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ABSTRAKT

V ramci predlozenej diplomovej prace bola z 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dionov
nukleofilnou substituciou propargylaminom pripravena séria chinolin-2,4(1H,3H)-dionov,
nesucich na svojom heterocyklickom kruhu aminoalkynylova skupinu v polohe 3. Tieto
zlG¢eniny mali sluzit ako prekurzory pre syntézu (N,N-dipropargyl)aminochinolin-
2,4(1H,3H)-diénov, a tie mali za znamych podmienok cykloadi¢nych reakcii
s organickymi azidmi poskytovat produkty s dvomi 1,2,3-triazol-4-ylovymi kruhmi
putanymi methylovymi linkermi k aminovému atomu dusiku. Avsak v priebehu rieSenia
danej problematiky sa ukézalo zna¢ne obtiazne do molekuly vpravit’ druht propargylova
skupinu. Pri tychto pokusoch boli z reakénych zmesi izolované v zavislosti na reakénych
podmienkach rozliéné produkty, ktorych spoloénym znakom bola skutocnost, Zze
pritomnost’ relativne silnych baz pravdepodobne odtrhava protén zo sekundarneho aminu
a vzniknuty intermediarny anion sa stabilizuje expanziou kruhu za vzniku
benzodiazepinov. Teoreticka ¢ast’ preto bola delena na tri hlavné kapitoly, kde sa okrem
metod pripravy pribuznych molekul s alkynylovou skupinou a uskuto¢nitenych syntéz
triazolov venujem aj benzodiazepinom a ich moznej priprave. V praktickej casti st
uvedené jednotlivé postupy experimentov a ich vysledky s inStrumentalnou

charakteristikou vSetkych ziskanych zlucenin.

Kli¢ova slova: chinolin-2,4(1H,3H)-dion, propargyl, benzodiazepin, pyrrolobenzodiazepin,

nukleofilna substitucia



ABSTRACT

In this diploma thesis, series of quinoline-2,4(1H,3H)-dione, bearing in its heterocyclic
ring aminoalkynyl group in position 3, was prepared from 3-chloroquinoline-2,4(1H,3H)-
dione by nucleofil substitution of propargylamine. These compounds should have served as
precursors for the synthesis of (N,N-dipropargyl)aminoquinoline-2,4(1H,3H)-dione, which,
in well-known cycloaddition reactions with organic azides, form products with two 1,2,3-
triazol-4-yl circles bounded by methylene linkers to nitrogen atom in amine. However, in
the process of carrying out the research, linking the second propargyl substituent to the
molecule had shown to be extremely difficult. Various products were isolated from
reaction mixtures with regards to reaction conditions within these experiments. The
common sign of these products was the fact, that the presence of relatively strong bases
probably tears off the proton from the secondary amine and the created intermediary anion
is stabilized by expansion of the circle, while benzodiazepines are formed. Theoretical part
is divided into three main chapters, describing methods of synthesis of similar molecules
with alkynyl group, triazoles and benzodiazepines. The practical part illustrates individual
processes of experiments and their results with instrumental characteristics of all obtained

compounds.

Keywords: quinoline-2,4(1H,3H)-dione, propargyl, benzodiazepine, nucleofil substitution,
pyrrolobenzodiazepine
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UvVOD

1,2,3-Triazolové zoskupenie sa v suCasnej dobe Coraz castejSie objavuje v skeletoch
rozmanitych synteticky pripravenych zlucenin. Latky, ktoré pozostavaju z tychto Struktur,
maji vyznamné biologické vlastnosti, vykazuju napriklad antimykotické, protirakovinové ¢i
fungicidne ucinky, vd’aka comu sa dostavaju do popredia nielen v medicinskej oblasti ale st
atraktivnymi substratmi aj v oblasti supramolekularnej chémie z hladiska tvorby
supramolekularnych komplexov. Triazoly st najCastejSie pripravované¢ mednymi
zliCeninami katalyzovanou 1,3-dipolarnou adiciou azidozlicenin na termalne alkyny. Je
mozné pripravit Siroké spektrum derivatov vzhladom na to, Ze spominand adicia je

uskutocnitel'na s vychodiskovymi latkami obsahujiicimi rozmanité funkéné skupiny.

Cielom predloZzenej prace bolo pokusit’ sa pripravit N,N-dipropargylaminochinolin-
2,4(1H,3H)-diony ako vychodiskové latky vstupujuce do click reakcii s organickymi azidmi
s ucelom ziskat tak rézne substituované 1,2,3-triazolové derivaty. Syntetickd priprava
spominanych vychodiskovych latok je viacstupiiovd a pomerne ¢asovo naro¢na a z dévodu,
7e zavedenie druhej propargylovej skupiny do molekuly, napriek tomu, ze tato tloha sa
javila ako bezproblémova, prinieslo neo¢akavany smer navrhnutej syntézy. Toto odchylenie
od poévodného planu odokrylo jednu z moznych syntetickych priprav benzodiazepinov.
Zlteniny tohto typu sa hojne vyskytuji v prirodnych matriciach, st zndme svojimi nie
malo vyznamnymi biologickymi G¢inkami. VacSina populécie isto uz niekedy pocula ndzov
Diazepam ¢i Clonazepam, o su zname a komercéne bezne dostupné chemoterapeutika

obsahujtce ako lie¢iva substanciu zna¢ne jednoduchy benzodiazepinovy derivat.

Diplomovéa praca je Clenena na tri hlavné oddiely, teoretickll Cast’, v ktorej su strucne
popisané biologické vlastnosti a moZné pripravy vybranych zéastupcov derivatov
propargylaminochinolinov, triazolov a benzodiazepinov. Druha ¢ast’ sa venuje vysledkom a
diskusii, v ktorej je podrobne popisana navrhnuta synteticka cesta stanovena v zadani prace.
Nadvizuje na to experimentdlna Cast, ktord zahfiia detailni charakteristiku ziskanych

zlucenin.
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. TEORETICKA CAST
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1 SYNTEZA ALKYNYLOVYCH DERIVATOV

Roézne modifikované derivaty  3-alkoxykarbonyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-6nov
s propargylovou skupinou, to jest s prop-2-yn-1-ylovou skupinou, je mozné, ako uvadzaju
autori’, pripravit, ako je znazornené v Schéme 1, zahfiajuc alkylaciu isatoového anhydridu,
¢i jeho substituovanych derivatov na benzénovom kruhu anhydridu propargylbromidom.
V prvom kroku syntézy bol ucinkom hydridu sodného a propargylbromidu v N,N-
dimethylacetamide isatoovy anhydrid konvertovany, cez jeho sodnu sol’, na N-alkynylovany
isatoovy anhydrid, ktory bol prevedeny kondenzaciou s diethylesterom ¢&i di(terc-
butyl)esterom kyseliny malonovej, opat’ za pritomnosti hydridu sodného v prostredi N,N-

dimethylacetamidu na prislusné karbonylové derivaty 4-hydroxychinlin-2(1H)-6nu.**

0 o] OH
N o BrCH,C=CH N o) CHy(COOR), @H\ICOOR
L N/go NaH, s N/l*o NaH, R NS0
H MeCONMe, \ MeCONMe, \
S AS

R = Et, t-Bu
Schéma 1

Touto cestou bolo pripravenych okolo sto rozmanitych zlti€enin s odliSnymi skupinami
naviazanymi na atdme dusiku, medzi ktorymi bola aj neddvno spominana propargylova
skupina a d’alej napriklad but-2-yn-1-ylova skupina ¢i pent-4-yn-1l-ylova skupina. Za
identickych podmienok uvedenych v Schéme 1 boli kondenzaciou 1-akynylisatovych
anhydridov s ethylnitroacetatom, dalej s ethyl-(methylsulfonyl)acetitom ¢i s ethyl-
(fenylsulfonyl)acetatom syntetizované 3-substituované 1-alkynylované 4-hydroxychinolin-
2(1H)-6ny (Schéma 2).!

0] OH
2 2 3
R\CEJ\O RZCHchOEt RmR
N/go NaH, N o
é»] MeCONMez é»]
R' = alkynyly
R?=H, Cl

R3 = NO,, SO,CHs, SO,Ph

Schéma 2
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Reakciou suspenzie 4-hydroxychinolin-2(1H)-6nu za pritomnosti katalyzatoru fazového
prenosu vo vodnom roztoku hydroxidu sodného a toluénu prebytkom propargylbromidu
bola ziskana zmes produktov, z ktorej boli stipcovou chromatografiou izolované Styri
dipropargylované a tripropargylované 4-hydroxychinolin-2(1H)-6ny, ¢i chinolin-
2,4(1H,3H)-diony (Schéma 3).

OH 0 o 0 o F#

A N A A =
O — OO OO, GO

N~ 0 N7 0 N0 N~ 0 N~ 0

H H \ \ H

A A
reak. podm.: BrCH,C=CH (2,5 ekv.), 1M-NaOH, KI, BuyN*CI’, toluen, 50 °C
Schéma 3

Alkylaciou vychodiskovej zlti¢eniny 4-hydroxychinolin-2(1H)-6nu, ktory v rade reakcii
vystupuje skor v jeho druhej, 2,4-enolovej tautomérnej forme, propargylbromidom v acetone
za pritomnosti uhli¢itanu draselného, ako baze, bola ziskana opét’ zmes, tentokrat len dvoch
produktov, ktoré vo svojej molekule obsahovali dve az tri propargylové skupiny, ako je

nacértnuté v Schéme 4.°

=
OH BrCH,C=CH SN ~
> +
aceton, reflux =
o VO NN
Schéma 4

V recentnej publikécii za i¢elom vyskumu potenciadlnych inhibitorov virusu HIV bolo
syntetizovanych okolo 50 derivatov chinolin-2,4-diolu, medzi ktorymi bol pripraveny
nacrtnuty 4-propargyloxychinolin-2-ol za vel'mi podobnych reakénych podmienok aké su
uvedené v Schéme 4, s rozdielom, Ze autori ziskali z reakcie prevazne spominanu zli¢eninu

ako hlavny produkt (Schéma 5).°
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OH o/\

X = K,CO4 X
O, o” . O

N @) aceton, reflux N OH

H

Schéma 5

Podl'a o¢akavani, analogicky reaguju aj N-substituované 4-hydroxychinolin-2(1H)-o6ny.
Napriklad  1-benzyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-6n, za identicky, vysSie uvedenych
podmienok, poskytuje tiez iba dva produkty majtice o jednu propargylova skupinu menej
nez N-nesubstituované 4-hydroxychinolin-2(1H)-6ny (Schéma 6).°

g
OH BrCH,C=CH 0N o =
> +
N o aceton, reflux N 0 N o
) Ph) Ph)

Schéma 6

Ph

Je zaujimavé, ze z reakcie N-methyl substituovaného 4-hydroxychinolin-2(1H)-6nu
Vv prebytku propargylbromidu v reakénom prostredi acetonu boli ziskané taktiez dva
produkty, z ktorych je iba jeden obdobou reakcie benzylového derivatu a druhy obsahuje
taktiez dve propargylové skupiny, avsak nie v polohach 3,3 chinolindionového kruhu, ale

V polohe 3 a cez atém kysliku v polohe 4 chinolinového kruhu (Schéma 7).5

OH BrCH,C=CH 0N 0N

N KoCO5 m . NN
N o aceton, reflux N 0 N o

Schéma 7
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Z nepochopitelnych dévodov autori® z reakcie, kde na vodny roztok soli chinolin-
2,4-diolu ziskany uc¢inkom LiOH 12 hodin pdsobili alkylhalogenidmi za zvySenej teploty,
izolovali 3-alkylchinolin-2,4-dioly. V $kale syntetizovanych produktov bol ziskany
3-propargylchinolin-2,4-diol. Takto pripravené 3-alkylované molekuly boli vystavené
pdsobeniu rovnakych alkylhalogenidov ako pri prvej substiticii, avSak reakéné podmienky
boli odlisné. Odohravali sa vo vriacom (56 °C) acetone, ako v prostredi organického
polarneho rozpustadla, za sucasného posobenia slabSej baze, ktorou bola potas. Ziskané
3-alkyl-4-alkoxychinolin-2-oly, ktoré st niZzSie prezentované iba vybranym, pre nas

zaujimavym zastupcom pocetnej skupiny, sit zndzornené v Schéme 8.

OH XCH,C=CH OH XCH,C=CH 0N
X LiOH N K,CO N
N” >oH H20,80°C N” “NOH aceton, reflux N7 NOH

Schéma 8

Vel'mi podobne, ti isti autori prezentovali’ v periodiku "Heterocycles Chemistry", Ze
pokial’ je 3-nesubstituovany chinolin-2,4-diol vystaveny va¢§im nadbytkom LiOH
a propargylbromidu pocas dvojnasobnej reakcnej doby, inak za nezmenenych podmienok, je

hlavnym produktom 3,3-dipropargylchinolin(1H,3H)-dion (Schéma 9).

