Priprava novych tiazolochinolin-2,4-diénov
neobsahujucich substituent v polohe 3.

Miroslav Pastorek

Bakalarska praca i Univerzita Tom4ase Bati ve Zliné
2006 Fakulta technologicka




***nascannované zadani s. 1***



***nascannované zadani s. 2***



ABSTRAKT

Tato bakalarska praca sa zaobera pripravou devivid@aolochinolénov, ktora nie su
substituované v polohe 3. Bol Studovany vplyv tedho prostredia na vzniknuté
produkty a na wazky reakcie. Boli najdené reaié podmienky, pri ktorych vznikaju tieto
produkty jednoduchou syntézou. Tieto latky sd’mvie stabilné v kyslom a zasaditom

prostredi.

Kracoveé slova: Thiazolochinolindiony

ABSTRACT

This bachelor thesis deal with preparation of dgronsthiazoloquinolines that are not
substitute in position 3. There was investigatéldi@mce of reactionary environment on
products and reactionary yields. There was fouadtrenary conditions, at which rise
these products simple synthesis. These solidseayestable in acid and basic

environment.
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UvoD

Derivaty H,3H-chinolin-2,4-diénov predstavuju zaujimavy heteldicky systém,
ktory obsahuje reaktivng-ketoamidové zoskupenie a unioje tak Studium rady reakcii
typickych napr. pre beZnejSi@-ketoestery. Rada derivatov chinolonov sa objavuje
v klinickej praxi od konca 60 rokov 20. stéia. Napr. 3-alkyl-3-hydroxyderivaty,
vyskytujuce sa v prirode ako metabolity roznyclktéai Pseudomonassa vyznauju
antibiotickou aktivitou. ** 3-Alkyl(aryl)-3-nitroderivaty st &nnymi antialergiky>”’
3-alkyl(aryl)-3-chlor(brom)derivaty vykazuju herlmou aktivitu®
3-alkyl(aryl)-3-fluorderivaty su  &nné vai intracelularnym patogénom
a 3-alkyl-3-azidoderivaty inhibuji agregaciu krvhydostiiek® Diazacoumestany, ktoré
su odvodené od 3-fenyl-3-aminét,BH-chinolin-2,4-dibnov, su nesteroidnymi
antagonistmi estrogéndv¥® Novsie derivaty chinolénov sa pouZivaju v modemyc
vysoko Specifickych ligivach, predovSetkym pri infékych ochoreniach respinaého

systému.

Problematika stituovanych HL3H-chinolin-2,4-diénov je 3tudovana na Ustavu
chémie technologickej fakulty Univerzity TomaSe iBaZline od r. 1995. a od tejto doby

bola popisana rada novyctH,BH-chinolin-2,4-diénov.

Ciel'om tejto bakalarskej prace bolo Stadium reaktidgrivatov H,3H-chinolin-
2,4-diénov s oxidom fosfodaym na nové heterocyklické systémy, ktoré budueniel

vykazova vynikajucu stabilitu, ale vykazu i dobry biologickcinok.
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1. PREHDCAD O SUCASNOM STAVU PROBLEMATIKY

Pri pokusoch o premenu tiokyanatanovej skupinytkeléh1 bolo zistené, Ze pri hydratécii
v koncentrovanej kyseline sirovej vznikaju priskiStiokarbamaty2. Sitastne vSak
dochadza k cyklodehydratacii latoR na [1,3]tiazolo[5,4]chinolin-2,4-diény 3.
Tiokarbaméaty su hydrolyticky nestabilné a meniap§aobenim oxidu fosfoteého na

hydrolyticky stabilné latkys.

| N
! P—ZOE’> é13 ,I?14

Schéma 1

V dvoch pripadoch bolo tiez zistené, Zze u vychduziétok 2 s butylovou skupinou
v polohe 3 dochadza v kyseline sirove] za pritortineysokého mnozZstva oxidu
fosforegného k dealkylacii za vzniku tiazolochinolindidAuTieto latky su vEmi stabilné,
s teplotou topenia nad 400°C, nerozj@jd sa v beznych rozpfadlach, su na svetle stale

a preto sme sa rozhodli tymito Struktirami zaotera

Prvou ulohou v literarnej reSerSi bolo najmformacie ¢i taka latka existuje. Ale
v literatare sa Ziadne takéto latky nevyskytujletBrbolo vyliadavanie rozSirené este
o derivaty obsahujuce v polohe 3 siru ak@asli dalSieho kruhu, alebo ako &®’

alifatického substituenta.

ReSerSia bola urobena pomocou databaze Beilstagséiire, Sci Finder Scholar
a predstavuje suborny material o danom typéeriin, schématicky préad jednotlivych

typov s literarnymi odkazmi.

Cislovanie latok v tejtatasti prace je kvéli odliSeniu od druh&sti urobené vo

fontu Arial s podiarknutim.
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1.1 Priprava derivatov chinolénov s atbmom siry v plohe 3, ktory nie je s@#ast’ou

d’alSieho kruhu.
1.1.1 Chinolény obsahujiice SCN skupinu v polohe'3.

Latky obsahujuce SCN skupinu v polohe 3oritv zéklad pre syntézu
tiazolochinolindiénov (Schéma 1). 3-alkyl/aryl-3dnato-H,3H-chinolin-2,4-diony 5
mozno priprawi reakciou 3-alkyl/aryl-4-hydroxyH-chinolin-2-onu 6 s dirodanom
(Schéma 2). Samotnu latké mozno priprawi reakciou substituovaného anilirgi

s diethylalkyl/arylmalonatom. Reakcia prebiehatpplote okolo 250 °C. (Schéma 2).

Rl
5 F N
= H

-2 EtOH | R?CH(COOEt)

R® Y OH R® O R® 0
R4 \ R2 R4 R2 R4 R2
(SCN),/AcOH SCN + Br
—>
-
RS N o) H20 RS |}1 o) RS |}1 o)
|
R6 Rl § R6 Rl 5 RG Rl Z
Schéma 2

Dirodan vznika in situ reakciou KSCN v kyseline amaj s bromom. Do tejto zmesi je

potom pridana vychodzia latiéarozpustena taktiez v kyseline octovej.

1.1.2 Chinolény obsahujuce S®R v polohe 3.

Chinolony s SER substituentom v polohe 3 st zaujimavou skupiatak. Mnohé
z nich vykazuja biologicku aktivitu (napr. protieird aktivitu) a niektoré z nich sa

vyskytuju v liggivych rastlinach ako ichdinna latka.

