bezbarva krystalicka latka, doba reakce: 30 minut, vytézek 10 % . A C'\éu
3
(benzen/hexan), bod téni: 130-138 °C, Rf = 0,39 (20 % EtOAc 7 ’1\1 2 o

v benzenu). IC: 3472, 2990, 2938, 2360, 2258, 1654, 1606, 1481, ° b
1474, 1416, 1385, 1362, 1336, 1302, 1278, 1261, 1202, 1133, 1104, 1070, 1046, 1027,
984, 946, 923, 872, 832, 764, 738, 695, 679, 640, 533 cm™.EA pro CaoHxN,0, (320,38);
vypocitano: 74,98 C; 6,29 H; 8,74 N; nalezeno: 74,65 C, 6,15 H, 8,63 N. "H NMR
(DMSO-ds; 500 MHz): 4,81 (H-4), 7,36 (H-5); 7,14 (H-6); 7,33 (H-7); 7,65 (H-8); 3,84
(OH); 7,52 (H-1° (R")); 7,48 (H-2¢ (R")); 7,23 (H-3¢ (R")), 1,86 (H-1° (R?)); 1,35 (H-2¢
(R%)); 1,30 (H-3¢ (R%)); 0,87 (H-4¢ (R?)) ppm. °C NMR (DMSO-ds; 125 MHz): 168,7 (C-
2); 49,6 (C-3); 69,3 (C-4); 124,3 (C-4a); 127,3 (C-5); 122,4 (C-6); 127,7 (C-7); 116,5 (C-
8); 135,9 (C-8a); 118,4 (CN-3); 138,5 (C-1¢ (R")), 125,2 (C-2* (RY), 127,6 (C-3* (R")),
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122,3 (C-4¢ (RY), 24,2 (C-1° (RY); 26,9 (C-2¢ (RY); 21,5 (C-3° (R?)); 14,2 (C-4* (R?))
ppm.
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4 DISKUZE

4.1 Substituenty

Pro viechny metody p¥ipravy byly zvoleny stejné substituenty. Pro substituenty v pozici R’
byl vybran vodik (H), methyl (Me) a fenyl (Ph). Pro substituenty v pozici R? byl vybran
butyl (Bu), benzyl (Bn) a fenyl (Ph) (Tabulka 1).

Tabulka 1: Vybrané substituenty

a b c d e f g h i
R, H H H Me Me Me Ph Ph Ph
R» Bu Bn Ph Bu Bn Ph Bu Bn Ph

4.2 Syntéza 1,3-disubstituovanych-3-karbonitrilchinolin-2,4(1H, 3 H)-
diont

Pro syntézu 1,3-disubstituovanych-3-karbonitrilchinolin-2,4(/H,3H)-dioni bylo vybréano
polarni, aprotické rozpoustédlo N,N-dimethylformamid (DMF). Hlavnim divodem pro
vybér DMF jako rozpoustédla byl predpoklad, Ze jednotlivé reakce poskytnou jako hlavni
produkt v poloze 3 navéazanou nitrilovou skupinou. Reakce v aprotickém polarnim roz-

poustédle probihaly mechanismem nukleofilni substituce.

0 0
ol CN NG o
2
DMF
N"So N NS0
1 R 2 R, 3 R,
OH 0 N-R;
. 0
A 2
N0 N0

Schéma 22: Reakcni schéma syntezy 1,3-substituovanych-3-karbonitrilchinolin-

2,4(1H,3H)-dioni
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Tabulka 2: Vytezky reakci 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dionit s NaCN v DMF

Doba pfi- .
Ri | R | dbvani ?ggf‘fﬁi 1 2 3 5 7
NaCN [h]
a| H | Bu 5 45 i 9 i 6 i
b| H | Bn 15 3 20 | - i i i
c| o | rh 15 35 i i 12 i 5
d| Me | Bu 15 45 | 50 | 8 i 6 i
e | Me | Bn 15 6 5 | s i i 15
f| Me | Ph 15 35 7 7 7 i 4
s | Ph | Bu 15 35 § | 15 i 14 i
h| Ph | Bn 15 5,5 i 6 i i i
i | ph | Ph 1.5 4.5 0 | 9 i i 9

Ovsem, jak je patrné z pohledu na Tabulku 2, ptedpoklad vzniku majoritniho produktu 2
je chybny. Jednotlivé reakéni smési bylo nutné po ptisluSném zpracovani chromatografic-
ky rozdélit sloupcovou chromatografii. V reakcich dochéazelo ke vzniku latky 3 (oxiran), 5
(nesymetricky dimer), 7 (hydroxyderivat) a také v mnoha ptipadech nedoslo k doreagovani
vychozi latky 1. Jak je mozné vidét na schématu 22 vznik ostatnich produktt reakci mize
byt vysvétlen nasledujici formou. Pro vznik latky 7 je ptredpoklad, ze dochazi
k hydrolytické reakci vychoziho 3-chlorchinolin-2,4(/H,3H)-dionu. Tato latka se pak
vreakéni smési miize ucastnit reakce s dal§i molekulou vychoziho 3-chlorchinolin-
2,4(1H,3H)-dionu a alkylaci tak mtze dojit ke vzniku nesymetrického dimeru 5. Dochazi
tedy k rozpadu dvojné vazby v pyridinovém kruhu a piesunem elektront ke vzniku dvojné
vazby na atomu kysliku. V tomto stavu dochdzi k ptiblizeni dal§i molekuly vychoziho 3-
chlorchinolin-2,4(/H,3H)-dionu, u kterého je ptedpoklad, ze prob&hne hydrolyticka reakce
a dojde ke vzniku derivatu 4-hydroxychinolin-2(/H)-onu. Pokud se tyto dvé molekuly do-
stanou do dostatecné blizkosti, dochdzi k navdzani jedné molekuly do polohy 3 a tedy ke
vzniku nesymetrického dimeru 5. Vyjime¢né dochdzelo ke vzniku produktu nukleofilni
adice, pro tuto skutecnost neni v soucasné dob¢ vysvétleni a bude potfeba vénovat se pro-

blematice vice v budoucnu pro ptesné€jsi objasnéni vzniku latky 3.

Vychéazime-li opét z Tabulky 2, v kazdé reakci provadéné v ptitomnosti polarniho apro-
tického rozpoustédla DMF, dochazi ke vzniku pfislusného derivatu 1,3-disubstituovanych-
3-karbonitrilchinolin-2,4(/H,3H)-diond. OvSem, jak je moZné na prvni pohled vidét, vy-

tézky téchto reakci nejsou nikterak zavratné. Nabizi se vysvétleni, Ze dlivodem pro nizké
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vytézky je sterickd zabrana vznikla ptitomnosti jednotlivych substituentii v poloze 3 (R»).
Nabizi se tedy moznost nahrazenim substituentu v poloze 3 za substituent, u kterého je

vétsi pravdépodobnost niz§iho vlivu sterické zabrany (naptiklad methyl, ethyl).

