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ABSTRAKT

Reakci N-substituovanych anilinii I s chloracetylchloridem nebo s bromacetylbromidem
byly pfipraveny odpovidajici a-bromacetanilidy II resp. a-chloracetanilidy III.
Halogenacetanilidy II a III byly podrobeny reakci s trifenylfosfinem, a byly tak pfevedeny
na odpovidajici fosfoniové soli IV, resp. V. Eliminaci bromovodiku z (2-amino-
2-oxoethyl)trifenylfosfonium bromidt disubstituovanych na atomu dusiku IVb,¢ G¢inkem
triethylaminu byly pfipraveny odpovidajici N,N-disubstituované 2-(trifenylfosforan-
yliden)acetamidy VIb,c. Fosfoniova sl s VIa s atomem vodiku na atomu dusiku pfi
pokusech o eliminaci bromovodiku za riznych podminek bud nereagovala, nebo se
rozlozila na acetanilid a trifenylfosfinoxid. S N,N-difenyl-2-(trifenylfosforan-
yliden)acetamidem (VIe¢) byl proveden pokus o Wittigovy reakce s diethyl-karbonatem,
avsak ocekavany 3,3-diethoxy-N,N-difenylakrylamid VII nebyl ziskan. Reakci slou¢eniny
Vlc s 3-butyl-3-hydroxy-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dionem byl pfipraven 3a-butyl-5-
methylfuro[2,3-c]chinolin-2,4(3H,5H)-dion (IX).

Kli¢ova slova: syntéza, a-halogenacetanilid, fosfoniova stl,

2-(trifenylfosforanyliden)acetamid, chinolin-2,4(1H,3 H)-dion



ABSTRACT

By reacting N-substituted anilines I with chloroacetyl chloride or bromoacetyl bromide
desired o-bromoacetanilides II and a-chloroacetanilides III were prepared. The
haloacetanilides II and III reacted with triphenylphosphine and were converted to the
corresponding phosphonium salts I'V and respectively V. Elimination of hydrogen bromide
from (2-amino-2-oxoethyl)triphenylphosphonium bromides disubstituted by the nitrogen
atom IVb, ¢ were prepared by effect of triethylamine to give corresponding N,N-
disubstituted 2-(triphenylphosphorane-ylidene) acetamides VIb, ¢. In various attempts to
eliminate hydrogen bromide hydrogen atom located on the nitrogen atom of phosphonium
salt VIa did not react or compounds decomposed to acetanilide and triphenylphosphine
oxide. N,N-diphenyl-2-(triphenylphosphoranylidene)acetamide (VIc) was subjected to
Wittig reaction with diethyl carbonate but the expected
3,3-diethoxy-N,N-diphenylacrylamide VII was not obtained. Reaction of VI¢ with 3-butyl-
3-hydroxy-1-methylquinoline-2,4(1H,3H)-dione gave 3a-butyl-5-methylfuro [2,3-c]
quinoline-2,4 (3H, SH)-dione (IX).

Keywords: synthesis, o-haloacetanilide, phosphonium salt, phosphoranylidene,

quinolone-2,4-2,4(1H,3H)-diones, 4-hydroxyquinolines
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UvVOD

Derivaty chinolin-2,4(1H,3H)-dionu a jeho dvou tautomert 4-hydroxychinolin-
2(1H)-onu a chinolin-2,4-dionu jsou v piirod¢ hojné¢ zastoupené a mnoho védeckych tymu
se zabyvalo jejich izolaci z ptirodnich materiald. Skupina téchto latek je ovSem mnohem
objemngj$i. Mnoha odbornd pracovisté se zabyvaji syntézou novych, v pfirodé se
nevyskytujicich latek obsahujicich chinolinovy skelet. Bylo zjisténo, Ze latky s touto
strukturou maji prokazatelnou biologickou aktivitu. Pravé nejnovéjsim poznatkiim z oblasti

izolace, ptipravy a biologické aktivity téchto sloucenin se vénuje teoreticka cast této prace.

Na Ustavu chemie Fakulty technologické UTB je chemie téchto slou¢enin studovana
jiz dlouhou dobu. Naprostd vétSina latek izolovanych i uméle pfipravenych je v poloze 3
na chinolinovém skeletu obsazena. Nebylo provedeno mnoho studii zaméfenych na
syntézu sloucenin, které¢ maji tfeti uhlik chinolinové kostry nesubstituovany. Motivaci této
prace byla priprava v poloze 3 nesubstituovanych derivati chinolin-2-onu novym

postupem.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

12

I. TEORETICKA CAST
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1 IZOLACE CHINOLIN-2,4-DIONU A JEJICH TAUTOMERU
Z PRIRODNICH ZDROJU

1.1 4-Hydroxychinolin-2-ony izolované z prirodnich produktii

Nekteré  jednoduché 4-hydroxychinolin-2-ony jsou kmnalezeni 1 v pfirodé.
Nejjednodussi zastupce, sloucenina 1, byl izolovan z houby Penicillium citrinum' a také
z asijského kete Haplophyllum bucharicum.®> Z houby P. citrinum byl izolovan N-methyl

derivat 2,% ktery ma schopnost vychytavat volné radikaly* a mé také n&které cytotoxické

l'léinky.5

Tabulka 1: Substituenty sloucenin 1-7

1-7 R! R? R? R* R’

OH 1 H H H H H

R s 2  Me H H H H

3 Me MeO H H H

R4 N“~0

RS R 4 Me MeO H H MeO

5 H H Br H H

1-7 6 H H Br  Br H
7 H H MeO H MeO

Z rostliny Micromelum falcatum pattici do celedi routovitych byl izolovéan
3-methoxyderivat 3.° Jeho analog majici 2-methoxy skupiny, swietenidin 4, byl izolovan
z klry indického stromu Chloroxylon Swietenia. Ptirodni bromochinolony 5 a 6 byly
izolovany z motské houby Hyrtios erecta. Bylo zjisténo, ze slouCenina 5 inhibuje
neurondlni syntazu oxidu dusnatého u laboratorniho potkana (WySrat rat).” Ze dieva
stromu Halfordia scleroxyla byl izolovan dimethoxychinolon 7. Zajimavy pfirodni
hydroxychinolon bucharidin byl ziskan z kete Haplophyllum bucharicum, ktery vykazoval
estrogenni aktivitu u mysi. Sloucenina 8, pojmenovand zanthobischinolon, se dvéma

¢astmi chinolin-2-onu, byla ziskana z kotene Zanthoxylum mutans.

oH OH OH
C(i*@f
AN =
N0 OH O O
N (0]0) N
H | |

bucharidin 8
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Rostliny z ¢eledi routovitych, do které patii i citrusové rostliny, obsahuji rtizné
derivaty chinolonu. Z listd citrusu Ravenia spectabilis® byl izolovan ravenolin, zatimco
strukturné ptibuzny paraensin z dievnaté rostliny Euxylophora paraensis. Z fermentacniho

bujonu bakterie Dactylosporangium sp. je mozné izolovat indolovy derivat SF 2809-V.°

ravenolin paraensin SF 2809V

Rada derivati 4-hydroxychinolin-2-onu se vyskytuje v piirodé ve formé etheru,
tj. jako 4-alkoxychinolin-2-ony. Sloucenina 8.1 byla izolovana z listii routy vonné (Ruta
raveolens),'® z kliry korkovniku amurského (Phellodendron amurense),!' z kiry kmene
stromu Helietta apiculata Benth,'* ze stonku rostliny Toddalia asiatica® a ze stonkl
rostliny Clausena lansium.'* Dal3i zastupce 4-methoxychinolinu 8.2 byl izolovan ze stonku

rostliny Clausena lansium.'* Z plodt kete Zanthoxylum zanthoxyloides byla izolovana

latka 8.3 i latka 8.4.15 16

o~ o~ o~
Niae) N"~0 N" >0
I H |

8.1 8.2 8.3 8.4

Z rostliny Dictamnus angustifolius byla ziskdna latka znamé jako preskimmianin.
Tento postup izolace podléha patentové ochrané.!” Latka 8.5 byla izolovana ze vzorku
moiského sedimentu odebraného na pobiezi ostrova Jeju.!® V Nepalu byl uspésné ziskan
v poloze 3 nesubstituovany 2-hydroxy-4(1H)-chinolinon 8.6 zplodi rostliny Urea
lobata."® Ze stonki a listli kefe patiiciho do &eledi routovitych Clausena dunniana H. Ley.
byla izolovana slou¢enina 8.7.%°

o~ 0 o o’
OH
~
(0] N™ ~O N” >0 N~ "OH N™ O
o H H H |

7

preskimmianin 8.5 8.6 8.7
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Z koralu rostouciho na pobiezi Rudého mote byla ziskana latka 8.8.>! Ze stonku jiz
zminéné rostliny Clausena lansium byl izolovan dal§i methoxy derivat chinolin-2-onu

8.9.!4 Ze stejné rostliny byl vyizolovan glukopyranosylovy derivat 8.10.'

8.8 8.9 8.10

1.2 Chinolin-2,4-diony izolované z prirodnich zdroji

Buchapin byl izolovan z epigové ¢asti Haplophyllum bucharicum a H. tuberculatum,
a také z Euodia roxburghiana. Buchapin chrani buiky CEM-SS pfes cytopatickymi u¢inky
HIV-1 in vitro, inhibuje replikaci HIV a vykazuje uréitou cytotoxicitu.?? Podobny derivat

8.11 byl izolovan ze dteva Esenbeckia flava a E. almawillia.

buchapin 8.11

Dalsi chinolindion s podobnou strukturou je severibuxin izolovany z citrusové
rostliny Severinia buxifolia. Tato slouCenina vykazuje cytotoxickou aktivitu.

Z ktiry kmene Micromoleum falcatum byly izolovany 3-hydroxychinolin-2,4-diony
8.12a8.13.°
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o) o)
OH OH
YR R
N 0o N (0]
| H
) ) 8.12 (R = Me) 8.14 (R = nonyl)
severibuxin 8.13 (R = MeO) 8.15 (R = heptyl)

Ob¢ vykazovaly toxicitu (LDsp = 355 a 143 mg/ml) proti larvam garnati.
Z Pseudomonas aeruginosa byly izolovany dva 3-hydroxychinolin-2,4-diony, nonylovy

derivat 8.14 a heptyl derivat 8.15.
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2 BIOLOGICKY AKTIVNI SYNTETICKE 4-HYDROXYCHINOLIN-
2-ONY

Jednoduchy fenylchinolon, NSC 16582, je antagonistou strychnin necitlivého
glycinového mista na komplexu NMDA receptorti iontovych kandlkl. Jesté UCinngjsi
antagonista receptoru NMDA je jeho chlor derivat, MDL 104653, ktery vykazuje

antikonvulzivni aktivitu.

> 9q JONe
Cl N~ 0 Cl N O
N © H H

NSC 16582 MDL 104653 L-701324

Slouc¢enina L-701324 puasobi jako velmi silny antagonista NMDA receptort
v disledku vysoké afinity na glycinovém misté. V experimentech na mySich zptsobila
oraln¢ podavana sloucenina hypolokomoce, dale byla také prokazana antikonvulzivni
aktivita. Sedativni ucinky latky L-701324 jsou srovnatelné s Gc¢inky diazepamu. Tato
sloucenina ma také inhibic¢ni ucinek jak pti vzniku depresi, tak i pfi jejich propagaci. Byla
také patentovana pro 1écbu riiznych neurologickych a psychiatrickych potizi, v¢etné fady
neurodegenerativnich onemocnéni.®> Kromé latky L-701324 byla prokdzana schopnost
inhibovat NMDA receptor, stejné¢ jako souvisejici u€inky sedativni, neuroprotektivni

a antikonvulzivni G€inky 1 u jinych chinolont, v¢etné slouc¢enin L-701352 a L-703717.