Prvou skupinou latok su z&niny 4-metylpropionyl-7-chloro-3-aryl/alkylsulfohy
1H-chinolin-2-ony* 10 ktoré vykazuju aktivitu ako antagonista NMDA (retmpy
ionovych kanalikov). Substituent na sulfonyloveypke je bd’ metylova, fenylova alebo

p-nitrobenzylova skupina. Vznikaju intramolekulovayklizdciou metyl esteru 3-[4-
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chloro-2-(2-metansulfonyl-acetylamino)-fenylakryky kyseliny 9 U¢inkom metanolatu

sodného (CEDNa) v metanolu (Schéma 3).

Cl
\O
HN o o
o;& CHONa_R. 7
—>
o] U
Ox \ 0
/S§o
= o o™ °N cl
9 - ; 10
2 R = Me, Ph, p-nitrobenzyl

Schéma 3

Obdobne je mozné pripravd-hydroxy-7-chlor-3-(aryl/alkylsulfonyl)-H-chinolin-2-on
13.

Zakladom je syntéza ethylesteru 2-amino-chlorbevepdkyseliny 11 s alkyl- resp.
arylsulfonylderivatom kyseliny octovej. Tato reakgoskytuje prislusny amitl2 . Ten

reaguje podobne ako latlgas metanolatom sodnym a poskytuje prodl&t>*® (Schéma

4).

0 I 1w
/@:C\OB BuOCO0, B /@:C\oa o o SHONe N0
cl NH, cl H/g\/s‘.'o cl N~ 0
i1 12 R = Me, Ph 13

Schéma 4

DalSou skupinou biologicky aktivnych latok st 2-dithevané 4-chinol6ny.
Niektoré z tychto 2-substituovanych 4-chinolonovwsaskytuja v prirode a su 8as’ou
liecivych zloziek. Napr. chinoléi4 bol izolovany z morského druhu pseudomonad a ma
antibiotickd ad’alSiu biologicka aktivitu. Alkaloidyl5 a16 boli izolované z kongov Ruta
chalepensisco je trvald bylina vyskytujica sa v severnej saefiskabii, ktora sa pouziva

v l'udovej medicine ako antirheumatikum a antispazmaodik
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Iz

Metdda pripravy tychto latok sfiwsa v konjugovanej adicii orto-funkciovanych
anilinov s acetylovanym sulfonofY. Pri reakci tychto latok dochadza k intramolek@pv
acylacii na odpovedajuce chinolény. Priame reakgfto dvoch zloziek mal za nasledok
nizky vynos produktov, zvlésked” anilin obsahoval v polohe orto- elektron-akcepjorn
substituent ako napr. esterovu skupinu. Vynos kadéaa zlepSil pridanim DMAP do
realkénej zmesi, taktieZ pouzitiro-jodanilinu alebo niektorého z jeho derivatov nastoe

metylantranilatu alebo jeho derivatov.

Nenasyteny sulféonl7 sa preukazal ako uzitny v mnohych syntézach . Elektron-
akceptorna sulfénova skupina aktivuje priliahajdlewjiti alebo trojita vazbu smerom ku
konjugovanym adiciam a cykloadiciam. Vysledné pkbgist nasytené (ak je sulfénova
skupina vetla dvojitej vazby), alebo vinylové (ak je sulfonos&upina vetla trojitej
vazby) sulfény. Nakoniec mdéze tysulfénova skupina odstranena napr. reédok
desulfonylaciou s hlinikovym amalgamom, oxidau cestou, alebo substiticiou

pouzitim utitych organokovovych zktenin.

Podobnym spbésobom je mozné konjugovanou adiciou n@ami obsahujucich
chloroalkylovt skupinu, pripravi taktiez heterocyklické zdgniny. Rovnako mozZno

pripravit heterocyklické zlgeniny z amidov obsahujice esterovu skupinu (ScHgma
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Schéma 5

Pri tejto reakcii dochadza tiez k intramolekulowatkylacii alebo acylacii a k naslednej
cyklizacii.

Pri konjugovanych adiciach metyl antranilatov st@oganym sulfonom boli skimané
rézne postupy davajuce iné produkty alebo iné vynosg/chadzajuce zrdzne
substituovanych amidov. Rakcia metyl antranildafis acetylovanym sulfénorg@3 dala
chromatograficky oddelitelni zmes geometrickychmgoov - alyl sulfor24 a vinyl sulfén

25 v pomere 81:19 (Schéma 6).

CO,Me SOzAr OZAr
SOzAr
’ II
NH

22 R2 R MeOZC MeOZC

Schéma 6
Vynosy latok sa vyznamne zvySili po pridavku DMA® réaknej zmesi.

V mnohych pripadoch reakcia metyl atranilatu sydoganym sulfénom poskytla produkt,

kde alyl sulfon 24 bol ¢asto hlavny popr. jediny produkt reakcie. Povodre s
predpokladalo, Ze dochadza k izomerizacii |1a2byna latku24. Tato zmena ale prebieha
vel'mi pomaly nato, aby bol alyl sulfé4 jediny alebo hlavny produkt reakcie, proto bolo

nutné ada iny dovod. PriSlo sa na to, Ze eSte pred konjugouaadiciou acetylovaného
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sulfonu s metyl antranilatom dochaza k izomerizacietylovaného sulfénu a to dokonca

na dvad’alSie geometrické izoméry (Schéma 7).

R R R
gSOZAr . \==\ —_— —
23 26 SOLAr 27 SOLAr
Schéma 7

Urobilo sa niekdko pokusov s tymito izomérmi a zistilo sa, Ze 1&24avznika
konjugovanou adiciou prislusnaho antranilatu s @m26 a naopak, latkds vznika
priamou konjugovanou adiciou s izomeér@l Izomerizacia latk@3 na latku26 prebieha
pomernd’ahko (15 min.). A to je prave dévodom hlavného yyslproduktu24, pretoze

dochadza k izomeriza3 na26 eSte pred konjugovanou adiciou s antranilatom.

Izomerizacia acetylovaného sulfonu sa katalyzugaba. Zistilo sa, Ze izom@7 je
najstalejSi izomeér a premena A&y na27 trva oproti izomerizacii na latk26 niekd’ko
dni.

