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ABSTRAKT

Reakci 3-substituovanych 3-chlorchinolin-2 4(3H)-diona 2a-d
s propargylaminem bylaripravena sérigtyi 3-propargylaminochinolin-2,4H,3H)-diona
3a-d. Znadmymi reakcemi bylyfipraveny (azidomethyl)benzed)(a azidobenzers]. U
téchto azidoslotenin byla vyzkouSena tvorba zndmych deiivét-1,2,3-triazolu6a,b a
7a,b reakcemi s fenylacetylenem a s propargylalkoholerdimethylformamidu za
katalyzy slogeninami Cligenerovanynin situ z pentahydratu siranusdinatého a rdi.
Tento postup byl pak aplikovan na reakce 3-progdargiynochinolin-2,4(H,3H)-diona
3a-d s azidosloteninami4 a 5, kterymi bylo gipraveno 7 latek, z nichZ &yi (8b,d a
8a,d) bylo pomoci HRMS prokazano sloZzeriekavanych slatenin s chinolindionovou a
triazolovoucasti v molekule, v jednomipadt (8b) navic i elementarni analyzou, a u dvou
z uvedenych¢tyt slowenin 8b,d) byla pomoci NMR spekter potvrzena&etdvana

struktura.

Kli¢ova slova: syntéza, chinolin-2,413H)-diony, propargylaminoslaeniny,

azidoslogeniny, 1,3-dipolarni adiceHt1,2,3-triazoly.

ABSTRACT

A series of four 3-propargylaminoquinoline-2,B{(BH)-diones3a-d was prepared
by the reaction of 3-substituted 3-chloroquinoliyé{iH,3H)-diones 2a-d with
propargylamine. (Azidomethyl)benzend) @nd azidobenzene)( were prepared by the
known reactions. These were tested in Cu(l)-cataly#i-1,2,3-triazole formation with
phenylacetylene and propargyl alcohol as reactamnprs and dimethylformamide as a
reaction solvent. Cu(l) catalyst was generateditu from copper(ll) sulfate pentahydrate
and copper turnings. This procedure was then appbe the reactions of 3-
propargylaminoquinoline-2,4H,3H)-diones 3a-d with azides4 and 5. Seven new
products were prepared; the composition of fouthefn 8b,d and8a,d) was confirmed by
HRMS. In one caseBp) the composition was corroborated by elementalyaisa and for
two compounds8b,d) the expected structure was confirmed by NMR.

Keywords:  synthesis,  quinoline-2,4{BH)-diones, propargylaminocompounds,

azidocompounds, 1,3-dipolar additionki-1,2,3-triazoles.
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UvoD

Struktura chinolin-2,4-diolu a dvou jeho tautoiinet-hydroxychinolin-2(H)-onu a
chinolin-2,4(H,3H)-dionu je pitomna v molekulach velkého @o péirodnich i
syntetickych slo&enin. Mnohé z nich vykazuji zajimavé biologickénky. Sowasre jsou
sloweniny s &Emito strukturami je&t stale inspirujici k zajimavym studiim jejich cheké

reaktivity.

1,2,3-Triazolové uskupeni miéadu vlastnosti, diky nimz je zajimavé féfad
z hlediska supramolekularni chemie aniontMnohé slodeniny, které je obsahuiji,
vykazuji pozoruhodné biologické ¢iaky, nagiklad antimikrobidlni. Nejasgji jsou
piipravovany 1,3-dipolarni adici azidost@mmin na terminalni alkyny katalyzovanou
meéd'nymi sloweninami. Vzhledem k tomu, Ze tato reakce je prdeéth s vychozimi
latkami obsahujicimi rozmanité fuéki skupiny, spektrum deriviattriazolu, které lze
jejim vyuzitim gipravit, je velmi Siroké.

Na Ustavu chemie Fakulty technologické UTB bylaedévné dob vypracovana
studie cykloadinich reakci 3-azidochinolin-2,4(13H)-diond s terminalnimi alkyny,
kterymi byla gipravena prvni série sléanin s chinolindionovym a triazolovym
uskupenim v molekule. Zmina studie inspiruje k provedeni studie dalSi, vaidkteré
bude vyuzitim adice azidoskupiny na terminalni atkou skupinu ppravena nova seérie
slowenin se zmignymi uskupenimi v molekule, avSak terminalni alkyd@kupina bude
souwdsti molekuly s chinolinovym skeletem a azidoskapmiZze byt ve sloéeninach
s rozmanitymi strukturami. Cilem této prace fspst k vypracovani takové nové studie.
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1 LITERARNI CAST

1.1 Syntézy derivati chinolinu s terminalni alkynovou skupinou

v molekule

4-Hydroxychinolin-2-ony s prop-2-yn-1-ylovou skupin ktera je Bzr¢ a také
vtéto praci nadale uvéda jako skupina propargylova, na atomu dusiku a
s alkoxykarbonylovou skupinou v poloze 3, tedy gstehydroxy-2-oxo-1-propargyl-1,2-
dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny, byly fipraveny dvoustufovym postupem
Z isatového anhydridu, tj.H23,1-benzoxazin-2,4)-dionu. V prvnim stupni byl isatovy
anhydrid, po fevedeni na sodnouldicinkem hydridu sodného M,N-dimethylacetamidu,
alkylovan propargylbromiderh.Ptipraveny N-propargylderivat isatového anhydridu byl
preveden na uvedené derivaty 4-hydroxychinolin-2-omudenzaci s diethylesterémebo
di(terc-butyl)esterem kyseliny malonové, iixemz, stejd jako v prvnim stupni, byl

reakknim prostedim dimethylacetamid a k vytkeni karbaniont z malonai byl pouzit
hydrid sodny.
0]

o} OH
@f% BrCH,C=CH @f&, CH,(COOR), @(iCOOR
Nl“\o NaH, Nko NaH, N o
H MeCONMe, \ MeCONMe, \
X X

R = Et, t-Bu

Pyrolysou  3terc-butylesteru kyseliny  4-hydroxy-2-oxo-1-propargyRi
dihydrochinolin-3-karboxylové byl ziskan v poloze rgesubstituovany 4-hydroxy-1-

propargylchinolin-2(H)-on2

OH OH
X CO0t-Bu N
—_— + C02 + HQC=CMe2
N~ ~O N~ ~O
\% \%

Lze predpokladat, Ze uvedeny dvousiopy postup je pouzitelny kifpraw Siroké Skaly
1-alkynyl-3-alkoxykarbonyl-4-hydroxychinolin-2-édna jejich analog bez substituentu
v poloze 3, nehw alkylaci isatového anhydridu nebo jeho defivae substituenty na
benzenovém kruhu bylofipraveno vice neZ devadesat slenin s fiznymi skupinanti

navazanymi na atomu dusiku, mezi nimiz jsou skugirgpargylova, but-2-yn-1-ylova,
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pent-4-yn-1-ylova a 3-fenylprop-2-yn-1-ylov4, a &k ethyl-esteru aterc-butylesteru
kyseliny malonové by #ly byt ke kondenzacim se substituovanym isatovymydridem
pouzitelné i jiné malonaty. Za stejnych podminekybgtipraveny také odpovidajici 3-
substituované 1-propargyl-4-hydroxychinolin-Bijtony kondenzaci 1-propargylisatovych

anhydridi s ethyl-nitroacetatem, s ethyl-(methylsulfonyljatem a s ethyl-
(fenylsulfonyl)acetatem.

O
1 1 2
R\@f% R2CH,COOEt R\d\IR
N/go NaH, N 0
\ MeCONMe, \
X X

R! = H, R = SO,CHj, SO,Ph; R =Cl, R*=NO,

N-Substiténi derivaty isatového anhydridu byly vychozimi kEhki take
v syntézach 3-amino-4-hydroxychinolin-2{tona, mezi nimiz byl 3-amino-4-hydroxy-1-
propargylchinolin-2(H)-on*. Nejprve byly kondenzaci isatovych anhydrig¢ methyl-
isokyanoacetatem vijomnosti 1,8-diazabicyklo[5,4,0Jundec-7-enu (DBpijipraveny
odpovidajici  [1,3]oxazolo[4,8fchinolin-4(8H)-ony, které hydrolyzou kyselinou
chlorovodikovou v methanolu poskytlyiglusné 3-amino-4-hydroxychinolin-24)-ony.
Takto byl z 1-propargylisatového anhydridiep 5-propargyl-[1,3]oxazolo[4,8ehinolin-
4(5H)-on pipraven zmiwny 1-propargylchinolin-2(#)-on?

0 o/\ +2 H,0
@o DBU X _HHOL ©\/iNH2 HCl
I+ NC-CH,~COOMe ———~
N~ 0 - MeOH N - HCOOH
\ o \
X AS \

VySe uvedenou metodottipravené 3-amino-4-hydroxychinolin-2}-ony byly testovany
na protialergickou aktivitt) avsak vysledek taspro 1-propargylderivat neni uveden.

Alkylaci  4-hydroxychinolin-2(H)-onu  gebytkem  propargylbromidu ve
dvoufazové soustd@vvodného roztoku hydroxidu sodného a toluenu Htopinosti
katalyzatoru fazového tenosu byla s malym Wikem ziskana s&s, z niZz bylo
sloupcovou chromatografii separovano celkafinderivati 4-hydroxychinolin-2(H)-onu
nebo chinolin-2,4(#,3H)-dionu se d¥éma nebo femi propargylovymi skupinami

v molekule a 2-methyliden-4-propargyl-1,2-dihydrd-§L,3]oxazolo[3,2a]chinolin-5-or.
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) JI JII

o} o)
©\/i BrCH2CECH (2,5 ekV.) @ﬁ\I\\ Ej\)\l
> R + +
N o 1M - NaOH, toluen, N o N 0
H 50 °C, Kl, BuyN*CI" H
X
2,9 % 2,3%
oJ o F 0 f
=
AN Z4
. m\ . . |
N~ 0 N~ 0 N
H \\{’
X
1,0 % 7.6 % 0,5 %

Vznik naposled uvedené skmniny, jejiz vytZek ¢inil jen 0,5 %, vysetluji autdi®

cyklizaci 2-hydroxy-1,3-dipropargylchinolin-4ff)-onu, o kterém imdpokladaji, Ze je

o, — ol
N =

A

intermediatem.