OH

X
Cl N
H
9 10
Nékteré derivaty 4-hydroxychinolin-2-onu maji vyznamny antivirovy tcinek.?*

Slouceniny 11 a 12 jsou zastupci vysoce ucinnych inhibitort replikace viru hepatitidy

typu C.> Uginek téchto sloucenin je zptisoben inhibici virové RNA polymerasy.?
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11

Jiné derivaty 4-hydroxychinolin-2-onu inhibuji HIV-1 integrasu.’’” Byly navrzeny
a pripraveny slouceniny vychazejici ze struktury 4-hydroxy-2-oxo-1,2,-dihydrochinolin-
3-karboxyolové kyseliny nesouci rizné substituenty v poloze 1 (N1) a v poloze 6 (C6),
které také piisobi jako inhibitory HIV-1 integrasy a potencidlné se mohou podilet na
mechanismu chelatace kovi.?® Byla syntetizovana série hydrazidi 4-hydroxy-2-oxo-
1,2-dihydrochinolin-3-karboxylovych kyselin, které maji rtuzné vysokou schopnost

7

inhibovat HIV-1 integrasu.’’ Zdaleka neju¢inngjsi slouceninou tohoto typu je

hydrazid 13.7

NO,

13

Zajimavosti je, Ze podobné hydrazidy ptlisobi jako alosterické moduldtory enzymu
glykogensyntasa patiici mezi kinasy.”’ Pfikladem tw¢inného modulatoru receptoru je
slou¢enina VP-0.7.2%3° Nekteré lidské inhibitory GSK-3 by mohly byt pouzity jako
modulatory rastu houby Aspergillus fumigatus, kterd je jednim z nejbéznéjSich zéstupcu
rodu Aspergillus, a vykazuji slibné ucinky vedouci k uplnému vyhubeni invazivni

aspergilozy. >

VP-0.7
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Bylo také zjisténo, ze sloucenina obsahujici 4-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydrochinolin-
3-karbohydrazidovou skupinu v molekule vykazuje inhibicni aktivitu = vGci
acetylcholinesterase.! 3-(1,1-Dioxo-2H-1,2,4-benzothiadiazin-3-yl)-4-hydroxychinolin-
2(1H)-ony, které obsahuji ve své struktufe 4-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydrochinolin-
3-karboxamid, u¢inné inhibuji enzymatickou aktivitu viru hepatitidy typu C (HCV)
a inhibuji schopnost subgenomového replikonu HCV replikovat v buitkkdch Hub-7.
Vyzkum vztahii mezi strukturou a aktivitou zaméfeny na substituenty na chinolinonovém
kruhu vyustil objevem slouceniny 14.>2

0.0

OH HN'S

N° "0

14

Nékteré 4-hydroxychinolin-2-ony jsou dulezité imunomodulatory. V soucasné dobé
probihajici vyzkum v této oblasti vedl k rozvoji linomidu a jeho alternativy lachinimodu.
Linomid, vyvinuty spole¢nosti Activ Biotech a zndmy téZz jako roquinimex, je
imunomodula¢ni latka, ktera zvySuje aktivitu NK Ilymfocythi a cytotoxicitu
makrofigt. 43> Je také inhibitorem angiogeneze a zvysuje sekreci TNF-a.*® Slou¢enina
byla zkoumdana jako lé¢ivo pro lécbu nékterych druhli rakoviny a autoimunitnich
onemocnéni. Vyzkum byl vsak kvuli kardiovaskularni toxicité, kterda vykazuje

vazodilatacni u¢inky, zastaven.

3,
N CIOHO/@
| No

|
linomid
(roquinimex) lachinimod
V posledni dobé byl lachinimod vyvinut spolecnosti Active Biotech a Teva. Latka
pusobi jako imunomodulator a je zkoumana jako pfipravek pro léCbu roztrouSené
sklerdzy.>” V Rusku byl lachinimod schvalen jako 1é¢ivo pro 1é¢bu relabujici-rmitujici

roztrousené sklerézy pod obchodni znatkou Nerventra.’® 4-Hydroxychinolin-2(1H)-on-
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3-karboxamidy byly neddvno vyvinuty jako nova tfida ligandii subnanomolekuldrniho

kanabinoidniho receptoru 2 (CB2, CB2R), které jsou dobfe rozpustné ve vodé.*

N-(3-Pyridylmethyl)-4-hydroxy-2-oxo-1,2,5,6,7,8-hexahydrochinolin-3-karboxamid
vykazuje analergickou aktivitu.*® Navrhy struktury derivatd, u kterych se prokazalo
znatelné navySeni analergické aktivity, byly odvozeny za pouziti strategie biosterické
néhrady.*! Analergickd aktivita byla také zjisténa u nékolika dalsich slouenin, které
vychazeji ze struktury N-benzyl-4-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydrochinolin-3-karboxamidu.*?
5-Ethyl-4-hydroxy-1-methyl-2-oxo0-1,2-dihydrochinolin-3-karboxamid je soucasti
struktury nedédvno vyvinuté specifické molekulérni zobrazovaci sondy Cy5.5-CES271 pro

optické zobrazeni lokalni zan&tlivé aktivity in vivo.*

OH O
X

Cy5.5-CES271

Nékteré derivaty kyseliny 2-[(chinolin-3-yl)karbonyl]aminooctové jsou inhibitory

prolylhydroxylas, které maji potencial pti 1é¢b& nemoci, napf. anemie.**

Derivaty kyseliny 4-(4-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydrochinolin-3-karboxamido)benzoové
jsou pouzitelné pii 1écbé poruch souvisejicich s defektem bunécné diferenciace, zejména

osteoblastl a osteoklasti.*

V programu zacileném na vyvoj Iéki proti africké
trypanosomii (HAT), patfici mezi nejrozsifenéjsi tropické nemoci, bylo zjiSténo, ze olat
3-(benzylkarbamoyl)-1-butyl-6-fluor-7-morfilin-2-oxo-1,2-dihydrochinolin =~ sodny  je
Gginny proti  Trypanosoma brucei brucei*®* Také bylo zjisténo, Ze né&kolik
N-substituovanych derivath 4-hydroxy-1-methyl-2-oxo-1,2-dihydrochinolin-3-karboxamida

vykazuje zna¢nou antiproliferaéni aktivitu.*’
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Urcité derivaty 4-hydroxychinolin-2-onu funkcionalizované piperidinem jsou
antagonisty savfiho hormonu gonadotropinu (GnRH), ktery je zodpovédny za vyvoj
pohlavnich organti, produkci pohlavnich bun¢k a stimulaci produkce steroidnich
hormont.*® Jako piiklad je mozné uvést slouceninu Q89 (15), ktera byla patentovana jako

potencialni 1é¢ivo pii 16¢b& hypogonadismu. Podobné vyuziti ma i latka Q76 (16).

15 16

Sloucenina 17 uc¢inkuje jako inhibitor glyceraldehyd-3-fosfatdehydrogenasy
(GAPDH), glykolytického enzymu exprimovaného pouze v samcich pohlavnich buikéch.
Inhibitory GAPDH by se potencialné mohly stdt muZskou antikoncepci, a proto bylo
pouziti slouc¢eniny 17 patentovano na reverzibilni snizeni pohyblivosti muzskych spermii

a modulaci reprodukéni funkce. >

N

|\
=
H HN
oH 9 OH O &
@ﬁ\rj\N/\/N\/
- H
'Tl O 'I‘ T o H—Cl
17 18

Ukrajinskd vyzkumna skupina zvefejnila pfipravu fady 4-hydroxy-2-oxo-
1,2-dihydrochinolin-3-karboxamidi s potencidlnim lok4lnim anestetickym ucinkem.
Nejucinngjsi z ptipravenych sloucenin vykazovaly srovnatelny ucinek (sloucenina 18)
nebo ucinek vyssi (sloucenina 19) a niz§i toxicitu ve srovnani se soucasné pouzivanym

lidokainem.>!
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OH O (\o o)
COUT™r AN SO
'\LOH H—Cl E/\NK N OH H—ClI

19 lidokain chinoxicaine

Vyzkumna Cinnost zaméfena na piipravu nového typu lokalnich anestetik vedla

k syntéze chinoxikinu,’! ktery byl patentovan jako lokalni anestetikum s injekéni aplikaci.

Mezi 4-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydrochinolin-3-karboxyamidovymi derivaty bylo
zjiténo, Ze vykazuji inhibi¢ni vlastnosti cholin esteras.’’ Bylo navrZeno, aby tyto

slou¢eniny byly zafazeny mezi slibné latky pro 1é¢bu Alzheimerovy choroby.>

Bylo patentovano i pouziti urcitych 3-alkoxy-4-hydroxychinolin-2-onti jako
terapeutickych ¢inidel pro chronické obstrukéni plicni onemocnéni a také jako
antialergickych ¢inidel. Pfikladem latky stémito ucCinky, jez byly prokazovany
na morcéatech, je sloudenina 20.>* Vybrané 8-nitro-3-fenoxy-4-hydroxychinolin-2-ony

vykazuji in vitro antileishmanialni aktivitu.

o S on )
|
@f\f @ﬁ\f N
H
HoN N~ 0 N~ 0
H
20 21

Mnoho substituovanych 4-hydroxycholin-2-onli vykazuje mnohocetné biologické
ucinky. Sloucenina 21 inhibuje nékolik tyrosin kinas u mysi (VEGFR-2 kinasa a PDFGR-p
tyrosin kinasa) a serin/threonin kinasy. Tato sloucenina inhibuje fosforylaci nckterych
peptidovych subderivatl a vykazuje antiproliferacni G€inky in vitro pravé diky inhibici
tyrosin kinas.>> Navic tato sloucenina (21) a nékteré podobné derivaty inhibuji aktivitu
Stitné zlazy. Ester 22 pilisobi jako antagonista vi¢i NMDA receptorim na glycinovou
stranu. Bylo zjisténo, Ze u experiment s kraliky a potkany mé latka 22 analgeticke,
derivaty 23-27 vykazuji pouze analgetické a protizanétlivé Ucinky, pficemZ nejsilngjsi
analgetické ucinky byly pozorovany u N-butylderivatu 26. Bylo pfipraveno a zkoumano
mnoho derivati vychazejicich ze struktury slouceniny 30 funkcionalizovanych na

aromatickém kruhu nebo majicich jinou alkoxykarbonylovou skupinu v poloze 3.2%°° Tyto
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slouCeniny pisobily antagonisticky na receptor NMDA a nékteré znich vykazovaly
antiepileptické vlastnosti na modelu autogennich kie¢i u mysi. Za zminku stoji sloucenina
L 701 273 (28), ktera ucinn¢ inhibovala receptor NMDA, ale selhala pii testovani

antiepileptickych G¢ink.>’

22 (R=H)
OH O 23 (R = Me) OH O
N o N 24(R=Et N o
N™~O 26 (R =Bu) Cl N~ SO
R 27 (R = hexyl) H
22-27 28

Zietelné protizanétlivé ucinky byly pozorovany v N-arylovych derivatech 29-36,

které potlacuji akutni exsudativni zanét vyvolany karagenanem u mysi.*

Egyptsti védci ptipravili a zkoumali fadu 4-hydroxy-6-nitro-1H-chinolin-2-ont jako
sloudeniny s potencidlnimi antibakteridlnimi a antifungalnimi G¢inky.>® Latky 37-39
vykazovaly antimikrobidlni aktivitu, inhibovaly riust bakterii Bacillus cereus a hub

Aspergillus flavus a A. niger. Slouceniny 37 a 38 také inhibovaly rist bakterii Escherichia

coli.
Tabulka 2: Substituenty na aromatickém kruhu sloucenin 29-36
OH O 29-36 R! R? R} R*
N 0~ 29 H H H H
30 H Me Me Cl
Ra N g 31 H H Me H
! 32 H H MeO H
R, 33 H MeO H H
R3 34 Me Me H H
35 H H Me Cl
29 - 36 36 H H MeO Cl
OH O
N o
R
37 (R =Me) 39

38 (R = Et)
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Skupina indickych védct pfipravila fadu fluorovanych chinoloni 4045, které
vykazuji mirnou fotocytotoxickou aktivitu a schopnost inhibovat rist Mycobacterium
tuberculosis.®® Nejvyssi fotocytotoxickd aktivita 1 nejucinngjsi inhibice ristu
M. tuberculosis byla pozorovana u slouCeniny 44. Ukazalo se, Ze zcela neaktivni je

nesubstituovany 4-hydroxychinolin-2-on.

Tabulka 3: Substituenty sloucenin 40—45

4045 R! R? R?

OH 40 F H H
R N 41 H F H
R, N So 42 H H F
Rs 43 CFs H H
44 H CF; H

40 - 45 45 H H CF;

Tetrazolové derivity 46 a 47 byly patentovany jako antidota proti
benzoylisoxazolovym herbicidim, které snizuji jejich fototoxicitu a chrani napadené

rostliny.®

46 (R = Me)

47 (R = Et)
V roce 2017 vysla rozsahla studie, ve které bylo navrZzeno a nasledné pfipraveno
50 rizné substituovanych chinolin-2(1H)-oni a dvou dalSich strukturné ptibuznych
sloucenin, jez byly hodnoceny in-silico pro podobnost s 1éCivy. Celkem tfinact latek, které
mély v poloze 3 fenylovou skupinu, vykazovalo minimdlni inhibi¢ni koncentraci proti
Mycobacterium tuberculosis H37Ra pod 10 uM a proti Mycobacterium bovis ANSA pod
15 uM. Zadny z téchto testovanych derivati na potencialni genotoxicitu na MRC-5

butikach nevykazoval signifikantni akutni toxicitu.5!