.
OH XCH,C=CH o =
N SoH  H20,80°C

Schéma 9

Iz
o}
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2 SYNTEZA TRIAZOLOV

Od prvej dekady tohto storofia az do dneSného dna triazoly, vdaka neustalemu
vyskumu a objavovania ich skrytych vlastnosti a moznosti, ziskavaju nielen medzi
organickymi chemikmi na svojej popularite, ale aj z pohladu ich pomerne pestrych
biologickych aktivit skryvajicich v sebe napriklad protirakovinové ucinky, rada ich
derivatov st komer¢nymi fungicidmi, sa stdvaju predmetom zaujmu vyskumnych skupin
roznych vedeckych zamerani. Uz aj v pociatocnom obdobi vyskumu bolo objasnenych
a publikovanych niekol'’ko metdd k ich priprawe.&11 Vd'aka svojim biologickym u¢inkom su
Casto vyuzivané v medicinskej oblasti, tak pri liecbe réznorodych mykéz, ako nadorov
a rakoviny a mnoho inych.

Je mnoho zndmych postupov pripravy triazolov, avSak medzi najviac vyuzivané patria
1,3-dipolarne cykloadicie termalnych alkynov s organickymi azidmi.’*** Reakcie mozu
prebiehat’ bez katalyzy len zahrevom, alebo mdze byt katalyzovana kovmi, priCom vhodnou
vol'bou katalyzatora je mozné ovplyviiovat regioselektivitu reakcie. Ako je nacrtnuté v avej
polovici Schémy 10, tieto reakcie poskytovali zmes 1,4-disubstituovanych a 1,5-
disubstituovanych 1,2,3-triazolov, ¢im nebola tito volba pripravy oblibend ani
vyhodna.*

Velky pokrok zaznamenalo toto odvetvie chémie, ked’ v roku 2002 nezavisle na sebe
Torneu s Meldalom a Fokin so Sharplesom uskutocnili cykloadi¢né reakcie termalnych

alkynov s organickymi azidmi katalyzované mednymi solami, dnes v drvivej vicSine

oznacované ako "click reakcie", ktorych vysledkom su 1,4-disubstituované 1,2,3-triazoly.

R2 o ® ®
~n-N =N Cu _N
N N - 1 f— =N= N -
J%/N JNN_RZ - R — + N=N=N ) —_— J\/N_RZ
R' R' R R'
Schéma 10

Tieto regioselektivne produkty poskytuji spominané reakcie znacne rychlo uz pri
laboratornej teplote vo vel'mi vysokych vytazkoch za takmer uplnej absencie neziaducich
vedl'ajSich produktov.17 Takto predstavené "click reakcie" sa stali vychodiskovou metédou
pripravy triazolovych derivatov v rozlicnych odboroch chémie zahrilujuce vyskumy

a objavy novych lie¢iv, materidlov ¢i polymérov a taktiez pri Stidiach biokonjugacie.
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2.1 Termicky indukovana syntéza triazolov

Publikacie s pripravou triazolov za vyuzitia vylu¢ne zdhrevu azidu s alkynom sa
vyskytovali uz v prvej polovici 20. storo¢ia. Zahrevom arylazidu so substituovanym
alkynom v tetrachlormetane k varu bol s velmi nizkym vytazkom pripraveny

trisubstituovany triazol na¢rtnuty v Schéme 11.'% *°

F. N F
=) e AN
+ — — % - NP\
F E 77°C N
F F
27 %
Schéma 11

U vyskumnikov, ktori sa vyhradne nevenuji syntézam triazolovych zluc¢enin, panuje
obecné povedomie, Ze 1,2,3-triazolovy kruh je mozné ziskat’ reakciou derivatov acetylénu s
vyhradne organickymi azidmi. Je avSak aj niekol’ko prac, z ktorych v Schéme 12 uvadzam
pre nazornost’ iba jeden priklad, kde prezentovali za mierne zvySenej teploty reakciu medzi
alkynom a azidom anorganickym.

Konkrétne autori® z reakcie s kyanazidom generovanym in situ z azidu sodného
a chlorkyanu v prostredi acetonitrilu pri teplote 45 °C izolovali 5-kyano-1H-1,2,3-triazol
s vel'mi uspokojivym vytazkom. Samozrejme za skor definovanych znakov "click reakcie",

vd’aka dlhej reak¢nej dobe dosahujucej az 12 h, ju za ,.click reakciu® povazovat’ nemdzeme.

H
NC
NaN, CICN N,
HC=CH : - | N
MeCN 4
45°C; 12 h
77 %
Schéma 12

V nedavnej dobe japonski autori,” zaoberajlici sa mimo iného aj syntézou

tetrahydrotriazolopyrazinov, zverejnili reakcie zlic¢enin, majucich stcasne vo svojej
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molekule substituent obsahujici trojnasobni vdzbu a azidova skupinu. Pri
niekol’kohodinovom zéhreve tychto latok v dimethylsulfoxide na teplotu 150 °C doslo
k intramolekularnej cykloadicii za vzniku 1,2,3-triazolového kruhu, ¢im bola vyhradne
izolovana bicyklicka heterocyklicka zli¢enina uvedena v Schéme 13. Je pritom zarazajuce,
ze z tychto experimentov neboli izolované ziadne produkty polymera¢nych reakeii, ktoré by
sa pri pohl'ade na vychodiskovt zla¢eninu dali ocakavat. Otazkou je, ¢i by za predpokladu
nastavenia podmienok cykloadi¢nych reakcii bezne katalyzovanych mednymi iénami, boli
tiez izolované prevazne identické zluceniny alebo by vo vic¢sej miere vznikali produkty s

réznym stupiiom polymerécie.

Schéma 13

Poslednym, tu uvedenym prikladom, kde sa vyznamne vyuziva cykloadicia bez
pritomnosti katalyzatora su syntézy konjugovanych systémov, v tomto pripade priprava
oxazepinového derivatu, uvedeného v Schéme 14, ktory vznikd zahriatim prisluSného

azidu.?

(@]
(@]
N (0]
n N O/\\\ toluen ~ R-- P

L reflux N
N A \
=N

82 %

Schéma 14

2.2 Katalyza kovmi
Daleko hojnejsie su reakcie tohto typu uskutoiované za pritomnosti dal§ich
pridavnych latok. Tymi obvykle byvaju ré6zne medné soli, Casto tiez vznikajiice priamo

v reakénej zmesi redukciou soli med’natych, a mnohokrat tiezZ v kombinacii s aminmi, ktoré
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zastavaju ulohu ligandu. S wvyuzitim tychto cinidiel je mozné reakcie uskutocnovat
regioselektivne uz pri laboratornej teplote s vysokou vytaznostou.

Medzi vel'mi bezné a hojne vyuzivané soli patri jodid medny, ktorého katalytickym
ucinkom je mozné pripravit’ ako jednoduché, tak i zlozitejSie étmktﬁry.23 Prezentovanou

ukdzkou, v Schéme 15, je reakcia benzylazidu s nesubstituovanym acetylénom, ktora

prebicha za laboratérnej teploty vo vysokom vytazku.?

Cul, ( C,H;).N, DMSO N
He=CH + 9 W (Chg)gM. - <
- 20°C,24 h =N

Schéma 15

Dalsim prikladom je vyuZitie posobenia kombinacie jodidu medného a triethylaminu za
laboratornej teploty v prostredi organického rozpustadla, konkrétne tetrahydrofurdnu, po
dobu 12 hodin v reakcii uvedenej v Schéme 16.% Priprava identického derivatu za velmi
podobnych podmienok bola popisana aj inymi autormi, kde reakcia prebiehala bez
rozpustadla nahradenim triethylaminu 1-hexadecyl-1H-imidazolom, ktory taktiez plnil
ulohu ligandu, pri¢om autori 1 pri skrateni reakéného €asu na 2 hodiny dosiahli rovnakého

vytazku ako v predchddzajucom priklade.

N
N” N
N, . Cul, ( C,Hg)yN, THF B
— 20°C, 12 h B
94 %

Schéma 16
Jednym z  najpopularnejSich a  najcastejSie  vyuzivanych  prekurzorov
pseudokatalyzatorov pri priprave rozne modifikovanych derivatov triazolov je siran
mednaty, a to pravdepodobne z dovodu jednoduchej dostupnosti a jeho rozpustnosti. Do
reakcii byva aplikovany v kombinacii s askorbatom sodnym ¢i kyselinou askorbovou, ktoré

mednaté soli redukujii na med’né, pricom zakladné podmienky vo véc¢sine publikovanych
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prac su prakticky zhodné, popripade s drobnymi varidciami. Po preStudovani dostupnej
literatury je ocividné, ze vytazky reakcii poskytované katalyzou med’nymi solami st vel'mi
vysoké a presahuja 80 %. V Schéme 17 je popisana priprava 1,4-difenyl-1,2,3-triazolu za
pritomnosti kyseliny benzoovej, o ktorej sa autori° domnievaji, ze zvySuje efektivitu
katalyzy. Ini autori®’ pridavali za rovnakym tG&elom do reakénej zmesi MonoPhos, kedy za
reakény cas 4 hodiny ziskali produkt v 88 % vytazku. Pre porovnanie, v pripade, Zze do
reakcie nebola pridana Ziadna ina latka na podporu efektivity katalyzy, popisany vytazok

dosahoval taktieZ 88 %, aviak reakéna doba sa prediZila na 16 hodin.?®

N

N3 ©\N’ N
. CuSO, . 5H,0, PACOOH, ¢-BuOH o

— 20°C,2h B

94 %

Schéma 17

Katalyzou med’nymi kationtami generovanymi in Situ z modrej skalice ucinkom
kyseliny askorbovej v prostredi methanolického roztoku pri mierne zvySenej teplote bol
pripravovany aj rufinamid, ¢o je komer¢ne vyrabany antiepilepticky liek, ktory je nacrtnuty

v Schéme 18.%°

O

! NJ\ . N, CuSOQ,, kys. askorbova
2 S e MeOH, 40 °C, 4 h N

87 %

Schéma 18

Pri click reakciach sa pouzivaju tiez najroznejSie "exotické" katalyzatory, napriklad

30, 31

ruthénium, existuju taktiez prace, v ktorych je popisané32 vyuzitie zinku absorbovaného

na aktivnom uhli, ale predovSetkym, a jednoznacne ich vyuZitie prevazuje, su to zluceniny
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medi. Obecne tazko posudit’, ktory katalyzator je najlepsi, ked’ze vzdy zalezi na konkrétnom
pripade a je mozné vhodnym vyberom spominanych katalyzatorov pripravit opacné

polohové (1,5-disubstituované) izoméry derivatov 1,2,3-triazolov.
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3 BENZODIAZEPINY

Zluceniny, ktoré obsahuju vo svojej Strukture 1,4-benzodiazepinovy vzor, predstavuju
rozsiahlu skupinu vel'mi intenzivne skimanych dusikatych heterocyklov, hlavne pre zna¢né
ucinky vybranych derivatov 1,4-benzodiazepinov na centrdlnu nervovu sustavu (CNS).
Sirokt skupinu latok spominaného typu tvoria napriklad 1,3-dihydrobenzo[e][1,4]diazepin-
2-6ny |, ktoré sa vyznacuju hlavne svojimi sedativhymi a anxiolytickymi u¢inkami. V
sucasnosti je v lieCebnej praxi vySe 30 lieCiv na baze derivatov uvedeného typu, napriklad

diazepam, bromazepam ¢i clonazepam.

R2
\ O \ (0] H O H O
N\§ N\§ N\§ N\§
R? O — Cl O — O,N O — Br —
R3 Cl = N
Y/
I Diazepam Clonazepam Bromazepam

Schéma 19. Priklady 1,4-benzodiazepinovych lie€iv v dneSnej humannej medicine.

Naopak, existuju Strukturdlne typy 1,4-benzodiazepinov, ktorych priprava a biologické
ucinky neboli Studované v takej miere. Medzi tieto derivaty patria aj 1,2,3,4-tetrahydro-5H-
1,4-benzodiazepin-5-6ny 1. Spominany tetrahydrobenzodiazepinovy motiv sa napriek tomu
déa n4jst’ v niektorych v stcasnosti pouzivanych lie¢ivach, napriklad vo flumazenile, ktory sa

pouziva ako kompetitivny inhibitor pri intoxikacii spominanymi CNS benzodiazepinmi.

o} o}
N N/{\
H A\
L\N COOEt

1T Flumazenil

Schéma 20. Zakladny heterocyklicky skelet a priklad vyskytujuceho sa derivatu v dnesnych

lie¢ivach.
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Jednou zo znamych syntetickych ciest, ktorou je mozné benzodiazepiny pripravovat), je
viacstupfiovd priprava zacatda nukleofilnou substiticiou hydrazinu na 2,6-dichloro-
4-fenylchinoline za vzniku 2-hydrazo-6-chlér-4-fenylchinolin. Dal§im varenim vzniknutého
produktu s o-acetatom bol ziskany triazolochinolin ako medziprodukt, ktory po pOsobeni
jodistanu sodného s oxidom ruteni¢itym poskytuje produkt a nasledne vstupuje do d’alSieho
stupiia bromdcie ako vychodiskova latka. Premeneny bromomethyltriazolovy derivat je

nakoniec s amoniakom spontanne zacykleny na komeréne znamy Alprazolam.®

N
H \>¢
N_ _Cl N_ N. N_N
O S NH,NH, O S °NH,  CH,C( OEY), O
—_— —_—
cl = cl = o] =

NalO,/RuO, l

]

N

\(/N\N \ﬁN
N N /N S
O O e O
Cl — Cl PBr, Cl

Schéma 21. Syntéza Alprazolamu.