Provedenim reakce 4-hydroxychinolin-B{tonu s propargylbromidem v acetonu
v piitomnosti uhkitanu draselného byly ziskany 2,4-bis(propargylokiolin a 3,3-
dipropargyl-2-propargyloxychinolin-4¢8-on °

/
OH BrCH,C=CH 0" N o =
©\)1 K2C03 @(i //
> +
aceton, reflux “ Zz
N Yo N0 NN

Touto metodou byl poz{l piipraven derivat pouze s jednou propargylovou
skupinou, 4-propargyloxychinolin-2-gls vygzkem 75 %. Alkylace hydroxylové skupiny
v poloze 4 byla potvrzena pomoci 2D NMR studia, Kéte pomoci HMBC

experimentu.
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OH BrCH,C=CH N
” 0 aceton, reflux N/ OH

Naposled uvedena sléenina vykazuje vyraznou anti-HIV aktivifu.

Ze snesi ziskanych reakciN-methyl-4-hydroxychinolin-2(#)-onu, jeho 7-
nitroderivatu a  6-bromderivatu, jakoz iN-fenyl-4-hydroxychinolin-2(H)-onu,
s propargylbromidem v acetonu witpmnosti uhlitanu draselného byly izolovany
odpovidajici  4-propargyloxychinolin-2(f)-ony, 3-propargyl-4-propargyloxychinolin-
2(1H)-ony a 3,3-dipropargylchinolin-2,4(,3H)-diony 2

OH O/\

3
BrCH,C=CH / Me,CO R m
> +
o) K5COg3, reflux R2 N

Py Py
o @
Z :—

/
\

) (0]
R! R1
O/\ o 4
R3 R3 =
XX =
+ \\ +
R? N" "o R? N" o
R R

R'=Me, R°=R*=H; R'=Me, R?=NO,, R*=H; R'=Me, R?=H,R*=Br; R'=Ph,R?=R%*=H

Jini autdi® uvadiji, Ye ze 4-hydroxy-1-methylchinolin-2(-onu za vyse
uvedenych podminekiipravili jen odpovidajici 4-propargyloxyderivat apBopargyl-4-
propargyloxyderivat, zatimco z 1-benzyl-4-hydroxychin-2(1H)-onu takto vedle
odpovidajiciho  4-propargyloxyderivatu figravili  1-benzyl-3,3-dipropargylchinolin-
2,4(1H,3H)-dion.

OH BrCH,C=CH AN 0N
N 0 aceton, reflux N 0 T o

OH BrCH,C=CH A
o) aceton, reflux N o

K

(@)

/

(@]
D
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Stejné reaéni podminky byly pouzity k ifpraw série 1-substituovanych 4-
propargyloxychinolin-2(H)-ona a 4-(but-3-yn-2-yloxy)-1-methylchinolin-2()-ond, kdy
byla k izolaci &chto slodenin pouZzita sloupcova chromatografie, avSak fause

nezmiuji o izolaci jinych produkt reakce’

R’ )\
oH Br-CH-C=CH 0N

N o aceton, reflux N 0

R = Me, Et, Ph; R =H, Me

S vyjimkou produktu se substituenty R = Me &=RH, u kterého autd’ pouze
odkazuiji na starsi précivdechny produkty byly ziskany s ¥yky 60 — 65 %.

Pasobenim alkylhalogenidna vodny roztok hydroxidu lithného a chinolin-1,4-
diolu pri 80 °C a reaéni dok® 12 hodin byly pipraven gipraveny odpovidajici 3-
alkylchinolin-1,4-dioly s vyZky 50 — 70 %, mezi nimi také 3- propargylchindlig-diol,
jehoZ charakteristiky vSak autbneuvadji. 3-Alkylchinolin-1,4-dioly pak byly varem se
stejnymi alkylhalogenidy, jako byly pouzityigejich pripraw, v acetonu s uhlitanem
draselnym pevedeny na odpovidajici 3-alkyl-4-alkyloxychinofrely.” 3-Propargyl-4-
propargyloxychinolin-2-ol byl touto reakcfipraven s viZzkem 70 % a byla uépzjisStena

vyrazna anti-HIV aktivitd.

OH XCH,C=CH OH XCH,C=CH
m LiOH . m KoCO3 . X
N” >SoH  H20,80°C N” “OH aceton, reflux N” > OH

Alkylaci chinolin-2,4-diolu ve vod pii zvySenim nadbytk hydroxidu lithného i

3

alkylaéniho ¢inidla a prodlouzenim reahki doby na 24 hodiny bylaripravena série 3,3-
dialkylchinolin-2,4(H,3H)-diola s vygzky 65 — 80 %, mezi nimi dipropargylderivat s
vytszkem 70 %2

=
OH XCH,C=CH o =

@(i o g
N” >oH H20,80°C
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Autori predpokladali, ze 3,3-dialkylované produkty budouikahs vysSi selektivitouip
provedeni reakce ve véaez v polarnich aprotickych rozpotdiech, neb6 voda obecé
uprednostiuje C-alkylaci ped O-alkylaci® P pouziti hydroxidu sodného nebo
draselného misto hydroxidu lithného je dagk 3,3-dialkylderivatu nizsi, protoze kation
Li* je mensi nez kation Nanebo K a proto se pewji vaze na atom kyslikugimz brani
O-alkylaci® Nalezeni metody pro chemoselektivni alkylaci chim@,4-diolu v polze 3
bylo motivovano skutaosti, Zefada jeho 3-alkyl- nebo 3,3-dialkyl derivavykazuje
inhibici HIV-1."° Prikladem takové latky je naflad pidrodni slogenina buchapin (

Obr. 1), kter4 byla izolovana z rostlin rodtdaplophyllum a

Euodia’°

Obr. 1: Buchapin

Pti provedeni reakce 4-hydroxy-1-fenylchinolin-B{jtonu s propargylbromidem
v molarnim pordru 6:7 ve vEcim butan-1-olu v fitomnosti uhltitanu draselného
izolovali autdi'* z reakni smési vedle nezreagovaného chinolonu 1-fenyl-3,3-
dipropargylchinolin-2,4(H,3H)-dion a 5-fenylfuro[3,Z]chinolin-4(5H)-on s vy&zky
38 % resp. 44 %.

O o) 4 e} §
@fi BrCH,C=CH = N
> +
IT] o) K2003, BuOH ’Tl 0] IT] 0]
Ph Ph Ph

3-Brombut-1-yn a 1-aryloxy-4-chlorbut-2-yny poskytueakci s 1-substituovanymi 4-
hydroxychinolin-2(H)-ony za uvedenych podminek derivaty furo[8]@hinolin-4(5H)-
onu. Intermediatyéchto gemen jsou slodeniny s alkynylovymi skupinami, které vSak
nebyly izolovany' O tchto reakcich je pojednano na strandch 19-20. PaBte
methylbut-3-yn za uvedenych podminek nereagbval.

Nemesti autdi'® popsali alkylace ethyl—4-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydninolin-3-
karboxylatu a jeho 1-methylderivatu propargylbroemd v molarnim pogru 2 : 3
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v acetonu za varu vifpomnosti nadbytku uhlitanu draselného a katalytického mnozstvi
jodidu draselného. V prvnimtipad® byly z reakni smesi izolovany ti slouteniny se
dvéma propargylovymi skupinami v molekule a jedna &kmina s jednou propargylovou

skupinou v molekule.

OH BrCH,C=CH
‘. COOEt K,CO5
N 0 aceton, reflux
H

Q COOEt 0N SN N
@/ C(%ECOOE'( mCOOEt @\)\Icooa

—> + I + +
~

N
/ o) N0 /N ) N“~o
= =

8,1 % 15 % 21% 1,8 %

Druhy z uvedenych substéaposkytl za stejnych reakich podminek ethyl-1-
methyl-2,4-dioxo-3-propargyl-1,2,3,4-tetrahydroaslin-3-karboxylat a ethyl-1-methyl-2-
oxo-4-propargyloxy-1,2-dihydrochinolin-3-karboxylatvy€zky 5 % a 35 %. Reakce byla
provedena také stijdlavkem katalytického mnozZstvi dicyklohexyl-18-crew pri pouZziti
stejnych navazek ostatnich lat€knz se zvysily vy#zky zmirénych produkii na 17 % a
45 %.

OH

BrCH,C=CH Q COOEt O/\
<)\/i‘300Et K2COy @\)V @ﬁ\ICOOEt
> +
N o aceton, reflux T 0 T 0

Japonsti aut®*® popsali fistupiovy postup  ppravy  1-methyl-4-
propargyloxychinolin-2(H)-onu  vychazejici ze 4-nitro-2-methylchinolin-1-dui
Vychozi latka byla zativanim s koncentrovanou kyselinou chlorovodikoveéevpdena na
4-chlor-2-methylchinolin-1-oxid®> Tento meziprodukt byl z#&ivanim jeho roztoku ve
vysokém pebytku propargylalkoholu s hydroxidem draselnynieveden na 4-
propargyloxy-2-methylchinolin-1-oxid, ktery pak bfgtochemicky peveden na koray
produkt’® Jako vedlejsi produkty fotochemické&epeny byly ziskany 3-methyl-4-
propargyloxychinolin-2(H)-on a 4-methoxy-3-methyl-4-propargyloxy-3,4-dihgdnino-
lin-2(1H)-on
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O, 0]

konc HCI HOCH,C=CH X hv
—_ >
KOH = MeOH

o-=
o-=Z

48 % 6 % 14 %

4-Nitro-2-methylchinolin-1-oxid lze ifgpravit z 2-methylchinolinu (chinaldinu)
dvoustupiovou syntézou ies 2-methylchinolin-1-oxid. Podle recentni publidcje
vhodnymginidlem pro prvni stupe29 procentni peroxid vodiku v ledové kyseloctove

a pro revedeni prvniho meziproduktu na jeho nitroderieapsedcila nitracni snes.