R X A
R4 R2 R'=H, Me, Et, etc. R"=H, OMe, F, CI, Me
A R2 = Me, pr, Ph, etc. R®=H, OH, OMe, Me, F
RS N0 R3 = H, Me, Cl R® = H, OH, Me, OMe

R R’ X = OH, OAc
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3 SYNTEZY DERIVATU 4-HYDROXYCHINOLIN-2-ONU

Vzhledem ke zna¢nému zajmu o titulni slouceniny bylo vyvinuto mnoho zptsobt
jejich ptipravy. VétSina z nich pouzivd konvencni metody organické syntézy. Nekteré

snahy byly motivovany potiebou ziskat cilové derivaty pro dalsi vyzkum.

3.1 Syntézy substituovanych 4-hydroxychinolin-2-ont

Jednoduchym a Siroce pouzivanym zpusobem pfipravy 4-hydroxychinolin-2-ont je
tepelnd kondenzace anilini se substituovanymi derivaty kyseliny malonové. Metoda se
vyvinula v pribéhu casu. Zpocatku byly vyzadovany velké nadbytky substituovaného
diethylmalonatu, ktery byl pozd€ji zlepSen pouzitim aktivovanych diarylmalonati.
Nejbéznéjsi  pristup zahrnuje kondenzaci anilinového derivatu s diethylesterem
substituované kyseliny malonové v ekvimoldrnim poméru nebo s mirnym nadbytkem
malonatu. Timto zplGsobem je k dispozici pestrd Skéla substituovanych chinoloni 53

(schéma 1).6% 3

R3 R® OH
R4 2 R4 R?
. )R\ T AN
R6 é»] R6 R1
53
R'=H, Me, Bu, Ph R3 = H, Me, Cl R%=H, Me, MeO, CI, F
R2 = Me, Et, Pr, Bu, Ph, COOEt R* = H, Me, MeO, CI, F R® = H, Me, MeO, Cl

Schéma 1: Priprava 4-hydroxychinolin-2-onii tepelnou kondenzaci anilinii

s diethylmalonaty

Bohuzel u né¢kterych chinolonli tato metoda poskytuje nizké vytézky, coz vede
k hledani alternativnich pfistupli. V posledni dobé je v literatufe popsano provadeni téchto
reakci za podminek mikrovinného ohfevu namisto b&zného zahtivani.®*%> Piikladem je

syntéza chinolonu 54 uvedeného ve schématu 2.

0. O + PhCH(COOA), 0P OH
4
3s

-2 ArOH S. \Ph
/ \©\ (Ar = 1,3,5-trichlorophenyl) F3C
F3C >
NH, N ©

MW, 250 °C, 15 min
H

54 (71 %)

Schéma 2: Priklad pouziti mikrovinného zahrevu k cyklokondenzaci substituovaného

anilinu s aktivovanym arylmalondtem



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 26

3-Chlorchinolin-2,4-diony byly redukovany borohydridem sodnym za vzniku syn-
a anti-chlorhydrinti, jak bylo dokédzano NMR spektroskopii. Oba produkty byly nasledné
podrobeny reakci s uhli¢itanem draselnym. Anti-chlorhydriny daly vzniknout
odpovidajicimu epoxidu, pfipadné¢ se pieskupily na 3-hydroxy-4-alkylchinolin-2-ony,
zatimco syn-isomery nereagovaly, avSak pii dlouhém stdni v dimethylsulfoxidu se
pfeménily na 3-substituované 4-hydroxychinolin-2-ony a v pfitomnosti thionylchloridu

poskytly cis- a trans-3,4-dichlorchinolin-2-ony (schéma 3).%
o
cl Cl
N0
R’ syn- anti-
soy wo wog
OH OH

R? R?
N0 N"~0

trans- R R’ R!

a b c d e f g h i

R1H H H Me Me Me Ph Ph Ph
R2 Bu Bn Ph Bu Bn Ph Bu Bn Ph

Schéma 3

3-Butylaminochinolindiony reagovaly s NaNO> v kyselin¢ octové za vzniku
odpovidajicich N-nitroso derivati. Analogické reakce 4-hydroxy-3-butylaminochinolindiond,
jez byly ziskany redukci 3-butylaminochinolindionti tetrahydridoboritanem sodnym,
poskytly  rovnéZ odpovidajici  nitrosaminy. Néslednd redukce nitrosamini
tetrahydridohlinitanem lithnym, kterd probéhla jak na ketonové, tak na laktamové
karbonylové skupin€, poskytla neCisté produkty, z nichZz byly reakci s kyselinou

isokyanatou ziskany nové tricyklické benzoxadiazociny.®’

Reakci tercidrnich 3-chlorchinolin-2,4-(1H,3H)-dioni s ethanolaminem vznikly
3-(2-hydroxyethylamino)chinolin-2,4-diony (Schéma 4). Ztéchto latek byly reakci
s trifosgenem  ziskdny 3-(2-oxooxazolidin-3-yl)chinolin-2,4(1H,3H)-diony a dimerni

slou¢eniny s karbonatovym mustkem.®
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OH OH OH
) Cl Cl
- R°s0.Cl, R2  HOCH,CH,NH, R2
[ —_—
NS0 NS0 DMF NS0
R' 1 2 R R'  3a-i
trifosgen (@]
o)Lo
0 OH
NK\O RZH \ Rzo Cl
R2
N 06a N0 O0”°N N"T0
1 -1 Ph 79,i  Ph 1
R R 4b,eh
JOL O R‘l

a b c d e f g h i

R’ H H H Me Me Me Ph Ph Ph
R2 Bu Bn Ph Bu Bn Ph Bu Bn Ph

Schéma 4

Postup zavedeni 1,2,3-triazolové skupiny do polohy 3 chinolin-2,4-dionu za vzniku
slou¢enin typu 55 byl jiz dfive popsan.®® Jedna z poslednich praci provedena na Ustavu
chemie Univerzity TomaSe Bati ve Zlin€ zabyvajici se substituovanymi chinolin-2,4-diony
byla zaméfena na piipravu chinolindionii se dvéma triazolovymi kruhy v molekule

typu 56.7°

N N 2
g R < R
N~ N
° ‘NJ ° ‘N]

R2 R
N~ o N~ >0
R1
55 56 K%\N/RS
N—‘N

3.2 Syntézy nesubstituovanych 4-hydroxychinolin-2-oni

Obecné 3-nesubstituované 4-hydroxychinolin-2-ony nemohou byt ziskany piimo
kondenzaci anilinli s estery kyseliny malonové. To je zplsobeno reakci intermediarné
vytvofeného hydroxychinolonu s malonatem za vzniku odpovidajiciho 4-hydroxy-

2H-pyrano[3,2-c]chinolin-2,5(6H)-dionu 55 (schéma 5).”!



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 28

OH
+ CH,(COOE), N * C'_"Zzggaa)?
-2 EtOH
_ .
NH, T H © T

Schéma 5: Tvorba 4-hydroxy-2H-pyrano[3,2-c] chinolin-2,5(6H)-dionii reakci anilinii
s diethylmalonatem

Alternativné mohou byt 3-nesubstituované 4-hydroxychinolin-2-ony pfipraveny
zvyse uvedenych pyranochinolindioni degradaci pyranového kruhu pies 3-acetyl-

4-hydroxychinolin-2-ony.”? Modernim piikladem takového zplisobu je syntéza 4-hydroxy-

1-methylchinolin-2-onu zndzornéna ve schématu 6.
CH,(COOE),
MW, Ph,0
NH

OH _NaOH(aq)_ 70% sto4 aq)
MW, EtOH

Schéma 6. Priprava 4-hydroxy-1-methylchinolin-2-onu pres pyranochmolmdzon

MozZnost syntézy s podporou mikrovinného zéafeni vychazejici z anilinit a kyseliny
malonové®” nebo diethyl-malonitu byla potvrzena na né&kolika piikladech jako jeden

z dobrych piistupli k 3-nesubstituovanym 4-hydroxychinolin-2-oniim (schéma 7).

COOR OH
R1:_\ COOR R1:_\ N
MW
ZNH, Z SN0
H

R=H; R'"=H, 6-F, 8-F, 7-Cl
R=Et; R'=H, 7-CF; 8-CF,
Schéma 7: Mikrovinna syntéza 3-nesubstituovanych 4-hydroxychinolin-2-onu z anilinu
a kyseliny malonové
Dals$i moznosti syntézy 3-nesubstituovanych 4-hydroxychinolin-2-ona je cyklizace
dianilidu kyseliny malonové 56 a jejich derivati plsobenim kyseliny polyfosfore¢né
(schéma 8),”>7* kyseliny methansulfonové s oxidem fosforeénym’ nebo chloridu
hlinitého.”® Pii vysokych teplotach dianilid kyseliny malonové nejprve tvoii keten, ktery

nasledné cyklizuje za vzniku 4-hydroxychinolin-2-onu.
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Schéma 8: Preména dianilidu kyseliny malonové na odpovidajici 4-hydroxychinolin-2-on
V posledni dob¢ byla popsana elegantni dvoustupnova syntéza nesubstituovaného
4-hydroxy-2-chinolonu, ktera vychazela z anilinu a reaktivniho substituovaného
dioxandionu 57 (Meldrumovy kyseliny).”” Meziprodukty monoanilidu kyseliny malonové

byly dehydratovany pomoci Eatonova ¢inidla (schéma 9).

X

0 >0 OH
+
©\ M P4010 AN
NH, CHCly, THE JK/COOH MeSO5H N0
60 °C, 9 h 70 °C, 4 h H
82
78 % 72 %

Schéma 9: Dvoukrokova syntéza nesubstituovaného 4-hydroxychinolin-2-onu z anilinu

a Meldrumovy kyseliny
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II. PRAKTICKA CAST
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4 DISKUSE A VYSLEDKY

Problematika chinolind, chinolonti, benzodiazepint, jejich tautomert a derivati je na
Ustavu chemie Technologické fakulty Univerzity Tomase Bati ve Zling jiz dlouhodobé
studovand. Za poslednich 40 let byl publikovan velky pocet védeckych publikaci
zabyvajicich se syntézou 4-hydroxy-2-chinolonl, avSak syntézou téch, které nejsou
substituovany v poloze 3, se mnoho clankti nezabyvalo. Moznost syntézy, kterou se tato
prace zabyva, dosud nebyla nikde publikovéna. 4-Hydroxychinolony nesubstituované
v poloze 3 jsou pomérné¢ Spatné dostupné latky, ponévadz pii jejich klasické ptipraveé
z nesubstituovanych malonatti dochézi obvykle k reakci pfislusného anilinu se dvéma
molekulami malonitu za vzniku pyronoderivati, které je nutné nasledné¢ obtizné

odbouravat (schéma 5).

Cilem této diplomové prace bylo pokusit se o pfipravu jiz zminéné¢ho v poloze 3
nesubstituovaného 4-hydroxychinolin-2-onu, resp. 4-alkoxychinolin-2-onu z anilinu
postupem s témito kroky: (1) pfevedeni anilinu jeho reakci s chloracetylchloridem nebo
s bromacetylbromidem na a-halogenacetanilid II nebo III, (2) reakce halogenacetanilidu IT
nebo III s trifenylfosfinem, ktera poskytne fosfoniovou stl IV, resp. V, (3) eliminace
halogenovodiku z fosfoniové soli IV nebo V, jejimz vysledkem bude N-fenyl-
2-(trifenylfosphoranyliden)acetamid VI, (4) pfiprava 3,3-diethoxy-N-fenylakrylamidu VII
Wittigovou reakci fosforanu VI s diethyl-karbonatem, (5) cyklizace slou€eniny VII, jejimz

produktem bude 4-ethoxychinolin-2(1H)-on VIII. Tento postup vyjadiuje Schéma 10.
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Schéma 10: Navrh syntézy

4.1 Priprava N-substituovanych 2-bromacetamidii I1a-c

Syntézy slou¢eniny I1a,**#2 IIb,”® i II¢’® byly provedeny dle literatury. Triethylamin
byl u vSech reakci v 10% nadbytku oproti bromacetylbromidu a stejné tak vSechny reakce
probihaly za nizkych teplot (do 15 °C). Z tabulky uvedené ve Schéma 11 vyplyva, Ze
reakéni doba se velmi liSila v zdvislosti na substituentu navdzaném na atomu dusiku
anilinu. Reakce byla sledovdna pomoci tenkovrstvé chromatografie. Jestlize reakce
neprobé¢hla do 3 hodin, byla michéna ptes noc pii laboratorni teploté, poté byla ukoncena.
Vytézek byl taktéZz velmi rozdilny. V ptipad¢ slou€eniny Ila byl vytézek, kdy reakéni doba
byla nejkratsi, uspokojivy. Opaénym piipadem je N,N-difenylderivat IIb, kdy reak¢éni doba
byla nejdelsi a vytéZzek nizky.