NavySe izoméR7 obsahuje dezaktivovanu trojiti vazbu, ktora nenpizsupi’
konjugovanu adiciu. Preto bolo #avané gi tento izomér je schopny reizomerd\epd
na26. Ukazalo sa, Ze ldesa necha izom&7 reagovd za rovnakych podmienok s metyl

antranilatom, vyazok produkti24 je priblizne rovnaky.

Zatiako izomér27 je najviac stabilny sulfén, vSetky tri izoméryws@ovnovahe pod
bazami katalyzovanymi podmienkami. Presna Uloha PMAychto procesoch je zatial
nejasna, ale predpoklada sa, Ze sagtiuje ako izomerizacie acetylovaného sulfonu tak

aj konjugovanej adicie.

Pri dalSich reakciach zahrnujlce iné derivaty antramgédlerivatmi acetylovaného
sulfénu nie je potrebné vychadzanajreaktivnejSieho izoméru acetylovaného sul&hu
pretoze tento izomér mozetbgripraveny priaman situv reaknej zmesi z jeho

izomérov.

Naviac bolo zistené, Ze pouzitim N-formyl antranilapolu s pridavkom DMAP zvysilo
vynosy najviac. Cely najvyhodnejSi postup syntéatpm vychadza z derivatu
i6danilinu, ktory obsahuje N-formyl a ktory bol kagovanou adiciou s acetylovanym
sulfonom prevedeny na lat8. Tato latka bola prevedena na odpovedajuci &teko

vysledok paladiom katalyzovanej karbonylacie (Sch&n Na chinol6r80 bola latka29
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prevedena deprotonaciou a intramolekulovou adipmitim LIHMDS v THF. Chinolon

sa potom podrobil redukujucej desulfonylacii s idaovym amalgamom na vysledny

produkt31.
OzAr
Pd(OAc)Z
MeOH
Et;N
MeO,

CHO 28 CHO 239
THE| LIHMDS
o (0]
R2 Rz SOzAr
Al/Hg
<
R
\ R N AN
H |
31 CHO 30
Schéma 8

Vyroba jednotlivych alkaloido%4, 15 vychadza z vyroby latk@2 rovnakym postupom
ale s odpovedajucim substituentom na acetylovandfare 33. Vyroba latkyl6

vychadza z konverzie latkhs (Schéma 9).

SO,Ar

+
©i | 0 _Akioky 15 689 2%, 16 75%

Schéma 9

1.1.3 Chinolony obsahujuce S@R v polohe 3.

DalSou skupinou biologicky aktivnych latok si 4,4ubistituované chinolinony,
ktoré maju v polohe 4 triflérmetylovti skupifu Tato skupina je pravdepodobne
nositéom biologickej aktivity. Syntéza tychto latok je &ue sprostredkovana cez

chinolinony obsahujuce v polohe 3 fenylsulfonyl®kiupinu

Niektoré z latok tinne pésobia ako inhibitory HIV-1 reverznej tranptdzy. Podobne,
iné z latok vykazuju zlepSujucu antivirova aktivipwoti Klinicky vyznamnym odrodam
virusov (K103N a L100l).
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Zakladna zldenina na pripravu tychto biologicky aktivnych latgk 6-chloro-4-(2-
cyclopropyletynyl)-4-(trifluoromethl)-3,4-dihydroatolin-2(1H)-6n 38.
Postup pripravy tejto zé&niny je naznéné v Schéme 10.

FsC.__OH

Cl COCF cl SOsPh
Cl COCF3  grcocH,Br, K,C 3
, KoCO;,
\C[ s a NaSQPh, DMF .

N
NH, - N(H)COCH,Br H

8 o

34

CF3 F

FsC
Cl N SOzPh 1. nBuLi, cyklopropylacetylén, Cl
Ac,0, DMAP, DCM THFE _
o 2. Al/Hg, EtOH
N (0] N (@]

37 : 38
Schéma 10

Vychodzia latka na pripra\@8 je bezne dostupny 4-chloro-2-trifluoroacetylanilin
34, ktory bol acylovany s bromacetylbromidom v THFlatku 35. Reakcia35 so sodnou
sd’ou benzénsulfonovej kyseliny v DMF malo za nasleddichnutie bromu nasledované
deprotonaciou a vysledok bola bicyklicka&aina36. Nasledne za pouziti acetanhydridu
a DMAP v dichlérmetanu doSlo k odtrhnuti®a vznikla latk&87 (94% wvytazok). Tieto
reakcie prebiehali #p teplote 25°C. Dalej zlatky 37 sa nukleofiinou adiciou
cyklopropylacetylid litia (pri teplote -78°C az Z5° a jej naslednou reddikou
desulfurizaciou s hlinikovym amalgamom v etanokkala latkea38.
Aby sa mohol zavigssubstituent do polohy C-3, musel sa pripiaviatky 38 chinolén
chraneny na atobmu dusiku pouzitim PMBCI. Zreagawadiiraneného chinolénu s LDA

a tozylazidom v THF sa ziskal chinolin@® s azido skupinou (Schéma 11) v dobrom

mnozstve (93%).

Redukciou azidu na odpovedajuci amin sa urobilylatkou alebo acylaciou a vyjmutie

chraniacej skupiny poskytlo zléninu40 ako zmes diastereomérov v pomere 1:1.

F3C \\\\/A
3 Cl X N(H)R
1. SnCh.H,0, MeOH/THF (1:1)
2. BuBr, K,CO;, DMF alebo o

Cl
1. PMBCI, K,CO3,DMF
2.LDA, TsNg, THF

N N (0] Ac0, pyridin, DCM alebo N
H PMB CICOMe, K,CO3, THF H
38 39 3.CAN, MeCN/H,0 (9:1) 40

Schéma 11
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Podobnym spésobom je mozné na vychodziu l&&mnavies hydroxidovu skupinu do
polohy C-3 pouZitim LDA a MoOPH v THF na chraneryinolindn, ktory sa pripravil
pouzitim SEMCI a NaH v THF . Naslednou alkylaciogdioxilovej skupiny latky4l sa

ziskal vysledny prodult2 ako zmes diastereomérov v pomere 1:1 (Schéma 12).