Akékol'vek jednoduché 1,4-benzodiazepiny su pripravované taktiez viacstupniovou
syntézou, ako je nacrtnuté v nasledujicej Schéme 22. Ako vychodiskova latka do reakcie
v uvedenom priklade vstupuje 2-chlor-2-nitrobenzofenoén, ktory redukciou na prislusny
aminoderivat a po reakcii s 2-bromoacetyl bromidom poskytuje bromoacetamid. Ten je po
pOsobeni amoniaku premeneny na aminoacetamid, ktory v prostredi pyridinu poskytuje
cyklicky medziprodukt a v poslednom kroku je nitraciou dusicnanom draselnym v kyseline
sirovej koneénym produktom 5-(2-chlorofenyl)-7-nitro-2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-

2-6n znamy pod komer¢nym nazvom Clonazepam.33
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NO NH
2 2 Br
O 0 | O o Y ' O 0
I Cl l Cl I Cl

0

Y\Br

NH

NH, l

Schéma 22. Syntéza Clonazepamu.

Derivaty 1,4-benzodiazepin-5-6nov nie st v§eobecne Studovanou skupinou latok v takej

velkej miere ako 1,4-benzodiazepin-2-6ny s uz spominanymi sedativnymi u¢inkami. Jedna

zo syntetickych priprav vedtcich k 1,2,3.4,-tetrahydro-5H-1,4-benzodiazepin-5-6nu spociva

v regioselektivnej redukcii karbonylovej vychodiskovej zluceniny pdsobenim LiAlH, pri

zvysenej teplote v reakénom prostredi tetrahydrofuranu ako je naznacené v Schéme 233

L|AIH

Schéma 23. Priprava 1,4-benzodiazepin-5-6nov.
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II. PRAKTICKA CAST
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4  VYSLEDKY A DISKUSIA

Hlavnym cielom diplomovej prace a mojou neoblomnou snahou a tlohou bolo pokusit
sa pripravit, ako vyplyva z nazvu prace, substituované chinolin-2,4(1H,3H)-diony nestce
1,2,3-triazolové kruhy. Tymto Strukturne vel'mi zaujimavym zlu¢eninam predchadza dlha,
viackrokovd syntéza, ktoru bolo potrebné a nevyhnutné zoptimalizovat' za ucelom co

najvyssieho vytazku a zaroven za rozumného vyuzitia zvolenych reakénych komponentov.

Ako je nacrtnuté v Schéme 24, rézne 1,3-disubstituované 4-hydroxychinolin-2(1H)-6ny
3, ktoré boli zvolené ako primarne zluCeniny pre nasledujuce kroky veduce k ziadanym
produktom, boli pripravené znamou reakciou vychadzajucej ztermickej kondenzacie
anilinov 1 s diethyl-malonatmi 2. Rozmanitou kombinaciou pre substituent v polohe 1 a 3
chinolinového skeletu boli vybrané — ako predstavitelia malej, alkylovej skupiny —
methylovy subtituent a fenylova skupina, predstavujuca vyrazne rozmernej$i arylovy

substituent a taktiez variacie s N-nesubstituovanymi polohami v molekule.

Q - OH w 1R' 2R® R doba Produk

EtO 150-300 °C X [l  3(%)

@ * )i “2 EtOH ©\)I Me Me 9 3a(68)
NH Et0” ~O NoO Ph  Ph 8  3b(75)

T R 2 3R Ph Me 11  3c(50)
H Me 9 3d(57)

H Ph 9 3e(75)

Schéma 24. Priprava a §truktara substituovanych 4-hydroxychinolin-2(1H)-6nov 3.

Za Ucelom zavedenia na chinolindiénovy systém alkynylova skupinu bolo nevyhnutné
vychodiskové zlu€eniny transformovat’ na 3-halogénchinolin-2,4(1H,3H)-diony. Medzi
vel'mi obl'ibenych kandiddtov na zavadzanie atdbmov halogénu do molekuly patria atdomy
chloru abromu. Pretoze predchadzajice, kolegynou uskutocnené experimenty35 na
analogickych zlu¢eninach viedli k zisteniu, Ze reakcie derivatov 4-hydroxychinolin-
2(1H)-6nov s bromom v kyseline octovej nie su selektivne, a poskytuju vedl'a o¢akavaného
produktu 3-brémchinolin-2,4(1H,3H)-diénu taktiez jeho 3,6-dibromderivaty, bol ako
zavadzany halogén na skelet povodnej molekuly vybrany atom chloru, a to z toho dévodu,

ze v tomto pripade tato komplikécia nenastdva.
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Chlorécia zli&enin 3a—e bola uskutoénend podla publikovaného postupu®, a to reakciou
suspendovaného substratu 3 v 1,4-dioxane v nadbytku sulfurylchloridu pri udrZovanej

teplote zmesi v rozmedzi 4045 °C.

OH i Q - Vych. 1. R' R? R.doba Produkt
X SO2C|2 3 [mln] 4 (%)

1.4-dioxan cl 3a Me Me 60 4a(78
N" S0 N0

)

! 40-45 °C ! 3b Ph Ph 45 4b(91)
3R 4 R 3¢ Ph Me 40  4c (90)
3d H Me 40 4d(90)

3¢ H Ph 45 4e(91)

Schéma 25. Chloracia derivatov 4-hydroxychinolin-2(1H)-6nu 3.

Sulfurylchlorid je ¢inidlo, u ktorého moézeme ocakavat hned’ niekolko réznych
reakénych mechanizmov, pri¢om takmer vzdy vznikaji zmesi produktov. V uvedenej
situdcii usudzujeme, ze uskutociiovana reakcia za danych podmienok prebieha za Stiepenia
molekuly sulfurylchloridu na SO, a Cl,. V prvom kroku reakcie dochadza k adicii
vzniknutej molekuly Cl; na nasobnti vizbu medzi C-3 a C-4 chinolinového skeletu za tvorby
nestabilného intermediatu A, ktory sa stabilizuje elimindciou molekuly HCI a vznikaju tak

3-substituované 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-diony 4.

OH 0 0
RZ CI’D" ) 2 2

N CI—CI :0-Ci:, 80, WR R
| —= Cl

NS0 T so, N"Xo | -HC N0

Obrazok 1. Navrhnuty mechanizmus chloracie 4-hydroxychinolin-2(1H)-6nov 3a—e.

Takto pripravené chlorderivaty 4 boli d’alej transformované na odpovedajuce derivaty
nesuce propargylaminovy substituent v polohe 3. Po prieskume dostupnej literatury bolo
zistené, Ze existuje mnoho réznych reakénych variant, ktoré boli pouZzité pre reakcie
primarnych aminov s halogénderivatmi. Medzi ktorymi bola aj praca publikované36 prof.

Klaskom a jeho kolegami v roku 2002, kde okrem iného boli Studované syntézy rozne
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substituovanych 3-alkyl/arylaminochinolin-2,4(1H,3H)-dionov. Aplikaciou analogickych
podmienok, to jest reakcia 3-chlorchinolin-2,4-dionov 4a—f s trojnasobnym prebytkom
propargylaminu v DMF za laboratornej teploty (Metéda A, Schéma 26, Tabul’ka 1), boli
pomerne hladko v kratkom cCase ziskané vo vysokych vytazkoch prislusné
3-propargylaminochinolin-2,4(1H,3H)-diony 5a—f, ktoré boli z iba odparenej reakénej zmesi

izolované krystalizaciou z ethyl-acetatu (EtOAc) vo vybornej Cistote.

Avsak velmi vysoka cena komeréne dostupného propargylaminu (Sigma-Aldrich,
5197 K¢ za 25 g) nas evokovala k pokusom 0 znizenie mnozstva pouzivaného aminu. Ak sa
zamyslime nad predpokladanym mechanizmom spominanej reakcie uvedenej na
Obrazku 2, je nevyhnutné, aby bola v reakénej zmesi pritomna baza na ,,vychytdvanie®

reakciou uvolnovaného chlorovodiku.

NH,
S

0 0 /\H 0 ~H 0 H

\ . H-N {o H = 2 e o

(\CI ® — ®N// N// NH;3:Cl
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Obrazok 2. Predpokladany mechanizmus Sy1 3-chlorderivatov 4a—f propargylaminom.

Preto bolo vyskuSanych tiez niekol’ko reakcii 3-chlorderivatov 4a—c iba s jeden a pol
molarnym mnoZstvom propargylaminu a potaSe v DMF pri laboratdrnej teplote (Metéda B,
Schéma 26, Tabul’ka 1). Tieto experimenty sice viedli k ziadanym produktom, avSak za
cenu dlhSej reakcnej doby, nizSej vytaznosti a vzniku rady vedlajSich latok nutnych
separovat’ od ziadanych produktov 5a—c stipcovou chromatografiou. Preto boli pre pripravu

véacsieho mnozstva zasobnych latok 5a—f aplikované podmienky oznacené ako Metoda A.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 29

0 0 Z
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o . N Metodaa FN{';
NS0 ~ Metéda B N0
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Metéda A: 2 mmol 4, 6 mmol propargylaminu, 5 ml DMF, lab. tep.
Metéda B: 2 mmol 4, 3 mmol propargylaminu, 3 mmol K,CO3, 5 ml DMF, lab. tep.

Schéma 26. Aminolyza 3-chlérchinolin-2,4(1H,3H)-diénov 4a—f.

Tabul’ka 1. KI'i¢ k uskuto¢nenym reakciam Metédou A | Metodou B.

Metoda A Metoda B
Vych. L. 1 , | R.doba Produkt R. doba Produkt
s R m 5 (%) [h] 5 (%)
C.hroim' Krystal. C_h rom.  Krystal.
Cistej 1. Cistej 1.
4a Me Me 1% 86 — 4% 75 —
4b Ph  Ph 3 92 85 7 48 43
4c Ph  Me 1% 84 80 5 89 83
4d H Me 17 87 82 — — -
4e H Ph 3% 90 83 — — —
Af Me Ph 118 88 84 — — —

#Reakénd doba nebola optimalizovana.

Aby bolo mozné pripravit’ derivaty 3-(bis((1,2,3-triazol-4-yl)methyl)amino)chinolin-2,4-
didnov, a naplnit’ tak idealistické zadanie diplomovej préce, bolo nutné ziskané, precistené
zlG¢eniny 5a—f previest’ na 3-(dipropargylamino)chinolin-2,4-diony. Iked’ tato uloha na
prvy pohlad vypada trivialne, skuto€nost’ bola vSak opacna. Prvd myslienka bola realizovat’
klasicktl nukleofilnu substitiiciu (Sn2) propargylbromidu sekunddrnym aminom 5. Nakol'ko
nukleofily so zapornym ndbojom su obvykle reaktivnejSie nez nukleofily neutrélne,

uskuto¢iuju sa tieto reakcie najcastejSie v bazickom prostredi.

Ako modelovy substrat pre vSetky nasledné experimenty smerované k zavedeniu druhého

propargylového substituenta do molekuly bol zvoleny 1,3-difenyl-3-propargylaminochinolin
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-2,4(1H,3H)-dién (5b), a to z dovodu jeho relativne jednoduchej pripravy veducej k Cistym

produktom s najvyssim vytazkom.

Avsak z hl'adiska identifikacie ziskanych preparatov pomocou NMR nie je, z dovodu
vel’kého mnoZstva aromatickych atomov uhliku a protonov z fenylovych substituentov
vyskytujucich sa v pomerne tzkej oblasti 115-145ppm (**C) a 7,0-7,9 ppm (*H),
najvhodnej$im zastupcom. Sucasne sa v tychto oblastiach taktiez objavuju signaly atdbmov
C-5, C-6, C-7, C-8 ana nich patanych atomov vodika, ¢o vel'mi Casto vedie k tvorbe
prekrytych signalov a konkrétna asignécia vSetkych atdbmov, z ktorych sa molekula sklada,
byva obtiazna. Taktiez, uz v spominanej oblasti B3C NMR spektra, ma 5b niektoré signaly
atomov uhliku vel'mi podobné hodnoty ppm, a nebola teda realna moznost' ich exaktne
identifikovat’. Boli teda vo vypise spektier oznacené obomi moznymi variantmi (napr. C-A2
a C-A6 alebo C-A3 a C-Ab).

Bolo rozhodnuté, ze ako baza, ako jedna z vel'mi oblibenych, pre svoje vlastnosti
a jednoduchost’ odstranenia z reakénych zmesi, anorganickych zlucenin zéasaditého
charakteru, bude primarne pouzitd potaS. Po vel'mi dlhom miesani, 107 hodin, reak¢na
suspenzia zlozena zo zmesi zlt¢eniny 5b, nadbytku propargylbromidu a potase v DMF, pri
laboratérnej teplote zostala stdle absolitne nezmenend. Preto bola pokusne celd reakéna
zmes 80 h zahrievana na olejovom kupeli, ktorého teplota bola udrzovana v rozmedzi 65—
70 °C, ¢im bola vychodiskova latka sice spotrebovana, ale bola ziskana vel'mi zlozita zmes
(8 latok s podobnym Ry), z ktorej sa ani opakovanou stipcovou chromatografiou nepodarilo

izolovat’ Ziadne chemické individuum.