NO,

HSO
N/ AcOH l 290, N/
O

1.2 Dosavadni poznatky o reaktivit derivati chinolinu s termindlni
alkynovou skupinou v molekule
Ethyl-4-hydroxy-2-o0xo-1-(prop-2-yn-1-yl)-1,2-dihyatrhinolin-3-karboxylat byl
pusobenim vodného roztoku hydroxidu sodného za vaewegen na 4-hydroxy-1-(2-
oxopropyl)chinolin-2(H)-on? Tato gremsna probiha prawghodobré pres derivat Bi-
[1,3]oxazolo[3,2a]chinolin-5-onu?

(0] OH
COOEt + OH COoO” +H,0 + H* X
| - -
N e - EtOH N o - CO, N Yo

x = g
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4-Propargyloxychinolin-2()-ony se pemenuji ve vdicim hexamethylfosfor-
triamidu v gitomnosti uhlgitanu sodného na odpovidajici 2-methylfuro[8]@inolin-
4(5H)-ony? které Ize s vyuZitim této reakce ziskat s dobrytizky. Vychozi latky
ziejm¢ nejprve podléhaji bazicky katalyzovanému Claisenogiesmyku na 3-
propadienylchinolin-2,4#,3H)-diony a tautomerni formyéthto termicky labilnich

allenovych intermediatnasleds cyklizuji na konéné tricyklické produkty’.
O‘j\Q\ :o:H
R? N~ ™0 R? N~ ™0
R R

0
\
3
0 R? N~ ™0

R1
R'=Me, R°=R*=H; R'=Me, R?=NO,, R*=H; R'=Me, R?=H,R*=Br; R'=Ph,R?>=R%*=H

Pisobenim propargylbromidu na 1-fenyl-4-hydroxychingd(1H)-on za varu v butanolu
v pritomnosti uhléitanu draselného takérgimé priméarreé vznikd propargyloxyderivat,
ktery vSak nebyl izolovan, byl ziskdn 5-fenyl-2-mmgfuro[3,2-c]chinolin-4(5H)-on acast

substratu byla regenerovaha

Také ze smsi pipravenych reakci 1-methyl- nebo 1-fenyl-4-hydrdxiypolin-
2(1H)-onu se 4-chlor-1-fenoxybut-2-yny ¥ifpmnosti uhkitanu draselného v butan-1-olu
za varu nebyl izolovan Zadny z intermediarnich ldaayloxychinolin-2(H)-ona, byly
izolovany pouze nezreagované chinolony XKy 19 — 42 % a odpovidajici 2-methyl-3-

(fenoxymethyl)furo[3,2e]chinolin-4(58H)-ony s vytzky 22 — 60 9%

O R2 (0] 0 RZ
sol——a¥] \
N~ X
N0 K,COj3, BUOH N o

R1 R1
R'=Me, R® = H, 4-Br; R' = Ph, R’ = H, 4-Cl, 2-CI
Pfi pusobeni 3-brombut-1-ynu na 4-hydroxychinolin4afdon substituovany

v poloze 1 methylovou nebo fenylovou skupinou zdrpimek uvedenych vipdchozim
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odstavci se uplatije ze substratu generovany 2,4-dioxo-1,2,3,4Hgthechinolin-3-
idovy anion™ Nukleofiinim atakem bromderivatu zngfiym aniontem se t¥o
intermediarni  3-(but-3-yn-2-yl)chinolin-2,4(13H)-dion, z ®&hoz cyklizaci vznika
odpovidajici 2,3-dimethylfuro[3,2}chinolin-4(5H)-on, ktery je konénym produktent?

o |

—_—
-Br

-2

R = Me, Ph

1-Methyl-4-propargyloxychinolin-2f)-on a jeho 1-benzylanalog byly varem
jejich roztoki v chlorbenzenuigvedeny na odpovidajibi-substituované 2,6-dihydro-b
pyrano[3,2€]chinolin-5-ony® Stejnym postupem byl 2,4-bis(propargyloxy)chinolin
pren¥nén na 5-(propargyloxy)42-pyrano[3,2¢€]chinolin® Autoii predpokladaji, Ze
propargyloxyderivaty, podolknako @i premeéné na slodeniny s furo[3,2e]chinolinovym
skeletem (s. 19), podléhaji Claisenowi@gmyku, kterym vznikaji allenové intermediaty,
avsak ty za podminek varu v chlorbenzenuitsestélenny krulf, tedy vznika pyrano[3,2-
cJchinolinovy skelet.

XX PhCI
B ———
IT‘ 0 reflux 10 h
R
R = Me, CH,Ph
O/\\\ 0 |
X PhCI N
—_—
/

O/\ reflux 10 h N/ O/\\\

2,6-Dihydro-31-pyrano[3,2¢]chinolin-5-ony se vyskytuji v irodé. Jejich pikladem je
2,2-dimethylderivat nazyvany flindersin.
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Série 1-substituovanych 4-propargyloxychinolint2fdona a 4-(but-3-yn-2-yloxy)-
chinolin-2(1H)-oni byla reakci se sulfidem fosfareym prevedena na odpovidajici
chinolin-2(1H)-thiony a z nich byly varem jejich roztoku v chb@nzenu fipraveny 2-
methylthieno[2,38]chinolin-4(%H)-ony’

R1 R1
sts

(0] R!
A
reflux h | )
N N S
R

R
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. PRAKTICKA CAST
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2 DISKUSE

2.1 Uvod do diskuse

Regioselektivni 1,3-dipolarni adice terminalnichkyali na azidosloéeniny
katalyzovana rd’nymi ionty za vzniku 1,4-disubstituovanych triakge ozngovana jako
“click” reakce (Schéma )L Tato reakce je velmi dod& dokumentovana v odborné
literature. Jeji mirné podminky, Siroky rozsah a selektivedla k vyuZiti v Siroké oblasti

chemie, v¥etns makromolekularniho inZzenyrstvi, nanotechnologifeoje I&iv*>.

R'%

[CULn] H
/ S N

CUan + -

\[—_—< N=N-N

N\\ ,N‘
N R
\ R———CuL,»
R CULnZ +
\NK\I\II / ,/l/\l
N™ "R

Schéma 1: Mechanismus “click* reakce

V ramci studia syntéz novych deriiatchinolin-2,4(H,3H)-dionu a jejich
reaktivity byla na Ustavu chemie FT UTBigravena série 3-azidochinolin-2,4{BH)-
dionq, jejichz reaktivita byla odliSna nez bylaekavana. Najklad Staudingerova reakce,
redukce azidoslaienin pomoci trifenylfosfinu, nevedla Kekavanym 3-aminochinolin-
2,4(1H,3H)-dionim, ale namisto toho preéhla deazidace, jejimiz produkty byly 4-
hydroxychinolin-2,4(H,3H)-diony!® Tato ne¢ekavana reaktivita vedla ke studiu
reaktivity 3-azidochinolin-2,4#,3H)-dioni. Jednim ze s#mi studia byla piprava
chinolin-2,4(H,3H)-dioni s triazolovym kruhem v molekule reakci 3-alkyllaBy

azidochinolin-2,4(H,3H)-diona s terminalnimi alkyny’

Tato prace navazuje na uvedenou studii. Rbye zangena na fipravu chinolin-

2,4(H,3H)-diond s triazolovym kruhem v molekule, avSak nositelirmimalnich
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alkynovych skupin jsou reaktanty se strukturou chindionu v molekulach, 3-
(propargylamino)chinolin-2,4¢,3H)-diony, k jejichz pipraw bylo mozné vyuzit
postupu, ktery se o8kl pro pripravu jinych 3-alkylaminochinolin-2,4H,3H)-diona*.
Z azidoslogenin byly vybrany azidobenzen a (azidomethyl)benzemtoze pai
k nejsnadsji dostupnym azidoslaieninam.

2.2 Priprava vychozich slogenin

4-Hydroxy-3-methylchinolin-2(#)-on (la) byl piipraven obvyklou metoddt
pouzivanou k fipraw slowenin tohoto typu, ktera je zalozena na kondenzadina

s estery substituovanych malonovych kyseohéma R

OH
O - 25 =80 L,
NH,  Et0OC -2 EtOH N0

Schéma 2: Rprava vychozi slateninyla

Vytézek slodeniny 1a byl podpaimérny (61 %). To mohlo byt Zisobeno nevhodnym
tepelnym rezimem, kdy praypdodobr doSlo k oddestilovani diethyl-methylmalonatu
neba’ hmotnost oddestilované kapaliny bylo vySSi nezetiécka hmotnost uvolmého
ethanolu. Identitaifpravené sloteniny 1a byla owiena porovnanim jejihcCl spektra se
spektrem autentické sloeniny la. Spektrum se vyziaje Sirokym absofmim pasem
v oblasti 3095 — 2825 cf ktery odpovida valemim vibracimv(CH). Pas vyskytujici se
pii vinové délce 3326 citodpovida valegnim vibracimv(OH) hydroxylové skupiny.
Dal$i typickou oblasti je silny pasifi635 cm' odpovidajici valeinim vibracimv(C=0).
Dva pasy v oblasti 752 a 695 ¢npravdspodobré naleZi minoritnim defornéaim
vibracimy(CCH).