Dalsim faktorem, ktery z velké Casti ovliviiuje vytézky ptislusnych reakei je pouzité roz-
poustédlo. Jak je patrné v DMF dochazi ke vzniku malého procenta kyzeného 3-
karbonitrilu. Je nasnadé, ze by bylo vhodné piislusné reakce provést v jinych polarnich
aprotickych rozpoustédlech, jako je napiiklad tetrahydrofuran (THF) anebo dimethylsul-
foxid (DMSO).

Faktem je, Ze u vSech reakci doslo ke vzniku hledané¢ho derivatu 2. VSechny piislusné lat-
ky byly analyzovany pomoci, IC spekter, hmotnostni spektrometrii s elektrosprejovou io-
nizaci (ESI-MS) nebo plynovou chromatografii (GC-MS) a pro ptesnéjsi charakteristiku
byla vyuzita nuklearni magneticka rezonance (NMR) pro 'H a ">C. Analyza pomoci NMR
chybéla pouze u latky 2i.

Latka 2a, obsahujici v poloze 1 vodik a v poloze 3 butylovou skupinu, vykazovala v IC
spektru charakteristické vibraéni pasy pro nitrilovou skupinu (C=N) pti 2259 cm™, a také
pfi 1704 a 1683 cm™ pro karbonylové skupiny (C=0). Vznik 3-karbonitril derivatu byl
dale potvrzen pomoci ESI-MS, v jejimz spektru byl nalezen molekulovy pik 243 m/z
(M+H") a také adukt molekulového piku 281 m/z (M+K"). Déle bylo pro latku 2a prove-
dena analyza pomoci metody GC-MS, jez opét potvrdila vznik ptislusné latky molekulo-
vym pikem pii 242 m/z. Z 'H NMR spekter je mozné vy&ist piitomnost vodiku navazaného
na dusik v poloze 1 s chemickym posunem 11,22 ppm, dale byla potvrzena piitomnost
butylové skupiny v poloze 3, kterd vykazovala signdly v alifatické oblasti s chemickymi
posuny 1,99 ppm pro H-1, 1,36 ppm pro H-2, 1,26 ppm pro H-3 a 0,80 ppm pro H-4. A
v neposledni fad€ byla potvrzena pfitomnost chinolinového skeletu s chemickymi posuny
7,78 ppm pro H-5, 7,16 ppm pro H-6, 7,64 ppm pro H-7 a 7,10 ppm pro H-8. Pro blizsi
ur&eni a diikaz toho, Ze izolovana latka obsahuje nitrilovou skupinu, bylo provedeno i *C
NMR. Spektrum poskytlo informaci o pfitomnosti nitrilové skupiny s chemickym posunem
116,0 ppm. Dale byl prokazan vyskyt karbonylovych skupin s chemickym posunem 165,8
ppm pro C-2 a 187,6 ppm pro C-4.
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Obrizek 1: Prifazeni signdlii latky 2a v'H NMR a '>C NMR [ppm]
Latka 2b, obsahujici v poloze 1 vodik a v poloze 3 benzylovou skupinu, vykazovala v IC
charakteristické vibraéni pasy pro nitrilovou skupiny (C=N) pti 2222 cm™ a dvéma signaly
pfi 1673 cm™ a 1705 cm™ pro karbonylové skupiny. Déle byl provedena analyza pomoci
GC-MS, v jehoz spektru byl nalezen molekulovy pik pti 276 m/z. Podlozené hypotéza byla
ovéfena metodou NMR. V "H-NMR byly nalezeny signaly odpovidajici benzenu ve struk-
tute chinolinu s chemickymi posuny 7,81 ppm pro H-5, 7,27 ppm pro H-6, 7,62 ppm pro
H-7 a 7,04 ppm pro H-8. Dale byly v alifatické a aromatické oblasti objeveny signaly pat-
fici benzylové skupin€ s chemickym posunem 3,77 ppm pro H-1 v jiz zminéné alifatické
oblasti a s chemickymi posuny 7,08 ppm pro H-3, 7,17 ppm pro H-4 a H-5 v aromatické
oblasti. Dalsi analyzou 13C-NMR byla potvrzena pfitomnost nitrilové skupiny
s chemickym posunem 116,9 ppm a dvéma signaly urcujicimi karbonylové skupiny

s chemickymi posuny 164,4 ppm pro C-2 a 188,3 ppm pro C-4.

116,9

188,3 577
7.81 ’ 7,08
7,27 N{

ke

164,4

7,04 ‘\
11,37

Obrdzek 2: Prirazeni signdlii latky 2b v 'H NMR a " C NMR [ppm]
Latka 2¢, obsahujici v poloze 1 vodik a v poloze 3 fenylovou skupinu, vykazovala v IC
spektru charakteristické vibragni pasy pro nitrilovou skupinu (C=N) pii 2252 cm™, pro
karbonylové skupiny (C=0) pti 1682 cm™ a 1720 cm™. Vznik 3-karbonitril derivatu byl
dale potvrzen pomoci GC-MS, které potvrdilo vznik latky 2¢ molekulovym pikem pti 262
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m/z. Pro bliz§i upfesnéni bylo provedeno NMR. Z 'H NMR je mozné nalézt N-H skupinu
s chemickym posunem 11,06 ppm. Déle je mozné potvrdit pfitomnost benzenového kruhu
chinolinu a to pfi chemickych posunech 7,73 ppm pro H-5, 7,43 ppm pro H-6, 7,92 ppm
pro H-7 a 11,60 ppm pro H-8. Déle je mozné z 1H NMR vycist také pritomnost fenylu
v pozici 3, vykazujici se v aromatické oblasti signaly 7,30 ppm pro H-1°, 7,39 ppm pro H-
2°a 7,25 ppm pro H-3“.Pro blizsi uréeni a diikaz toho, ze izolovana latka obsahuje nitrilo-
vou skupinu, bylo provedeno i °C NMR. Spektrum poskytlo informaci o pritomnosti nitri-
lové skupiny s chemickym posunem 115,2 ppm. Také byl prokazan vyskyt karbonylovych
skupin s chemickym posunem 159,8 ppm pro C-2 a 182,2 ppm pro C-4.