Tym istym reakénym podmienkam boli tiez vystavené derivaty chinolin-2,4-diénov 5d.,e,
ktoré su Strukturne analdogy vysSie diskutovanej latky 5b liSiacej sa substitiiciou
heterocyklického atomu dusiku chinolinového kruhu. Zla¢eniny 5d,e reagovali
s propargylbromidom a potasou v DMF uz za laboratornej teploty a v oboch pripadoch po
piatich hodinach bola vSetka vychodiskova latka prakticky premenena na jeden produkt.
Z experimentov uskuto¢nenych v ramci diplomovej prace Terezy Dostalovej, ktoré sa
zaoberajit. mimo iného tiez reakciami 3,3-disubstituovanych chinolin-2,4-didnov
s propargylbromidom vedice k N-propargylovanym derivatom, sa dala tato reaktivita
ocakavat’.

Z vysledkov, do tohto okamziku iba z jedného hmotnostnou spektrometriou s vysokym

rozlisenim (HRMS) zmeranej vzorky, kde bola vychodiskovou latkou zluc¢enina 5d, bolo
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zrejmé, ako je mozné vidiet' na Obrazku 3, Ze povodna molekula 5d bola obohatena jednym

prop-2-yn-1-ylovym substituentom.

MFE MS Zoomed Spectrum
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Obrazok 3. HRMS zluceniny 6d.

U meranej vzorky bol v HRMS spektrach zakladny ,,peak* o hodnote m/z 267,1126
odpovedajuci [M + H]". Nachadzaju sa tu taktiez viditeI'né signaly o hodnote m/z 289,0946
pripadajuce [M + Na]" a m/z 555,1997 [2-M + Na]".

Na zaklade vyssie komentovanych experimentov N-substituovanych analogov aich
neochote v pritomnosti potase reagovat’ pri laboratornej teplote s propargylbromidom bolo
ustdené, ze propargylova skupina bola do molekul zluc¢enin 5d,e zavedena na atom dusiku
do polohy 1 chinolindiénového kruhu a nie na aminovy atom dusiku sekundéarne viazany na
skelet chinolin-2,4-dionu v polohe 3, ako je vyobrazené na Schéme 27. Samozrejme je
nutné tieto predpoklady potvrdit’ vysledkami poskytujuce nuklearnou magnetickou

rezonanciou (NMR), ktoré bohuzial’ doposial’ nemame k dispozicii.

o / /
NH Vych.l. R R.doba Produkt

(0]
Br H
N o DMF, lab. tep. N

5d  Me 5  6d(43)

O X =

5 H 6 \ 5e  Ph 6 6e (?)
X

Schéma 27. Reakcie N-nesubstituovanych chinolin-2,4-diénov 5d,e s propargylbromidom.
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Vyssie diskutovana neochota 3-aminoderivatu chinolindionu 5b sa z(cCastiovat
nukleofilnej substiticie propargylbromidom bola zarazajuca, a preto bola tiez vyskasana jej
analogia, ktora spocivala v priprave dipropargylaminu v reakénej zmesi, ku ktorej bol
pridany 3-chlorchinolindion 4b,c,e. Napriek tomu je samozrejme zna¢ny problém regulacia
poctu substituénych reakcii, ktorym primarne alifatické aminy, obzvlast’ tak primarne aminy
allylového typu, primarnymi alkylhalogenidmi I'ahko podliehaju. Nastala teda otazka, aké
zvolit' vzajomné pomery propargylaminu, propargylbromidu a potase. Nechali sme sa
inSpirovat’ jednou podobnou reakciou, monitorovanou pomocou plynovej chromatografie
s hmotnostnou detekciou (GC-MS), ktora testovala moja mladsia kolegyna z laboratéria. Ta
ponechala v prostredi DMF reagovat 3 mmol benzylaminu s20% prebytkom
propargylbromidu v pritomnosti 4 mmol potase. Z vysledkov GC-MS bolo zistené, ako je
mozné vidiet na Obrazku4, ze sa vreakénej zmesi po 1hodine vyskytuju iba
benzyl(propargyl)amin a benzyl(dipropargyl)amin vo vzajomnom pomere 34,1 :65,9

a vsetok benzylamin bol spotrebovany.
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Obrazok 4. Chromatogram reak¢nej zmesi benzylaminu, propargylbromidu a K,CO:s.

Na =zaklade tychto experimentov boli navrhnuté tri rézne vzdjomné pomery
propargylaminu, propargylbromidu a potase, ktoré su uvedené v Tabul’ke 2. Bohuzial,
v dobe uskutociovania tychto experimentov bol GC-MS mimo prevadzky a nebolo teda
mozné priebeh reakcie akokol'vek monitorovat,, preto bol po hodine prislusny chlér derivat
4b,c,e davkovany ako vopred pripraveny roztok v dimethylformamide (DMF) do reak¢ne;j

zmesi. V uskuto¢nenych pokusoch bola podl'a chromatografie na tenkej vrstve (TLC) vsetka
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vychodiskova latka behom 1-5 hodin premenend iba na jeden produkt, ktory bol, ako je
mozné  vypozorovat v Schéme 28, po  purifikacii  identifikovany  ako
3-(propargylamino)chinolin-2,4-dion  5b,c,e. Tuto skuto¢nost doposial nedokazeme

objasnit’, ale vSetky experimentalne data ju potvrdzuju.
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Schéma 28. Reakcie zmesi propargylaminu, propargylbromidu, K,CO3 a 4b,c,e.

Tabulka 2. Reak¢éné podmienky pripravy 3—(propargylamino)chinolin-2,4-diénov 5b,c,e.

MnozZstva vych. latok

Vych. L. R R? [mol] R. c:]oba
2 P-NH,? P-Br° 2 K,CO3 [h]
9 12 1 9 5
9 12 2 9 1
b PhoPh 9 12 3 9 1
18 24 6 18 1,5
8 10 2 15 5
c Ph Me 4 6 2 10,5 5
9 12 3 9 1
e H Ph 9 12 3 9 2

% P-NH; — propargylamin
® p-Br — propargylbromid

Pri hl'adani vhodnych vychodiskovych latok, z ktorych by teoreticky bolo mozné ziskat
natol’ko vytuzené 3-(N,N-dipropargylamino)chinolindiony, sa naskytovala zrejme posledna
moznost, ktord nebola este vyskusand. Tou bola reakcia 3-aminochinolin-2,4-di6nu
s propargylbromidom v pritomnosti baze. Konkrétne boli behom 24 h podla znameho
pOS'[upu36 Z odpovedajtcich chloérderivatov a ucinkom salmiaku v DMF pri laboratérnej
teplote pripravené 3-amino-3-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (7e¢) a 3-amino-3-fenyl-1-
methylchinolin-2,4(1H,3H)-diéon  (7f) sdobrymi vytazkami. Ziskané, krystalizaciou
precistené produkty 7e,f boli ponechané pri laboratornej teplote reagovat s dvojnasobnym

prebytkom oproti nevyhnutne nutnému mnozstvu pre sucasné zavedenie dvoch
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propargylovych zvyskov do molekuly (Schéma 29). V pripade zlticeniny 7f bol z reakénej
zmesi izolovany iba jeden produkt, ktory podla bodu tavenia, TLC a IC odpoveda vyssie
charakterizovanej zlucenine 5f. U derivatu 7e, kde bol nesubstituovany atom dusika, ktory je
su¢astou chinolindionového skeletu, boli zreakénej zmesi s vyuzitim stipcovej
chromatografie ziskané produkty dva. Jeden z nich mal opit IC spektrum a R pri TLC

analyze identické latke 5e a u druhého bola najdené zhoda s latkou 6e.

0 0
H H H
N_Z NH N_Z N_Z
1 2 Br 1=
CﬁiERZ ‘R:—H d%\ERZ ¥ \—_ R—|1 E:ﬁiERz * dk/\ERz
NS0 NS0 NS0 NS0
5f 7e.f 5e 6e \

reak. podm.: K,CO,, DMF, lab. tep.

Schéma 29. Reakcie 3-aminochinolindionov 7e,f s propargylbromidom v pritomnosti K,COs.

Tieto vysledky su v sulade s experimentmi uvedenymi v Schéme 29. Tym je myslené, ze
ak je v polohe 3 chinolindionového kruhu propargylaminova skupina a heterocyklicky atom
dusiku vpolohe 1 je obsadeny T'ubovolnym substituentom, Ziadna reakcia
s propargylbromidom za pritomnosti potase ako baze sa nekona. Avsak, ak je v polohe 1 na
atome dusika pritomny atom vodika, dochadza iba k jeho substiticii a sekundarny amin

V polohe 3 zostdva nezmeneny.

Z tychto suvislosti jasne vyplyvala skuto¢nost’, Ze pokial’ chceme latky 5a—c,f donutit’
akejkol'vek reakcie s propargylbromidom, je nutné pouzit’ vyrazne silnejiu bazu, nez je
potas. Vybrané boli hydrid sodny, ako zastupca silnej anorganickej baze,

a 1,1,3,3-tetramethylguanidin (TMG), ako predstavitel’ pomerne silnej organickej baze.

V experimentoch uskuto¢nenych dlhodobym ohrevom 25-57 hodin, reak¢nej zmesi
zlozenej z  3-propargylaminochinolin-2,4(1H,3H)-dionov ~ 5b,d,  3-brompropynu
a 3 ekvivalentov TMG v dimethylformamide bola vychodiskova latka premenena prakticky

vyhradne na jeden produkt, ktory mal vy$siu hodnotu Ry ako latka do reakcie vstupujtca.

Oproti tomu Vv postupoch, kde ako baza vystupoval hydrid sodny, reakcia prebiehala
znaéne burlivejSie a vo vel'mi kratkom case poskytovala taktieZ prevazne jeden produkt,

avSak mal hodnotu Ry oproti povodnému 3-propargylaminovému derivatu 5b,e nizsi.
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Z uvedenych experimentov boli izolované z reakénej zmesi stipcovou chromatografiou
iba 3 produkty 8b,d a 9b, ktoré boli nasledne po krystalizacii charakterizované hmotnostnou
spektrometriou s elektrosprejovou ionizaciou (ESI-MS). Vo vsetkych komentaroch k
uvedenym spektram st zrovnavané 2 produkty izolované z reakcii vychadzajicich zo
zltceniny 5b. Z ich ESI-MS spektier sa ukazalo, ze jednotlivé produkty maju vzajomne
zhodné hodnoty m/z, ktoré su sucasne identické s hodnotami m/z vychodiskového substratu,

ako je mozné vidiet' na Obrazku 5.
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Obrazok 5. ESI-MS spektra latky 5b a produktov z jej reakcie s TMG a NaH.
Vo vsetkych ESI-MS spektrach st viditeI'né 3 signaly, z ktorych jeden, s hodnotou 367,2

m/z, prezentuje protonovanu molekulu, peaky s hodnotami m/z 389,2 a 405,1 odpovedaju
sodnym a draselnym aduktom meranej molekuly. Tieto vysledky boli absolutne v sulade

s informaciami poskytnutymi Vysoko-rozliSujacou hmotnostnou spektrometriou (TOF).
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Z tychto faktov a z vysledkov poskytnutych chromatografiou na tenkej vrstve bol ucineny

zaver, ze pripravené latky su s velkou pravdepodobnostou izoméry.

Nukledrna  magnetickd  rezonancia, po  namerani  vSetkych  potrebnych
dvojdimenzionalnych spektier (COSY, HSQC, HMBC) a po ich absolutnej interpretacii
a konkrétnom priradeni jednotlivych signalov atdbmov uhlika a im patriacim atomom vodiku,

vniesla do celého problému svetlo.

Ak porovname "H NMR spektra oboch izomérov, zlu¢enin ozna¢enych ako 8b a 9b, je
mozné si prakticky ihned’ na Obrazku 6 vSimnut’, Zze v oblastiach 6,9-7,6 ppm, kde sa
vyskytuju aromatické protony, nenastala ziadna vyraznd zmena, avSak v Casti spektra od
3,2 ppm do 6,5 ppm sa prejavili odlisnosti zasadné. V 'H NMR spektre zlaeniny 9b chyba
CiastoCne so signalom vody prekryty triplet so stredom pri 3,35 ppm prezentujuci termindlny
atom vodika. Sti¢asne v spektre tej istej zIuCeniny sa vytratil ostry singlet, ktory bol v latke
8b priradeny atomu vodiku H-3. Aviak v *H NMR spektre zligeniny 9b sa naopak objavili
dva dobre rozlisené dublety tripletov s hodnotami 5,93 ppm a 6,05 ppm, ktoré boli
identifikované ako H-2 a H-3.
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Obrazok 6. Vyrez "H NMR spektier zlagenin 8b a 9b.
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Keby sme mali analogicky porovnat’ **C NMR spektra komentovanych latok, tak by stali
za zmienku len atomy uhlika propargylovej skupiny (-C=CH a —CH,—C=) zluceniny 8b a
atomy uhlika C-2, C-3 pochadzajiice z novo vytvorené¢ho patclenného cyklu zluceniny 9b.
Atomy uhlika C-2 i C-3 zaznamenali vyrazny posun v $kdle ppm smerom k vys$§im
hodnotam, a to C-2, oproti -C=CH, z 78,67 ppm na 113,18 ppm a C-3, oproti
—CH,—C=, z 38,91 ppm na 122,83 ppm.