FsC 2
cl cl OH 1. RX, NaH, DMF Cl OR
1. SEMCI, NaH, THE 2.nBugP, NH,OH/THF (l:lL

2.LDA, MoOPH, THF 3. TFA/DCM (1:1),
N Yo NT Yo 15% NaOH/MeOH (1:1) N~ ~O
H SEM H
38 41 -

Schémglz

Tieto vysledné latky boli potom testovam& enzymaticku inhibiciu. Zo skuSiek
vyplyva, Ze vychodzi chinolér88 prejavil dobru aktivitu vo vzorku protivirového
prostriedku. Ale aktivita proti jednotlivym odrodawirusov (K103N a L100l) sa ukazala

dog’ mala.

V pokusu zlep§i vlastnosti latok sa urobikalSie substiticie v C-3 pozicii. Zavedenie

skupiny obsahujucej dusik malo za nasledok zhoeSemiivirovej aktivity.

Zluceniny s alkoxy skupinou v polohe C-3 mali lepSislegky v enzymatickej inhibicii

nez amino substituované Z&niny.

O-alkyl substituované zteniny boli nevyrazné protivirové prostriedky. Zaeed

aryloxy substituenta v C-3 pozicii zlepSilo pratbxit aktivitu.

Zluceniny s pyridylmetyl a aminobenzyl substituentonpolohe C-3 sa ukazali ako

najviac &inne proti odrodam virusov.

1.2 Priprava derivatov chinolonov s atbmom siry v plohe 3, ktory je s&ast’ou
d’alSieho kruhu.
Prvou zldeninou je Bi-tieno[3,2€]|chinolin-4-6n44, ktory sa pripravuje z tieno[3,2-

cJchinolin N-oxidu 43 reakciou s acetanhydridom alebo s Ts@DRs. Nasledne mbze
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latka reagovéa s dimetylaminoetylchloridom za vzniku 5-(2-dimetylinoetyl)-4-oxo-4,5-
dihydro[2,3€]chinolin hydrochloridu5® (Schéma 13).

— sm— —_—

Ao AN 1 NaHITHE o~
P - 2. CI(CH,),NMe,
l}'l alebo TsCl/KCO, N o 3.HCl l}l (@)
43
Jt 44 45 (CHp)NMe;
Schéma 13

DalSou zaujimavou zé@ninou je 2,9b-dimetyl-5,9b-dihydro-8aiazolo[5,4-
c]chinolin-4-6n 47, ktora je mozno pripraviz anilidu 2,4-dimetyl-tiazol-5-karboxylovej

kyseliny46 v acetonitrilu vo vode v pritomnosti pufru NgPO/HsPO, ?%(Schéma 14)

o [ )\
N
S
HN HO =_</ NH

NaH2PO4 /H3PO4 S
46 o 4

Schéma 14

InG skupinu tvoria 1-benzotiofén[2,3-c]-14,15-dingdhinolin-6-ony, ktoré sa
pripravuju fotocyklizaciou benzol[bltiofén-2-karbef-anilidut**2 Tato fotocyklizAciu
mozno uroki ako v aerobnom, tak i anaerébnom prostredi (SchHEshaKazda z tychto
metod poskytuje iny pomer kotrgych produktov. Oziarenim latky (100W vysokotlakavo
ortutovou lampou)48 (R = H) v aerobnom prostredi v zmesi benzénu aaktshydu
(10:1) doSlo k oxidénej cyklizacii a ziskala sa latkd9 (t; >310°C, 45% vyazok),
nasledovana krystalickym produktobl (t; = 250-251°C, 15% wazok) (Schéma 16).
Ked’ reakcia prebehla pod pradom dusiku v roZpdie bez kysliku (anaerdbne), latkh
bola ziskana ako hlavny produkt (50%) so stopovymoistvom48 (R = H) Pod
anaerobnymi podmienkami latk (R = metyl) tieZ poskytla bezoxitiay produkt50 (t;
= 168-169°C, 52% W§azok).
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NR ——

| hv O | Anaerobne
S

S

O 48 OH 54

R = Me, H| Aerobne
(rychly)

Schéma 15

Kompletna Struktir&b0 bola priamo stanovena rentgeno-Strukturnou analy@dNMR.
Podobnym spésobom bola¢ena Struktarébl a to pouZzitim sulfon derivatu¥820°C)

pripraveného oxidaciofl pouzitim 0,3% HO, v kyseline mrave;.

Cis Strukturaéb3 bola potvrdena metylacidel s metyljodidom a hydridom sodnym.
TaktieZ je treba poznamehae N — H anilidd8 (R = H) dava cis produlgl, zatid ¢co N
— metyl anilid48 (R = metyl) hlavne dava trans izontf.

Cis Struktury tychto latok su viac stabilné nens:aAko priklad mozno uviésze ak bol

roztok latky50 ponechany v 10% NaOH - THF pri pokojovej teploge1? hodin, tak po

tejto dobe bolo izolované priblizne 80% latkS.

Oziarenim latoks1l a 50 v aerobnom prostredi je mozné ddspaislusné N — derivaty
latky 49 avSak v menSom pomeru nez priamym pretvorenimriN<tev latky48 na latku
49.
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Latky vychadzajuce z 2-metybenzo[d][1,3]oxazin-4-onb5 maju zaujimavu
Struktaru. Reakciou latk$5 v etanole s hydroxylaminhydrochloridom A#OH-HCI) za
katalyzy NaOH vznikne 2-(hydroxyamino)chinolin-4(BBin 56 (Schéma 16).

N Me

Ne _N
N X YoH
O + H,NOH—HCI —NaoH
55 56
o) o 2

Schéma 16

DalSou reakcious6 s latkou, obsahujicou nitr6zo skupinu mozno pripravysledné
produkty s prisluSnym substituentom na dusiku,ykjersitas’ou paclenného cyklu. Tak
napr. reakciou56 s 1-nitr6zonaftalén-2-olom57 vynikne 3-(2-hydroxynaftalén-1-
ylimino)-2-(hydroxyamino)chinolin-4(3H)-6n 58, ktory po reakcii s 2-tiooctovou
kyselinou59 dava produks0?® (Schéma 17).

o0y O O he R

Piperidin
\ OH

H

Schéma 17

Podobne bola rovnakym postupom pripravena I&8kakde namiesto latkg7 bol pouzity

2-nitr6zonafthalén-1-ol. Taktiez bola rovnako payend latka62 za pouziti 4-

O OH

nitr6zofenolu.