Pripravenou sloéeninu 1a a jeji analogld, ktery jsem dostala k dispozici, jsem
reakci se sulfurylchloridem v dioxanuifepedla na odpovidajici 3-chlorchinolin-
2,4(1H,3H)-diony 2a,d (Schéma B Také tato reakce je¢bn¢ pouzivana pro figmeny
rozmanitych sloéenin typul na odpovidajici slaieniny typu2 a v literatdte je konkréta

popsano jeji pouZiti jak kifpravs slouseniny2a'®, tak k giprav slouseniny2b™®.
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OH 0

R Cl
AN + SO,Cl, R
—_—
N o) dioxan, 55°C, N o)
H 10 min H
1 2
1,2 | a d

R‘Me Ph

Schéma 3: Chlorace sleenin 1 sulfurylchloridem

Oke sloweniny byly ¢istény krystalizaci z benzenu a v obodipadech bylo dosazeno
uspokojivych vyEzka (82 % v fiipac 2a a 77 % v pipads 2d). Cistota slodenin 2a,d
byla owiena porovnanim jejich béadtani a € spekter s body tani & Ispektry jejich
autentickych preparét které byly v laborat® k dispozici. Slodeniny se vyznéuji
Sirokym absorpnim pasem v oblasti 3201 — 2925 “tnodpovidajicim vibracim
aromatického systému(CH). Typické jsou pro tyto sl@eniny také silné pasy v oblasti
1716 — 1673 ci pisluné valegnim vibracimv(C=0).

2.3 Priprava 3-(propargylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-dionu (3a-d)

Pro syntézu 3-(propargylamino)chinolin-2,Bi(BH)-diona byly pouZzity slodeniny
2a,d, které jsem fpipravila a slodeniny 2b,c, které jsem dostala k dispozici. Aplikovany
byly postupy popsar® diive pro pipravu analogickych sl@enin aminolyzou 3-
chlorchinolin-2,4(H,3H)-dioni  primarnimi  aminy. Reakce byly provd/

v dimethylformamidu za laboratorni teploty s poimdittsi ekvivalenti propargylaminu
(Schéma ¥ V pripadech reaktafit 2a,b,d byla reakce dokarena hem 24 hodin.
V piipact pripravy propargylaminoderivatBc byl pro dosaZeni Uplné konverze po 24 h
piidan do reaéni snesi dalSi jeden ekvivalent propargylaminu a vysledalSi zkouSky

(TLC) na gitomnost reaktantc, ktera byla provedena az za 3 dny, byl negativni.

Propargylaminoderivaty3a,b byly izolovany odp#ovanim kapalnych slozek
z benzenového extraktu vodouedné reakni smesi. Slowenina 3a nebyla ziskana
v ¢istém stavu; byl ziskan jeji kapalny solvat s dimpormamidem, ktery byl bezpeé
identifikovan pomoci 2D NMR spektePfiloha 1), ktera také umoznilaiifazeni vSech
signali *H, **C a’N. Slowenina3b byla opakovanymijdavanim toluenu a odpavanim

tekavych sloZzek ve vakuu zbavena dimethylformamidtédmiry, Ze ztuhla.
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Sloweniny 3c,d byly z benzenového extraktu vododedné reakni snesi
vyttepany do 5% kyseliny chlorovodikové. Zalkalizovani kyselych roztok

koncentrovanym vodnym roztokem amoniaku se Wilgwa ztuhly.

Tuhé slodeniny 3b-d byly krystalizovany z benzenu, krystalizované seminy
byly ziskany s vytzky od 40 do 68 %.

-~
(@) (@)

Cl NH

X DMF X
RO R'+ NN _NH, —— Rl R
7 0 - HCI = N0

N
H H
2 3

2,3 a b c d
R' Me Et Et Ph
R? H H OMe H

Schéma 4: Syntéza 3-(propargylamino)chinolin-Z#8H)-diona

SloZeni slotenin 3a,b,d bylo potvrzeno hmotnostni spektrometrii s vysokym
rozliSenim, slozeni sl@eniny 3c bylo potvrzeno jeji elementarni analyzou a slozeni
sloweniny 3d bylo potvrzeno hmotnostni spektrometrii s vysokyeliSenim i
elementarni analyzou. U sk®niny 3d byla stejri taktéz zndfena 2D NMR spektra, ktera
umoznila pitazeni vSech sign&l'H, **C a ®N. Ve hmotnostnich spektrech s ionizaci
narazem elektranslowenin 3b-d jsou molekulové piky zastoupeny, avSak jen s nizkou
relativni intenzitou (1-2 %), coZ je &sobeno rychlou fragmentaci. \C Ispektrech
slowenin3b-d dominuji dva silné abso¥pi pasy karbonylovych skupi{C=0), @i 1698
— 1706 crit a 1658 — 1680 cih

2.4 Priprava azidoslowenin

Postupem, ktery byl modifikaci postupu popsanéhlitevatuie®®, byl pipraven
(azidomethyl)benzerd]. Vychozimi latkami pro jeho syntézu byly benzgimnid a azid
sodny, reakce probihala v priesti DMF Schéma b Fri zahrivani reakni snesi na 70 °C
doSlo k uplné konverzi za 12 hiiRpokusu provedeném za laboratorni teploty reakce
neprobihala. Izolace produktu sjpela v odstraéni vétSiny DMF z reakni snesi zedné

ethyl-acetatem extrakci vodou, odipai ethylacetatu,redni zbytku hexanem, extrakci
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zbytki DMF do vody a odp&ni hexanu. Vysledndra kapalina nila byt podle literatury
prakticky¢ista azidoslotenina4, jeji hmotnostinila 76 % teoretického vyku.

+ N
N
Br + NaNj3 C N
_—
: DMF, 70 °C,
12h
4

Schéma 5: Syntéza (azidomethyl)benzenu

Azidobenzen %) byl piipraven popsanyfil postupem. Anilin byl diazotovan ve
dvoufazové soustav tvoiené ethyl-acetatem a kyselinou chlorovodikovou akean
dusitanu sodnéhoripchlazeni reaéni smesi na 0°C. Tak bylaifpravena srés obsahujici
benzendiazonium-chlorid, ke které byidan roztok azidu sodného za stalého chlazeni
(Schéma B Po nasledném zpracovani postupem uvedenym ratlie”, byl ziskan

azidobenzens), hnédooranZova kapalina, s ¥kem 74 %.

_ . N
VAN NN
@ + NaN02 + NaN3
B ——
HCI H,0, 0°C, 30 min
EtOAc, 0 °C,
30 min 5

Schéma 6: Syntéza azidobenzenu

IC spektra slotenin se vyznéuji silnym absorpnim pasem i 2098 - 2096 cm, ktery

odpovida valeni vibraci azidoskupiny.

Pro verifikaci azidoslotenin 4 a 5 byly jejich reakcemi s fenylacetylenem a s
propargylalkoholem fpraveny popsané sléeniny 6a,b a 7a,b. Témito pokusy bylo
sousasr® vyzkouSeno v literate®® popsané provedeni cykloadich reakci
v dimethylformamidu s katalyzatorem vytemym in situ z elementarni &li a siranu
meéd’natého $chéma Y Po skokeni reakce byl k reg&hki smési pridan hydrogenuhtitan
amonny. Izolace produktyla provadna sloupcovou chromatografii. Uvedené zpracovani
realéni snisi je sowasti popsanéRdpostupu.
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=0
N Cu, CuSO, . 5 H,0, Q/N,NzN 6a

+
N DMF

+ _—\
OH
Cu, CuS0Q, . 5 H,0, Nsp 6b
DMF N

+

I
f
\\\

z

+/,N > N 7
N Cu, CuSO, . 5 H,0, a
© DMF 54 %
y = N=N OH
OH N
Cu, CuSOy . 5 H,0, 7b
DMF
40-78 %

Schéma 7: Verifikéni reakce azidosl@enin
V ptipact pripravy slodeniny 7b byly reaktanty navazovany nejprve
v ekvimolarnim pordru. Fi tomto pongru bylo dosahovano witki od 40 % do 60 %.iP
nasazeni azidobenzenb) @ propargylalkoholu v molarnim pé&nu 1,25:1,¢inil vytézek
sloweniny 7b 78 %. Ztoho dvodu byly v nasledujicich reakcich pouzivany

azidoslogeniny v gebytku.

Pro identifikace slotenin 6a,b byly pouzity body tani. Slaeniny 7a,b byly
rovnéz identifikovany pomoci bodu tani a navic bylo ppéno jejich sloZzeni pomoci
HRMS.

2.5 “Click” reakce 3-(propargylamino)chinolin-2,4(1 H,3H)-diona (3a-

d) s azidoslowdeninami 4 a 5

Vjiz vySe zmigné studit’ byly pro pipravu slogenin s 1,2,3-triazolovymi
skupinami v molekule pouzity 3-azidochinolin-2,4(BH)-diony a slodeniny s terminélni
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alkylovou skupinou. Reakce probihaly v predi DMSO, m¢d’né ionty byly generovany
z elementarni gdi a CuSQ . 5 HO in-situ. Po sko&eni reakce byly redki snési rediny
dichlormethanem a sléaniny meédi byly odstréovany extrakci roztokem chloridu
amonného. Proffpravu slogenin s aminoskupinou v molekule se nealila extrakce
roztokem chloridu amonného, nebse nepoddo timto postupem fipravit cisté
produkty.