115,2

182,2 147,0
743"7° KO (N f e
NN

1253

O ~__
NN

/( H‘\ \,125,9

7,92 159,8

11,6 ‘\
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Obrizek 3: Prifazeni signdlii latky 2¢ v'H NMR a >C NMR [ppm]
Latka 2d, obsahujici v poloze 1 methylovou skupiny a v poloze 3 butylovou skupinu, vy-
kazovala v IC spektru specifické vibraéni pasy pro nitrilovou skupinu (C=N) p#i 2261 cm™
a pro karbonylové skupiny (C=0) pfi 1675 cm™ a 1700 cm™. Vznik poZadovaného deriva-
tu byl dale potvrzen pomoci metody ESI-MS, latka vykazovala molekulovy pik 257
(M+H"), ve spektru byl nalezen i adukt molekulového piku 279 m/z (M+Na"). Pro potvr-
zeni bylo také provedeno dalSi spektrometrické stanoveni metodou GC-MS, které
v ptislusném spektru vykazovalo molekulovy pik pfi 256 m/z. Pro bliz8i upiesnéni o struk-
tufe analyzované latky byla provedena analyza pomoci NMR. V '"H NMR byla potvrzena
pfitomnost benzenového kruhu v aromatické oblasti s chemickymi posuny 7,86 ppm pro
H-5, 7,27 ppm pro H-6, 7,77 ppm pro H-7 a 7,42 ppm pro H-8. Dale bylo mozné ze spektra
vyCist pfitomnost metylové skupiny v poloze 1 v alifatické oblasti spektra s chemickym
posunem 3,39 ppm a butylové skupiny s chemickymi posuny 1,99 ppm pro H-1, 1,35 ppm
pro H-2, 1,22 ppm pro H-3 a 0,79 ppm pro H-4. Pro potvrzeni pfitomnosti nitrilové skupi-

ny v poloze 3 a dvou karbonylovych skupin v poloze 2 a 4 bylo provedeno méfeni °C
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NMR. Jiz zminéna nitrilova skupina se vyznacuje chemickym posunem 115,2 ppm a kar-
bonylové skupiny 159,8 ppm pro C-2 a 182,2 pro C-4.

116,0 0,79
187,1 1,35

7,27 7.86 N
, (x 0 Y

" szz
7.77 ( Me “~1652
7.42 ‘\

3,39

Obrdzek 4: Prifazeni signalii latky 2d v'H NMR a '>C NMR [ppm]

Latka 2e obsahujici v poloze 1 metylovou skupiny a v poloze 3 benzylovou skupinu, vyka-
zovala v IC spektru charakteristické vibraéni pasy pro nitrilovou skupinu (C=N) pii 2257
cm™ a pro karbonylové skupiny pii 1677 cm™ a 1714 cm™. Vznik kyzeného derivatu 3-
karbonitrilu byl potvrzen metodou ESI-MS. Latka vykazovala molekulovy pik pii 290 m/z
pro (M+H"), ve spektru byly také ptitomny adukty pii 313 m/z pro (M+Na") a pti 329 m/z
pro (M+K"). Pro bliz§i charakterizaci analyzované latky bylo provedeno méfeni pomoci
NMR. Latka 2e vykazovala signaly v'H NMR pro pfitomnost benzenového kruhu
s chemickymi posuny 7,84 ppm pro H-5, 7,89 ppm pro H-6, 7,67 ppm pro H-7 a 7,65 ppm
pro H-8. V alifatické oblasti byly nalezeny dva signdly pro diastereomerni vodiky CH,
v benzylové skupiné s chemickymi posuny 2,74 ppm pro H-1 a 2,89 ppm. V aromatické
oblasti spektra byly dale nalezeny signaly odpovidajici benzenovému jadru benzylové sku-
piny s chemickymi posuny 7,21 ppm pro H-3, 7,17 ppm pro H-4 a 7,11 ppm pro H-5. Pro
upiesnéni, Ze se skutené jedna o derivat 2e byla provedena analyza *C NMR, ktera po-
skytla informaci o pfitomnosti nitrilové skupiny s chemickym posunem 115,9 ppm, déle
byly ve spektru nalezeny signaly pro karbonylové skupiny s chemickymi posuny 165,6
ppm pro C-2 a 187,5 ppm pro C-4.
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Obrizek 5: Prifazeni signdlii latky 2e v H NMR a >C NMR [ppm]
Latka 2f obsahujici v poloze 1 methylovou skupinu a v poloze 3 fenylovou skupinu, vyka-
zovala v IC spektru specifické vibraéni pasy pro nitrilovou skupinu (C=N) pii 2258 cm™ a
pro karbonylové skupiny pii 1682 cm™ a 1709 cm™. Hypotéza, Ze se skuteén& jedna o latku
2f byla podpofena po provedeni analyzy pomoci ESI-MS, v jehoZ spektru byl nalezen mo-
lekulovy pik pii 277 m/z pro (M+H") a dale byly také nalezen pik pro adukt p¥i 575 m/z
pro (2M+Na"). Pro blizsi potvrzeni byla provedena dalsi charakterizace pomoci GC-MS,

v jehoz spektru byl opét nalezen molekulovy pik pti 276 m/z.

Latka 2g, obsahujici v poloze 1 fenylovou skupinu a v poloze 3 butylovou skupinu, vyka-
zovala v IC spektru charakteristické vibraéni pasy pro nitrilovou skupinu (C=N) pii 2258
cm’. Ve spektru byly dale nalezeny specifické signaly pro karbonylové skupiny pfi 1682
cm” a 1702 cm™. PredloZenou hypotézu podpofila analyza latky pomoci ESI-MS, v jehoZ
spektru byl nalezen molekulovy pik pfi 319 m/z pro (M+H") a také adukt pii 357 m/z pro
(M+K"). Dal3i analyza, kterd poskytla ujisténi, Ze se skuteéné jednd o derivat 3-
karbonitrilu bylo stanoveni pomoci GC-MS, v jehoZ spektru byl nalezen molekulovy pik
pti 318 m/z. Pro naprosté ujisténi byla také provedena analyza pomoci NMR. V 'H-NMR
spektru byly nalezeny signaly benzenovy kruh v molekule chinolinu v aromatické oblasti
s chemickymi posuny 7,91 ppm pro H-5, 7,23 ppm pro H-6, 7,55 ppm pro H-7 a 6,36 ppm
pro H-8. Dale byly v aromatické oblasti spektra objeveny signdly patiici fenylové skupiné
v poloze 1 s chemickymi posuny 7,31 ppm pro H-2, 7,59 ppm pro H-4 a 7,55 ppm pro H-4.
V neposledni fadé byly v'H NMR spektru nalezeny signaly v alifatické oblasti spektra
patfici butylové skupiné s chemickymi posuny 2,10 ppm pro H-1, 1,41 ppm pro H-2, 1,28
ppm pro H-3 a 0,84 ppm pro H-4. Ve *C-NMR spektru byly nalezeny signély pro nitrilo-
vou skupinu schemickym posunem 115,9 ppm a také pro karbonylové skupiny