2-Bromacetamidy Ila,b byly ziskany odpafenim dichlormethanu a nasledné byly
precistény rekrystalizaci — Ila z ethanolu a IIb z cyklohexanu. U latky Ilc byly krystaly
ziskany az krystalizaci zbytku po odpafeni rozpoustédla z methanolického roztoku pfi
nizkych teplotach (do 7 °C); produkt byl ¢erné barvy a byl jesté ¢istén pomoci sloupcové

chromatografie.
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Produkty byly potvrzeny a charakterizovany pomoci NMR spektroskopie a jejich

presné slozeni bylo dokézano elementéarni analyzou nebo hmotnostni spektroskopii.

@ o) Ets R.doba Vytézek Il (%)
A @ L
NH B~ CH20I2 12 min 77

R CH3 14 hod 69
¢ Ph 19 hod 37

Schéma 11: Syntéza N-substituovanych 2-bromacetamidit

4.2 Priprava 2-chlor-N-substituovanych acetamidi

Postupem, ktery byl modifikaci postupu popsaného v literatuie,*® byly pfipraveny
slouceniny III. Vychozimi latkami byly chloracetylchlorid a N-substituovany anilin. Pro
zachyceni uvolnujici se kyseliny chlorovodikové reakce probihaly v bazickém prostiedi
triethylaminu a jako rozpoustédlo byl pouzit toluen. Reakéni smés byla ptivedena k varu
a nésledné vatena pod zpétnym chladi¢em. Izolace vysledného produktu spocivala v odsati
vzniklych krystalii. Piipadn¢ byla reakéni smés nejprve vytfepavana 8% kyselinou
chlorovodikovou pro odstranéni baze a poté 8% NaHCOs3 pro zneutralizovani smési, poté
byla suSena bezvodym Na;SO; a nakonec bylo odstranéno rozpoustédlo na rotaéni

vakuové odparce. Rekrystalizace byla provedena z ethanolu.

©\ 0 baze
+
c L
NH Cl reflux toluen ©\

| A 1]

VLI R Ekv. A Baze R.doba Vytézekll (%)

a  CH, 1 Et;N > 6 hod 65
b  Ph 1,2 pyridin > 8 hod 35
Ph 1,1 - 10 hod 86

Schéma 12: Priprava N-substituovanych 2-chloracetamidu

Doba varu, jak je patrné, je uvedena ve Schéma 12. U vétSiny reakei byl reflux
pferusen a reak¢ni smés byla nechdna ptes noc pii laboratorni teploté, tudiz je celkova
reakéni doba delSi. Provedené reakce se liéily pouiitim rizné baze i dosaien}’/m V}'Itéikem.

v

a velmi dobrého vytézku bylo dosazeno i bez pouziti baze.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 34

Reakce byly délany i s riznym ekvimolarnim pomérem vychozich latek, jen baze
byla vzdy v 10% nadbytku vii¢i chloracetylchloridu. Nejprve byly navazovany
v ekvimolarnim poméru, poté byl pouzit chlorid kyseliny chloroctové v nadbytku. Dle
vytézku i1 samotného prabehu reakce miizeme usoudit, Ze takto ptiprava nejlépe probiha
bez ptitomnosti baze, kdy vreakéni smeési vznikaji pfimo krystaly vysledného

pozadovaného produktu, které se snadno odd¢li.

4.3 Priprava N-substituovanych (2-0xo-2-aminoethyl)trifenylfosfonium-

bromidu IVa-c

Syntéza fosfoniovych soli IV spocivala vreakci pfipravenych latek 11
s trifenylfosfinem, kdy reaktanty byly v ekvimolarnim poméru, ptipadné byl trifenylfosfin
v mirném nadbytku (schéma 13). Reak¢ni doba byla u vSech reakci dlouhd, vSechny

ptipravy probihaly v inertni atmosféte a bylo dosazeno velmi dobrych vytézk.

V ptipadé latky IVa byla reakéni smés michdna 5 hodin a dalsi 4 dny byla nechana
v klidu pfi laboratorni teploté. Po 5 hodinach michani dle tenkovrstvé chromatografie bylo
patrné, Ze reakce zcela neprobéhla. V reakéni smési byl trifenylfosfin ve stile velké

koncentraci, avSak po 4 dnech stani jiz trifenylfosfin detekovan nebyl.

Q0.
@ Lo tquen/CHzClz @\NLO\Q

inert. atm.

I v

VLIIL R Rozp. R.doba VytézekIV (%)

a H Toluen > 5 hod 94
b CH;  Toluen 47 hod 67

CHs; CH,Cl, 17 hod 95
c Ph CH,CIl, 17,5 hod 91

Schéma 13: Priprava fosfoniovych soli IV

Slouc¢enina IVb byla pfipravena dvéma zpisoby. Prvni metoda byla obdobou
ptipravy latky IVa. Reakce probihala 47 hodin, poté byla ukoncena. Krystaly byly odsaty,
promyty a suSeny v susarné pii 50 °C. Ve druhém zpusobu piipravy reakce probihala
v dichlormethanu. Poté byl produkt vysraZzen piidanym toluenem a dichlormethan byl

odpafen na rota¢ni vakuové odparce. Produkt byl lepivy a k tplnému vykrystalovani byl
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dan do mrazaku. Pfi srovnani obou zplsobl pfipravy lze konstatovat, Ze lepSim
rozpoustédlem pro reakci je dichlormethan, ve kterém bylo dosazeno 95% vytézku, kdezto

v syntéze za pouZiti toluenu byl vytézek 67 %.

Volba postupu piipravy latky IVe vychazela z dobrych zkusenosti s ptipravou latky
IVb. Rovnéz byl pouzit dichlormethan namisto toluenu. Vychozi latky se v ném 1épe

rozpoustéji. Reakéni doba byla 17,5 hodiny a poté byl produkt vysrazen toluenem.

Potvrzeni ziskéni pozadovanych latek bylo provedeno pomoci nukledrni magnetické

resonanc¢ni spektroskopie, elementarni analyzy a ptipadné¢ HR-MS.

4.4 Pokusy o pripravu 2-(methyl(fenyl)amino)-
2-oxoethyl)trifenylfosfonium-chloridu (V)

Pro prvni pokus byl zvolen postup popsany v literatuie.’” Syntéza vychézela
z ptipravené¢ latky IIIb, jeZz byla podrobena reakci s trifenylfosfinem, ktery byl
v 10% nadbytku, v toluenu (Schéma 14). Reakce probihala za varu pod zpétnym
chladi¢em. Béhem prvnich 5 hodin varu se nedopatfenim z reakéni smési odpatila zna¢na
¢ast toluenu. Po jeho doplnéni byla reakéni smés vafena dalSich 13 hodin. Vzhledem
k tomu, Ze reakéni smés nebyla homogenni, podle TLC byla ve fazi nerozpustné v toluenu
stile piitomna vychozi latka IIIb, a v literatute” je popsan postup ptipravy fosfoniovych
soli v roztocich s pouzitim smé&si toluenu s acetonitrilem, byla smés zhomogenizovana
pridavkem acetonitrilu, byl k ni pfidan dalsi trifenylfosfinoxid a byla vatena jesté 3 hodiny.

Latka, kterd byla ziskéana, byla identifikovana jako necisty trifenylfosfinoxid.

Cl QP"@ cr
OLL w8 O LD

m v
VLI R Ekv.(PPh;) R.doba Vyt&zekV (%)
c Ph 1,1 22 hod

Ph 1,0 27 hod

Schéma 14: Pokus o pripravu fosfoniove soli V

Po nezdaru byla reakce zopakovadna. Latky byly opét pouzity v ekvimolarnim
poméru a reakce byla provedena pod inertni atmosférou. Jiz v prabehu zahiivani reakéni

smés zloutla a vznikaly v ni kapky ¢erného oleje. Po 27 hodindch cerny viskézni podil
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ztuhl. Po rozmélnéni méla predpokladana fosfoniova siill V cihlové ervenou barvu a byla

velmi hydroskopicka.

Z casovych divodi jiz nebylo provedeni této reakce znovu zkouseno.

4.5 Priprava N-substituovanych 2-(trifenylforforanyliden)acetamidii VI

Ptiprava N-substituovanych 3-(trifenylfosforanyliden)acetamidi, slouc¢enin VI, byla
klicova pro dalsi syntézu. Nejprve byl proveden pokus s piedpokladanou fosfoniovou
soli V ptipravenou vySe uvedenym postupem (Schéma 15). Smés této latky s vodou
sestavajici z t¢zsi olejovité a leh¢i vodné faze byla ochlazena v mrazicim boxu tak, Ze se ve
vodné fazi zacal tvorit led a pak k ni byl pfidan vychlazeny roztok 0,5 M—NaOH. Vznikl

87

pouze zluty kalny roztok, popsand®’ ve vodé€ nerozpustna sloucenina VI se nevyloucila.

Po netspésném pokusu o eliminaci bromovodiku z piedpokladané slouceniny V
ucinkem hydroxidu sodného ve vodném roztoku byl proveden tento pokus postupem
popsanym v literatute,’” v némz byl jako baze pouzit triethylamin a rozpoustédlem byl
chloroform. Ani tento pokus nebyl UuUspéSny, jeho produktem byl jen necisty

trifenylfosfinoxid.

@ @@ %@ L@

VLV R Baze Rozp. R.doba VytézekVI
(ekv.) (%)

¢ Ph NaOH(23) H,0 40 min
Ph Et;N (1,3) CHCl;  3hod -

Schéma 15

Poté byla provedena tada reakci s rizné substituovanymi fosfoniovymi solemi IV
(Schéma 16). Bylo vynalozeno velké usili pro dosazeni latky VIa, avSak ani jeden z péti
riznych zpisobi nebyl Uspésny. Pievedeni fosfoniové soli na fosforanyliden mélo byt
dosazeno pouzitim baze. Nejprve byl pouzit vodny roztok hydroxidu sodného o molarnim
mnozstvi 1,3. OvSem vyslednym produktem byla pouze vychozi latka Ila. Po netspéchu
byl pouzit triethylamin rozpuStény v chloroformu. AvSak ani tento zpisob nevedl
k dosazeni cile. Bylo vyzkouSeno pfiddvat bazi v nékolikandsobném nadbytku, jak je

uvadéno ve Schéma 16, ale ani tato varianta se neosvédcila. K ziskani potfebné latky VIa
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nepomohlo ani pisobeni vysoké teploty. Z vysledkli elementdrni analyzy a vyhodnoceni
spekter nuklearni magnetické resonancni spektroskopie bylo zjisténo, ze produktem téchto
pokusii byla ekvimolarni smés acetanilidu a trifenylfosfin oxidu. Reakce neprobihaly
vinterni atmosféfe, tudiz ptipadny produkt rychle hydrolyzoval. Z casovych divoda

nemohla byt opakovani této syntézy vénovana vétsi pozornost.

Qo Q0
O LD e Qg@@

v Vi
VLV R Baze Rozp. R.doba VytézekVI
(ekv.) (%)
a H NaOH (1,3) H,0 18 min -
H EtzN (1,3) CHCI3 3 hod
H NaOH (1,1)  H,O 25 min -
H Et;3N (4,7) CHCI, 1 hod (var) -
H NaOH (2) H,O 25 min -
b CH3 EtzN (10) CH,Cl, 4 hod 74
c Ph EtsN (10) CH,Cl, 4 hod 65
Schéma 16

Na zéklad¢ predchozich zkuSenosti byla pfi dalSich reakcich vedoucich k latkam
VIb, ¢ vynalozena veskera snaha zabranit vstupu vzdusné vlhkosti do reakéni smési, tudiz
reakce probihaly pod inertni atmosférou argonu. Do vyzihané banky byla navaZzena
pfislusna fosfoniova sil s triethylaminem, ktery byl v desetindsobném molarnim mnozstvi,
a obé¢ latky byly rozpustény v dichlormethanu. Reakéni smés byla michéna pfti laboratorni
teploté po dobu 4 hodin. Po uplynuti této doby byla reakéni smés odpafena do sucha.
K odparku bylo pfidano 12 ml benzenu, ve kterém byl pevny podil roztiran, aby se do n¢j
produkt vyextrahoval. Poté byla suspenze zfiltrovana a benzenovy filtrat byl odpaten do
sucha. K viskéznimu odparku byl pfidan diethylether, ve kterém produkt vykrystalizoval.
Jiz na prvni pohled je ze Schéma 16 patrné, Ze posledni dvé reakce probihaly za
rozdilnych podminek ve srovnédni s pokusy o pfipravu slouceniny VIa. Baze byla pouzita
ve vétsim nadbytku i rozpoustédlo bylo odlisné. Vytézky z ptipravy latek VIb a VIe byly
dobré a analyzou nuklearni magnetické resonan¢ni spektroskopie bylo potvrzeno dosazeni

poZadované struktury.
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5 EXPERIMENTALNI CAST