Iz
I
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. PRAKTICKA CAST
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1. STANOVENIE CIE OV BAKALARSKEJ PRACE

Ciele bakalarské prace su definované jej zadaniékladnou ulohou bola priprava
niektorych novych chinolénov obsahujice siru akdastidalSieho cyklu. Zarowve bol
skumany aj najvhodnejSi postup vyroby, ktory bykytsl hlavny produkt v maximalnom

vynose.
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2. VYSLEDKY Bc. PRACE S UVEDENIM NOVYCH POZNATKOV

2.1 Priprava derivatov tiazolochinolinov.

Ako bolo vySSie zmienené, tato metdda vychadza motih-2,4(1H,3H)-diGnov
obsahujucich v polohe 3 SCN skupinu. Postup vy®8CN chinolindiénov je popisany
v kapitole 1.1.1.

Tieto chinolindibny sme vyuZili na pripravu chinoldv, majice siru v pdlennom cykle
spolu s dusikom (Schéma 18). Ako je vidlipriprava prebieha cez N,N-nesubstituované

tiokarbamaty2. Tiokarbamaty boli pripravené kyslou hydratadiaiky 1%*.

(0]
R (@] R O O
3 3 T R3 N%
R, SCN H,0 R, S—C—NH, R, RS
R, > R,

R N o konc. H,SO, R N o * Ry

5 | 5 | R5 'l\l e
R R R R

6 1 1 6 1 2 Re Rl 3
Schéma 18

Podobne ako 3-tianokyanéatét,BH-chinolin-2,4-di6nyl, su nachylné na rozklad vodou
aj tiokarbamaty2 (Schéma 19). Citlivaslatky 2 na vodu je dévodom toho, Ze premédna
na 2 nie je vbbec jednoducha a mézet hyskut@nitelna len s pouzitintinidla, ktoré
obsahuju vodu na hydrataciu, ale zatovedu odnimaju. Preto bola hydratacia urobena za
pouziti konc. kys. sirovej (96%) a prebiehala phdratornej teplote obvykle 5 - 10 min.
Hydratacia bola skimana aj za pouziti zmesi kysvsj a kys. octovej. BohuZzial pouZitie
tejto zmesi nemalo za nasledok$i@ho vynos2, co mozno prisudzovarozkladu latky2

pri manipulacii ¢istenie, izolacia) alebo priamo v ré&alej zmesi.

Dalej boli urobené pokusy o zvysenitagku latky3 a to zmenou hydrataéhocinidla
alebo reaknahocasu. Za Gelom zvySenia wazku sa urobili pokusy aj s pridanira(2
do reaknej zmesi. Bolo zistené, Ze pikenie reaknéhocasu, rovnako ako pridavok

P,Os malo za nésledok zvySeniet@azku, u niektorych derivatov az na dvojnasobok.
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Rz O (l? R; OH
R4 S_C_NH2 R4 \ RZ O
R Il
2 H,0 + HO—S—C—NH,
Rs l}l © Rs ITI o}
Re Rg 2 Re R; 5 L A .
Schéma 19

Zaujimave je, Ze pokfabolo mnoZstvo oxidu fosfoéeého prilis vysoké, vznikala nova
latka4 konverziou latky3 (Schéma 20).

o}
Rs I;I/( Rs HN//<

R S S

4 P,0s Ra AN

R,

R® ll\l o R ITI 6]

R6 Rl 3 RG Rl
Schéma 20

Tak napr. latkadi bola ziskana ako védjSi produkt Zli (R;=Ph, R=Bu, R;.¢=H) a jej

Struktura bola potvrdena rentgeno-Struktirnou amaly(Obr. 1).

O: ¢erveny, N:modry, S: ZItad

Obr. 1

Ulohou mojej bakalarskej prace bola prave priprniekdéko derivatov latky4 .

Prvou ulohou bolo zistenie optimalneho r&aého postupu, aby vynosg boli ¢o
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najvyssie. Postupy, ktoré sa sledovali, zahrnopaladie, akym boli latky do reakej
zmesi pridavané, mnozstvo@® a nakoniec sa skimala vysledfigtota produktu. Postup
bol sledovany s pouzitim zmesi kyselin - extiata kys. sirova Kista kys. octova
v pomere 9:1Dalej sa postup skimal s pouzitim 0,6#(mmol vychodzej latky) a 2g
P,Os/(mmol vychodzej latky). Postupy boli testované ngakcii 0,59 vychodzej latk§a
(substittcia - Tabika 2, zaznam 1). Vysledky su uvedené v Tabul.

Taburka 1. Vysledky reaknych postupov latky 1a.

Zdznam| Metoda Produkt / v§aZok[%]
3 4
1 A 3a/(76) —
2 B 3a/(57) —
3 C — dal (74)
4 D 3a/(69) —
Metoda:

A: 1. zmes kyselin 2. vychodzia latka 3. 0,64 mmol
B: 1. zmes kyselin 2. 0,6g®/ mmol 3. vychodzia latka
C: 1. zmes kyselin 2. vychodzia latka 3. 204 mmol

D: 1. zmes kyselin 2. 2g®s/ mmol 3. vychodzia latka

Ako jedina metdda postupu pre ziskadisa ukazala metéda C. Ostatné metddy poskytli
produkt3. Poznatku, Ze tieto metody poskytli'md dobré vyazky latky3 bolo pouzité

v inych pracach pri cielenej syntéze latky

Po overeni metédy bolo pristipené k reakcii &uréa rozsahom latok. V polohe 3 boli
volené skupiny alkylové, arylové a benzylové presrewie reaktivity v polohe 3. Vo
vSetkych pripadoch bola pouzita metdda C. Vynoswydpktov 4 u jednotlivych

skamanych latok vychadzajuce z latbku v Tablke 2.
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Taburka 2. Vynosy produktov kyslej hydrolyzy.