s chemickymi posuny 165,2 ppm pro C-2 a 187,1 ppm pro C-4.
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Obrizek 6: Prifazeni signdlii latky 2¢ v'H NMR a '>C NMR [ppm]
Latka 2h, obsahujici v poloze 1 fenylovou skupinu a v poloze 3 benzylovou skupinu, vy-
kazovala v IC spektru specifické vibraéni pasy pro nitrilovou skupinu (C=N) pti 2245 cm™
a pro karbonylové skupiny (C=0) pii 1677 cm™ a 1711 em™. Pro blizsi specifikaci, zda se
skute¢né jedna o hledanou latku 2h byla provedena analyza pomoci NMR. V '"H-NMR
spektru byly nalezeny signaly pro benzenovou ¢ast molekuly chinolinu v aromatické oblas-
ti s chemickymi posuny 7,91 ppm pro H-5, 7,23 ppm pro H-6, 7,55 pro H-7 a 6,36 ppm pro
H-8. Dle vySe zminénych informaci, latka 2h, obsahuje velké mnozstvi signala
v aromatické oblasti spektra 'H-NMR. Hypotéza, Ze se skute¢né jedna o pozadovany deri-
vat 3-karbonitrilu vypovidaji signaly s chemickymi posuny pro fenylovou skupinu
v poloze 1, 7,31 ppm pro H-2, 7,59 ppm pro H-3 a 7,55 ppm pro H-4. Také signaly benzy-
lové skupiny byly ve spektru nalezeny. V alifatické oblasti byly nalezeny dva signaly pat-
fici dvéma diastereosimernim vodikiim s chemickymi posuny 2,10 ppm pro H-1 a 2,17
ppm pro H-2. V aromatické oblasti byly objeveny signaly poskytované benzenem
s chemickymi posuny 7,31 ppm pro H-3, 7,59 ppm pro H-4 a 7,55 ppm pro H-5. Pro ujis-
téni byla provedena také analyza *C-NMR, ktera poskytla informaci o ptitomnosti nitrilo-
vé skupiny s chemickym posunem 115,9 ppm a dvéma signaly s chemickymi posuny 165,2

ppm pro C-2 a 187,1 ppm pro C-4, ur€ujicimi karbonylové skupiny.
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Obrizek 7: Prifazeni signdlii latky 2¢ v'H NMR a '>C NMR [ppm]

Latka 2i, obsahujici v poloze 1 fenylovou skupinu a v poloze 3 také fenylovou skupinu
vykazovala v IC spektru charakteristické vibraéni pasy pro nitrilovou skupinu (C=N) pfi
2248 cm™ a dvéma signaly pfi 1694 cm™ a 1737 cm™ pro karbonylové skupiny. Pro potvr-
zeni ptredlozené hypotézy byla provedena analyza pomoci GC-MS, v jehoz spektru byl
nalezen molekulovy pik pii 338 m/z. Vzhledem k nizkému vytézku nebyla provedena ana-

lyza pomoci NMR a bude tfeba reakci opakovat v budoucnu.

4.3 Syntéza 3,4-epoxy-1,3-disubstituovanych-4-karbonitrilchinolin-
2(1H)-oni a 1,3-disubstituovanych-4-hydroxy-3-methoxy-4-
karbonitrilchunolin-2(Z H)-ont

Pro syntézu 3,4-epoxy-1,3-disubstituovanych-4-karbonitrilchinolin-2(/H)-on a 1,3-
disubstituovanych-4-hydroxy-3-methoxy-4-karbonitrilchinolin-2(/H)-onlt bylo vybrano
poléarni, protické rozpoustédlo methanol (MeOH) (Schéma 23). Dulezité je zdtraznit fakt,
7e v methanolu probihala reakce jinym mechanismem a to nukleofilni adici, nez je tomu u

poléarnich aprotickych rozpoustédel.
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Schéma 23: Reakcni schéma syntézy 3,4-epox-1,3-substituovanych-4-
karbonitrilchinolin-2(1H)-onu a 1,3-substituovanych-4-hydroxy-3-methoxy-4-
karbonitrilchinolin-2(1H)-onu
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Tabulka 3: Vytezky reakci 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dionit s NaCN v MeOH

Doba pridavani Reakéni doba

Ry Ra NaEN [h] [h] 3 4
a H Bu 0,5 4 6 5
b H Bn 1,5 4,5 - -
c H Ph 1,5 5 - -
d Me Bu 0,5 4,5 19 -
e Me Bn 1,5 5 - -
f Me Ph 1,5 4,5 6 8
g Ph Bu 0,5 3 9 -
h Ph Bn 1,5 4,5 - -
i Ph Ph 1,5 5 9 6

Pivodnim piedpokladem byly vyssi vytézky, nez tomu bylo u reakei s aprotickym polar-
nim rozpoustédlem DMF. Divodem pro tento piedpoklad je odliSny mechanismus reakce,
jak je zminéné vyse, v tomto piipad¢ reakce probihaly nukleofilni adici. Jak je mozné vidét
pii prvnim pohledu na Tabulku 3, tento pfedpoklad nebyl zcela naplnén. Latky 3 a 4 vzni-
kaly ve velmi podobnych vytéZcich, jako tomu bylo u ptfedchozi metody, v rozpéti 5-9 %, a

pouze v jednom piipadé byl ziskan vyssi vytézek 19 %.

Vychéazime-li ze Schématu 23 reakci kyanidu sodného v polarnim protickém rozpoustédle
dochazi ke vzniku jedné, respektive dvou latek 3 a 4. Primarnim produktem reakci je oxi-
ran, latka 3. Ke vzniku latky 4 dochézi bazicky katalyzovanym nukleofilnim otevienim
oxiranového kruhu za vzniku methoxy derivatu. Otevienim kruhu dochézi ke vzniku trans

produkta.

Stejné jako tomu bylo u metody A, i v tomto ptipadé pouzité rozpoustédlo velmi ovliviiuje
prabéh reakce. Nabizi se tedy otdzka, jak vytézky zvysit, aby byla reakce kvantifikovatel-
na? Jednou z moznosti je vyuZiti sekundarnich alkohold jako rozpoustédla. V tomto ptipa-
dé by se mohlo uplatnit pouZiti napiiklad isopropylalkoholu. Jako dalsi rozpoustédla se
nabizi butan-2-ol nebo pentan-2-ol, ovSem v téchto dvou ptipadech neni mozné bez expe-

rimentu s jistotou fici, zda by k reakci doslo.

V reakcich dochéazelo ke vzniku hned nékolika produktli, ovS§em pro podrobné popsani
vznikajicich latek by bylo potieba se dané problematice vénovat i v budoucnu. Pro oddéle-
ni jednotlivych produktl bylo nutné chromatografické rozdéleni na sloupcové koloné. Dle
informaci vyplyvajicich z Tabulky 3, tak ve vSech ptipadech, kde byly produkty izolova-

ny, doslo ke vzniku derivatu 3. A pouze ve tfech pfipadech u latek a, f a i byly izolovany
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produkty 4. Tento fakt tedy vypovida o tom, ze k bazicky katalyzovanému rozpadu oxira-
nového kruhu nedochazi pokazdé. V soucasné chvili neni pro tuto skute¢nost mozné po-

drobné vysvétleni a bude potieba se dané problematice vénovat v budoucnu.