U oboch produktov 8b a9b sa lisi poloha geminalnych atomov vodika, ktoré st u 8b
putané svojim uhlikovym atomom k atému dusika N-4 benzodiazepinového kruhu. Tieto
atomy vodikov v HMBC spektrach, ktorych vyrezy je mozné vidiet na Obrazku 7, mimo
ostatné atomy uhliku propargylovej skupiny koreluju s C-3 a C-5. Oproti tomu v zlt¢enine
9b obidva atomy vodika lokalizované na jednom atéme uhlika, okrem C-2 a C-3, koreluju
iba s C-11. Tieto skuto¢nosti a chybajici cross peak znazoriujici interakciu H-1 s C-5
(4-vdzbova) jasne podporuju navrhnutu Struktiru pyrazolobenzodiazepinového derivatu

a taktiez polohu dvojnej vizby v pat¢lennom kruhu.
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Obrazok 7. Vyrez HMBC NMR spektier zIuc¢enin 8b a 9b.
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Na zaklade kombinacie hmotnostnej spektrometric alD a2D NMR spektier bolo
preukazané, ze propargylbromid, ktory bol sGcastou reakénej zmesi tvorenej latkou 5b,
tetramethylguanidinom alebo hydridom sodnym v DMF, sa reakcie neztcastiiuje. Vo svojej
podstate sa do reakcie zapojuje iba dana baza, ktora intramolekularnou reakciou
transformuje  vychodiskové propargylaminochinolin-2,4(1H,3H)-diony 5 na derivaty
4-propargyl-1,4-benzodiazepinu 8 alebo tzv.  tandemovou reakciou na
pyrrazolobenzodiazepiny 9.

=
VAR 9 ~
— XX
N T™MG NH NaH N
R2 - R2
\ 65-70 °C N0 lab. tep. LR
R © R R ©
8b,d 5b,d,e 9b,e

Schéma 30. Intramolekularne reakcie 5 u¢inkom TMG a NaH.

Zo zaverov ucinenych z vysledkov NMR, bol navrhnuty mechanizmus vzniku obidvoch
neocakavanych produktov. Ak prezrieme dokladne Schému 31 , mézeme vidiet,, Ze tvorba
oboch produktov je pravdepodobne uUcinkom baze (B) zahijend odtrhnutim protéonu zo
sekundarnej aminoskupiny a vznika tak zaporne nabity intermediat A, ktory sa prednostne
stabilizuje zaclenenim atomu dusika do heterocyklického kruhu chinolin-2,4-di6énu, ¢im
vznikd prechodne expandovana molekula so zapornym ndbojom lokalizovanym na C-3.
Tento karbanion B sa javi ako silnejSia baza neZ tetramethylguanidin a z jeho asociatu s
predtym odtrhnutym protonom si ho berie naspdt za vzniku neutrdlneho derivatu

benzodiazepinu 8b.

V pripadoch, kde bola aplikovana vyrazne silnejSia baza, hydrid sodny, karbanién B
podlieha nasledne tandemovému intramolekularnemu preSmyku, do ktorého sa zapojuje, ako
je viditel'né zo Schémy 31, allenovy systém vznikajuci z propargylovej skupiny, za tvorby

nového patclenného cyklu.
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Schéma 31. Navrhovany mechanizmus vzniku pyrrazolobenzodiazepinov.

Navrhnuty mechanizmus vzniku pyrrazolobenzodiazepinov je nielen v sulade

37,38

S publikovanou literattrou, zaoberajucou sa problematikou N-propargylovanych

derivatov a ich naslednou cyklizaciou, ale aj zavereCne uskuto€nenym experimentom,
z ktorého bola taktiez reakciou 4-propargyl-1,4-benzodiazepinu 8b s hydridom sodnym pri

laboratdrnej teplote po 1 hodine, izolovana, podl'a 'H a *C NMR, zlu&enina 9b.
0 . 0
@[\ N2 NaH ( ;[ N
@l\; /2;@ lab. tep. @l\; )

8b 9b

Schéma 32. Vznik zluceniny 9b uc¢inkom NaH.
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5 CHARAKTERISTIKA PRISTROJOVEHO VYBAVENIA A
INSTRUMENTALNYCH METOD

Reagenty a rozpustadla boli zakupené z komercnych zdrojov (Fluka, Sigma Aldrich).
Priebeh reakcii bol monitorovany pomocou chromatografie na tenkej vrstve (TLC), pre
ktoru boli pouzité komercné hlinikové folie s nanesenou vrstvou silikagélu (Alugram® SIL
G/UV254; 220-240 mesh; Macherey-Nagel) s fluorescen¢nym indikatorom pre UV 254 nm.
Pre stipcovi chromatografiu bol pouzity silikagél Fluka Silica gel 60, 220-440 mesh.
Teploty tavenia boli merané na Koflerovom bloku a nie st korigované. Infracervené spektra
boli merané na spektrometroch Perkin—Elmer 421 a 1310 a Mattson 3000 technikou KBr
tabliet. NMR spektra boli merané pri frekvenciach 500 MHz (*H) a 125 MHz (**C), pri
pouziti tetramethylsilanu ako vnutorného Standardu a pri teplote 302 K na spektrometri
Bruker Avance Il 500 MHz. Chemické posuny st uvedené v stupnici & ppm. Interakéné
konstanty (J) st uvedené v Hz. Multiplicity st oznac¢ené nasledovne: s (singlet), d (doublet),
dd (dublet dubletu), ddd (dublet dubletu dubletov), dt (dublet tripletu), t (triplet),
m (multiplet), br (rozsireny). Objastiovanie Struktury a priradenie protonovych a uhlikovych
signdlov bolo uskuto¢nené pomocou 2D NMR spektralnych analyz (*H-'H gs-COSY, 'H-
BC gs-HSQC a gs-HMBC). Cislovanie pozicii v zlugeninach pouzité pre priradenie NMR
signalov je nasledujice: chinolinovy skelet, jednoduché ¢isla (pr. 1, 2, ...); fenylovy
substituent v polohe 3 chinolinového skeletu, ¢isla s pismenom A (pr. A2, A3, ...); fenylovy
substituent v polohe 1 chinolinového skeletu, ¢isla s pismenom B (pr. B2, B3, ...), vodiky na
methylénovom linkeri, ¢ v polohe 1 pyrrazolobenzodiazepinu oznacené gréckymi
pismenami (la, 1p). Hmotnostné spektra a hmotnostné spektra s vysokym rozliSenim boli
merané na pristrojoch VG-Analytical AutospecQ a Q-TOF Premier. Data st uvedené ako
m/z (relativna intenzita). Elementarne analyzy (C, H, N) boli uskuto¢nené na pristroji

Flash EA 1112 Automatic Elemental Analyzer (Thermo Fisher Scientific Inc.).
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6 DETAILNY POPIS SYNTETICKYCH POSTUPOV A STRUKTURNE
CHARAKTERISTIKY PRIPRAVENYCH ZLUCENIN

6.1 Syntéza 4-hydroxychinolin-2(1H)-6nov 3.

Zmes  anilinov 1 (100 mmol) s  diethyl-fenylmalonatom (2) alebo
s diethyl-methylmalonatom (2) (110 mmol) bola zahrievana na kovovom kupeli v banke
spojenej s 10 cm trubicou s limcovym destilaénym nastavcom, s ktorého pomocou bol
priebezne odvadzany v reakcii vznikajuci ethanol. Po neustdlej kontrole destilacie
uvolnovaného ethanolu, bola teplota kovového kupel'a pozvolna zvySovana od 150 °C do
300 °C az do momentu, kedy uz nebol pozorovany d’alsi pribytok alkoholu. Nasledne bol
reakény roztok za horuca preneseny do 150 ml toluénu, pricom sa vylucilo velké mnozstvo
pevnej latky, ktora bola odfiltrovana a niekol’kokrat macerovand za varu toluénom (pokial
sa farbi; obvykle 3 x 100 ml). Pevna latka bola d’alej rozpustena v 300 ml NaOH (0,5 m) a k
takto ziskanému roztoku bolo pridané aktivne uhlie, ktoré bolo odfiltrované cez Biichnerov
lievik. Ciry filtrat bol mierne okysleny 10% HCI, ¢im doglo k vyzrazaniu bieleho jemného
podielu. Ziskany surovy produkt 3 bol prefiltrovany, dokladne premyty vodou do

neutralu, vysuSeny a nasledne krystalizovany z ethanolu.

1,3-Dimethyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-6n (3a)

Bezfarebna pevna latka; t = 221-223 °C (EtOH), lit.*: 217-219°C 04” y
4a e
(DCM/Et,0); vytazok: 68%; Ri = 44 (5 % EtOH v CHCIs), R; = 56 (10 NE
% EtOH v CHCIs). [r-NiEe

v Me
IC spektrum (tableta KBI), cm™: 3136, 1643, 1610, 1585, 1516, 1458, Mgy = 189,0790

1419, 1400, 1362, 1346, 1329, 1255, 1227, 1161, 1125, 1095, 1051, 980, 750, 623, 457.
'H NMR spektrum (500 MHz, CDCl5), ppm: & 2,05 (s, 3H, C-3-CHs); 3,59 (s, 3H, N-CHy);
7,24 (dd, 1H, H-6); 7,46 (d, 1H, H-8); 7,56 (ddd, 1H, H-7); 7,96 (dd, 1H, H-5); 10,80 (br s,
1H, C-4-OH).

B3C NMR spektrum (126 MHz, CDCls), ppm: §10,2; 29,2; 106,4; 114,2; 116,2; 121,2;
122,8; 130,1; 138,1; 156,0; 163,0.
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1,3-Difenyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-6n (3b)

Bezfarebna pevna latka; t, = 231-234 °C (EtOH), lit.**: 232-233 °C
(EtOH); vytazok: 75%; R; = 60, (5 % EtOH v CHCls); R; = 67, (10 %
EtOH v CHCls).

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3082, 2347, 1610, 1583, 1503, 1453,
1389, 1323, 1279, 1249, 1106, 1061, 858, 759, 693, 662, 517, 463.

'H NMR spektrum (500 MHz, CDCls), ppm: 86,52 (d, 1H, H-8);
7,21-7,28 (m, 1H); 7,29-7,46 (m, 8H); 7,48-7,55 (m, 1H); 7,55-7,63 (m, 2H); 8,11
(dd, 1H, H-5); 10,29 (br s, 1H, C-4-OH).

B3C NMR spektrum (126 MHz, CDCls), ppm: §10,2; 29,2; 106,4; 114,2; 116,2; 121,2;
122,8; 130,1; 138,1; 156,0; 163,0.

GC-EI-MS (m/z, %): 77(9), 166(5), 167(18), 195(20), 196(30), 312(100), 313(M*, 93),

Mgy = 313,1103

314(20).
Pre C,1H15NO>: vypocitané: 80,49 % C 482%H 447 % N

najdené: 80,61%C 477%H 4,20% N
1-Fenyl-3-methyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-6n (3¢) OH
Bezfarebna pevna latka, t; = 273-278 °C; vytazok: 50 %; Ry =67, (10 % > \da i Z
EtOH v CHCl3); Ry = 38, (30 % EtOAc v CHCly). TNFa N0
IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3061, 1943, 1801, 1636, 1565, 1487,
1452, 1378, 1357, 1288, 1225, 1180, 1136, 1109, 1042, 1023, 1003, 963, @
898, 754, 695, 681, 669, 660, 653, 478, 438. Mgy = 251,0946

3-Methyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-6n (3d)

Bezfarebna pevna latka, t, = 270-273 °C (EtOH), lit.**: 274-275 °C o Sda OiH
(EtOH); vytazok: 57%; Ry = 25, (10 % EtOH v CHCls), R = 10, (5 %

EtOH v CHCly).
IC spektrum (tableta KBr), cm™ 1643, 1607, 1501, 1478, 1401, [MNlEﬁ ]i 17157’2?5’7306
1342, 1284, 1274, 1225, 1160, 752.

'H NMR spektrum (500 MHz, CDCls), ppm: & 2,02 (s, 3H, C-3-CH3); 7,15 (ddd, 1H, H-6);
7,27 (d, 1H, H-8); 7,44 (ddd, 1H, H-7); 7,89 (dd, 1H, H-5); 10,13 (br s, 1H, C-4-OH); 11,36
(br's, 1H, NH).

3
788aN20
H
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3C NMR spektrum (126 MHz, CDCl3), ppm: §9,4; 106,8; 114,8; 1154; 121,0; 1224;
129,6; 137,2; 157,1; 163,8.
GC-EI-MS (m/z, %): 51(6), 65(11), 77(9), 91(6), 92(24), 93(13), 118(5), 119(30), 120(57),
128(6), 146(23), 147(7), 174(11), 175(M*,100), 176(11).
HRMS (ESI+) pre C1oH1oNO," ([M+H]") vypogcitané: 176,0706; najdené: 176,0709.
Pre C1oHgNO: vypocitané: 6856% C  518%H 8,00% N

najdené: 68,52 % C 516 % H 7,81 % N

3-Fenyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-6n (3e)
Bezfarebna pevna latka, t; = 336-340 °C (AcOH), lit.*: 334-338 °C

(AcOH); vytazok: 75 %; R; = 41, (10 % EtOH v CHCls). ®
IC spektrum (tableta KBr), cm™: 1705 ,1645, 1610, 1588, 1499, ' % BNZT0
1408, 1365, 1289, 1244,1226, 757, 696, 557. Mgx = 237,0790

'H NMR spektrum (500 MHz, CDCl3), ppm: & 7,16-7,21 (m, 1H); ™M *HI'=238,0863

7,28-7,33 (m, 2H); 7,37-7,43 (m, 4H); 7,49-7,53 (m, 1H); 7,96 (dd, 1H, H-5);10,10 (br s,
1H, C-4-OH); 11,49 (br s, 1H, NH).