Zazn. | Vychodzi Substitlcia Produkt
a R: R, Rs R, Rs R | Metoda 4
1 (vytazok
1 a H Bu H H H C | 4a59%)
2 b H Bu H Me H C | 4b64a%)
3 c H Bu H H H Me C | aq46%)
4 d H Bu H Cl H H C | 4d(83%)
5 e Me Bu H H H H C | 4e46%)
6 f Me Ph H H H H c | 6f(20%)
7 g Me | CHPh| H H H H C | 4914%)
8 h Ph Et | H H H H C | 3nGE7w)
5h(I8%)
9 i Ph Bu H H H H Cc | 4i(62%)
10 ] Ph Ph H H H H C 23%

Po urobeni pokusov pba tabliky 2 (vychodzie latky) sme zistili zaujimavé vystgd
Predpoklad, Ze pokidbude v polohe 3 obsiahnuty alkyl, déjde k jehorlmaititiu a vzniku

3 nesubstituovaného tiazolochinolinu, sa potvidyinimku tvori pokus s latkodh, ktora
ma sice substituent v polohe 3 alkyl (etyl), alerozdiel od ostatnych vychodzich latok
s alkylom obsahuje na dusiku substituent fenyleavaidik alebo alkyl. Pritomntgenylu
spOsobila to, Ze nedoSlo k namiakidvanej dealkylacii, ale k vzniku 3a-etyl-5-fenyl-
3aH,5H-tiazolo[5,4<€]chinolin-2,4-diénu 8h) ato vo vybornom w§azku 57% a vdth
toho eSte vznikol 4-amino-3-etyl-1-fenyHichinolin-2-6n 6h) vo vytazku 18%. To
ukazuje na to, Zze doSlo k cyklohydratacii produ&tieho naslednej premene na 4-amino
derivat. Tuto reakciu sme poznali u analogickyckoka kedy dochadzalo k tepelnej
premene latold na latky5 pri teplote 250°C. Toto je u tychto latok prvy pripad, kedy
doSlo k tejto premene za laboratérnej teploty. T@gtemena musela Byspésobena iba

s

reagovalilh ali odlisne. Jedinym rozdielom bol&#ta re’azca.

Zaujimavé su reakcie s fenylom v polohe 3akavali sme, Ze dbjde k zvySeniutayku

produktu 3, ale v prvom pripade sme ziskali produit 4-imino-1-metyl-3-fenyl-3-
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sulfanyl-3,4-dihydro-H-chinolin-2-6n vo vyazku 20%. Vznik tejto latky, ktora bola
popisana v lit?® si dok&Zeme vysvetliprave pritomna®u fenylu v polohe 3, ktory prave
napomaha kudrZzeniu, spolu sNH skupinou, SH skupity inych podobne
substituovanych latkach, ktoré obsahovali alkylolohe 3 sa to nepodarilo. v pripade
latky 1j sa domnievame, Ze p6jde pravdepodobne 0 12-mEeiyiZbi-
dibenzog,h][1,6]naftyridin-6,11-di6on7j. Nemame sice dopo$idNMR a MS ale poth

teploty topenia a podobnéh® poda lit. ° si dovdujeme odhadntitGto Struktdru.

R;  NH, Rs  NH
R4 \ R2 R4 SH
R2
Rg N o Rs N O
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3. Experimentalnacast’

Teploty topenia boli namerané na Koflerovom bloleba Gallenkampovej aparatire a nie
st korigované.d spektra boli merana na pristroji Perkin-Elmer 421310 a Mattson
3000 technikou KBr tabliet. NMR spektra boli merav@pristroji Bruker DPX-300, resp.
Varian INOVA-400 (400MHz pre'H, 100MHz pre*C) v prislusnych rozpustadlach a
teplotach uvedenych u konkrétnych latok. Chemiclasupy & si udané v ppm a
vztiahnuté k internému TMS. Hmotnostné spektra bwrané na pristroji VG-Analytical
AutospecQ. Spcova chromatografia bola robena na silikagelu éfiav, Votice, resp.
Aldrich 60, 70-230 mesh), ako mobilna faza bol pukienzén a nasledne zmes benzén-
etylacetat s rasticim podielom etylacetatu (od @@:B:2, %) rovnako ako chloroformu a
nasledne zmesi chloroform-etanol s rasticim pondieletanolu (19:1, . Priebeh
separacie a tieZistota produktov boli monitorované pomocou chrorgedfie na tenkej
vrstve (TLC) za pouZziti etinych systémov benzén-etylacetéat, 4:1 a chlorofalaned, 9:l
na Silufolu UV 254 (Kavalier, Votice). Elementaramalyzy boli robené na pristroji
Perkin-Elmer 2400 CHN Analyser a EA 1108 ElemeAiadlyzer.

3.1 VSeobecny postup pripravy 3-Alkyl/aryl-3-tiokyanato-1H,3H-chinolin-2,4-diénov
(1)

Roztok prislusného 4-hydroxithinolin-2-6nu 6 viz. 1.1.1) (10 mmol)
v kyseline octovej (50 ml) bol pridany gastiach do mieSaného roztoku (SgNYory bol
pripraveny pridanim bromu (0,56 ml, 11 mmol) dotob KSCN (2,33g, 24 mmol)
v kyseline octovej (50 ml). Po piatich minttach gaieia bola reakd zmes vliata do
dobre mieSanej zmesi roztoku octanu sodného (1,984gmmol) vo vode (350 ml)
a chloroformu (150 ml). Vrchna vodna vrstva bolatrggand v chloroforme (dvakrét
50ml). Spojené chloroformové vrstvy boli trikratepnyté 5%-nym roztokom 4CO; (50
ml) do alkalického prostredia, vysuSené bezvodynBi@ra odparené do sucha vo vakuu.
Z vysuSeného zvysku bola latkad ziskana kryStalizaciou z vhodného rozjaia.
V pripade, kedy bol pritomny v zmesi 3-bromd;3H-chinolin-2,4-dién (poth TLC), bol
surovy produkt chromatografovany népst silikagelu (15g) za pouZiti benzénu a potom

zmesi benzén-etylacetat (v pomeru od 99:1 do &2n@obilna faza.
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3-Alkyl/aryl-3-tiokyanato-1H,3H-chinolin-2,4-di6ny

Charakteristika latola-d, f, g, j je uverejnena vlanku'®. Charakteristika latoke, i je

uvedena v literatafé

3-Ethyl-1-fenyl-3-tiokyanato-1H,3H-chinolin-2,4-dion (1h)
Vytazok 75% Zltych kryStalov, t.t. 117-119°C (chlonwf).
Pre GgH14aN20,S (322,39) vypeitané  67,06%0C  4,38%H  8,69%N

stanoge odoslané %C %H %N

IC spektrum:3106, 3096, 2990, 2976, 2939, 2155, 1679, 16598,15981, 1492, 1461,
1424, 1342, 1327, 1294, 1248, 1162, 1068, 894, BAB, 758, 700, 627, 513 &m

'H NMR (DMSO-ds), *C NMR (DMSOdg): Odoslané na meranie.

EIMS m/z(%) odoslané na meranie.