Rozpoustédla a chemikalie, jez byly pouzity, byly zakoupeny u komer¢nich
dodavateli. Chromatografii na tenké vrstvé byl kontrolovan pribéh reakci; byly k ni
pouzivany hlinikové desticky potazené silikagelem (Alugram® SIL G/UVass; 220-240
mesh; Macherey-Nagel) s fluorescencnim indikatorem pro UV 254 nm. Silikagel Fluka
Silica gel 60, 220240 mesh s velikosti ¢astic 35—-75 um a velikost port 60 A byl pouzivan
pro sloupcovou chromatografii. Teploty tani byly méfeny na Koflerové bloku a nejsou
korigovany. Absorp¢ni spektra sloucenin v infracervené oblasti byla méfena metodou KBr
tablet nebo metodou ATR na FT-IR spektrometru Alpha (Brucker Optik GmbH Ettlingen).
NMR spektra byla ziskana na ptistroji Bruker Avance III pii frekvenci 500 MHz (*H) nebo
126 MHz (13C) a na spektrometru JEOL ECZ 400 pii frekvencich 400 MHz (‘H), 101 MHz
(*3C) nebo 162 MHz (*'P). Méfeni na obou piistrojich probihala pti 303 K. 'H-NMR
spektra byla kalibrovana na residualni CHCI3 s chemickym posunem ¢ 7,26 ppm nebo
DMSO-ds s chemickym posunem & 2,50 ppm.'3C-NMR spektra byla kalibrovana na signal
CDCI3 s chemickym posunem ¢ 77,16 ppm nebo na signdl DMSO-ds s chemickym
posunem & 39,52 ppm. 3'P-NMR spektra byla kalibrovana na signal trifenylfosfinu
pridaného jako interni standard s chemickym posunem ¢ —5,30 ppm. Chemické posuny
signall ve spektrech pfipravenych sloucenin jsou uvedeny v jednotkach ppm na stupnici .
Interakéni konstanty J jsou uvedeny v jednotkdch Hz. Multiplicita signalii je znacena
zkratkami s (singlet), d (dublet), dd (dublet dubletu), ddd (dublet dubletu dubletu),
t (triplet), td (triplet dubletu), m (multiplet), br (Siroky signal). Elementarni analyzy byly
provedeny na pfistroji Flash EA 1112 Automatic Elementar Analyzer (Thermo Fisher
Scientific Inc.). Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim byla zmétena na spektrometru

Agilent 6224 Accurate-Mass TOF LC/MS s elektrosprejovou ionizaci.

5.1 Syntéza N-substituovanych 2-bromacetamidu Ila-c

5.1.1 2-Brom-N-fenylacetamid (I1a)°

Smés anilinu (4,67 g, 0,05 mol) a triethylaminu (6,15 g, Br
0,06 mol) byla rozpusténa v 60 ml dichlormethanu. Za chlazeni ©\ L
N O
v ledové lazni aprudkého michani byl po kapkéch ptidavan H

bromacetylbromid (12,11 g, 0,06 mol). Doba piikapavani byla pfiblizné 5 minut a teplota

reak¢ni smési neptesahla 15 °C. Po ptidani celého objemu BrCH>COBr byla reakéni smés
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michana za chlazeni dalSich 5 minut a poté dal$i hodinu pti pokojové teploté. Reakéni
smés byla odpatrena do sucha (35 °C, 7 torr). K odparku bylo ptiddano 25 ml ledové vody.
Vylouc¢end tuha faze byla odsata, promyta 50 ml vody, susena pii 50 °C
a prekrystalizovdna z ethanolu. Bylo ziskdno 10,00 g (77 %) slouceniny Ila, bilé krystaly,
t. t. 132-134 °C, Ry = 0,69 (5% EtOH v CHCI;). V literatufe®! je uveden t. t. 132 °C
(ethanol—voda).

'H-NMR (500 MHz, CDCls) J 4,01 (s, 2H, CHo), 7,14-7,18 (m, 1H, Hyar), 7,33-7,38 (m,
2H, Hmeta), 7,50_7,54 (m, IH, Hortho), 8,17 (bI‘ S, IH, NH)

BC-NMR (126 MHz, CDCI3) 6 29,47; 120,04; 125,20; 129,09; 136,86; 163,39.

IC (KBr, cm™): v 3296 (m), 3203 (m), 3145 (m), 3099 (m), 1657 (s), 1619 (s), 1608 (s),
1597 (s), 1498 (s), 1427 (m), 1335 (s), 1110 (m), 761 (m).

HRMS (ESI+): m/z pro CsHoBrNO" ([M+H]") vypoéteno 213,9862, nalezeno 213,9857.
Pro CsHsBrNO (214,06)
Vypocteno: 44,89 % C 3,77 % H 6,54 % N

Nalezeno: 44,96 % C 4,07 % H 6,47 % N.

5.1.2 2-Brom-N-methyl-N-fenylacetamid (IIb)**

Nejprve byl pfipraven roztok N-methylanilinu (16,24 g, 0,15 mol) Br
a triethylaminu (18,12 g, 18 mol) ve 200 ml dichlormethanu. Poté byl
pfipraven roztok bromacetylbromidu (34,55 g, 165 mol) ve 30 ml ,Tl ©
dichlormethanu, ktery byl po kapkéach pfiddvan za stdlého michani a chlazeni v ledové
lazni k prvnimu roztoku. Doba piikapavani byla 40 minut a teplota reakéni smési
neptesahla 15 °C. Jiz v pribehu piikapavani se v reakéni smeési vytvarela svétla srazenina.
Smés byla dal michana pii teplot€ mistnosti. Kontrolni TLC provedené po 1 hodiné
a 3,5 hodinach ukazaly, Ze v reakéni smési je stile velkd koncentrace N-methylanilinu,
atak bylo v michani pokracovano pies noc. Celkova reakéni doba byla 14 hodin. Do
reak¢ni smési byla pfidana 1M-HCI (50 ml). Srazenina se rozpustila a svétle zluta reakéni
smés zménila barvu na cervenohnédou. Vodnéd faze byla vytfepadna dichlormethanem

(3 x30 ml) a nasledné suSena (NaxSO4). Roztok byl zfiltrovan a na vakuové rotacni

odparce z néj byly odpateny tekavé slozky (45 °C, 4 torr). Olejovity odparek ochlazenim
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vykrystalizoval. Produkt byl promyt dichlormethanem a ptekrystalizovan z cyklohexanu.
Bylo ziskano 23,68 g (69 %) svétle hnédych krystalti slouceniny Ilb, t. t. = 4349 °C, Ry=
0,14 (CHCls), 0,78 (5% EtOH v CHCls). V literatuie® je uveden t. t. 4647 °C. Produkt

byl rekrystalizovan z cyklohexanu.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) ¢ 3,27 (s,3H, CHs), 3,63 (s, 2H, CH>), 7,23-7,28 (m, 2H,
HOI’thO), 7,33_7,39 (m, lH, Hpara), 7,39_7,45 (m, 2H, Hmeta).

"H-NMR spektrum je ve shodé se spektrem uvedenym v literatuie.®’
BC-NMR (101 MHz, CDCl3) 6 26,90; 38,19; 127,14; 128,64; 130,13; 143,24; 166,62.

IC (ATR, cm™): v3062 (w), 2972 (w), 1642 (s), 1595 (m), 1587 (m), 1497 (m), 1434 (m),
1383 (m), 1297 (m), 1226 (m), 1120 (m), 700 (s), 645 (m), 553 (s).

5.1.3 2-Brom-N,N-difenylacetamid (Ilc)

Difenylamin (14,08 g, 0,083 mol) a triethylaminu (15,82 g, Br
0,156 mol) byly rozpustény ve 174 ml dichlormethanu. ©\N LO

Bromacetylbromid rozpuStény ve 26 ml dichlormethanu byl po
kapkéach ptidavan k predchozimu roztoku za intenzivniho michani @

a chlazeni ledovou 14zni. Homogenni reak¢éni smés (krvavé cervend)

byla michana jest¢ 19 hodin pfi teplot€¢ mistnosti, naceZ byla okyselena 1M-HCI. Po
oddéleni organické faze byla vodna faze vytfepana dichlormethanem (3 x 30 ml).
Organické faze byly spojeny a suseny bezvodym Na>SOs. Po zfiltrovani byly z filtratu ve
vakuu odpateny te€kavé slozky. Tmavy odparek byl dispergovan v methanolu. Vznikla
suspenze byla zfiltrovana a nerozpustny podil byl suSen na vzduchu. Za pokojové teploty
ve filtrdtu vznikala svétla sraZenina, kterd se za horka rozpoustéla. SraZenina byla
odfiltrovana ptes Biichnerovu nalevku a byla promyta 100 ml vrouciho MeOH. Srazenina
byla svétle hnédé barvy. Filtrat byl tmavy, Zlutozelené zbarveny a byl dale zahustén ke
krystalizaci. Vzniklé krystaly v zahusténém filtratu byly odsaty, promyty a suSeny na
vzduchu. Bylo ziskano 16,0 g surového produktu. Rekrystalizace s aktivnim uhlim byla
netcinngd, tudiz byl produkt piecistén pomoci kolonové filtrace (mobilni faze — CHCI3).
Bylo ziskano 7,021g (29 %) slouceniny Ilc, t. t. 116-120 °C. V literatute®® je uveden
t. t. 118-120 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCL3) 6 3,85 (s, 2H, CHa), 7,05-7,60 (m, 10 H, Ha,).
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BC-NMR (101 MHz, CDCl3) 6 28,1, 126,1, 128,6, 129,3, 129.9, 142.3, 166,6.
Uvedena spektra jsou ve shodé se spektry v literatufe.®®

IC (ATR, cm): v 3051 (w), 2986 (w), 1664 (s), 1489 (m), 1347 (s), 1333 (m), 1317 (s),
1311 (m), 1102 (m), 760 (m), 693 (s), 652 (m), 585 (s), 548 (m), 518 (m).

Pro C14H2BrNO (290,16)
Vypodteno:  57.95%C 4,17%H 4,83 %N

Nalezeno: 58,09% C 398%H 4,78 % N

5.2 Syntéza N-substituovanych 2-chloracetamidi IIla-b

5.2.1 2-Chlor-N-methyl-N-fenylacetamid (I11a)®

Nejprve byl ptipraven roztok N-methylanilinu (16,07 g, 0,15 mol)

a triethylaminu (18,26 g, 0,18 mol) v toluenu (150 ml). Tento roztok ©\ L

N
byl vloZen do ledové lazné. Za prudkého michani byl do néj ptikapavan |

Cl

)

toluenovy roztok chloracetylchloridu (17,87 g, 0,15 mol). Doba ptikapavani byla 30 minut
a teplota reakéni smési nepfesdhla 15 °C. Nasledné byla reakéni smés michdna 6 hodin
a byla nechéana pfes noc volné stat pii teploté¢ mistnosti. Pevna faze byla odsata, promyta
toluenem. Toluenovy filtrat byl vytfepan nejprve 2 x 30 ml 1M-HCI, poté¢ 2 x 30 ml
5% vodného roztoku NaHCOs;, pak byl suSen bezvodym Na»SOs, zfiltrovan a nakonec
zn¢j byly ve vakuu odpafeny tékavé slozky. Odparek byl ¢erny viskozni olej, ktery byl
dan do mrazdku ke krystalizaci. Bylo ziskdno 17,9738 g (65 %) bilych aZ naZloutlych
krystald, t. t. = 65-71 °C, Ry = 0,66 (5% EtOH v CHCIls). Rekrystalizovano z EtOH.
V literatuie®® je uveden t. t. 67-68 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 3,32 (s,3H, CHs), 3,85 (s, 2H, CH,), 7,23-7,28 (m, 2H,
Hortho), 7,36-7,42 (m, 1H, Hpara), 7,42-7,49 (m, 2H, Hiets).

BC-NMR (101 MHz, CDCls): & 38,1; 41,6; 127,2; 128,7; 130,2; 142,9; 166,4.

IC (KBr, em™): v 3045 (w), 2955 (w), 1670 (m), 1595 (w), 1491 (m), 1418 (m), 1404 (m),
1385 (m), 1260 (m), 1122 (m), 788 (m), 773 (m), 703 (s), 567 (m), 556 (s).
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5.2.2 2-Chlor-N,N-difenylacetamid (I1Ib)

Cl
Postup A ©\ L
N (0]

Nejprve byl difenylamin (3,38 g, 0,02 mol) rozpustén v toluenu @
(90 ml), do kterého byl za chlazeni ptikapavan chloraceylchlorid (2,48 g,

0,022 mol), jenz byl rozpustén v toluenu (30 ml). Tmavé zbarvena reakéni smés byla
refluxovédna 10 hodin. Po ukonceni varu byla smés odpatena do sucha (45 °C, 7 torr). Bylo
ziskano 4,204 g (86 %) bilych lesklych krystali slouceniny IIIb, t. t. = 122—-125 °C,
R;= 0,72 (5% EtOH v CHCI5). V literatute®” je uveden t. t. 120121 °C (diethyl ether).