B3C NMR spektrum (126 MHz, CDCls), ppm: & 112,6; 114,9; 115,4; 121,1; 123,1; 126,9;
127,7; 130,6; 131,2; 133,4; 138,0; 157,3; 162,7.

HRMS (ESI+) pre Ci5H12NO," ([IM+H]Y) vypocitané: 238,0863; ndjdené: 238,0864.

6.2 Syntéza 3-chlérchinolin-2,4(1H,3H)-diénov 4.

Na olejovom kupeli vytemperovanej (teplota olejového kupela udrzovand v rozmedzi
45-50 °C) suspenzii 4-hydroxychinolénu (50 mmol) v 150 ml dioxanu bolo za staleho
mieSania pri danej teplote prikvapkanych 10,2 ml (125 mmol) SO,Cl,, pricom sa povodna
suspenzia po pridani sulfurylchloridu rozpustila. Nasledne bol vzniknuty ZIty reakény roztok
nad’alej miesany (40-60 minut) pri rovnakej teplote a monitorovany prostrednictvom TLC
az do zreagovania vychodiskovej zluc¢eniny.

Reakeény roztok bol po ochladeni na laboratérnu teplotu naliaty do 700 ml 'adovej vody,
kde sa vylucilo podstatné mnoZzstvo pevnej, prevazne zltej latky, ktoré bolo po rozpusteni
ladu prefiltrované cez fritu, dokladne premyté destilovanou vodou a vysuSené. Vodné

podiely po filtracii boli extrahované 3 x 100 ml CHCI3s. Organické podiely boli spojené,
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vysusené¢ NapSO,, prefiltrované a odparené na RVO. Krystalizaciou ziskané¢ho surového

produktu z benzénu boli ziskané ¢isté zluceniny 4.

3-Chlér-1,3-dimethylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (4a)
O

Z1ta tha latka; t=102-104°C (Be), lit. *: 97-98°C (PE); _ 5 4, M4 . me
vytazok: 97 % (kryst. 78 %), Rt = 66 (30 % EtOAc v CHCIs), R; = 60 7;'
(5 % EtOH v CHCly). ® e
IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3041, 3017, 2941, 1708, 1670, 1605, [MNLE)I-(I ]j 52232,2?273
1470, 1306, 1191, 1096, 971, 763, 624, 531, 440.
'H NMR spektrum (500 MHz, CDCl5), ppm: & 1,98 (s, 3H, C-3-CHs); 3,52 (s, 3H, N-CHy);
7,19 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H-8); 7,24 (dd, 1H, J = 7,5 Hz, J = 7,5 Hz, H-6); 7,68 (ddd, 1H, J =
1,5Hz, J=8,6 Hz, J = 8,6 Hz, H-7); 8,04 (dd, 1H, J = 1,4 Hz, J = 7,7 Hz, H-5).
3C NMR spektrum (126 MHz, CDCl3), ppm: & 21,11 (C-3-CHs); 30,54 (N-CHs); 62,46
(C-3); 115,10 (C-A); 119,51 (C-4a); 123,73 (C-A); 129,05 (C-A); 136,41 (C-A); 142,05 (C-
8a); 167,59 (C-2); 188,52 (C-4).
GC-EI-MS (m/z, %): 50(7), 51(12), 55(6), 63(14), 64(6), 65(7), 76(10), 77(31), 78(13),
89(6), 90(8), 91(11), 92(6), 103(5), 104(29), 105(37), 117(14), 130(9), 132(54), 133(100),
134(17), 144(6), 146(7), 149(24), 160(42), 188(M—CI*, 47), 189(19), 223(M*, 75), 224(M*
(°Cl), 10), 225(M* (*Cl, 1°C), 24), 226(M*(®’Cl, *C), 3).
HRMS (ESI+) pre C11H11CINO," ([M+H]") vypogitané: 224,0473; najdené: 224,0473.
Pre C11H1oCINOy:  vypoéitané: 59,07% C  451%H 6,26 % N

najdené: 5897 % C  439%H  6,00%N

3-Chlor-1,3-difenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (4b)

Bezfarebna tuha latka; t,=172-173°C (Be), vytazok: 98 % 5, O 45 ph
6 a
(kryst. 91 %), Ry =23 (17 % EtOAc v PE), Ry=75 (30 % EtOAC v Cl
7 8a'N2~0
CHCls). 8 I
Ph

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3651, 3062, 2347, 1721, 1689, Mgy = 347,071

[M + H]* = 348,0786
1599, 1493, 1462, 1332, 1301, 1241, 1160, 850, 746, 691, 611, 586.
'H NMR spektrum (500 MHz, CDCls), ppm: & 6,41 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H-8); 7,14 (dd, 1H, J
=75 Hz, J =75 Hz, H-6); 7,24-7,31 (m, 2H, Ph); 7,33-7,41 (m, 4H, Ph); 7,49-7,56 (m,
3H, Ph); 7,56-7,62 (m, 2H, H-7 a Ph); 8,05 (dd, 1H, J = 1,5 Hz, J = 7,8 Hz, H-5).
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13C NMR spektrum (126 MHz, CDCls), ppm: & 117,04; 119,87; 123,94; 127,25; 128,30;
128,66; 128,78; 129,20; 129,39; 129,70; 130,34; 130,58; 135,06; 136,06; 137,02; 142,77,
166,51 (C-2); 187,82 (C-4).
GC-EI-MS (m/z, %): 51(8), 77(17), 92(5), 127(7), 139(5), 152(6), 166(9), 167(21), 195(38),
196(19), 254(7), 284(29), 285(7), 311(9), 312(M-CI*, 100), 313(61), 314(12), 347(M*
(°Cl), 31), 348(M"* (*Cl, 1°C), 8), 349(M* (*'Cl), 11), 350(M* (*’Cl, *C), 2).
HRMS (ESI+) pre C21HisCINO," ([M+H]") vypocitané: 348,0786; najdené: 348,0782.
Pre C21H14CINO,:  vypocitané:  7252% C 4,06 % H 403%N

najdené: 7240%C 393%H 3,70% N

3-Chlor-1-fenyl-3-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (4c)
Zlta krystalicka latka; t = 206-208 °C (Be), lit.*®: 195- 197 °C .

(EtOH); vytazok: 96 % (kryst. 90 %); Rf =52 (17 % EtOAc v PE), . 5 4a 43 Me
Ri = 66 (5 % EtOAC v Be). Cl
T8N0

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3059, 2994, 2940, 2347, 1707, F|>h
1676, 1595, 1492, 1460, 1372, 1344, 1302, 1255, 698, [l\'\:Ef ;lfg‘;%‘fom
'H NMR spektrum (500 MHz, CDCls), ppm: & 2,02 (s, 3H, C-3—
CHa); 6,48 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H-8); 7,16-7,24 (m, 2H, H-6 a Ph); 7,33-7,39 (m, 1H, Ph);
7,43 (ddd, 1H, J = 1,6 Hz, J = 8,6 Hz, J = 8,6 Hz, H-7); 7,50-7,65 (m, 3H, Ph); 8,06 (dd,
1H,J=15Hz, J = 7,8 Hz, H-5).
3C NMR spektrum (126 MHz, CDCls), ppm: 820,28 (C-3-CHs); 62,75 (C-3); 117,04;
119,05; 123,81; 128,42; 128,81; 129,29; 130,36; 130,46; 135,90; 136,86; 142,97; 167,59 (C-
2); 188,40 (C-4).
GC-EI-MS (m/z, %): 51(17), 76(6), 77(29), 92(8), 139(7), 140(6), 146(12), 152(5), 166(11),
167(21), 194(5), 195(30), 196(6), 204(5), 220(9), 221(5), 222(100), 223(17), 249(12),
250(M—CI*, 72), 251(19), 285(M* (**Cl), 54), 286(M* (**Cl, *C), 10), 287(M* (*'Cl), 18),
288(M* (*'Cl, 12C), 3).
HRMS (ESI+) pre C16H13CINO,* ([M+H]") vypogitané: 286,0629; najdené: 286,0626.
Pre C16H1:CINOy:  vypoditané: 67,26 % C  4,23%H 4,90 % N

najdené: 68,04%C 420%H  463%N
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3-Chlér-3-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dién (4d) o

Okrovd amorfna latka; t=173-178°C (Be), lit. *: 172°C; , %4243 Me
vytazok: 99 % (kryst. 90 %), Ri=32 (12,5 % EtOAc v CHCly), 78'
Ri = 12 (17 % EtOAc v PE). Moy = 25'97024
IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3651, 3364, 3201, 3071, 3003, [M +HJ*=210,0316
2939, 2347, 1708, 1673, 1485, 1439, 1378, 1238, 1156, 1050, 966, 770, 664, 601.
'H NMR spektrum (500 MHz, CDCls), ppm: & 1,99 (s, 3H, C-3-CHs); 7,06 (d, 1H, J = 8,1
Hz, H-8); 7,22 (dd, 1H, J = 7,6 Hz, J = 7,6 Hz, H-6); 7,62 (ddd, 1H, J = 0,9 Hz, J = 8,1 Hz,
J=8,1Hz, H-7); 8,01 (d, 1H, J = 7,7 Hz, H-5); 9,41 (s, 1H, -NH).
3C NMR spektrum (126 MHz, CDCls), ppm: & 20,99 (C-3-CHs); 62,65 (C-3); 116,52 (C-A
); 117,91 (C-4a); 124,34 (C-A); 128,95 (C-A); 136,63 (C-A); 139,40 (C-8a); 169,08 (C-2);
188,21 (C-4).
GC-EI-MS (m/z, %): 50(6), 51(6), 55(12), 63(12), 64(13), 65(10), 76(7), 77(12), 89(7),
90(13), 91(15), 92(32), 117(11), 118(8), 119(60), 120(19), 128(17), 146(68), 147(7),
174(M-CI*, 37), 175(15), 208(18), 209(M* (**Cl), 100), 210(M* (**Cl, *C), 18), 211(M*
¢cl), 33), 212(M* (¥, BC), 4).
HRMS (ESI+) pre C1oHoCINO," ([M+H]") vypogcitané: 210,0316; najdené: 210,0313.
Pre C1oHsCINO,: vypocitané: 57,30 % C 3,85%H 6,68 % N

najdené: 5718% C  3,83% H 6,61 % N

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

Bezbarva pevna latka; t =182-185°C (Be), lit.**: 178-180 °C 5 04 oh

4a
(EtOH), 181 °C*; vytazok: 92 % (kryst. 91 %), Ry = 0,57 (30 % EtOAc ° 7 cl
v CHCls), Ry = 0,48 (5 % EtOH v CHCIs). s N"2~0

IC spektrum (tableta KBr), cm™®: 3201, 3137, 2992, 2925, 2872, 1612, Mgy = 271,0400
1595, 1485, 1364, 1318, 1251, 1224, 1159, 906, 874, 778, 755, 690, 664, 607, 512, 440.
Pre C1sH10CINO,:  vypocitané: 66,31 % C 3,71 %H 5,16 % N

najdené: 66,0/% C  3,62%H 5,29 % N
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6.3 Syntéza substituovanych propargylaminochinolin-2,4(1H,3H)-dionov 5

Metoda A

K roztoku 3-chloérchinolin-2,4-dionu 4 (30 mmol; 1ekviv.) v 45ml DMF bol za
laboratornej teploty behom 5 min po kvapkach pridany roztok propargylaminu (90 mmol,
3 ekviv.) v 5 ml DMF a ziskany reakény roztok bol mieSany pri laboratornej teplote po dobu
uvedenu v Tabulke 1. Po ukonceni reakcie bola reakéna zmes odparend na RVO do sucha,
pricom pre odstranenie DMF z reak¢ného roztoku, bolo nutné ho opakovane (obvykle
4 x 50 ml) riedit’ toluénom. Ziskany, casto olejovity odparok bol rozpusteny v intenzivne
miesanej teplej zmesi 150 ml EtOAc a 150 ml vody a vsetko bolo nasledne prevedené do
oddel'ovacieho lievika, pretrepané a vzniknuté vrstvy boli oddelené. Organicka vrstva bola
extrahovana 3 x 100 ml vody, vysuSena Na,SQOy, prefiltrovand, zahustend na RVO priblizne

na objem 40 ml a ponechana samovolne krystalizovat'. Vodné podiely boli zlikvidované.

Metéda B

K Zltej suspenzii 3-chlorchinolin-2,4-diénu 4 (2 mmol; 1 ekviv.) a K,CO3; (3 mmol;
1,5 ekviv.) v 3 ml DMF bol za laboratornej teploty behom cca 1 minuty prikvapkany roztok
propargylaminu (3 mmol; 1,5 ekviv.) v 3 ml DMF a ziskana suspenzia bola mieSand pri
laboratornej teplote po dobu uvedent v Tabulke 1. Po ukonceni reakcie bola suspenzia
naliata do 150 ml ladovej vody, ¢im bol ziskany zlty roztok, ktory bol prevedeny do
oddelovacieho lievika a extrahovany 5 x 50 ml CHCIl;. Organické podiely boli spojené,
vysusené Na,SO,, prefiltrované, odparené na RVO do sucha. Vodny podiel bol po extrakcii
CHCI3 zlikvidovany. Chromatograficky ¢isté zluceniny 5a—C boli ziskané precistenim
surovych produktov na stipci silikagélu s vyuzitim 6% roztoku EtOAc v CHCI3 ako

mobilnej faze.