3a-Etyl-5-fenyl-3aH,5H- tiazolo[5,4-c]chinolin-2,4-dién (3h)
Vytazok 57% Zltych krystalov, t.t. 180-185°C (chlonw).
Pre GgH14aN20,S (322,39) vypeitané  67,06%C  4,38%H  8,69%N

stanoge odoslané %C %H %N

IC spektrum:2963, 2924, 2853, 1718, 1688, 1602, 1583, 1490]1,14878, 1347, 1328,
1298, 1283, 1266, 1245, 1162, 1152, 1096, 1075/7,103827, 1013, 992, 782, 763, 754,
704, 681, 643, 618, 515, 464 ¢m

'H NMR (DMSO-dg), 1*C NMR (DMSO+4g): Odoslané na meranie.

EIMS m/z(%) odoslané na meranie.
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3.2 VSeobecny postup pre reakcie 3-alkyl/aryl-3-tioyanato-1H,3H-chinolin-2,4-
diénov (1a-j) so zmesou kyseliny sirovej (96%) aykeliny octovej (pomer 9:1)

a s oxidom fosfor€nym.

Tiokyanatl sa rozpusti Yadovo vychladenej zmesi kyselin (3 - 10 min.). Po
rozpusteni vznikol temn&rveny roztok. Potom sa prida po malych mnozst2aROs/
mmol latky 1. Zmes sa mieSa az kym nema silno hnedu farbum{t0- 2 dni). Potom sa
zmes naleje nBadovu trie§, kde sa vyzraza biela latka. Latka sa odfiltrpjemyje dest.
vodou do neutralneho prostredia, vysusi a rekigsial vo vhodnom rozpiiadle. Filtrat
sa vytrepe 2x v 50ml chloroformu. Chloroformasa®’ sa vysusi siranom sodnym a odpari

na vakuovej odparke.

1H,5H-Tiazolo[5,4-c]chinolin-2,4-dion @a)
Vytazok 59% bielych krystalov, t.t. >360°C (chlorofgrm
Pre GoHgN2O,S (218,24) vypditané  55,04%C  2,77%H  12,84%N
stanoge 55,06%C  3,10%H 12,55%N
IC spektrum:3453, 3297, 3154, 3104, 2989, 2965, 2881, 16653,16899, 1543, 1515,
1446, 1422, 1384, 858, 754, 726, 679, 671, 620,0609

'H NMR (DMSO-dg) & 7.28 (t,J = 7.5 Hz, 1H), 7.42 (d= 8.2Hz 1H), 7.55 (t) = 7.62 Hz,
1H), 7.99 (dJ = 7.9 Hz, 1H), 11.97(s,1H), 12.91 (s, 1EC NMR (DMSO<s): & 108.61,
110.01 (C-9a), 116.30 (C-6), 122.18 (C-8), 122.689], 130.37 (C-7), 137.64 (C-5a),
140.06 (C-9b), 156.18, 171.59 ppm.

EIMS m/z(%) 218 (M', 100), 162 (26), 190 (8), 157 (15), 145 (6), 129)( 118 (10), 102
(7), 91 (6), 76 (6).

8-Metyl-(1H,5H)- tiazolo[5,4c]chinolin-2,4-dion (4b)
Vytazok 64% Zltych krystalov, t.t. >400 °C (DMF).
Pro GiHsN,O,S (232,26) vypotané  56,89%C  3,47%H  12,06%N

stanovené - odoslané
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IC spektrum: 3224, 3035, 3012, 2967, 2686, 1692, 16838, 1601, 1560, 1513, 1480,
1425, 1409, 1389, 1198, 1136, 1027, 841, 753, 633, 553.

6-Metyl-(1H,5H)- tiazolo[5,4-c]chinolin-2,4-di6n (4c)
Vytazok 46% bielych krystalov, t.t. >350 °C (benzéklokiexan).
Pre GiHgN.O,S (232,26) vypotané  56,89%C  3,47%H  12,06%N 1%81

asbvené  56,67%C  3,22%H  11,97%N22%S

IC spektrum: 3224, 3035, 3012, 2967, 2686, 1692, 16898, 1601, 1560, 1513, 1480,
1425, 1409, 1389, 1198, 1136, 1027, 841, 753, 633, 553.

'H NMR: (CRCO;D) 8 7.57 (ddJ = 7.8, 7.8 Hz, 1H, H-8), 7.73 (d,= 7.8 Hz, 1H, H-7),
7.88 (d,J = 7.8 Hz, 1H, H-9)*C NMR: (CRCO,D) & 17.66 (CH), 109.29, 112.99 (C-
9a), 122.01 (C-9), 128.25 (C-8), 129.24 (C-6), 5BGC-7), 136.87 (C-5a), 146.03 (C-9b),
160.78, 179.62 ppm.

EIMS m/z 232 (M, 100), 204 (6), 189 (7), 176 (13), 143 (22), 182)( 116 (12), 89 (8),
81 (6), 69 (12), 57 (10).

8-Chléro-(1H,5H)- tiazolo[5,4<]chinolin-2,4-dién (4d)
Vytazok 83% bielych krystalov, t.t. >410 °C (DMF).
Pre GoHsCIN,O,S (251,68) vyp&itané  47,53%C  1,99%H  14,03%N

spaené - odoslané %C %H %N

IC spektrum: 3138, 3065, 2982, 2851, 2710, 1690, 16826, 1599, 1559, 1523, 1479,
1434, 1385, 1105, 1083, 942, 893, 886, 826, 75%, 674, 629, 546, 476, 428¢m

4, ¥C NMR: odoslané na meranie.

EIMS m/z odoslané na meranie.
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5-Metyl-(1H,5H)-tiazolo[5,4-c]chinolin-2,4-dion (49)

Pripravena z latokg ale. Vytazok z1g je 14 % hnedych kryStalov, e 46% Zltych
krystalov, t.t. >360°C (chloroform).

Pre GiHsN,O,S (232,26) vypéitané  56,89%C  3,47%H  12,06%N
stanoge 53,76%C  3,70%H  11,36%N
IC spektrum:3440, 3021, 2921, 2848, 1783, 1763, 1650, 1594515607, 1493, 1451,

1416, 1389, 1325, 1309, 1199, 1166, 1114, 10779,10020, 996, 967, 888, 749, 729,
696, 653, 621, 605, 556, 4¢".