Z divodu casové narocnosti predlozené prace latky ¢, e a h byly sice syntetizovany, ovSem
uz nedoslo k jejich chromatografickému rozdéleni a neni tedy zcela jasné, zda zde vznikala
pouze latka 3, 4 nebo ob¢ latky dohromady. Pro upfesnéni bude potieba se praci vénovat i

v budoucnu.

Pro viechny nize diskutované latky 3 a 4 byly provedeny analyzy pomoci IC spekter,
hmotnostni spektrometrii s plynovou chromatografii (GC-MS) a pro blizsi charakteristiku

byla vyuzita nuklearni magneticka rezonance (NMR) pro 'H a "°C.

Latka 3a, obsahujici v poloze 1 vodik a v poloze 3 butylovou skupinu vykazovala v IC
spektru charakteristické vibraéni pasy pro nitrilovou (C=N) pii 2260 cm™, ve spektru byly
také nalezen signal pro karbonylovou skupinu (C=0) p¥i 1689 cm™ a signaly pro oxiranovy
kruh pti 833-956 cm™. PredloZenou hypotézu podpotila analyza pomoci GC-MS, v jehoZ
spektru byl nalezen molekulovy pik pfi 242 m/z. Pro blizsi specifikaci byla také provedena
analyza pomoci NMR. V "H-NMR byly nalezeny signaly pro benzenovou &ast molekuly
chinolinu s chemickymi posuny 7,08 ppm pro H-5, 7,51 ppm pro H-6, 7,21 ppm pro H-7 a
7,76 ppm pro H-8. Dale byl ve spektru nalezen signal pro vodik v poloze 1 s chemickym
posunem 11,15 ppm. V alifatické oblasti spektra byly nalezeny signaly pro butylovou sku-
pinu s chemickymi posuny 2,38 ppm pro H-1, 1,61 ppm pro H-2, 1,37 ppm pro H-3 a 0,89
ppm pro H-4. Pro pfifazeni skupin, které nebyly viditelné v '"H-NMR spektru bylo prove-
deno také méfeni *C-NMR. Ve spektru byl nalezen signal s chemickym posunem 114,2
ppm pro nitrilovou skupinu. Pro karbonylovou skupinu na C-2 byl objeven ve spektru ob-
jeven signal s chemickym posunem 163,5 ppm. Déle byly ve spektru objeveny signaly pro

C-3 s chemickym posunem 136,5 ppm a C-4 s chemickym posunem 116,1 ppm.
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Obrizek 8: Prifazeni signdlii latky 3a v'H NMR a >C NMR [ppm]
Latka 4a, obsahujici v poloze 1 vodik a v poloze 3 obsahujici butylovou skupinu, vykazo-
vala v IC spektru specificky vibragni pas pro nitrilovou skupinu (C=N) pii 2261 cm™. Dale
byly ve spektru nalezeny vibra&ni pasy pro methoxy skupinu (OCH3) p¥i 2832 cm™ a kar-
bonylovou skupinu 1665 cm™. Pro potvrzeni hypotézy byla dale provedena analyza pomo-
ci GC-MS, v jehoz spektru byl nalezen molekulovy pik pfi 274 m/z. Pro bliZsi urceni byla
provedena analyza pomoci NMR. V '"H-NMR byly v aromatické oblasti spektra objeveny
signaly pro benzenovou ¢ast molekuly chinolinu s chemickymi posuny 7,47 ppm pro H-5,
7,13 ppm pro H-6, 7,44 ppm pro H-7 a 6,97 ppm pro H-8. Ve spektru byl déle nalezen sig-
nal pro NH skupinu s chemickym posunem 10,53 ppm, pfitomnost methoxy skupiny byla
potvrzena s chemickym posunem 3,07 ppm a pro hydroxy skupinu byl objeven signal pti
5,94 ppm. V alifatické oblasti spektra byly nalezeny signaly pro butylovou skupinu
s chemickymi posuny 1,60 ppm pro H-1, 1,49 ppm pro H-2, 1,13 ppm pro H-3 a 0,76 ppm
pro H-4. Pritomnost nitrilové a karbonylové skupiny byla potvrzena pomoci *C-NMR.
Nitrilova skupina vykazovala signal s chemickym posunem 115,3 ppm a karbonylova sku-

pina se vyznacuje chemickym posunem 169,4 ppm pro C-2.
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Obrizek 9: Prifazeni signalii latky 4a v'H NMR a '>C NMR [ppm]
Latka 3d, obsahujici v poloze 1 methylovou skupinu a v poloze 3 butylovou skupinu, vy-

kazovala v IC spektru charakteristické vibraéni pasy pro nitrilovou skupinu (C=N) pii 2247
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cm™ a pro karbonylovou skupinu (C=0) pii 1671 cm™. V IC spektrum byly nalezeny vib-
raéni pasy pro oxiran pii 834 az 947 cm™. Pro podpofeni hypotézy byla provedena analyza
pomoci GC-MS, v jehoz spektru byl nalezen molekulovy pik pii 256 m/z. Pro blizsi speci-
fikaci byla provedena analyza pomoci NMR. V 1H-NMR byly nalezeny signaly pro ben-
zenovou ¢ast molekuly chinolinu s chemickymi posuny 7,54 ppm pro H-5, 7,12 ppm pro
H-6, 7,92 ppm pro H-7 a 7,26 ppm pro H-8. V alifatické oblasti spektra byly objeveny sig-
naly pro methylovou skupinu s chemickym posunem 3,44 ppm pro H-1 a signaly pro buty-
lovou skupinu s chemickymi posuny 2,78 ppm pro H-1, 1,81 ppm pro H-2, 1,60 ppm pro
H-3 a 0,96 ppm pro H-4. Pro ovéfeni spravnosti bylo provedeno *C-NMR. Ve spektru
byly nalezeny signdly pro nitrilovou skupinu s chemickym posunem 114,8 ppm a pro kar-

bonylovou skupinu s chemickym posunem 163,5 ppm pro C-2.
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Obrizek 10: Prifazeni signali latky 3d v H NMR a >C NMR [ppm]
Latka 3f, obsahujici v poloze 1 methylovou skupinu a v poloze 3 fenylovou skupinu, vyka-
zovala v IC spektru specifické vibracni pasy pro nitrilovou skupinu (C=N) pii 2242 cm™.
Dale byl ve spektru nalezen vibra¢ni pas pro karbonylovou skupinu (C=0) pii 1687 cm” a
vibracni pasy pro oxiran pii 825 az 934 cm’. Pro potvrzeni, Ze se jednd o derivat 4-
karbonitrilu byla provedena analyza pomoci GC-MS, v jehoZ spektru byl nalezen moleku-
lovy pik 276 m/z. Pro blizsi specifikaci byla provedena analyza pomoci NMR. V "H-NMR
byly nalezeny signaly pro benzenovou ¢ast molekuly chinolinu s chemickymi posuny 7,42
ppm pro H-5, 7,69 ppm pro H-6, 7,33 ppm pro H-7 a 7,86 ppm pro H-8. Ve spektru byl
dale objeven signal pro methylovou skupinu v poloze 1 s chemickym posunem 3,41 ppm.
V aromatické oblasti spektra byly objeveny signaly pattici fenylové skupiné€ s chemickymi
posuny 7,63 ppm pro H-2, 7,48 ppm pro H-3 a H-4. Pro ujisténi, ze analyzovana molekula
obsahuje nitrilovou skupinu v poloze 4, bylo provedeno *C-NMR. Ve spektru byl jasné
viditelny signal s chemickym posunem 113,7 ppm. Dale byl ve spektru objeven signal pro