Postup B

Obdobné jako u postupu A byl pfipraven roztok toluenu (150 ml) difenylaminu
(25,44 g, 0,15 mol) a pyridinu (14,2 g, 0,18 mol), do kterého byl za intenzivniho chlazeni
pfikapavan roztok chloracetylchloridu (20,75 g, 0,18 mol) v toluenu (30 ml). Teplota
reak¢ni smési neptesahla 15 °C. Smés byla michéna 8 hodin, poté byla nechana pies noc
bez michéani pii pokojové teploté. Pevna faze byla odsata a promyta 2 x 20 ml toluenu.
Kapalna faze byla poté vytfepana 2 x 30 ml 8% HCI a nasledn€ 2 x 30 ml 8% NaHCO:s.
Organicka faze byla suSena bezvodym NaSOg4 a po zfiltrovani byla odpafena do sucha na
vakuové rotac¢ni odparce (40 °C, 5 torr). Timto postupem bylo ziskdno 13,289 g (35 %)
zlutych az svétle hnédych krystald slouceniny IIIb, t. t. = 119-126 °C, Ry = 0,72
(5% EtOH v CHCI).

"H-NMR (400 MHz, CDCl5) § 4,03 (s, 2H, CH>), 7,00-7,67 (m, 10H, Hay).

BC-NMR (101 MHz, CDCls) & 42,8; 126,7; 128,6; 129,7; 142.0; 166,3.

BBC-NMR (101 MHz, DMSO-ds, 303 K) § 43,1, 125,9-128,8 br, 1294, 142,0, 165,3.
BC-NMR (101 MHz, DMSO-ds, 323 K) § 42,8, 127,4, 1292, 141,9, 165,2.

IC (ATR, cm™): v 3005 (w), 2945 (w), 1676 (s), 1587 (w), 1490 (m), 1362 (m), 1263 (m),
782 (m), 751 (m), 732 (m), 699 (m), 689 (s), 657 (m), 606 (s), 571 (m).
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5.3 Syntéza (2-oxo-2-aminoethyl)trifenylfosfonium-bromidi I'Va-c

5.3.1 (2-Oxo-2-(fenylamino)ethyl)trifenylfosfonium-bromid (IVa)3®

Suspenze bromderivatu Ila (4,28 g, 0,020 mol) a PPhs @ Q
(5,45 g, 0,0208 mol) v benzenu (25 ml) byla vatfena 5 hodin. . Br
V pribéhu této doby se usadila tuhé faze. Dle TLC byl v kapalné N J;O\@
fazi stale ptitomen edukt. Po 4 dnech stani pfi teplot¢ mistnosti H

jiz v kapalné fazi nebyla prokazatelna ptitomnost PPhs. Tuhd faze byla odsata a promyta
malym mnozstvim benzenu. Po vysuSeni bylo ziskano 8,96 g (94 %) bilé tuhé latky I'Va, t.
t. = 280-290 °C, Ry = 0,32 (5% EtOH v CHCl5). V literatute®® je uveden t. t. 200-202 °C
(rozklad).

'H-NMR (500 MHz, CDCLs) 6 5,25 (d, 2H, J = 14,4 Hz, CHa), 7,00-7,05 (m, 1H, Hpara
VNPh), 7,17_7,21 (Il’l, 2H, Hortho \% NPh), 7,58_7,65 (l’l’l, 8H, Hmeta \% NPh, Hmeta \% PPh}),
7,72-7,77 (m, 3H, Hpara v PPh3), 7,81-7,88 (m, 6H, Hortho v PPhs3).

BC-NMR (126 MHz, CDCls) ¢ 33,5 (d, 'Jp_c = 55,2 Hz, CH>), 118,2 (d, 'Jp_c = 88,4 Hz,
Cipso V PPh3), 120,33 (s), 124,70 (s), 128,7 (s), 130,3 (d, Jr_c = 13,3 Hz), 134,2 (d, Jr_c
=10,7 Hz), 135,2 (d, “Jp_c = 3,1 Hz, Cpara v PPh3), 137,8 (s), 160,7 (d, 2Jr_c = 5,0 Hz, CO).

3IP-NMR (209 MHz, CDCls) § 22,15.

IC (ATR, cm™) v 3053 (w), 3014 (w), 1681 (s), 1600 (m), 1553 (m), 1497 (w), 1438 (m),
1335 (w), 1109 (m), 756 (m), 743 (m), 717 (w), 690 (m), 510 (m), 483 (w)

HRMS (ESI+): m/z Pro C26H2sNOP™ ([IM+H]") vypoéteno 396,1512, nalezeno 396,1508
Pro C2sH23BrNOP (476,35)
Vypocteno: 65,56 % C 4,87 % H 2,94 % N
Nalezeno: 65,50 % C 4,57 % H 295%N
5.3.2 (2-(Methyl(fenyl)amino)-2-
oxoethyl)trifenylfosfonium-bromid (IVb) @

Smés latek IIb (2,53 g 0,011 mol) a PPh; (2,88 ¢

P+
substance, 0,011 mol) ve 25 ml toluenu byla michana pfi ©\ L \@
N° -0
|

teploté mistnosti a inertni atmosféfe. Po 47 hodinach dle TLC

Br
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jiz v reakéni smési nebyl PPhs. Tuhd faze byla odsata, promyta a suSena pii 50 °C. Bylo

ziskdno 3,641 g (67 %) latky IVb, bila, t. t. 200-208 °C, R;= 0,10 (5% EtOH v CHCls).

Latka IVb byla pfipravena i odliSnym zplisobem. Latky ve stejném poméru byly
smichany a zcela rozpustény v 10 ml dichlormethanu. Reakce bézela 17 hodin pod inertni
atmosférou. Do reakéni smési bylo pfiddno 10 ml toluenu. V roztoku vznikaly bilé vlocky.
Smés byla nasledné¢ odpafovana na vakuové rotacni odparce pro odstranéni
dichlormethanu. Na dn¢ vznikal zluty velmi husty olej a stény banky byly pokryty bilou
srazeninou. Poté bylo do suspenze pifidano dalSich 15 ml toluenu a bez zahtivani znovu
odpafovano. Tuha faze byla lepiva, srazenina na sténach byla pevnd. Barka se suspenzi
byla ddna do mrazdku ke krystalizaci. Odsatim tuhé latky ze suspenze byla ziskana bila

latka 3b. Bylo ziskano 5,141 g (95 %), t. t. 197-211 °C, R;= 0,10 (5% EtOH v CHCl:).

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 3,41 (s, 3H, CH3), 5,43 (d, 2H, %2Jp-u = 13,0 Hz, CH>),
7,32-7,37 (m, 1H, Hpara v NPh), 7,45-7,53 (m, 4H), 7,56-7,63 (m, 8H), 7,67-7,73 (m, 4H),
7,78-7,86 (m, 6H), 7,89-7,97 (m, 2H).

BC-NMR (101 MHz, CDCls) ¢ 34,5 (d, CHz, 'Jr-c = 63,6 Hz), 41,45 (s, CH3), 119,39 (d,
IJp_c = 89,6 Hz, Cipso v PPh3), 127,45 (s), 128,84 (s), 130,08 (d, *Je_c = 12,2 Hz, Cmeta
v PPhs), 130,58 (s), 134,11 (d, 2Jp-c = 10,5 Hz, Cortno v PPh3), 134,62 (d, “Jv-c = 2,7 Hz,
Cpara vV PPh3), 142,19 (s, Cipso v NPh), 163,49 (d, 2Jv_c = 3,3 Hz, CO).

3IP-NMR (167 MHz, CDCl5) ¢ 22,35.

IC (ATR, cm™) v 3041 (w), 2754 (W), 2686 (w), 1648 (m), 1434 (m), 1387 (m), 1375 (m),
1105 (m), 763 (m), 716 (m), 705 (m), 682 (s), 521 (s), 499 (m), (s), 489 (s).

Pro C27H25BrNOP (490,3713)
Vypocteno: 66,13% C 5,14 % H 2,86 % N

Nalezeno: 66,42 % C 5,01 % N 2,75 % N

5.3.3 (2-(Difenylamino)-2-oxoethyl)trifenylfosfonium-bromid (IVc)

Postup ptipravy latky IVe je obdobny jako u pfipravy latky @

IVb. Obé dvé vychozi latky byly navazeny ve stejném mnozstvi Br

P+
(0,052 mol) a byly rozpustény v 6 ml dichlormethanu. Jiz ptidavek ©\ L \©
N™ ~O
1 ml dichlormethanu stacil k uplnému rozpusténi reagentd. Reakce f

probihala 17,5 hodiny v inertni atmosféfe. Po skonceni reakce bylo



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 45

do smési pfidano 6 ml toluenu, ve kterém se okamzité vysrazela bild latka, po promichani
se op¢t rozpustila. Smés byla odpafovana na vakuové rotacni odparce pro odstranéni
dichlormethanu. Poté bylo do smési pfidano dalSich 6 ml toluenu a ta byla nésledné
odparovédna bez zahiivani. Vznikal lepivy produkt, ktery byl roztiran do bilého prasku.
Pevny podil byl zfiltrovan, promyt a susen pii 50 °C. Bylo ziskdno 2,620 g (91 %)
produktu IVe, bila, t. t. 162—171 °C, Ry= 0,12 (5% EtOH v CHCI;).

"H-NMR (400 MHz, CDCls) § 5,70 (d, 2H, 2Jp-u = 13,0 Hz, CH>), 6,71-7,93 (m, 25H,

H.r). Spektrum je ve shodé se spektrem uvedenym v literatuie.®’

I3C.NMR (101 MHz, CDCls) & 35,66 (d, CHa, p_c = 62,1 Hz), 119,34 (d, Up_c = 89,4 Hz,
Cipso v PPh3), 126,57 (s), 128,48 (s), 129,18 (s), 130,11 (d, 3Jp.c = 13,1 Hz), 134,20 (d,
2Jp.c = 10,6 Hz), 134,69 (d, “Jo_c = 2,8 Hz), 141,33 (s), 163,98 (d, 2/p_c = 3,2 Hz, CO).

3'P-NMR (167 MHz, CDCls) § 23,33.

IC (ATR, cm™) v 2999 (w), 2782 (w), 2721 (w), 1661 (m), 1486 (w), 1436 (w), 1359 (m),
1111 (m), 758 (m), 742 (w), 718 (m), 704 (m), 692 (s), 504 (m), 492 (s).

5.4 Pokusy o pripravu (2-(difenylamin)-2-oxoethyl)trifenylfosfonium-
chloridu V¥

(PK 16) Byla navazena latka IIIb (0,0025 mol), @ +© cr
trifenylfosfin PPhs (0,00275 mol), které byly rozpustény @\NLZ\Q
v toluenu. Po vytemperovani olejové lazné na 120 °C byla do ni
vloZena banka s reak¢éni smési. Po 13 hodinach refluxu byly do @
smési pfidany 3 ml acetonitrilu a 0,001 mol PPhs. Po zfiltrovani byla reakéni smés
odpafena do sucha. Cerny, velmi viskézni odparek byl promyt toluenem pro zbaveni
piebytecného PPhs. K vytvrzeni produktu byl nejdiive pouZit cyklohexan a nasledné
diethylether. Poté byl produkt susen na odparce (70 °C, 5 torr). Reak¢éni doba — 28 hodin.
Bylo ziskéno 0,845 g (66 %).

Po nezdaru byl pokus zopakovan a modifikovan. Reakce nyni probihala v inertni
atmosféfe a pomer vychozich latek byl 1 : 1. Se stoupajici teplotou reakéni smeési v bance
vznikaly kapky cern¢ho oleje. Toluenovy roztok postupné Zloutl, az nakonec ziskal
cervenohnédé zbarveni. Reak¢ni doba byla 27 hodin. Se snizujici se teplotou reakéni smés

tuhla. Toluen byl slit a po rozmélnéni Cerny pevny zbytek mél cihlové ¢ervenou barvu.
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Produkt na vzduchu velmi rychle reagoval s vlhkosti. Produkt byl nadale uchovan pod

diethyletherem. Pokus byl opét netuspesny.

5.5 Syntéza N-substituovanych 2-(trifenylforforanyliden)acetamidia

5.5.1 N-fenyl-2-(trifenylfosforanyliden)acetamid (VIa)

Postup A @ Q
Pievedeni fosfoniové soli IIa na pozadovany fosforanyliden ©\ /EP\©
N™ "0
H

mélo byt dosazeno pomoci bazického prostiedi NaOH. Byly

ptipraveny roztoky latky Ila (0,0067 mol) ve 150 ml vody a NaOH

(0,011 mol) ve 2 ml vody. Latka Ila nebyla ve vod¢ zcela rozpusténa. Po smichani roztoku
NaOH se reakéni smés vycefila a byla michdana 18 minut. V reakéni smési vznikla bila
srazenina, ktera byla odsata a promyta 60 ml vody. Bylo ziskano 3,162 g, bila, t. t. =
263-270 °C. Pomoci IC bylo zji§téno, Ze ziskany produkt je totozny s vychozi latkou Ila.