4 13C NMR odoslané na meranie.

EIMS m/z (%) 232 (M', 100), 204 (9), 189 (10), 176 (17), 171 (11), {8} 131 (8), 116
(7), 102 (9), 77 (6).

5-Fenyl-1H,5H-tiazolo[5,4-c|chinolin-2,4-dion (4i)
Vytazok 62% bielych kryStalov t.t. 327-331°C (etylatpt
Pre GeHioN20,S (294,33) vypeitané 56,89%C  3,47%H  12,06%N

stanoge 53,76%C  3,70%H 11,36%N

IC spektrum:3062, 3010, 2965, 2884, 2819, 2745, 1705, 16791,16631, 1561, 1517,
1455, 1322, 1228, 1166, 1110, 1089, 757, 699, 652,514 crit.

'H NMR (DMSO<): 86.62 (d,J = 8.5 Hz, 1H, H-6), 7.30-7.40 (m, 3H, 20xPh, H-8),
7.47 (ddJ = 7.7, 7.8 Hz, 1H, H-7), 7.52-7.69 (m, 3H, 2¢h,p-Ph), 8.11 (d, J = 7.8 Hz,
1H, H-9), 13.07 (br s, 1H}C NMR (DMSO+):  108.47, 110.78 (C-9a), 116.48 (C-6),
122.56 (C-8), 123.05 (C-9), 128.92 (C-4 z fenyli)9.17 (C-2 a C-6 z fenylu), 129.99 (C-
3 aC-5 zfenylu), 130.48 (C-7), 137.05 (C-1 z fejy139.59 (C-5a), 139.89 (C-9b),
155.52, 171.47 ppm.

EIMS m/z (%) 294 (M', 100), 266 (41), 237 (23), 221 (14), 205 (13), {6} 102 (9), 77
(23), 66 (6).
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Latka pripravena reakciou 1j s BOs (4))
Vytazok 23% naZzltlych kryStalov t.t. >410°C (chlorafgr
Struktdra blizSie nedena.

IC spektrum: 3108, 3047, 2986, 2892, 2817, 1707, 16817, 1584, 1562, 1526, 1451,
1428, 1372, 1346, 1216, 1186, 1156, 1117, 10791947, 946, 908, 846, 752, 724, 670,
664, 653, 620, 556, 542, 478, 442'cm

'H NMR (DMSO-ds), *C NMR (DMSOdg): Odoslané na meranie.

EIMS m/z(%) odoslané na meranie.

4-Amino-3-etyl-1-fenyl-1H-chinolin-2-6n (5h)
Vytazok 18% bielych krystalov t.t. 175-195°C (benzeén).
Pre G/HigN2O (264,33) vypdtané  77,25%C  6,10%H  10,60%N

stanoge- odoslané %C %H %N

IC spektrum: 3362, 3187, 3073, 2974, 2932, 2875, 16648, 1601, 1566, 1496, 1465,
1353, 1328, 1303, 1259, 1206, 1176, 1131, 10739,10804, 978, 952, 927, 883, 852,
805, 754, 724, 670, 654, 636, 620, 574, 516, 466 cm

'H NMR (DMSO-ds), 1*C NMR (DMSO+4g): Odoslané na meranie.

EIMS m/z(%) odoslané na meranie.

4-Imino-1-metyl-3-fenyl-3-sulfanyl-3,4-dihydro4H -chinolin-2-6n (6f)

IC a t.t. st rovnaké ako Iit° .
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Zaver

Tato bakalarska praca navézuje na praterpa poznatky z Ustavu chémie na Univerzite
ToméaSe Bati. Zaobera sa syntézod,5H-tiazolo[5,4€]chinolin-2,4-dibnov vzniknuté
intramolekulovou cyklizaciou 3-tiokyanatochinolind2dionov. Pri pokusoch ndjs
najvhodnejsi postup pripravy tychto latok sme powzZieakinej zmesi véSie mnozstvo
P,Os, ktorého dehydratay (inok viedol podia predpokladu k preSmyku medziproduktu
3aH,5H- tiazolo[5,4€]chinolin-2,4-dion prave na tieto latky. Najvhodsiejpostup, pri
ktorom vznikol Ziadany produkt v dobrom vynose séiom aplikoval na vSetky podobné
reakcie. Ale nie vSetky reakcie dali odpovedajuldiSH-tiazolo[5,4€]chinolin-2,4-dion.

V zavislosti od substituentu na dusiku a v pololreektoré reakcie poskytli iné produkty.
Iné produkty je moZzno pozorova latok majuce na dusiku (poloha 1) alebo v poldhe
fenyl. Tak napriklad 3-ethyl-1-fenyl-3-tiokyanatét,BH-chinolin-2,4-di6bn poskytol 4-
amino-3-etyl-1-fenyl-H-chinolin-2-6n a 3a-etyl-5-fenyl-345H-tiazolo[5,4€]chinolin-
2,4-dion. Vychodzia latka 3-fenyl-1-metyl-3-tiokyatn-1H,3H-chinolin-2,4-dién poskytla
ako produkt 4-imino-1-metyl-3-fenyl-3-sulfanyl-3gdhydro-1H-chinolin-2-6n. MoZno tak
konStatovd, Ze vyskyt fenylového substituentii uz na dusiku alebo v polohe 3 ma

vyrazny vplyv na vysledné produkty.
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ZOZNAM POUZITYCH SYMBOLOV A SKRATIEK

Ac acetyl

AcOH kys. octova

Ac,0O acetanhydrid

Ar aromaticky substituent

Bu butyl

BuOH butanol

CAN amoniumnitrat céru

DCM dichlérmetan

DMF dimetylformamid

DMS dimetylsulfat

DMSO dimetylsulfoxid

DIPEA N,N'-Diizopropyletylamin
DMAP 4-(N,N-dimetylamino)pyridin
EIMS hmotnostn& spektroskopia s elektronovou ionizaciou
Et etyl

EtOH etanol

HRMS vysokorozliSovacie hmotové spektrometry
LDA diizopropylamid litium
LIHMDS hexametyldisilazan litium
Me metyl

MeOH metanol

MoOPH Oxidodiperoxymolybdén
Ph fenyl

PMBCI p-Metoxybenzyloxymetyl chlorid
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SEMCI

Ts

TFA

THF

2-(Trimetylsilyl)etoxymetyl chlorid
tozyl
trifluoroctova kyselina

tetrahydrofuran