3-(Propargylamino)-1,3-dimethylchinolin-2,4-dion (5a)

Bezfarebna pevna latka, t; = 83-85 °C (EtOAc); vytazok: 86 %; o /
R¢ = 44, (38 % EtOAc v PE); R; = 66, (30 % EtOAc v CHCIs). 6 da 4 g NH
IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3319, 3307, 3279, 3231, 2986, 7 83 [}j 5 ge
2934, 2862, 2826, 2370, 2342, 1697, 1661, 1605, 1509, 1473, 1373, Me

MEX = 242,1 055
1236, 1164, 956, 912, 796, 756, 664. Mo i = 243.1 128
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'H NMR spektrum (500 MHz, DMSO), ppm: & 1,33 (s, 3H, C-3-CHa); 2,95 (t, 1H, J = 2,4
Hz, -CH,—C=CH); 3,01 (br s, 1H, -NH-CH,~C=CH); 3,27 (s, 2H, ~CH,~C=CH); 3,40 (s,
3H, N-1-CHs); 7,23 (dd, 1H, J = 7,4 Hz, J = 7,4 Hz, H-6); 7,38 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H-8);
7,73 (ddd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 8,6 Hz, J = 1,6 Hz, H-7); 7,88 (dd, 1H, J = 7,7 Hz, J = 1,5 Hz,
H-5).
3C NMR spektrum (126 MHz, DMSO), ppm: 826,53 (C-3—-CHj3); 29,79 (N-1-CHjs); 33,23
(-CH,-C=CH); 68,65 (C-3); 74,80 (-CH,~C=CH); 82,28 (-CH,~C=CH); 115,74 (C-8);
119,73 (C-4a); 122,86 (C-6); 127,24 (C-5); 136,23 (C-7); 142,69 (C-8a); 172,68 (C-2);
194,61 (C-4).
HRMS (ESI+) pre C14H1sN,0," ([M+H]") vypoc&itané: 243,1128; najdené: 243,1130.
Pre C14H1aN,O2:  vypoditané: 69,41% C  582%H 11,56 % N

najdené: 69,18% C 591%H  11,75%N

3-(Propargylamino)-1,3-difenylchinolin-2,4-dién (5b)

Bezfarebna pevna latka, t; = 146-153 °C (Be); vytazok: 92 % o ///
(kryst. 85 %); Ry = 44, (38 % EtOAc v PE); Ry = 66, (30 % EtOAc 24 Jles N
v CHCl5) 7a N3 O
IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3336, 3261, 2925, 2347, 1702, 8
1669, 1599, 1492, 1465, 1430, 1340, 1311, 1299, 1249, 956. @
'H NMR spektrum (500 MHz, DMSO), ppm: & 3,18 (5, 1H, -CHo— Mgy = 366,1368
C=CH): 3.37 (t, 1H, J = 7,0 Hz, -NH-CH,—C=CH): 347 (ddd, 15, ™ *HI" =367.1441
J=24Hz,J=6,2Hz, J = 16,7 Hz, -NH-CH,0~C=CH); 3,55 (ddd, 1H, J = 2,4 Hz,J= 7,7
Hz, J = 16,7 Hz, -NH-CH,B—-C=CH); 6,36 (d, 1H, J = 8,3 Hz, H-8); 7,14 (dd, 1H, J = 7,5
Hz, J = 7,5 Hz, H-6); 7,33 (dd, 1H, J = 7,2 Hz, J = 7,2 Hz, H-A4); 7,36-7,44 (m, 3H, H-A3
a H-A5, H-B); 7,44-7,54 (m, 4H, H-A2 a H-A6, H-7, H-B); 7,57 (dd, 1H, J = 7,4 Hz, J =
7,4 Hz, H-B4); 7,61-7,71 (m, 2H, H-B); 7,84 (dd, 1H, J = 1,4 Hz, J = 7,7 Hz, H-5).
13C NMR spektrum (126 MHz, DMSO), ppm: & 33,81 (-NH-CH,-C=CH); 75,53 (C-3);
75,87 (-CH;—C=CH); 82,58 (-CH,-C=CH); 116,64 (C-8); 120,20 (C-4a); 123,36 (C-6);
126,75 (C-A2 a C-AB); 127,59 (C-5); 128,89 (C-A4 alebo C-B4); 129,02 (C-A4 alebo C-
B4); 129,08 (C-A3 alebo C-A5); 130,22 (C-B2 a C-B6 alebo C-B3 a C-B5); 130,49 (C-B2 a
C-B6 alebo C-B3 a C-B5); 135,89 (C-7); 137,08 (C-ALl alebo C-B1); 137,39 (C-Al alebo C-
B1); 143,09 (C-8a); 171,49 (C-2); 191,84 (C-4).
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GC-EI-MS (m/z, %): 51(5), 77(15), 104(13), 115(8), 142(18), 167(12), 195(9), 196(23),
256(5), 284(11), 312(58, [M-NHC3Hs]"), 313(100), 314(23), 366(1, M").
ESI-MS (pos.) m/z (%): 312,1 [M+H-C3HsNH,]", 367,2 [M+H]", 389,1 [M+Na]", 405,1
[M+K]", 733,1 [2-M+H]", 755,2 [2-M+Na]", 771,2 [2-M+K]".
HRMS (ESI+) pre Co4H1gN,O;" ([M+H]") vypoéitané: 367,1441; najdené: 367,1438.
Pre Cy4H15N50O5: vypocitané: 78,67 % C 495%H 7,65% N

najdené: 78,63 % C 4,86 % H 7,33% N

3-(Propargylamino)-1-fenyl-3-methylchinolin-2,4-dién (5¢)

Bézova pevna latka, t; = 98-103 °C (EtOAc); vytazok: 84 % o Z
(kryst. 80 %); Rs = 14, (38 % EtOAc v PE); R; = 39, (30 % EtOAc v 5 2aa 43 NH
CHCly). A ge
IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3302, 3251, 2997, 2936, 2103, 8
1702, 1667, 1599, 1465, 1435, 1364, 1331, 1285, 1247, 1181, 1133, @

980, 702, 517. Mgy = 304,1212

'H NMR spektrum (500 MHz, DMSO), ppm: 51,49 (s, 3H, -3 [M* I =305.1285

CHs); 3,11 (t, 1H, J = 2,5 Hz, -NH-CH,—C=CH); 3,13 (br s, 1H, -NH-CH,—C=CH); 3,39
(br s, 2H, -NH-CH,—C=CH); 6,35 (d, 1H, J = 8,3 Hz, H-8); 7,20 (dd, 1H, J = 7,5 Hz, J =
7,5 Hz, H-6); 7,32 (d, 1H, J = 7,4 Hz, H-B2);7,40 (d, 1H, J = 7,4 Hz, H-B6); 7,49-7,57 (m,
2H, H-7 a H-B4); 7,57-7,66 (m, 2H, H-B3 a H-B5); 7,93 (dd, 1H, J = 7,7 Hz, J = 1,5 Hz, H-
5).
3C NMR spektrum (126 MHz, DMSO), ppm: & 26,47 (C-3-CHas); 33,23 (-NH-CH,—
C=CH); 69,08 (C-3); 75,36 (-NH-CH,~C=CH); 82,43 (-NH-CH,—C=CH); 116,47 (C-8);
119,32 (C-4a); 122,96 (C-6); 127,37 (C-5); 128,83 (C-B4); 128,93 (C-B2); 129,30 (C-B6);
130,08 (C-B3); 130,22 (C-B5); 135,75 (C-7); 137,54 (C-B1); 143,60 (C-8a); 172,92 (C-2);
194,38 (C-4).
HRMS (ESI+) pre C1gH17N20," ([M+H]") vypo¢itané: 305,1285; najdené: 305,1285.
Pre C1oHigN,O2:  vypoditané: 7498% C  530%H  920% N

najdené: 7490% C 538%H  916%N
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3-(Propargylamino)-3-methylchinolin-2,4-dién (5d)

Bezfarebna pevna latka, t; = 130-132 °C (EtOAc); vytazok: 87 o /
% (kryst. 82 %); Rt = 28, (75 % EtOAc v PE); Rf =55, (5 % EtOH v ] 2 4a 45 NH
CHCly). NP ge

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3339, 3264, 3234, 3059, 2929, ® H
1706, 1669, 1614, 1484, 1437, 1379, 1353, 1254, 1204, 1184, 761. [MNLEﬁF 52282’3?572
'H NMR spektrum (500 MHz, DMSO), ppm: & 1,43 (s, 3H, C-3-CHs): 2,98 (t, 1H, J = 2,5
Hz, -CH,—C=CH); 3,41 (d, 2H, J = 2,6 Hz, -CH,~C=CH); 7,10-7,16 (m, 2H, H-6 a H-8);
7,61 (ddd, 1H, J=1,5Hz, J = 7,8 Hz, J = 7,8 Hz, H-7); 7,74 (dd, 1H, J = 1,2 Hz, J = 7,8 Hz,
H-5); 10,86 (s, 1H, N-1-H).
B3C NMR spektrum (126 MHz, DMSO), ppm: & 26,73 (C-3-CHs); 33,86 (-CH,—C=CH);
67,8 (C-3); 75,3 (-CH,—C=CH); 83,4 (-CH,—-C=CH); 116,2 (C-8); 118,4 (C-4a); 123,3 (C-
6); 127,2 (C-5); 137,0 (C-7); 141,4 (C-8a); 173,2 (C-2); 196,1 (C-4).
>N NMR spektrum (51 MHz, DMSO), ppm: & 41,3 (-NH-CH,-C=CH); 135,2 (N-1).
HRMS (ESI+) pre C13H13N,0;" ([M+H]") vypogitané: 229,0972; najdené: 229,0971.
Pre C1sH12N2O,:  vypoditané:  6841%C  530%H 1227 % N

najdené: 68,17%C 531%H  1221%N

3-(Propargylamino)-3-fenylchinolin-2,4-dién (5€)
Bezfarebna amorfna latka, t; = 148-150 °C (EtOAc); vytazok: o =
90 % (kryst. 83 %); Rt = 24, (38 % EtOAc v PE); Ry = 48, (30 %

6 2 43 43 N
EtOAC v CHCIy). 7 @

8a N 2~0

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3304, 2936, 1718, 1683, 1665, ® H

MEX = 290,1055
1605, 1582, 1473, 1443, 1438, 1392, 698, 648. (M + H]* = 291,128
'H NMR spektrum (500 MHz, DMSO), ppm: & 3,01 (s, 1H, -CH,—C=CH); 3,29-3,49 (m,
3H, -NH-CH,~C=CH); 7,07-7,12 (m, 2H, H-6 a H-8); 7,25-7,35 (m, 3H, H-A3 a H-A5, H-
A4); 7,37-7,39 (m, 2H, H-A2 a H-A6); 7,58 (ddd, 1H, J = 1,5 Hz, J = 8,3 Hz, J = 8,3 Hz, H-
7); 7,71 (dd, 1H, J = 1,3 Hz, J = 7,8 Hz, H-5); 11,29 (s, 1H, N1-H).
3C NMR spektrum (126 MHz, DMSO), ppm: & 33,79 (-CH,—C=CH); 75,12 (~CH,—

C=CH); 75,17 (C-3); 82,29 (-CH,-C=CH); 116,43 (C-8); 119,07 (C-4a): 122,88 (C-6);
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126,52 (C-A2 a C-A6); 127,16 (C-5); 128,69 (C-A4); 128,83 (C-A3 a C-A5) 136,30 (C-7);
137,42 (C-Al); 141,22 (C-8a); 171,49 (C-2); 193,24 (C-4).
HRMS (ESI+) pre C1gH1sN,0," ([M+H]") vypogitané: 291,1128; najdené: 291,1132.