IC (KBr, cm™) v 3430 (w), 3052 (m), 3015 (m), 1682 (s), 1601 (m), 1555 (m), 1494 (m),
1437 (m), 1335 (m), 1109 (m), 756 (m), 743 (m), 690 (m), 510 (m), 481 (w).

Postup B

Nasledné byla regenerovana latka Ila (0,006 mol) rozpusSténa ve 48 ml CHCIs.
Roztok byl ¢iry. Do né€j byl pfidan 1 ml EtzN (0,007 mol). Reakéni smés byla michana
3 hodiny pii teploté mistnosti a nasledné byla odstavena po dobu 7 dni. Poté byla reakéni
smés odpafena do sucha (35°C, 7 torr). Odparek byl rozmichdn ve 12 ml benzenu
a nechano 30 minut v klidu. Pevna faze byla odsata, promyta ¢istym benzenem a susena pfi
pokojové teploté. Benzenovy filtrat byl odpafen na vakuové rotacni odparce a vznikl
viskézni olej, ktery byl nésledné rozpuStén v malém mnoZstvi benzenu s piidavkem
hexanu. Nechdno na vzduchu ke krystalizaci. Odsaty pevny produkt byl bily,
t. t. 225-230°C a dle infracervené spektroskopie bylo spektrum az na oblast
2470-2990 cm™' shodné s vychozi latkou ITa. Spektrum krystalii ziskanych z benzenovych
filtrath bylo dle infracervené spektroskopie odlisné od prvnich krystalt. Bylo ziskano

0,643 g, t. t. = 94-102 °C, Ry= 0,24 2 0,32 (5% EtOH v CHCI5).

IC (ATR, cm™!) v 3440 (w), 3014 (m), 2739 (m), 2678 (m), 1682 (s), 1600 (m), 1554 (m),
1496 (m), 1437 (m), 1335 (m), 1109 (m), 756 (m), 717 (m), 691 (m), 510 (m).
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HRMS (ESI+): m/z pro C26H23NOP™ ([M+H]") vypocteno 396,1512; stanoveno 396,1518.
Pro C26H22NOP (395,43)

Vypocteno: 78,97 % C 5,61 % H 3,54 % N

Stanoveno: 75,43 % C 5,60 % H 3,39 % N

Pro C26H22NOP -H>O (413.,45)

Vypocteno: 75,53 % C 5,85% H 3, 39% N

Postup C

Bylo vyzkouSeno provést reakci v CHCI3 a bazickém prostiedi vodného roztoku
NaOH. Reakce probihala 25 minut. Dle TLC v reakéni smési byla stale velkd koncentrace
vychozi latky a byla nechéna v klidu 7 dni. Poté byla odd¢lena organicka vrstva, kterd byla
extrahovana vodou (2 x 5 ml), nasledné suSena Na>SOs4 a nakonec odpafena do sucha
(35 °C, 4 torr). Vznikl velmi viskozni olej svétle hnédého zbarveni. Odparek byl rozpustén
v malém mnozstvi benzenu s pfidavkem hexanu a nechan volné krystalizovat. Bylo
ziskano 0,119 g pevné latky bilé barvy, t. t. = 100-104 °C. Dle infracervené spektroskopie
bylo zjisténo, Ze spektrum ziskaného produktu je aZ na nizsi pas v rozsahu 3340-3660 cm™!

shodné s krystaly z benzenovych filtrat z predchoziho ptistupu.

IC (KBr, cm™) v 3449 (w), 3305 (m), 3265 (m), 1684 (s), 1599 (m), 1551 (s), 1498 (m),
1438 (s), 1318 (s), 1263 (m), 1183 (s), 1120 (s), 753 (s), 722 (s). 693 (s), 540 (s).

Pro C26H22NOP (395,43)
Vypocteno: 78,97 % C 5,61 % H 3,54 % N
Stanoveno: 74,17 % C 5,55%H 3,31 % N
Pro CaH22NOP - 1,5 H,O
Vypocteno: 73,92% C 5,97 % H 3,32 % N

Postup D

Regenerovana latka Ila (teor. 0,0046 mol) z pfistupu 2 byla rozpusténa v 37 ml
CHCIs. Do cirého roztoku byly ptidany 3 ml EtsN (0,021 mol). Reakéni smés byla varena
pod zpétnym chladi¢em 1 hodinu, poté byla nechana 7 dni pii RT. TLC (10% EtOH
CHCl3), 2 skvrny, Ry = 0,50 (edukt) a 0,67. Cast reakéni smési byla zahfivana

v mikrovinném reaktoru (120 °C, 15 minut). Reakéni smés zhnédla, ale jeji slozeni se
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nezménilo a byla pfidana k piivodni reakéni smési. Do né&j byl poté ptidan roztok 0,22 M —
NaOH a nasledné byla michana 90 minut. Ry = 0,14; 0,37; 0,51 (10% EtOH v CHCl).
Organicka vrstva byla oddélena a vodna faze byla extrahovana CHCI; (15 x 5 ml).
1.—4. podil extraktu pfidany k ptivodni organické vrstve. 15. podil extraktu jiz neobsahoval
latky detekovatelné TLC. 5.—15. podil byl spojen a susen Na;SOs4. Po zfiltrovani byl roztok
odpafovan (40 °C, 6 torr). Vznikl bily krystalicky zbytek o m = 0,019 g. Plvodni
organicka vrstva s 1.—4. podilem extraktu byla néasledné odpaiena (40 °C, 6 torr). Vznikl
hnédy olej om = 1,632 g, ktery byl dan do lednicky. Po tydennim stani odparek ztvrdl,
t. t. = 91-101 °C. Rekrystalizace probéhla ve smési benzen hexan v poméru 1: 1. Dle

infracervené spektroskopie je produkt shodny s krystaly z ptedchoziho pfistupu 3.

IC (KBr, cm!) v 3450 (w), 3305 (w), 3265 (m), 1684 (s), 1599 (m), 1551 (m), 1498 (m),
1437 (m), 1318 (m), 1183 (s), 1120 (s), 753 (m), 722 (s), 693 (m), 539 (s).

Postup E

Vychozi latka IIa (0,006 mol) byla rozpusténa v 50 ml CHCIl;. K tomuto roztoku
fosfoniové soli bylo ptidano 30 ml roztoku 0,4M — NaOH. Reak¢ni smés byla intenzivné
michana 35 minut. Poté byla organicka vrstva oddé€lena a vodna faze byla extrahovana
CHCI3 (5 x 10 ml). 1.-4. extrakt byl spojen, 5. podil byl oddélen. VSechny roztoky byly
suSeny NaxSOg a zfiltrovany. TLC plvodni organické vrstvy a 1.—4. extraktu bylo totozné
Ry=0,54 20,71 (10% EtOH v CHCI3). V plivodnim CHCIz-roztoku byly obé skvrny stejné
intenzivni. V 1.-4. extraktu byla skvrna o Ry= 0,71 sotva patrna. 5. extrakt byl odpafen na
VRO (36 °C, 6 torr) a bylo ziskano 0,005 g. Odpafenim 1.—4. extraktu na vakuové rotacni
odparce (36 °C, 6 torr) bylo ziskdno 0,045 g. Plvodni organicka vrstva byla pfidana
k odparku 1.—4. extraktu a byla odpatena (36 °C, 5 torr). Bylo ziskano 2,324 g produktu,
bila, t. t. = 99-106 °C. Dle infraervené spektroskopie na rozdil produktu 3. pfistupu
nebyla v pasmu 3340-3660 cm™ téméf Zadna absorbance a pribyl velmi slaby péds pii

1398 cm’..

IC (KBr, em™) v 3305 (w), 3265 (m), 1684 (s),s1599 (m), 1551 (s), 1498 (m), 1438 (s),
1318 (s), 1263 (m), 1183 (s), 1120 (s), 753 (s), 722 (s), 693 (s), 539 ().

Pro C2sH22NOP (395,43)
Vypocteno: 78,97 % C 5,61 % H 3,54 % N

Stanoveno: 75,43 % C 5,62 % H 3,48 %N
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Pro CosH22NOP " H,0 (413,45)

Vypocteno: 75,53 % C 5,85% H 3, 39% N

5.5.2 Syntéza N-substituovanych 2-(trifenylfosforanyliden)acetamidu (VIb, c)

Do vyzihané banky, kterd zchladla pod argonem, byly postupné navazeny reagenty —
ptislusna fosfoniova stl (0,004 mol) a EtzN (0,043 mol), které byly rozpusStény ve
20 ml DCM. Reakéni smés byla michana 4 hodiny. Poté byla reakéni smés odpatfena do
sucha na vakuové rotacni odparce (35°C, 5 torr). Nésledn¢ bylo k odparku ptidano
12 ml benzenu a suspenze byla roztirana tak, aby se do benzenu vyextrahoval produkt.
Suspenze byla zfiltrovéana, filtra¢ni kola¢ byl probyt benzenem (2 x 5 ml) a benzenovy
filtrat byl odpaten do sucha (45 °C, 6 torr). Filtra¢ni kola¢ byl nésledné znovu rozpustén ve
20 ml dichlormethanu, k némuz bylo pfiddno 6 ml Et;N. Po odpateni benzenu zlstal Zluty
olej, ktery vykrystalizoval pfidanim diethyletheru. Rekrystalizaci z ethylacetatu byla

ziskana vyslednd slouc¢enina VI.

N-methyl-NV-fenyl-2-(trifenylfosforanyliden)acetamid (VIb). @ Q

Vytézek 74 %, bily az svétle Zluty prasek, t. t. = 173 — 183°C, Ry = _P
0,26 (10% EtOH v CHCl3). ©\ N LO\Ej
|

'"H-NMR (400 MHz, CDCI3) ¢ 2,75 (d, 1H, J = 18,2 Hz, H-2), 3,29 (s, 3H, N-CHa),
7,06-7,16 (m, 1H, Hpara v NPha), 7,27-7,36 (m, 2H, Horno v NPh2), 7,36-7,57 (m, 11H,
Hmeta A% NPh2, Hmeta v PPh3, Hpara Vv PPh3), 7,59_7,73 (m, 6H, Hortho A\ PPh3).

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) 6 33,8 (d, 'Je_c = 130,9 Hz), 127,0 (s), 128,7 (s), 128.,9 (s),
128,8 (d, 'Jp_c = 204.,3 Hz), 128,6 (d, *Je_c = 12,1 Hz), 131,9 (d, “/p_c = 2.6 Hz), 132,2 (d,
2Jp-c =9,8 Hz), 133,3 (d, 2Jv-c =8,8 Hz).

3IP-NMR (162 MHz, CDCl3) § 17,1.
N,N-difenyl-2-(trifenylfosforanyliden)acetamid (VIc).

Vytézek 65 %, bily pragek, t. t. = 206 — 213°C, Ry = 0,18 (10% EtOH @ Q

v CHCL:). @N £2\©

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 2,81 (d, 1H, H-2, 2J/p.u = 23.7 Hz), @
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7,01=7,09 (m, 2H, Hpaa v NPhy), 7,20~7,28 (m, 4H, Huew v NPh2), 7,28-7,34 (m, 4H,
Hortho A% NPhZ), 7,39_7,48 (m, 6H, Hmeta A% PPh3), 7,48_7,58 (1’1’1, 3H, Hpara \% PPhS),
7,61-7,72 (m, 6H, Hortho v PPh3).

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) ¢ 37,6 (d, C-2, 'Jp-c = 127,9 Hz), 124,1 (s, Cpara v NPh2),
127,6 (s, Cortho Vv NPhy), 128.6 (s, Cmeta v NPh2), 128,6 (d, 3C, 'Jp-c = 91,8 Hz, Cipso
v PPhs), 128,8 (d, 6C, 3Jp-c = 12,2 Hz, Cmeta v PPh3), 131,7 (d, 3C, *Jp_c = 2,3 Hz, Cpara
v PPh3), 133,2 (d, 6C, %Jp_c =10,1 Hz, Corho v PPh3), 146,2 (s, Cipso v NPh2), 171,8 (d, 1C,
2Jp-c =10,8 Hz, C-1).

3IPANMR (162 MHz, CDCl3) 6 17,7.

NMR spektra jsou ve shodé se spektry uvedenymi v literatuie.”