karbonylovou skupinu v poloze C-2 s chemickym posunem 163,2 ppm.
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Obrizek 11: Prifazeni signalii latky 3f v H NMR a >C NMR [ppm]
Latka 4f, obsahujici v poloze jedna methylovou skupinu a v poloze 3 fenylovou skupinu,
vykazovala v IC spektru charakteristické vibraéni pasy pro nitrilovou skupinu (C=N) pti
2243 cm-1. Déle byl ve spektru nalezen vibracni pas patiici methoxy skupiné¢ (OCH3) pti
2850 cm™. V neposledni fad& byl objeven vibraéni pas odpovidajici karbonylové skuping
(C=0) pii 1677 cm™. Pro potvrzeni spravnosti tvrzeni, Ze se jedna o latku 4f byla latka
analyzovana pomoci GC-MS, v jehoz spektru byl nalezen molekulovy pik pti 308 m/z. Pro
ujisténi byla latka analyzovana pomoci NMR. V 'H-NMR byly objeveny signaly pro ben-
zenovou ¢ast molekuly chinolinu s chemickymi posuny 7,47 ppm pro H-5, 7,13 ppm pro
H-6, 7,44 ppm pro H-7 a 6,97 ppm pro H-8. V aromatické oblasti spektra byly také obje-
veny signaly patfici fenylové skupin€ v poloze 3 s chemickymi posuny 7,63 ppm pro H-2,
7,48 ppm pro H-3 a H-4. Spektrum vykazovalo signaly pro methoxy skupinu s chemickym
posunem 3,07 ppm a pro hydroxy skupinu s chemickym posunem 3,53. Pro potvrzeni
spravnosti hypotézy bylo provedeno i m&feni pomoci *C-NMR, které poskytlo informace
o pritomnosti nitrilové skupiny s chemickym posunem 115,3 ppm a karbonylové skupiny

s chemickym posunem 169,4 na C-2.

Obrizek 12: Prifazeni signalii latky 4a v H NMR a >C NMR [ppm]
Latka 3g, obsahujici v poloze 1 fenylovou skupinu a v poloze 3 butylovou skupinu, vyka-

zovala v IC spektru charakteristické vibraéni pasy pro nitrilovou skupinu (C=N) pii 2244
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cm™. Ve spektru byla déle objevena karbonylové skupina (C=0) pii 1682 cm™ a dale vib-
raéni pasy pattici oxiranu pii 820 az 941 cm™. Pro potvrzeni, Ze se jedna o 4-karbonitril
byla provedena analyza pomoci CG-MS, v jehoz spektru byl nalezen molekulovy pik pii
318 m/z. Pro jednozna¢né uréeni, zZe se jednd o pozadovanou latku 3g byla provedena ana-
lyza pomoci NMR. V 1H-NMR spektru byly nalezeny signaly pro benzenovou ¢ast mole-
kuly chinolinu s chemickymi posuny 6,37 ppm pro H-5, 7,44 ppm pro H-6, 7,25 ppm pro
H-7 a 7,96 ppm pro H-8. V aromatické oblasti spektra byly dale objeveny signaly pro feny-
lovou skupinu v poloze 1 s chemickymi posuny 7,54 ppm pro H-2, 7,24 ppm pro H-3 a
7,62 ppm pro H-4. V alifatické oblasti spektra byly nalezeny signaly pro butylovou skupi-
nu v poloze 3 s chemickymi posuny 2,39 ppm pro H-1, 1,68 ppm pro H-2, 1,38 ppm pro
H-3 a 0,91 ppm pro H-4. Pro upiesnéni, Ze se skute¢né¢ jedna o pozadovanou molekulu
byla proveden analyza *C-NMR, ktera poskytla informace o pfitomnosti nitrilové skupiny
na C-4 s chemickym posunem 114,4 ppm. Déle byl prokdzan vyskyt karbonylové skupiny
s chemickym posunem 163,3 ppm pro C-2.
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Obrdzek 13: Prifazeni signdlii latky 3g v'H NMR a >C NMR [ppm]
Latka 3i, obsahujici v poloze 1 a 3 fenylové skupiny, vykazovala v IC spektru specifické
vibraéni pasy pro nitrilovou skupinu (C=N) pti 2241 cm™, pro karbonylovou skupinu
(C=0) pti 1678 cm™ a také pro oxiran pii 811 az 948 cm™ . Pro potvrzeni piedlozené hypo-
tézy byla provedena analyza metodou GC-MS, ve spektru byl nalezen molekulovy pik pti
338 m/z. Pro blizsi specifikaci pfedkladané latky byla provedena analyza pomoci NMR.
V'H-NMR byly nalezeny signily pro benzenovou ¢&ast v molekule chinolinu
s chemickymi posuny 7,46 ppm pro H-5, 7,42 ppm pro H-6, 7,17 ppm pro H-7 a 7,93 ppm
pro H-8. V aromatické oblasti bylo mimo jiné velké mnozstvi signali odpovidajici dvéma
fenylovym skupindm. Pro fenylovou skupinu v poloze 1 byly nalezeny signaly

s chemickymi posuny 7,49 ppm pro H-1, 7,50 ppm pro H-2 a 7,51 ppm pro H-3. Pro feny-



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 58

lovou skupinu v poloze 3 byly ve spektru nalezeny signaly s chemickymi posuny 7,56 ppm
pro H-1, 7,54 ppm pro H-2 a 7,32 ppm pro H-3. Pro ujisténi, ze se jedna o pozadovanou
latku 3i bylo provedeno *C-NMR, v jehoZ spektru byly nalezeny signaly pro nitrilovou

skupinu s chemickym posunem 115,1 ppm karbonylovou skupinu 163,1 ppm.