Pro tuto praci bylo zvoleno odliSné reak prostedi, a to prosedi DMF, z dvodu
snadwjsiho odp#eni tohoto rozpoudtlla ne? dimethylsulfoxidu. Byl aplikovan popsany
postup, ve kterém se nepouziva extrakce roztokdoridh amonného. K reakcim byly
pouzity gipravené 3-(propargylamino)chinolin-2,4{8H)-diony 3a-d a azidosloteniny
4 a5. Stejré jako v citované studil byly méd'né ionty generovany z elementarnédia
CuSQ . 5 HO in-situ. Po uplynuti reaki doby byl gidan hydrogenuhditan amonny.

Nasledovalo odstr&ni slowenin nédi pomoci sloupcové chromatografie.
N=N

-~ ad
0]

0]
NH RN NH
+
0

N

H Cu(S0,),.5H,0 H
3 8,9
| 8b 8c 8d 9a 9b 9c 9d
R' | Et Et Ph Me Et Et Ph
R*| H 8-OMe H H H 8OMe H
R®| CH,Ph CHPh CHPh Ph Ph Ph Ph

Schéma 8: Click" reakce 3-(propargylamino)chine®iy(1H,3H)-dioni 3a-d

s azidoslogeninami4 a5

Po odpé&eni tkavych sloZek po sloupcové chromatografii byly afsk olejovité
produkty. To mohlo byt zZjsobeno nedokonalym odg®im DMF na VRO. Proto byl
k produktim opakovas pridavan toluen ackave slozky byly znovu odpavany na VRO.
Takto byly ziskany tuhé surové staminy 9c,d. Ostatni produkty byly nasledmoztirany
s cyklohexanentimz vytvaily tuhou fazi slodeniny8b,d a9b. s vyjimkou slodeniny8c
a 9a byly takto ziskany tuhé latky. Sléeniny 8c a9a, které nevytviily tuhou fazi, byly

pievedeny na hydrochloridy, které jsou tuhé.

SloZeni slotenin 8b,d a 9a,d bylo potvrzeno pomoci hmotnostni spektrometrie

s vysokym rozliSenim. Struktury skoenin 8b,d byla potvrzeny pomoci NMR spekter,
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pficemZ signaly proton bylo mozné fiadit porovnanim se spektry analogickych
popsanyctf 3-aminchinolin-2,4(H,3H)-dioni. U vSech latek8 a 9 byla zneiena €

spektra.
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3 EXPERIMENTALNI CAST

Body tani byly stanovovany na Koflerotloku. Pro chromatografii na tenké vistv
byly pouzity félie ALUGRAM® SIL G/UVas4 (0,2 mm silna vrstva silikagelu Kiesegel 60
s fluorescetnim indikatorem pro UV 254 nm na hlinikové féligjichz vyrobcem je
MACHEREY-NAGEL & Co. KG Duren, Nmecko). Spektra NMR byla ¢ena i 302
K na gistroji Bruker Avance Ill i 500 MHz ¢H), 125 MHz {°C) a 51 MHz PN).
Chemické posuny jsou uvady v jednotkachs (ppm). Jako vnithi standard byl pouzit
tetramethylsilan. Odvozeni chemickych pasusignal jader *C bylo provedeno dle
signalu**C v DMSO (39,5 ppm). Multiplicita signélje vyjadena takto: s (singlet), d
(dublet), t (triplet), m (multiplet).d spektra byla rena na spektrometru Nicolet Avatar
380 metodou KBr tablet. Hmotnostni spektra s iatiizeirazem elektronu byladiena na
spektrometru GS-MS QP2010 Shimadzu s DI sondodegpmnoodesorpci latek do 350 °C a
s GS kolonou Supelco SLB-MS (30 m, 0,25 mmi), gouziti helia jako nosného plynu
s konstantni linearni rychlosti 38 ci.sHmotnostni spektra s vysokym rozlisenim byla
nantiena na fistroji Agilent 6224 Accurate Mass TOF LC/MS. Elamtani analyzy (C,
H, N) byly provedeny naifstroji Flash EA 1112 Automatic Elementar Analyg€hermo
Fisher Scientific Inc.).

3.1 4-Hydroxy-3-methylchinolin-2 (1H)-on (1a)

Smes anilinu (9,31 g, 100 mmol) a diethyl-methylmalonél7,7 s 4OH
g, 102 mmol) byla zafvana v bace opatené destilanim nastavcem na’ NY ,
kovové lazni. Teplota kovové laziyla postupd zvySovana aZz na 260 £ : H O

270 °C, tato teplota byla udrZzovana, dokud neudialstilace (4,5 h).

Prabéh reakce byl monitorovan vazenim destilatu. Hoda@kini smés byla opatra nalita
do toluenu (50 ml), vylotena tuha faze byla po vychladnuti odsata na fat
suspendovana v 0,5 M vodném roztoku NaOH (300 &lspenze byla zfiltrovana, filtrat
byl extrahovén toluenem (2 x 15 ml) a rafinat bigyselen 10% HCI na Kongeervai.
Odsatim vylodgené tuhé latky, jejim promytim vodou (cca 100 my)yauSenim 50 °C
bylo ziskano 10,69 g (61 %) skaniny 1a, bila, b.t. 205 - 213 ° R = 0,47 (10 % EtOH
v CHCL). V literatuie®® je uveden b.t. 211-212 °C.
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IC (cm™): v 3326 (w), 2959 (w), 1635 (s), 1606 (s), 1591 {$57 (m), 1516 (m), 1494
(m), 1420 (m), 1384 (m), 1366 (m), 1282 (w), 1164, (752 (m), 695 (w). Spektrum je

shodné se spektrem autentické geminyla.

3.2 3-Chlorchinolin-2,4(1H,3H)diony (2a,d)

Prislusny 4-hydroxychinolin-2¢)-on (40 mmol) byl suspendovan v dioxanu (208
ml) a sngs byla zakata na 50 — 55 °C. Poté byikapavan sulfuryl chlorid (8,0 ml, 13,3 g,
96 mmol), tak aby byla teplota reak snesi udrzena v uvedeném rozmezi. Vznikly zluty
roztok byl michan je&t10 minut, ochlazen na 20 °C a nalita na ledovd& (1,6 I).
Vylouéena tuha Zluta latka byla odséata, promyta vodowsus$sna 50 °C a jeji

krystalizaci z benzenu byl ziskana finalni gknina2.

3-Chlor-3-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (2a). Vytézek 82 %, Zluty . 0

4]| Cl
prasek, b.t. 167 -173 °C (benze®, = 0,74 (10 % EtOH v CHG). ° 3

1
V literature™® je uveden b.t. 172 °C T NERS

IC (cm): v 3071 (w), 2938 (w), 1708 (s), 1673 (s), 1614 (2999 (m), 1485 (m), 1439
(m), 1238 (w), 1156 (w), 966 (w), 769 (m), 665 (Mpektrum je shodné se spektrem

autentické slokeniny2a.

3-Chlor-3-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (2d). Vytézek 77 %, s o) ol
4a 6

Zluty prasek, b.t. 177 — 183 °C (benzeR)= 0,64 (30 % EtOH 6 43 1 5

v CHCL). V literatue® je uveden b.t. 181 °C. "6 |r;1| AN
s

IC (cmY): v 3201 (w), 2925 (w), 1716 (m), 1678 (s), 1613 (4§94 (m), 1485 (m), 1453
(w), 1364 (m), 1159 (w), 754 (m) 743 (w), 690 (Vpektrum je shodné se spektrem
autentické sloteniny2b.

3.3 3-(Propargylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-diony (3a-d)

K piislusnému 3-chlorchinolin-2,4(L3H)dionu 2 (5 mmol) rozpu&nému

v dimethylformamidu (9 ml) byl jidan propargylamin (826 mg, 15 mmol) aésrbyla
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michana fi teplo& mistnosti 24 h. S vyjimkouifpravy slodeniny 3c po této dob nebyla
v reakini snesi prokazatelnaiftomnost vychozi slaieniny 2 (TLC) a reakni snmeés byla
nalita do ledovértste (100 g). V gipact pripravy slodeniny3c byl k reakni snesi pridan
dalSi propargylamin (5 mmol) a $smbyla michana je¥8 dny,¢imz bylo dosazeno uUpiné
konverze vychozi slaeniny 2c a steji jako v ostatnich ifjpadech byla reaki snes
nalita do ledovértse (100 g).

V pripact pripravy slodeniny 3a byla emulze vznikla nalitim reaki snesi na led
opakovag extrahovana benzenem, dokud byla v extrakitomna latka prokazatelna
pomoci TLC (11 x 20 ml). Benzenovy roztok byl sugee,S0O,) a po odfiltrovani susidla
byly tékavé sloZzky odp@ny ve vakuu. Zbyly olej byl identifikovan jako ddu3a —
dimethylformamid 1 : 2,2.

V ptipact sloweniny 3b byla emulze vznikla nalitim re&ki smési na led
opakovag extrahovana benzenem, dokud byla v extrakitomna latka prokazatelna
pomoci TLC (17 x 20 ml). Benzenovy roztok byl sugee,S0O,) a po odfiltrovani susidla
byly tékavé slozky odpa@ny ve vakuu. K olejovitému odparku byligan toluen (7 ml) a
tekaveé slozky byly odp@ny ve vakuu. Tento postup byl 6krat opakovan. Bslganim
odpdeni zbyla hadooranZova tuha latka, z niz byl krystalizaci zzsew ziskan korkay
produkt.

V pripact sloweniny 3c byla emulze vznikl4d nalitim re&ki smesi na led
opakovag extrahovana benzenem, dokud byla v extrakitomna latka prokazatelna
pomoci TLC (7 x 25 ml). Benzenovy roztok byl opalinyextrahovan 5 % HCI (celkem
100 ml) a kysely extrakt byl zalkalizovana koncemémym vodnym roztokem amoniaku
do Zetelrt alkalické reakce na universélni indikatorovy papfiyloucila se okrova tuha

latka. Jeji krystalizaci z benzenu byl ziskan kogerodukt.