5.6 Syntéza 4,4-diethoxy-1,1-difenylbut-3-en-2-on

Do vyzihané¢ banky bylo navazeno 0,284 g (0,0006 mol) Ot
slou¢eniny VIe, kni byly pridiny 4 ml diethylkarbonitu (3,9 g, @ ﬁoa
0,033 mol) a smés byla vafena pod zpétnym chladicem v inertni L °
atmosféie. Diky Spatnému vortexu se nedafilo teplotu stabilizovat na @
steyné hodnoté a kolisala mezi 80-140°C. Po jeho odpojeni smés byla refluxovéna
80 minut. Poté¢ byla nechéna ptes vikend pii laboratorni teploté. Poté byla vafena dalsi
4,5 hodiny a nechana 6 dni v lednici. V banice vznikly krystaly. Ty byly odsaty a suSeny na
vzduchu. Bylo ziskano 0,09 g, t. t. = 190-205 °C. Infracervena spektroskopie potvrdila
shodu s vychozi latkou VIe. Na tenkovrstvé chromatografii filtratu (10% EtOH v CHCI3)
byly patrné 4 vyznamné skvrny a dalsi 2 méné vyrazné, Ry = 0,18; 0,66; 0,74; 0,84. Filtrat
byl vysuSen na rota¢ni vakuové odparce pii 40 °C a maximalnim vakuu. Poté byl pfecistén

kolonovou chromatografii, avsak nebylo dosazeno uspéchu.
5.7 Dalsi dopliikové reakce

5.7.1 Syntéza ethyl 3,3-diethoxy akrylatu OEt O

Do varné baiiky bylo nasazeno 0,505 g (0,00145 mol) ethyl EtOMOEt
2-(trifenylfosforanyliden)acetatu a 3 ml (2,925 g; 0,0147 mol) diethylkarbonatu. Po
rozpusténi vychozich latek a vytemperovani olejové lazn€ byla do ni banka s reakéni smési
vlozena a nasledné vafena 15 minut pti 130 °C pod zpétnym chladi¢em. Po 5 minutach

reakéni smés zezloutla. Dle tenkovrstvé chromatografie bylo zjisténo, ze reakce jeste
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neprobéhla. Po péti dnech stani pfi teploté mistnosti v reakéni smési byly nalezeny
krystaly, po odebrani vzorku byla smés refluxovana dalSich 30 minut. Infra¢evena
spektroskopie dokazala, ze spektrum krystalu je shodné s trifenylfosfinoxidem. Avsak to
nebyla stidle dostatecné¢ dlouha doba. Nejdiive byl stav reakce kontrolovan 2x po
2,5 hodinach, poté byla nechdna pod zpétnym chladi¢em 2x 11 hodin. Celkova reakéni
doba byla 35 hodin. Reakéni smés v pribéhu vareni ztmavla a na jeho konci byla tuha.
Tento zbytek byl rozpustén v 10 ml chloroformu. Ten by nasledn¢€ odpaien a ke zbytku
bylo pfidano 2,4 ml hexanu a 0,12 ml ethylacetatu. Smés byla dekantovana, zbytek v barce
byl vysusen na vakuové rotacni odparce. K dekantované kapalin¢ bylo pfidano 50 mg
Celite 500 FINE a nasledné zfiltrovano a odpafeno na rotacni vakuové odparce
(m = 0,023 g). Krystaly, které¢ byly ziskany, nebyly zddanym produktem. Byla ziskana
vychozi latka (ethyl 2-(trifenylfosforanyliden)acetét) a trifenylfosfin oxid.

5.7.2 Syntéza ethyl 2-cyklohexylidenacetatu

K bezbarvému roztoku cyklohexanonu (1,060 g; 0,0108 mol) o)
rozpusténého v toluenu byl pfiddn ethyl 2-(trifenylfosforanyliden)acetat | OEt
(3,912 g; 0,0112 mol) a nasledné byla reakéni smés vlozena do olejové 1azné
vytemperované¢ na 140 °C, kde byla refluxovana 23 hodin. Barva reakcni
smési se v prubéhu reakce zménila ze svétle Zluté na tmavé hnédou. Poté byla smés
odpafena na vakuové rotacni odparce po dobu, kdy destilat v chladi¢i viditelné
kondenzoval. Destilat byl zachycen do vialky (cca 0,2 ml). K reakéni smési byl ptidan
roztok 1 ml ethylacetatu a 19 ml hexanu a byla postavena do lednice. O dva dny pozdéji
byly vzniklé krystaly odsaty, promyty a suSeny na vzduchu. K filtratu byl pfidan Celite 500
FINE a znovu zfiltrovan a nechan 5 dni v ledni¢ce. Vyloucil se tézky olej a 2 krystaly.
Kapalina byla od oleje dekantovana a baiika s olejem a krystaly byla evakuovana (35 °C;

14 torr). VysuSeny zbytek byl dan do lednice.

Bylo ziskano 3,253 g svétle hnédého prasku s misty leklymi krystalky, t. t. = 97-102 °C.
IC (KBr, cm™) v 3055 (w), 2900 (w), 1607 (w), 1484 (w), 1438 (m), 1372 (w), 1331 (w),
1190 (m), 1121 (m), 996 (w), 892 (w), 755 (W), 722 (s), 697 (m), 542 (s).

5.7.3 Syntéza 2-cyklohexyliden-/NV-fenylacetamidu

Sloucenina IVa (0,430 g, 0,001 mol), cyklohexanon (1 ml,
0,0097 mol) a triethylamin 0,5 ml, 0,0034 mol) byly navazeny do ©\ _
N

(0]
H
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baiiky. Reakéni smés byla poté kratce (5 minut) michdna a nechéna 3 dny stat pfi pokojové
teploté. Tenkovrstva chromatografie potvrdila, ze reakce neprobéhla, a tak byla smés
refluxovana na olejové 1azni 10 hodin a poté byla nechana stat dalSich 5 dni. Barva reak¢ni
smési je velmi tmava. Na sténdch banky vznikly drobné krystalky. Tmava kapalina byla
slita a ¢erny zbytek byl 2 x 1,5 ml oplachnut hexanem, ktery byl ptidan ke kapalné fazi.
Zbytek byl zbaven té€kavych slozek na rotacni vakuové odparce pii 50 °C, ale stale byl
lepivy. Bylo ziskéno 0,106 g, TLC (0,5% EtOH v CHCl3): 4 vyznamné skvrny — 2 shodné
s ethyl 2-(trifenylfosforanyliden)acetatem, Ry zbylych dvou skvrn = 0,32 a 0,72. Tento
podil byl vyhozen. Ke kapalnému podilu bylo pfidano 12 ml hexanu. Mnozstvi hexanu
bylo 4x vétsi nez pavodni kapalné faze. V bance vznikly 2 faze. Nasledné byl hexan
odpaten tak, aby zlstala jedna vrstva. Odparek byl nasledné rozpustén ve 12 ml CHCls.
Poté byla organickd faze 3x vytfepana vodou. Poslézé byla suSena bezvodym NazSO4

a odparena na 80 % ptivodni hmotnosti.

5.7.4 3a-butyl-5-methylfuro|2,3-c|chinolin-2,4(3H,5H)-dion IX

Do vyzihané banky bylo navézeno 0,258 g (0,0055 mol)
slouceniny VIe, 0,136 g (0,0055 mol) 3-butyl-3-hydroxy-1-
methylchinolin-2,4(1H,3H)-dionu a obé latky byly rozpustény
v 1,5 ml xylenu. Tato latka byla jiz diive pfipravena na Ustavu

chemie. Reakéni smés byla vafena pod zpétnym chladicem

vinertni atmosféfe 6 hodin. Z vysledku tenkovrstvé chromatografie bylo urceno
5 vyznamnych na sebe navazujicich skvrn. V reakéni smési vznikla pevna faze, ta byla
odsata a promyta xylenem. Bylo ziskdno 0,078 g, Sedy praSek, t. t. = 196-216 °C.
Z vysledkt NMR bylo zjisténo, ze pozadovany produkt nevznikl, ale doslo k vytvoreni
trettho S5¢etného kruhu. Filtrat byl dan k pfecisténi na sloupcové chromatografii, avSak
k uspéchu to nevedlo. Z tenkovrstvé chromatografie bylo patrné, ze produkty z kolony

byly siln€ znecisténé — 5 a vice skvrn.

"H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 0,79 (t, 3H, J = 7,1 Hz, H-4"), 1,14-1,33 (m, 4H, H-2,
H-3"), 1,59-1,68 (m, 1H, H-1'a), 2,02-2,13 (m, 1H, H-1'B), 3,40 (s, 3H, N—-CH3), 6,05 (s,
1H, H-1), 7,14 (d, 1H, J = 8,2 Hz, H-6), 7,21 (ddd, 1H, J = 7,5, 7,5, 0,9 Hz, H-8),
7,51-7,58 (m, 2H, H-7, H-9). Spektrum je v dobré shod¢ se spektrem uvedenym

v literatute.”!
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I3C.NMR (101 MHz, CDCl3) & 13,8 (C-4"), 22,3 (C-3"), 24,6 (C-2"), 30,2 (N-CH3), 37,5
(C-1'), 86,9 (C-3a), 112,3 (C-1), 115,8 (C-6), 117,3 (C-9a), 124,1 (C-8), 127,1 (C-9), 133,3
(C-7), 139,4 (C-5a), 162,8 (C-9b), 167,1 (C-4), 171,0 (C-2).

IC (KBr, em™) v 2920 (w), 2855 (w), 1740 (m), 1724 (m), 1684 (s), 1645 (m), 1599 (m),
1467 (m), 1328 (w), 1246 (m), 1235 (w), 1104 (w), 930 (m), 849 (w), 771 (s).
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ZAVER

Literarni resersi bylo dokazano, ze latky se strukturou chinolin-2,4(1H,3H)-diont
a jeho tautomerti, 4-hydroxychinolin-(2H)-onu a chinolin-1,4-diolu jsou hojné zastoupeny
v rostlinné fisi, ale jsou k nalezeni i v fi8i zivoCisné. Vyznamnou celedi rostlin je celed’
routovitych, do které patfi i citrusové plody. Z mnohych pfirodnich zdroji je mozné tyto
latky izolovat a nékteré postupy izolace podléhaji patentové ochran¢. Vyznamné derivaty
substituentll nejsou vyjimkou. Zvlastnosti je, ze ze zdafilych izolaci téchto latek je
minimum latek obsahujici chinolinovy skelet, které jsou v poloze 3 nesubstituované.

Mnohé slouceniny, at’ uz vyizolované nebo uméle syntetizované, maji biologické t¢inky.

Po uspésné ptiprave série N-substituovanych 2-chloracetamidi a 2-bromacetamidi
v dobrych vytézcich byly ziskané slouceniny podrobeny reakci s trifenylfosfinem. Prestoze
priprava fosfoniovych soli z 2-chloracetamidd jiz byla v literatufe popsana, vynalozené
usili k zopakovani téchto dlouhotrvajicich reakci kyzeny vysledek neptineslo a z casovych
divodl nebylo mozné se jimi dale zabyvat. V piipad¢ derivati 2-bromacetamidii bylo
u vSech latek dosazeno Uspésné syntézy odpovidajicich fosfoniovych soli zpravidla ve

velmi dobrych vytéZcich.

Zasadnim krokem celé prace byla piiprava 2-(trifenylfosforanyliden)acetamidt. Po
nezdarech v pokusech o pfipravu N-substituovanych 2-(trifenylfosforanyliden)acetamidii
(VI) ptes odpovidajici 2-oxo-2-aminoethyl)trifenylfosfonium-chloridy V jsem se zaméfil
na jejich syntézu z fosfoniovych soli pfipravenych z N-substituovanych 2-bromacetamidu.
Uspésna byla syntéza N,N-difenyl-2-(trifenylfosforanyliden)acetamidu (VIc) a N-fenyl-
N-methyl-2-(trifenylfosforanyliden)acetamidu (VIe). Ptiprava N-fenyl-

2-(trifenylfosforanyliden)acetamidu (VIa) pfes veSkerou snahu Gspésna nebyla.

Po neutspéSném pokusu o provedeni Wittigovy reakce N,N-difenyl-
2-(trifenylfosforanyliden)acetamidu (VIc) s diethyl-karbonatem byla vyzkouSena reaktivita
slouceniny VIe vaci 3-butyl-3-hydroxy-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dionu. Naposled
uvedenou reakci byl ziskdn jeden z ocfekavanych produktli, 3a-butyl-5-methylfuro
[2,3-c]chinolin-2,4(3H,5H)-dion (IX), coz ukazuje, ze slouCenina VIc¢ a potencialné 1 jeji
analogy jsou vyuzitelné pro Wittigovy reakce. K vykladu skutecnosti, Ze druhy

z o¢ekavanych produkti naposled uvedené reakce, (E)-2-(3-butyl-3-hydroxy-1-methyl-
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2-0x0-2,3-dihydrochinolin-4(1H)-yliden)-N,N-difenylacetamid, bud’ nevznikl viibec, nebo

jen jako minoritni produkt nebyl izolovan, by bylo tfeba dal$iho vyzkumu.
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