Obrizek 14: Prifazeni signalii latky 3i v H NMR a >C NMR [ppm]
Latka 4i, obsahujici v poloze 1 a 3 fenylovou skupinu, vykazovala v IC spektru charakte-
ristické vibraéni pasy pro nitrilovou skupinu (C=N) pti 2236 cm™. Ve spektru byly naleze-
ny vibraéni pasy pro methoxy skupinu p¥i 2852 cm™ a pro karbonylovou skupinu pti 1683
cm™. Pro potvrzeni, Ze se jedna o pozadovanou latku, byla provedena analyza pomoci GC-
MS, v jehoZ spektru byl nalezen molekulovy pik pii 370 m/z. Pro ptfesnéjsi identifikaci
byla provedena analyza pomoci NMR. V 'H-NMR byly nalezeny signaly pattici benzeno-
vé casti v molekule chinolinu vyznacujici se chemickymi posuny pii 7,39 ppm pro H-5,
7,01 ppm pro H-6, 7,36 ppm pro H-7 a 8,09 ppm pro H-8. Jelikoz analyzovana molekula
obsahuje dalsi dvé fenylové skupiny v polochach 1 a 3, aromaticka cast spektra Citala velké
mnozstvi signdlli, pro fenylovou skupinu v poloze 1 byly pfifazeny signdly s chemickym
posunem 7,80 ppm pro H-1, 745 ppm pro H-2 a 7,22 pro H-3. Fenylova skupina v poloze 3
se vyznacovala signaly s chemickym posunem 7,46 ppm pro H-1, 7,60 ppm pro H-2 a 7,52
ppm pro H-3. Ve spektru byly také rozpoznany signdly patfici hydroxy skupiné
s chemickym posunem 8,57 ppm a pro methoxy skupinu s chemickym posunem 3,46 ppm.
Pro potvrzeni bylo provedeno také méteni 13C-NMR, které poskytlo signaly pro nitrilovou
skupinu pro C-4 s chemickym posunem 116,2 ppm a pro karbonylovou skupinu pro C-2

s chemicky posunem 162,3 ppm.
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Obrazek 15: Prirazeni signalu latky 4i v "HNMR a °C NMR [, 'ppm]

4.4 Syntéza 1,3-disubstituovanych-4-hydroxychinolin-2(7 H)-onu-3-
karbonitril
Pro syntézu 1,3-disubstituovanych-4-hydroxychinolin-2(/H)-on-3-karbonitrili byla prove-

dena redukce karbonylové skupinu v poloze 4 vychozi latky 2. Redukce probihala za pfi-

tomnosti tetrahydridoboritanu sodného (NaBH4) (Schéma 24).

(0]
CN HQ,A\H CN
l}l (0] l}l (@]
2 R 6 Ry

Schéma 24: Reakcni schéma redukce na 1,3-substituované-4-hydroxy-3-

karbonitrilchinolin-2(1H)-onii

Tabulka 4: Vytéezky reakci 1,3-disubstituovanych-3-karbonitrilchinolin-2,4(1H,3H)-dionu
s NaBH,

Reak¢ni doba

R1 R, [h] 6
a H Bu 0,5 41
b H Bn - -
c H Ph - -
d Me Bu - -
e Me Bn - -
f Me Ph 0,5 19
g Ph Bu 0,5 10
h Ph Bn - -
i Ph Ph - -
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Hlavnim divodem pro provedeni pouze tii redukénich reakci jsou nizké vytézky reaket,
které vedou ke vzniku latky 2. Tyto reakce je nutné pted provedenim nasledujicich pokust
optimalizovat. Co se ovSem tyce jiz dokoncenych reakci, dle informaci v tabulce 4, jedna
se 0 Casove nenarocnou syntézu s relativné uspokojujicimi vytézky. Pro latku a byl ziskan
vytézek 41 %, v predlozené problematice se tak jedna o velmi obstojné ¢islo. Ovsem co se
tyce latek f a g, zde jiz vytézky nedosahovaly tak dobrych vysledki a bude nutné reakce
optimalizovat. Jako prvni se nabizi nahrazeni reduk¢niho ¢inidla, naptiklad za diisobuty-
laliminuium hydrid (DIBAL-H). Nebo také upraveni reakénich podminek v zavislosti na
pouzitém redukénim c¢inidle. Jako nejjednodussi feseni zde nabizi pouziti vyssi teploty po
piidani redukéniho ¢inidla do reakéni smési. Svou roli by také mohla hrat doba, po kterou

reakce bude probihat.

Dalsi otazkou, ktera vyplyva z redukci chinolin-2,4(/H,3H)-dion-3-karbonitrild je izome-
rie vzniklého produktu. U redukovanych latek ovSem nebyla z diivodu ¢asové narocnosti
potvrzena cis-trans izomerie. Pro jeji zjiSténi v budoucnu bude sledovana vzajemna rotace

substituentu R, v poloze 3 a hydroxylové skupiny v poloze 4.

Latka 6a, obsahujici v poloze 1 vodik a v poloze 3 butyl, vykazovala v IC spektru charak-
teristické vibraéni pasy pro hydroxy skupinu (OH) p#i 3427 cm™ a pro nitrilovou skupinu
(C=N) pii 2260 cm™. Ve spektru byl nalezen vibraéni pas také pro karbonylovou skupinu
(C=0) pii 1682 cm™. Pro podpoteni predloZené hypotézy byla provedena analyza metodou
ESI-MS, v jehoz spektru byl objeven molekulovy pik pti 243 m/z (M+H") a také adukt pii
267 m/z (M+Na"). Pro bliz&i charakterizaci byla provedena analyza metodou NMR. V 'H-
NMR spektru byly nalezeny signdly patfici benzenové ¢asti molekuly chinolinu
s chemickymi posuny 7,37 ppm pro H-5, 7,26 ppm pro H-6, 7,07 ppm pro H-7 a 6,90 ppm
pro H-8. Ve spektru byl nalezen signél pro hydroxy skupinu s chemickym posunem 6,54
ppm. Pro vodik v poloze jedna byl ve spektru nalezen signal pro H-1 s chemickym posu-
nem 10,73 ppm. V alifatické oblasti spektra byly objeveny Ctyfi signaly pro butylovou
skupinu s chemickymi posuny 1,53 ppm pro H-1, 1,32 ppm pro H-2, 1,28 ppm pro H-3 a
0,84 ppm pro H-4. Ve ""C-NMR byly objeveny signaly pro nitrilovou skupinu
s chemickym posunem 119,0 ppm a karbonylovou skupinu pii 164,5 ppm pro C-2.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 61

6,54 5.10

v/’1’19,0

w ) (
7.2 (_Ho H N 132
N 7{ o —~osa
et
4 ;e
7,07 \ 164,5

6,90

7,

10,73

Obrizek 16: Prifazeni signali latky 6a v H NMR a >C NMR [ppm]

Latka 6f, obsahujici v poloze 1 methylovou skupinu a v poloze 3 fenylovou skupinu vyka-
zovala specifické vibraéni pasy pro nitrilovou skupinu (C=N) pti 2251 cm™ a hydroxy sku-
pinu (OH) pii 3422 cm™. Déle byl ve spektru nalezen vibraéni pas pro karbonylovou sku-
pinu (C=0) pti 1680 cm™. Pro potvrzeni hypotézy byla provedena analyza latky 6f pomoci
ESI-MS, v jehoz spektru byl nalezen molekulovy pik pii 279 (M+H") a také byla provede-
na analyza pomoci GC-MS, v jejimz spektru byl nalezen molekulovy pik pti 278 m/z. Pro
blizsi charakteristiku byla provedena analyza pomoci NMR. V 'H-NMR spektru byly ob-
jeveny signaly pro benzenovou ¢ast molekuly chinolinu s chemickymi posuny 7,86 ppm
pro H-5, 7,27 ppm pro H-6, 7,77 ppm pro H-7 a 7,42 ppm pro H-8. Déle byl nalezen signal
pro hydroxy skupinu s chemickym posunem 6,57 ppm. V aromatické oblasti spektra byly
také objeveny signaly pro fenylovou s chemickymi posuny 7,54 ppm pro H-1, 7,48 ppm
pro H-2 a 7,37 ppm pro H-3. A pro methylovou skupinu v poloze 1 pii 3,23 ppm pro H-1.
Ve *C-NMR byly nalezeny signaly pro nitrilovou skupinu s chemickym posunem 113,7
ppm a pro karbonylovou skupinu C-2 165,2 ppm.