V pripack pripravy slodeniny3d byla emulze vznikla nalitim reaki snesi na led
opakova® extrahovana benzenem, dokud byla v extrakitomna latka prokazatelna
pomoci TLC (10 x 20 ml). Benzenovy roztok byl opad extrahovan 5 % HCI (celkem
40 ml) a kysely extrakt byl zalkalizovana koncemtoym vodnym roztokem amoniaku do
zietelre alkalické reakce na universalni indikatorovy papfyloucila se tmelovita latka,
kterd pod kapalinou do druhého dne ztvrdla a bgsata. Jeji krystalizaci z benzenu byl
ziskan konény produkt.
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3-Methyl-3-(propargylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-dion - solvat /
s dimethylformamidem (3a . 2,2 DMF). Vytézek (pro M = 389 O NH

4a
g.mol?) 1,52 g, 78 %, Zluty oleR: = 0,66 (10 % EtOH v CHG). 6 43

7
H-NMR (500 MHz, DMSOek) 5 1,33 (s, 3H, C3-CH), 2,7322,89 (2 s N2 ©

x s, 2 x 6,6H, (CH.N v DMF), 2,95 (t, 1HJ = 2,5 Hz,=CH), 3,29 (d, 2H,) = 2,5 Hz,
CH,), 7,10-7,14 (m, 2H, H6 a H8), 7,61 (ddd, 1H; 7,7, 7,7, 1,5 Hz, H7), 7,78 (dd, 1},
= 7,8, 1,4 Hz, H5), 7.96 (s, 2,2H, CHO v DMF), 10(8, 1H, H1).

3C-NMR (126 MHz, DMSOds) & 26,6 (CH-3), 30,8 a 35,8 (2 x GHv DMF), 33,3
(CH,), 68,6 (C3), 74,95CH), 82,3 (-&), 116,3 (C8), 118,3 (C4a), 122,5 (C6), 127,0 (C5),
136,1 (C7), 141,6 (C8a), 162,3 (CO v DMF), 173,@)CL95,7 (C4).

5N NMR (51 MHz, DMSO#) 5 40,9 (NCH), 105,9 (DMF), 134,8 (N1).

IC (cm?): v 3288 (w), 2924 (w), 1705 (s), 1667 (s), 1613 (1§97 (w), 1486 (m), 1438
(W), 1378 (w), 1348 (W), 759 (W), 666 (W).

HRMS (ESI+):m/zPro G3H1aN>O," ([M+H] ™) vypasteno 229,0972, nalezeno 229,0968.

3-Ethyl-3-(propargylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-dion (3b). Vytézek
49 %, hrdy prasek, b.t. 129 — 133 °C (benzd®)>= 0,52 (5 % EtOH s o

6 4a
Vv CHC|3). 43
1
8 SaH 2°0

A\

IC (cmi): v 3281 (w), 3064 (w), 1698 (m), 1658 (s), 1655 (H51
(m), 1611 (m), 1593 (m), 1484 (m), 1431 (w), 1378,(1233 (W), 1163 (W), 666 ().

MS (EI): m/z(%) 242 (M, 1), 213 (13), 203 (13), 189 (100), 188 (21), {§4), 149 (14),
148 (17), 120 (32), 92 (18).

HRMS (ESI+):m/zPro G4H1N>O," ([M+H] ™) vypasteno 243,1128, nalezeno 243,1128.

3-Ethyl-8-methoxy-3-(propargylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-dion
(3c). Vytézek 40 %, okro¥ hnedy prasek, b.t. 118 - 125 °C (benzen),
R = 0,66 (5 % EtOH v CHG).

IC (cm™): v 3266 (W), 2927 (w), 1701 (s), 1666 (s), 1594 (4§06 '
(m), 1554 (m), 1368 (m), 1338 (m), 1264 (s), 1183, (L011 (m), 930 ~
(m), 744 (m).
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MS (EI): m/z(%) 272 (M, 2), 220 (16), 219 (100), 218 (55), 204 (58), 120), 189 (11),
176 (12), 150 (14), 55 (14).

Pro C]_5H16N203 (272,30)
vypocteno: 66,16 %C, 5, 92 %H, 10,29 %N
nalezeno: 65,95 %C, 5,90 %H, 9,71 %N.

3-Fenyl-3-(propargylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-dion (3d). /
Vytézek 68 %, hady prasek, b.t. 143 - 146 °C (benzen), s 9 NH

4a 6'
R = 0,55 (30 % EtOH v CHG). 6 P 1 5

1
'H-NMR (500 MHz, DMSO#g) & 3,02 (t, 1H,J = 2,4 Hz, GCH), "y wN20 Y
3,29 (t, 1H,J = 7,0 Hz, NHCH,), 3,34-3,50 (m, 2H, C}), 7,09 (dd, 1HJ = 7,5, 7,5 Hz,
H6), 7,11 (d, 1HJ = 8,0 Hz, H8), 7,27-7,35 (m, 3H, H3', H4', H5'36-7,40 (m, 2H, H2',
H6"), 7,55 (ddd, 1H) = 8,3, 7,0, 1,3 Hz, H7), 7,71 (dd, 18 7,8, 0,9 Hz, H5), 11,28 (s,
1H, H1).

13C-NMR (126 MHz, DMSOdg) & 33,8 (CH), 75,1 (C=CH nebo C3), 75,2 (€CH nebo
C3), 82,3 C=CH), 116,4 (C8), 119,1 (C4a), 122,9 (C6), 126,5,(CB"), 127,2 (C5),
128,7 (C4'), 128,8 (C3', C5), 136,3 (C7), 137,4'\Cl41,2 (C8a), 171,5 (C2), 193,2 (C4).

5’N-NMR (51 MHz, DMSO¢) § 43,7 (NHCH), 137,8 (N1).

IC (cmi™): v 3303 (m), 2937 (w) 1706 (s), 1680 (s), 1678 (8L3L(m), 1596 (W), 1459
(M), 1460 (W), 1441 (w), 1372 (W), 694 (w), 650 (W)

MS (EI): m/z290 (M, 1), 251 (33), 238 (17), 237 (100), 236 (30), {38), 120 (22), 104
(35), 92 (12), 77 (22), 65 (10).

HRMS (ESI+):m/zPro GgH1sN>O," ([M+H] ™) vypasteno 291,1128, nalezeno 291,1120.

Pro GgH14N2O5 (290,32)
vypocteno: 74,47 %C, 4,86 %H, 9,65 %N
nalezeno: 74,28 %C, 4,89 %H, 9,41 %N.
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3.4 (Azidomethyl)benzen (4)

Smés benzylbromidu (10,26 g, 60 mmol), dimethylformdmi140 ml) a

azidu sodného (5,85 g, 90 mmol) byla michana v temamaliivana na 70 °C 12

Z=zZzZ,

h. Po této dob nebyla v reaéni smési prokazatelnd fitomnost benzylbromidu

(TLC). Smes byla Zedtna ethyl-acetatem (300 ml) a extrahovana vodou (4
60 ml). Organicka faze byla suSena £{8l@;) a po odfiltrovani susidla bylgkavé
sloZzky odp#eny ve vakuu. Ke kapalnému odparku bgtian hexan (100 ml) a smw byla
extrahovana vodou (3 x 20 ml). Z organické fazeylpd vysuSeni (N&O,) odpdeny
tékavé slozky ve vakuu. Ziskany odparek by kapalina, jeZ fedstavovala korimy
produkt4, vyt¢Zzek 5,85 g (74 %) = 0,41 (hexan).

IC (cm™): v 3448 (w), 3033 (W), 2926 (w), 2098 (s), 1497 (8456 (w), 1350 (w), 1257
(w), 1202 (w), 751 (w), 699 (w).

3.5 Azidobenzer! (5)

Smes anilinu (2,04 g, 21,9 mmol), ethyl-acetatu (4Q,mbdy (5ml) a N
_N*
koncentrované kyseliny chlorovodikové (12 ml) bytaichana fi 0°C N~

10 minut. Ke smsi byl piikapan roztok dusitanu sodného (2,55 g, 37 mmol)

vod (7,5 ml) Bhem 3 minut, né&ez byla smis michana je&t30 minut i 0 °C.

Nasledr byl ke sn¢si za stalého chlazeni ledovou laztikapan roztok azidu sodného
(2,41 g, 37,1 mmol) ve vad(8 ml) bthem 5 minut. Po dalSich 30 minutach michani za
chlazeni byla k reaki smési pridana voda (50 ml) aredéna snés byla extrahovana ethyl-
acetatem (5 x 25 ml). Extrakt byl wgpan 15 % roztokem ubitanu sodného (15 ml) a
vodou (15 ml) a poté byl suSen ($8,). Po odfiltrovani suSidla bylyékavé slozky
odpdeny ve vakuu. Vznikly odparek byla ¢édooranzova kapalina, kter&eglstavovala
koneny produkt5, vytézek 1,98 g (76 %).

IC (cmiY): v 3448 (W), 2925 (W), 2129 (s), 2096 (M), 1595 (&493 (M), 1296 (m), 1130
(W), 1076 (w), 750 (m), 688 (W), 670 (W).
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3.6 1-Benzyl-4-fenyl-H-1,2,3-triazol (6a) a (1-benzyl-H-1,2,3-triazol-4-
yl)methanol (6b)

K roztoku slodgeniny 4 (186 mg, 1,4 mmol) v dimethylformamidu (4 ml) a
fenylacetylenu (102 mg, 1,0 mmol) vipact pripravy6aresp. propargylalkoholu (56 mg,
1,0 mmol) v pipack pripravy 6b byla gidana elementarni &’ (241 mg, 3,8 mmol) a
pentahydrat siranu &'natého (25 mg, 0,1 mmol). $m byla michana v temnuiip
laboratorni teplat, dokud byla dle TLC prokazateln&ifomnost vychoziho alkynu. Pak
byly ke sngsi pridany hydrogenuhtitan amonny (64 mg, 0,8 mmol) a voda (0,20 ml).
Smes byla gS&€ 5 minut michana, nalita na sloupec silikagelu 1@ chromatografovana

dichlormethanem. Izolovana sk®anina6aresp.6b byla krystalizovana z benzenu.

1-Benzyl-4-fenyl-H-1,2,3-triazol (6a). Doba reakce 2 h, i 3
vytézek 180 mg (75 %), bilé krystaly, b.t. 127 — 130 }2@12
6 1

(benzen)R = 0,20 (10 % EtOAc v hexanu). V litersef? je 1N’N:N: N

uveden b.t. 128 — 130°C. 5/ T3
6" 4

IC (cm): v 3128 (w), 3064 (w), 2950 (W), 1464 (m), 1443 5

(m), 1428 (w), 1224 (m), 1207 (w), 1190 (m), 10%%),(1050 (m), 921 (w), 767 (s), 719
(m), 698 (s).

(1-Benzyl-H-1,2,3-triazol-4-yl)methanol (6b). Doba reakce 4 __%

3 h, vygzek 94 mg (49 %),urové krystaly, b.t. 75 — 80 °C5'Qj 2

. b 1 N=N
benzen)R = 0,19 (5 % EtOH v CHG). V literatuie®® je uveden ¢ ' “—N
( )R (5% Q) j \%OH
b.t. 76 -78 °C. 5

IC (cmiY): v 3263 (M), 3031 (W), 2936 (W), 1456 (m), 1222 (&129 (m), 1064 (m), 1038
(M), 1016 (s), 839 (M),789 (W), 765 (W), 719 (S)26M).

3.7 1,4-Difenyl-1H-1,2,3-triazol (7a) a (1-fenyl-H-1,2,3-triazol-4-
yl)methanol (7b)

K roztoku azidobenzenib,(289 mg, 2,5 mmol) v dimethylformamidu (10 ml) a

fenylacetylenu (261 mg, 2,5 mmol) Yipact prtipravy 7a resp. propargylalkoholu (130
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mg, 2,5 mmol) v fipad pripravy 7b byla gidana elementarni &’ (604 mg, 9,5 mmol) a
pentahydrat siranu &natého (62 mg, 0,25 mmol). $mbyla michana v temnuiip
laboratorni teplat, dokud byla dle TLC prokazatelndigomnost vychoziho alkynu. Pak
byly ke sngsi piidany hydrogenuhditan amonny (165 mg, 2,0 mmol) a voda (0,65 ml).
Smes byla je& 5 minut michana, nalita na sloupec silikagelu g2@ chromatografovana
chloroformem. Izolovana slgéenina 7a resp. 7b byla krystalizovana z rozpoudsia

uvedeného nize.

1,4-Difenyl-1H-1,2,3-triazol (7a). Doba reakce 2 h, Wiek
301 mg (54 %), bilé krystaly, b.t. 187 - 189 °Crigen)R = , 2 1, m
0,38 (CHCL). V literatuiie’” je uveden b.t. 182 — 184 °g©j 5 4"
(petrolether — dichlormethan) 5

IC (cmi®): v 3122 (w), 3055 (w), 1505 (m), 1482 (w), 1466 (@351 (w), 1416 (w), 1239
(W), 1229 (w), 1043 (m), 827,24 (w), 758 (s), 688),(538 (W).

HRMS (ESI+):m/zPro G4H1oN3 [M+H]" vypasteno 222,1026, nalezeno 222,1023.

(1-Fenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methanol (7b).Doba reakce 1,5 h, 3
Vitszek 231 mg (53 %), kilé krystaly, b.t. 110 - 112 °C (ethyl— 122%‘3“
acetat) R = 0,30 (5 % EtOH v CHG). V literatuiie®® je uveden b.t ‘“’@ ;

110 — 111 °C. e

IC (cm™): v 3382 (w), 3139 (W), 2926 (w), 1596 (w), 1503 (167 (m), 1351 (w), 1241
(m), 1062 (w), 1037 (m), 1008 (m), 817 (m), 758 6§7 (m).

HRMS (ESI+):m/zPro GH1oNzO [M+H]" vypasteno 176,0818, nalezeno 176,0815.

3.8 Derivaty triazolu 8b-d

Ke sntsi prislusné sloteniny 3 (1,0 mmol), dimethylformamidu (4 ml) a
(azidomethyl)benzenu4( 186 mg, 1,4 mmol) bylafglana elementarni & (241 mg,
3,8 mmol) a pentahydrat siranuédimatého (25 mg, 0,1 mmol). $m byla michana
v temnu za laboratorni teploty, dokud byla prokelret gitomnost vychozi latkg (TLC).

Po skowkeni reakce byl iidan hydrogenuhditan amonny (64 mg, 0,8 mmol) a voda (0,20
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ml) a sn&s byla michana je3t5 minut. Z reakni sn€si byly produkty izolovany pomoci
sloupcové chromatografie s pouzitim dichlormethgako mobilni faze. K olejovitému
odparku byl pidan toluen ad&kavé slozky byly odpany ve vakuu. Tento postup byl
opakovan. Odparek, kteryigtal olejovity, byl roztirdn s cyklohexanem. Sleniny 8b a

8d vykrystalizovaly; krystaly byly odsaty aigkrystalizovany z niZze uvedenych

rozpoustdel.
3-{[(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyllamino}-3- 3
ethylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (8b). Doba reakce 24 h, N N2I 2 ]
= . 11"
vytéZzek 37 mg (10 %) iZzové krystaly, b.t. 184-192 °C 4/ N 6"
(benzen)R: = 0,46 (5 % EtOH v CHG). s e
6 4a
'H-NMR (500 MHz, DMSOeg) & 0,75 (t, 3H,J = 7,7 ‘: 3
8a N 2 O

Hz, CHy), 1,71-1,87 (m, 2H, B,CHs, 2,79 (br s, 1H, T e
C3-NH), 3,55-3,66 (m, 2H, &,NH), 5.55 (s, 2H, €,Ph), 7,09-7,14 (m, 2H, H6 a H8),
7,29-7,40 (m, 5H, @1s), 7,61 (ddd, 1HJ = 7,7, 7,7, 1,5 Hz, H7), 7,75 (dd, 1Bi= 7,4,
1,4 Hz, H5), 8,00 (s, 1H, H5"), 10,98 (s, 1H, H1).

13C-NMR (126 MHz, DMSOdg) 5 7,8 (CH), 32,9 CH.CHs), 52,7, 73,4, 116,3, 119,3,
122,6, 123,0, 126,7, 127,9, 128,1, 128,4, 128,8,188 136,23, 141,6, 146,3, 172,4 (C2),
195,9 (C4).

IC (cm?): v 3298 (w), 2916 (W), 1699 (s), 1668 (s), 1611 (1§94 (w), 1484 (m), 1436
(W), 1365 (m), 1059 (W) 756 (W), 696 (w).

MS (EI): m/z (%) 375 (M,1), 189 (29), 188 (21), 187 (81), 174 (36), 173)(1.44 (13),
120 (15), 92 (17), 91 (100), 65 (14).

HRMS (ESI+):m/zPro GiH21Ns0," ([M+H] ") vypoiteno 376,1768, nalezeno 376,1767.

Pro GiH21NsO» (375,42)
vypocteno: 67,18 %C, 5,64 %H, 18,65 %N
nalezeno: 67,49 %C, 5,66 %H, 18,55 %N.
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3-{[(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyllamino}-3-

fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (8d). Doba reakce 24 h,
vytézek 6,5 %, bily prasek, b.t. 194 — 197 °C (ethanol)
R = 0,21 (5 % EtOH v CHG). s N

'H-NMR (500 MHz, DMSO€e) & 3,21 (br s, 1H, c3-7 ‘:3 15'

NH), 3,60-3,80 (m, 2H, B,NH), 5.55 (s, 2H, €,ph). & “H 20 *

7,03-7,19 (M, 2H, H6 a H8), 7,19-7,51 (m, 10H, es), 7,51-7,63 (m, 1H, H7), 7,63-
7,79 (M, 1H, H5), 8,05 (s, 1H, H5'), 11,27 (s, H).

13C-NMR (126 MHz, DMSOdg) 6 52,7, 76,3, 116,5, 119,3, 123,0, 126,7, 127,2,0,28
128,1, 128,4, 128,8, 128,9, 136,2, 136,4, 137,2,11446,4, 171,3 (C2), 193,6 (C4).

IC (cm?): v 3304 (w), 2910 (w), 1704 (s), 1671 (s), 1614 (1§94 (w), 1486 (m), 1450
(W), 1437 (w),1354 (m), 1230 (w), 736 (M), 698 (w).

MS (EI): m/z (%) 423 (M, 2), 251 (26), 237 (26), 236 (29), 187 (100), {286), 91 (98),
77 (13).

HRMS (ESI+):m/zPro GsH2Ns0," ([M+H] ") vyposteno 424,1768, nalezeno 424,1771.

Hydrochlorid 3-{[(1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4- 3
yl)methyl]amino}-3-ethyl-8-methoxychinolin- N N z ;
=N e
2,4(1H,3H)-dionu (8c . HCI). 4N 6"
-
o I+ -
Roztok slogeniny 8¢ (275 mg, 0,611 mmol)_ NH; Cl

v methanolu (2,0 ml) byl smiSen s roztokem konc.| H7
(0,15 ml, 0,018 mmol ) v methanolu (2 ml). Ofam
tekavych sloZzek ve vakuu bylo ziskdno 203 mg (38 %)/,
hnédé krystaly, b.t. 129 — 135 °C.