6,57 5,16

. > ( 137

7,27 N
k& HO H //’/~7,54

SO
777 Me 165,2
7.42 22

Obrizek 17: Prifazeni signalii latky 6f v H NMR a >C NMR [ppm]
Latka 6g, obsahujici v poloze 1 fenylovou skupinu a v poloze 3 butylovou skupinu vyka-

zovala specifické vibracni pasy pro nitrilovou skupinu (C=N) pti 2258 cm-1 a pro hydroxy
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skupinu (OH) pii 3472 cm™. Ve spektru byl také nalezen vibraéni pas pro karbonylovou
skupinu (C=0) pii 1654 cm™. Pro potvrzeni piedlozené hypotézy, Ze se jedna o latku 6g,
byla provedena analyza pomoci NMR. V "H-NMR byly nalezeny signaly pro benzenovou
¢ast molekuly chinolinu s chemickymi posuny 4,81 ppm pro H-4, 7,36 ppm pro H-5, 7,14
ppm pro H-6, 7,33 ppm pro H-7 a 7,65 ppm pro H-8. Dale byly ve spektru objeveny signa-
ly v aromatické oblasti pro fenylovou skupinu v poloze s chemickymi posuny 7,52 ppm
pro H-1, 7,48 ppm pro H-2 a 7,23 ppm pro H-3. Pro butylovou skupinu v poloze 1 byly
nalezeny signaly v alifatické ¢ésti spektra s chemickymi posuny 1,86 ppm pro H-1, 1,35
ppm pro H-2, 1,30 ppm pro H-3 a 0,87 ppm pro H-4. V neposledni fadé se ve spektru vy-
skytoval signal pro hydroxy skupinu pii 3,84 ppm. Ve 13C-NMR byly nalezeny signaly
odpovidajici nitrilové skupin€ s chemickym posunem 118,4 ppm a pro karbonylovou sku-

pinu C-2 pii 168,7 ppm.

Obrizek 18: Prifazeni signalii latky 6g v'H NMR a >C NMR [ppm]
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ZAVER

V ptedlozené diplomové praci byl provadén vyzkum reakci sloucenin 1,3-
disubstituovanych-3-chlorchinolin-2,4(/H,3H)-diont s kyanidem sodnym ve dvou riznych
polarnich rozpoustédlech, aprotickém DMF a protickém methanolu. V piipad¢ pouziti
aprotického polarniho rozpoustédla reakce probihaly nukleofilni substituci. Dle informaci,
které z diplomové prace vyplyvaji, byl u reakci s DMF prokazan pribéh bimolekularnim
mechanismem nukleofilni substituce Sx,. Dale byla prokazana sterickd zdbrana substituen-
td v poloze 1 respektive v poloze 3, ktera velmi ovlivnila vytéZky pfedloZenych reakci.
Nabizi se tedy jedno z moznych feSeni a to je syntéza derivat 3-chlorchinolin-2,4(1/H,3H)-
dioni s funkéni skupinou, kterd nebude vykazovat tak velké sterické branéni, jako napfi-

klad methylova skupina v poloze 3.

Co se tyCe druhé metody syntézy, reakci disubstituovanych 3-chlorchinolin-2,4(/H,3H)-
dionit s kyanidem sodnym v polarnim protickém rozpoustédle methanolu, 1 zde doslo
k tvorbé predpokladanych produktti 4-karbonitrili. OvSem stejné jako tomu bylo u prvni
metody, ani tentokrat nebyly vytézky zcela uspokojujici a bude potieba se dané problema-
tice vénovat 1 v budoucnu. Zde se nabizi jako mozné feSeni vyuziti jiného rozpoustédla,
konkrétné by lepSich vysledkit mohlo byt dosazeno za pouziti sekundarnich alkoholti, jako
je naptiklad izopropylalkohol, ktery je mén¢ reaktivni, nez pouzity methanol. Nizsi reakti-
vitou by tak nemélo dochazet k otevieni oxiranového kruhu a tim by mélo dojit ke zvyseni
vytézkl u ptislusnych reakci.

Pti redukci byl prokdzan vznik pozadovanych derivati 4-hydroxychinolin-2(/H)-on-3-
karbonitril. OvSem bude potieba optimalizovat metody syntézy vychozich latek chinolin-
2,4(1H, 3H)-dion-3-karbonitrili, aby redukce mohly byt provedeny u vSech predlozenych
latek.

Dle zadani diplomové prace byly splnény vSechny body, které byly zadany a byla prokaza-
na tvorba ptislusnych derivata karbonitrili. Vzniklé obtiZe pti syntézach budou podrobeny
dal§imu zkoumani, aby doSlo k vyjasnéni vSech vzniklych otadzek. Béhem prace byly zis-
kany cenné poznatky o mechanismech a reaktivité 3-chlorchinolin-2,4(/H,3H)-dioni, které

budou soucasti v soucasné dobé ptipravované védecké publikace na toto téma.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

Bu Butyl

Bn Benzyl

CDClL; Deuterovany chloroform
CHCHL Chloroform

DIBAL(-H) Diisobutylaluminium hydrid

DMF N, N-dimethylformamid
DMSO Dimethylsulfoxid

EA Elementarni analyza

ESI Elektrosperojova ionizace
EtOAc Etylacetat

GC Plynova chromatografie
HCI Kyselina chlorovodikova
IC Infracervena spektroskopie
LiAIHy4 Tetrahydridohlinitan lithny
Me Methyl

MeCN Acetonitril

MeOH Methanol

MS Hmotnostni spektrometr
NaBH4 Tetrahydridoboritan sodny
NaCN Kyanid sodny

NaxSOy4 Siran sodny
NMR Nuklearni magneticka rezonance
Ph Fenyl

POCI; Fosforyl chlorid
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Rf
Sni
Sna
THF
TLC

VRO

Retencni faktor

Monomolekularni nukleofilni substituce
Bimolekularni nukleofilni substituce
Tetrahydrofuran

Tenkovrstva chromatografie

Vakuova rota¢ni odparka
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