IC (cm™): v 3381 (w), 2939 (w), 1717 (s), 1676 (s), 1614 (1§96 (m), 1504 (s), 1455
(m), 1335 (w), 1270 (s), 1235 (m),1082 (w), 800,(#39 (m).
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3.9 Derivaty triazolu 9a-d

Ke sntsi prislusné slogeniny 3 (1,2 mmol), dimethylformamidu (4 ml) a
azidobenzenu 191 mg, 1,6 mmol) bylatmlana elementarni & (4,56 mmol) a
pentahydrat siranu &natého (0,12 mmol). S¥a byla michdna v temnuigaboratorni
teplo€, dokud byla prokazateln&ippmnost vychozi latk@. Po skogieni reakce byliidan
roztok hydrogenuhtitan amonny (76 mg, 0,96 mmol) a voda (0,24 ml)na&ss byla
michana jest 5 minut. Z reakni snesi byly produkty izolovany pomoci sloupcove
chromatografie (10g silikagelu, eluce chloroformemiipadech gipravy slodenin 9a,d
resp. dichlormethanem wiipadech fipravy slodenin 9b,c). K olejovitému zbytku po
odpdeni €kavych slozek ve vakuu bylkigan toluen adgkavé slozky byly ot odpaeny

ve vakuu. Tento postup byl nejmédvakrat opakovan.

V pripadech slogenin 9c,d byly ziskany tuhé latky, které byly krystalizovany

Z nize uvedenych rozpogdel.

V pripadech fipravy slodenin9a,b byl odparek, ktery byl stale olejovity, roztiran
s cyklohexanem. Sl@enina 9b vykrystalizovala; jeji krystaly byly odsaty a

piekrystalizovany z benzenu.

Slowenina9a byla ziskdna po odpeni cyklohexanu v podéioleje.

3-Methyl-3-{[(1-fenyl-1H-1,2,3-triazol-4- " N2' I
yl)methyllamino}chinolin-2,4(1H,3H)-dion (9a). Doba %NK\:/NQQ .
reakce 2h, vyizek 323 mg (77 %Y¥luty olej,R = 0,33 (5 ] 0o \H 5 g e

% EtOH v CHC4). 6 N,

3
IC (cmiY): v 3061 (W), 2922 (w), 1707 (m), 1670 (s), 1612 % Saﬁ 270
(m), 1597 (m), 1502 (m), 1485 (m),1375 (w),1346,(@D45 (W), 758 (m), 691 (w).

3-Ethyl-3-{[(1-fenyl-1H-1,2,3-triazol-4-

N
3 N , 2 .
yhmethylJamino}chinolin-2,4(1H,3H)-dion (9b). Doba %L/N@
reakce 3h, viZek 196 mg (45 %pézovy prasek, b.t. 120 ol % ¢ 4"
5 5"
— 124 °C (benzen). 6 . 43

)
IC (cmiY): v 3324 (w), 2922 (w), 1708 (s), 1665 (s), 1612 % saN'270
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(m), 1597 (m),1504 (m), 1484 (s), 1364 (m), 1228 {85 (m), 688 (W).

MS (EI): m/z(%) 361 (M, 1), 203 (14), 189 (14), 174 (24), 173 (100), {59), 145 (13),
130 (58), 120 (14), 118 (35), 77 (49).

3-Ethyl-8-methoxy-3-{[(1-fenyl-1H-1,2,3-triazol-4- TN N2' o
= . 1 . 3"
yl)methylJamino}chinolin-2,4(1H,3H)-dion (9c). Doba %/\/NJQ
. 4"
reakce 3 h, vyizek 296 mg (63 %), &dé krystaly, b. t. O NH ¥ e p

57 — 65 °C (benzenR; = 0,71 (5 % EtOH v CHG).

IC (cm™): v 2927 (w), 2849 (w),1706 (s), 1670 (s), 16174
(m), 1597 (m), 1503 (s), 1457 (m), 1265 (m),1237
(M),1079 (W), 1044 (W), 759 (M), 739 ().

)

3-Fenyl-3-{[(1-fenyl-1H-1,2,3-triazol-4- N NZ om 3
=N
yl)methyllamino}chinolin-2,4(1H,3H)-dion (9d). Doba 4/ N ! 4
reakce 1,5 h, vgfek 98 mg (20 %), stle Zluté krystaly, s 9 NH ¥ g
4a 6'
b.t. 172 — 180 °C (diethylethef = 0,43 (30 % EtOH  ° 43 1 5
)
VCHC|3). 7 9 8a” 2 0 s 4

IC (cm®): v 3058 (W), 2917 (w), 1704 (s), 1671 (s), 1613 (2§95 (m), 1501 (m), 1486
(m), 1356 (m), 1053 (w), 763 (m), 697 (w).

MS (EI): m/z(%) 316 (32), 237 (22), 99 (20), 97 (28), 85 (3,(21), 71 (42), 57 (100),
43 (20).

HRMS (ESI+):m/zPro G4H20Ns0," ([M+H] ") vypasteno 410,1612, nalezeno 410,1608.

Hydrochlorid 3-methyl-3-{[(1-fenyl-1H-1,2,3-triazol-4- 3'N:N2I N

yl)methyllamino}chinolin-2,4(1H,3H)-dionu %/NJQ o

(9a . HCI). s 4ao NH, ; 6 e
Roztok slodeniny 9a (117 mg, 0,337 mmol)7 :3

v methanolu (1,0 ml) byl smiSen s roztokem koncl HC 8 ™ H
(0,045 ml, 0,54 mmol ) v methanolu (13,5 ml). Oipam gkavych sloZek ve vakuu bylo
ziskano113 mg (91 %) Zlutych kryst&a .HCI, b.t. 110 — 117 °C.
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IC (cm™): v 2972 (m), 2847 (m), 1718 (s), 1678 (s), 1612 158p6 (m), 1501 (m), 1484
(s), 1355 (m), 1239 (m), 1047 (w), 760 (m), 690.(w)

HRMS (ESI+):m/zPro GgH1eNsO," ([M+H] ") vypoiteno 348,1455, nalezeno 348,1451.
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ZAVER

Prizkum v literatide ukazal, Ze skupina dosud popsanych dérichinolin-1,4-
diolu a jeho tautomér 4-hydroxychinolin-2(H)-onu a chinolin-2,4(#,3H)-dionu,
s terminalni alkynylovou skupinou v molekule, je emana na slaeniny s jednou nebo
vice alkynylovymi (aZz na vyjimky propargylovymi) @inami, kterymi jsou nahrazeny
atomy vodiku na atomu dusiku, v hydroxylovych skdégph nebo na atomu uhliku

v poloze 3. Nebyly nalezeny Zzadné zpravy o reakcitéchto slodenin

s azidoslogeninami.

V souladu se zadanim byly znamym postupetipragveny dva 3-chlorchinolin-
2,4(1H,3H)-diony, které byly vedle dalSich dvou analogpodrobeny reakci
s propargylbromidem. Ve vSeattyiech gipadech z piozenych hmotnostnich spekter
s vysokym rozliSenim nebo z vysledku elementéarrdlyary vyplyva slozeni produkt
v souladu s &kavanymi 3-(propargylamino)chinolin-2,4{1BH)-diony a u dvou z nich

byla aiekavana struktura potvrzena pomoci 2D NMR experithen

Znamymi reakcemi byly fipraveny (azidomethyl)benzen a azidobenzen. Jejich
kvalita z hlediska pouzitelnosti k cyklo&dim reakcim s terminalnimi alkyny byla
ovéiena pipravou zndmych sléenin jejich reakcemi s fenylacetylenem a
propargylalkoholem. dmito pokusy bylo satasré vyzkouSeno provedeni cyklo&dich
reakci v dimethylformamidu s katalyzatorem vy®moym in situ z elementarni &di a
siranu ndd’natého, o jehoz aplikaci na&ipravu zmignych znamych slaienin nejsou v

literature zpravy.

VSechny ¢ty pripravené 3-(propargylamino)chinolin-2,4{BH)-diony byly
podrobeny reakci alespos jednou z vySe uvedenych azidogknin. U ¢ty ze sedmi
produkti téchto reakci bylo hmotnostni spektrometrii s vysoksoaliSenim potvrzeno
elementarni sloZeni odpovidajiciedvanym sloteninam s chinolindionovym skeletem a
s triazolovym kruhem v molekule a u dvou z nichabplotvrzena @&ekavana struktura

pomoci NMR spekter. Tim byl spin také posledni Ukol zadani této prace.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOL U A ZKRATEK

Bu
COSY
DBU
DMF
DMSQ4
EIMS
ESI

Et
HMBC

HRMS

Me
NMR
Ph
t-Bu
TLC

VRO

Butyl

Korel&ni spektroskopie
1,8-diazabicyklo[5,4,0Jundec-7-en
Dimethylformamid.

Deuterovany dimethylsulfoxid

Hmotnostni spektroskopie s elektronovou ianiz
Elektrosprejova ionizace

Ethyl

Heteronuklearni korelacégs vice vazeb
Hmotnostni spektrum s vysokym rozliSenim
Infracervena spektroskopiefip. infraterveny
Methyl

Nuklearni magneticka resonar

Fenyl

1,1-dimethylethyl

Chromatografie na tenké vrgtv

Vakuova roténi odparka
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SEZNAM OBRAZK U OBR. 1: BUCHAPIN

Obr. 1: Buchapin
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Pifloha 1: H-NMR sloweniny3c. 2,2 DMF
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