3-(Propargylamino)-3-fenyl-1-methylchinolin-2,4-dién (5f)
Bezfarebna pevna latka, t; = 143-146 °C (EtOAc); vytazok: ///
O
88 % (kryst. 84 %); Ry = 26, (38 % EtOAc v PE); Ry = 29, (6 % 5 45 N

EtOAC v CHCls). 7 @

v 8a N 20
IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3309, 3256, 2834, 1706, 1667, 8 Ve
1606, 1445, 1356, 1309, 1105, 1046, 759, 708, 656, 596. Mex = 304,1212

[M + H]" = 305,1285
'H NMR spektrum (500 MHz, DMSO), ppm: & 3,03 (t, 1H, J = 2,5

Hz, -CH,~C=CH); 3,26-3,32 (m, 1H, -NH-CH,—C=CH); 3,36 (ddd, 1H, J = 16,5 Hz, J =
7,8 Hz, J = 2,5 Hz, -NH-CH,0—C=CH); 3,47 (ddd, 1H, J = 16,5 Hz, J = 7,7 Hz, J = 2,5 Hz,
~NH-CH,B-C=CH); 3,52 (s, 3H, N-1-CHs); 7,17 (dd, 1H, J = 7,5 Hz, J = 7,5 Hz, H-6);
7,24-7,33 (m, 5H, H-A); 7,40 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H-8); 7,69 (ddd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 8,6
Hz, J = 1,6 Hz, H-7); 7,77 (dd, 1H, J = 7,7 Hz, J = 1,5 Hz, H-5).
3C NMR spektrum (126 MHz, DMSO), ppm: &29,97 (N-1-CHs); 33,79 (-NH-CHx—
C=CH); 75,11 (-NH-CH,—C=CH); 75,58 (C-3); 82,33 (-NH-CH,-C=CH); 115,94 (C-8);
120,46 (C-4a); 123,21 (C-6); 126,66 (C-A2 a C-AB); 127,42 (C-5); 128,78 (C-A4); 128,84
(C-A3 a C-A5); 136,34 (C-7); 137,41 (C-Al); 142,31 (C-8a); 171,44 (C-2); 191,99 (C-4).
HRMS (ESI+) pre C1gH17N,0;" ([M+H]") vypogitané: 305,1285; najdené: 305,1283.
Pre C1ogHigN,O2:  vypoditané: 7498% C  530%H  9,20% N

najdené: 7484%C 537%H  919%N

6.4 Syntéza 3-propargylaminochinolin-2,4-di6nov 5 dipropargylaminom

generovanym in situ

K roztoku propargylaminu (4 mmol) v 3 ml DMF bol za chladenia na studenom kupeli
behom 2 min po kvapkach pridany roztok propargylbromidu (6 mmol) v 3 ml DMF. Ziskany
roztok bol d’alej 1 h miesany pri laboratornej teplote pod CaCl; susiacou trubicou. Nasledne
bol reakéni roztok pri laboratérnej teplote behom 5 min prikvapkany do roztoku
3-chlorchinolindionu 4 (2 mmol) v 14 ml DMF. Po cca 5 min bolo k reakénému vizualne

nezmenenému roztoku prisypany K,COs; (10,5 mmol) a vSetko bolo 5h miesané za
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laboratornej teploty. Po ukonceni reakcie bola reakéna suspenzia naliata do 150 ml 'adovej
vody, vzniknuty roztok bol prevedeny do delicky a extrahovany 4 x50 ml CHCls.
Organické podiely boli spojené, vysuSené Na,SOq, prefiltrované a odparené na RVO do
sucha. Ziskany surovy produkt bol naneseny na kolonu chromatografovany vyuzitim
mobilnej faze 6% (v/v) roztoku EtOAc v CHCls.

6.5 Syntéza 3-aminochinolin-2,4(1H,3H)-diénov 7

K suspenzii chloridu amonného (4 mmol) v 10 ml DMF vychladenej na 'adovom kupeli
bol behom 5 minut pridany praskovy K,CO;3; (8 mmol). K takto vychladenej a mieSanej
zmesi bol pridavany po kvapkach roztok 4 (2 mmol) v 10 ml DMF v priebehu 10 minat
areakénd zmes bola ponechana reagovat 18-24 h. Po ukonceni reakcie bola suspenzia
naliata na l'adovl trie$t (100 ml) a po vyliceni pevnej latky bola vzniknutd suspenzia
prefiltrovana cez fritu. Vodny podiel bol extrahovany 4x30 ml Be. Filtrat bol vysuseny na
Na,SO, a odpareny na RVO do sucha. Oba podiely boli spojené a prekrystalizované

z Be/cHex.

3-Amino-3-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dién (7e)

Bezfarebna krystalicka latka, t, = 205-210 °C; lit.%: 205-208 °C
(Be); Rs = 30, (38 % EtOACc v PE); R = 60, (30 % EtOAc v CHCl5).
IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3384, 3311, 3190, 2992, 2926,
1704, 1663, 1613, 1594, 1483, 1369, 1318, 1158, 1007, 883, 823, |\ _ .0, g0g

764, 745, 690, 660, 584, 530, 495, 445, [M + H]* = 253,0972

'"H NMR (500 MHz, DMSO) ppm: & 2,86 (s, 2H, ~NH,), 7,09 (dd, 1H, J = 0,8 Hz, J = 7,8
Hz, H-6), 7,13 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-8), 7,24-7,32 (m, 3H, H-A3 a H-A5, H-4), 7,38-7,40
(m, 2H, H-A2 a H-A6), 7,60 (ddd, 1H, J = 1,5 Hz, J = 8,2 Hz, J = 8,2 Hz, H-7), 7,70 (dd,
1H,J=1,4 Hz, J = 7,8 Hz, H-5), 11,17 (s, 1H, N-1-H).

13C NMR (126 MHz, DMSO) ppm: & 70,64 (C-3); 116,43 (C-8); 118,68 (C-4a); 122,90 (C-
6); 125,61 (C-A2 a C-A6); 127,23 (C-5); 128,21 (C-A4); 128,76 (C-A3 a C-A5); 136,26 (C-
7); 140,25 (C-Al); 141,43 (C-8a); 172,10 (C-2); 194,02 (C-4).

GC-EI-MS (m/z, %): 44(18), 50(5), 51(11), 65(9), 76(9), 77(32), 90(6), 92(16), 93(26),
103(10), 104(44), 105(26), 106(10), 119(8), 120(34), 121(11), 147(9), 180(6), 195(39),
196(6), 223(7), 252(100, M™), 253(19).




UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 53

HRMS (ESI+) pre C1sH13N,O," ([M+H]+) vypocitané: 253,0972; najdené: 253,0975.
Pre C1sHgoN,Oy: vypocitané: 71,42% C  479%H 11,10 % N
najdené: 7155%C 485%H 10,98 % N

3-Amino-3-fenyl-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dién (7f)
Bezfarebna krystalicka latka, t, = 132-137 °C; 1it.%*; 132-135 °C
(Be/cHex); Ry = 37 (38 % EtOAc v CHCl3); Rt = 54, (30 % EtOAc v
CHCly).
IC spektrum (tableta KBr), em: 3379, 3303, 3190, 3058, 2949,
1704, 1663, 1604, 1494, 1473, 1452, 1358, 1303, 1253, 1192, 1007,
998, 866, 829, 764, 703.
'H NMR (500 MHz, DMSO) ppm: & 2,64 (s, 2H, -NH,), 3,54 (s, 3H, —CH3); 7,19 (t, 1H, J
= 7,6 Hz, H-6), 7,22-7,34 (m, 5H, H-A), 7,38 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H-8), 7,70 (dt, 1H,J =14
Hz, J=7,8 Hz, H-7), 7,75 (dd, 1H, J = 1,3 Hz, J = 7,4 Hz, H-5).
B3C NMR (126 MHz, DMSO) ppm: & 29,85; 71,13; 115,76; 121,23; 123,09; 126,71; 127,24;
128,12; 128,66; 136,09; 140,59; 142,37; 172,48; 193,30.
Pre C16H14N203: vypocitané: 72,16 % C 530%H 10,52 % N

najdené: 7195%C 519%H 10,40 % N

Me

MEX = 266,1 055

6.6 Syntéza substituovanych 1,4-benzodiazepin-2,5-diénov 8

K roztoku 3—propargylaminochinolindiéonu 5 (1 mmol) v 2 ml DMF bol za laboratornej
teploty po kvapkach pridany roztok 1,1,3,3-tetramethylgianidinu (3 mmol) v 6 ml DMF
a propargylbromidu (1,5 mmol) v 3 ml DMF a nasledne bola reakéna zmes 3 hodiny
mieSanad pri laboratornej teplote. V reakénom roztoku bola po tejto dobe pritomnd iba
vychodiskova latka, a z toho dovodu bol roztok zahriaty na pieskovom kupeli na teplotu
65-70 °C po dobu 57 hodin. Po ukonceni reakcie bol reakény roztok odpareny na RVO do
sucha. Takto ziskany surovy produkt bol chromatograficky ¢isteny na stipci silikagélu, kde
bol pre latku 8b vyuzivany CHCl; ako mobilna faza a u latky 8d bola vyuzivana zmes
Be/EtOAC (4/1; viv).
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1,3-Difenyl-4-propargyl-3-hydro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-2,5-dién (8b)
Bezfarebna pevna latka, t; = 173-177 °C (Be); Ri = 44, (38 % o
EtOAc v PE); Rf = 51, (20 % EtOAc v Be); Ry = 67, (125 % , A&/ N ;
EtOAc v CHCly). N
IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3260, 3231, 2975, 2117, 1678, ’ e
1639, 1603, 1577, 1493, 1465, 1425, 1345, 1238, 1152, 760, 563. @
'H NMR spektrum (500 MHz, DMSO), ppm: 83,35 (s, 1H, —  Mex = 366,1368
[M + H]* =367,1441
CH,—C=CH); 4,61 (dd, 1H, J = 17,4 Hz, J = 2,1 Hz, -CH.a-
C=CH); 4,84 (dd, 1H, J = 17,4 Hz, J = 2,1 Hz, —-CH,B-C=CH); 5,84 (s, 1H, H-3); 6,38 (d,
1H, J = 8,2 Hz, H-9); 6,97 (t, 1H, J = 7,5 Hz, H-7); 7,02-7,12 (m, 2H, H-8 a H-A4); 7,12—
7,20 (m, 4H, H-A2 a H-A6, H-A3 a H-A5); 7,33 (d, J = 7,6 Hz, 2H, H-B2 a H-B6); 7,40 (t,
J=7,3Hz, 1H, H-B4), 7,44-7,55 (m, 3H, H-B3 a H-B5, H-6).
3C NMR spektrum (126 MHz, DMSO), ppm: & 38,91 (-CH,—C=CH); 66,44 (C-3); 75,34 (-
CH,—C=CH); 78,67 (-CH,-C=CH); 123,60 (C-9); 124,08 (C-A2 a C-A6); 125,13 (C-7);
127,37 (C-A4); 127,79 (C-B4); 128,36 (C-A3 a C-A5); 128,55 (C-B2 a C-B6); 129,22 (C-
5a); 129,49 (C-B3 a C-B5); 129,86 (C-6); 131,80 (C-8); 133,95 (C-Al).
HRMS (ESI+) pre Co4H1gN,0y" ([M+H]") vypogitané: 367,1441; najdené: 367,1436.
Pre C11H1oCINOy:  vypoditané: 78,67% C  495%H  7,65% N
najdené: 7863%C 486%H  733%N

3-Methyl-1,4-dipropargyl-3,4-dihydro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-2,5-dién (8d)

Bezfarebna pevna latka, t; = 146-148 °C; Ry = 40, (25 % EtOAc
AN

v Be). AN
'H NMR (500 MHz, DMSO) ppm: & 1,48 (d, J = 6,8 Hz, 1H, C-3— i O;\X :
CHa), 3,15 (s, 1H, H-A3), 3,22 (s, 1H, H-B3), 4,21 (dd, 1H, J = 17,8 KjfL X
Hz, J = 1,9 Hz, H-Ala); 4,25-4,40 (m, 2H, H-3 a H-A1B)); 4,58-  ® 7% F\Jﬂb
.0
4,74 (m, 2H, H-B1); 7,33-7,43 (m, 1H, H-7); 7,59 (d, 1H, J = 8,1 { \
2\
<. B

Hz, H-9); 7,66 (dd, 1H, J = 7,8 Hz, J = 7,8 Hz, H-8); 7,73 (d, 1H, J .

=7,3 Hz, H-6). Mgy = 266,1055

13 [M+H]* = 267,1128
C NMR (126 MHz, DMSO) ppm: § 12,25 (C-3-CHj3); 30,51 (C-

Al); 36,07 (C-B1); 50,67 (C-3); 73,57 (C-A3); 74,90 (C-B3); 79,53 (C-B2); 79,84 (C-A2);

121,36 (C-9); 125,70 (C-7); 128,73 (C-5a); 130,06 (C-6); 132,27 (C-8); 138,78 (C-9a);

166,76 (C-5); 168,91 (C-2).
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HRMS (ESI+) pre Ci1H1sN,0;" ([M+H]") vypogitané: 267,1128; najdené: 267,1126.

6.7 Syntéza pyrrazolobenzodiazepinov 9

K roztoku 3—propargylaminochinolindiénu 5 (I mmol) v 5 ml DMF bol za laboratornej
teploty po malych ddvkach prisypany hydrid sodny (3 mmol). K ziskanej suspenzii bol po
kvapkach pridany roztok propargylbromidu (1,5 mmol) v 3 ml DMF a ziskana reak¢na zmes
bola priblizne 2 hodiny mieSana pri laboratornej teplote. Po ukonceni reakcie bola reakéna
zmes naliata na 150 ml l'adovej vody, ¢im bol ziskany roztok, ktory bol prevedeny do
deliaceho lievika a nasledne extrahovany 4 x 50 ml CHCls. Ziskané organické podiely boli
spojené, vysuSené Na SOy, prefiltrované a odparené na RVO do sucha. Surovy produkt bol
gisteny stipcovou chromatografiou mobilnou fazou CHCl3 &im bola ziskana Cista latka 9b.

Derivat 9e je v sa¢asnej dobe &isteny stipcovou chromatografiou.

10,11a-Difenyl-1H-benzo[e]pyrrolo[1,2-a][1,4]diazepin-5,11(10H,11aH)-dién (9b)
Bezfarebna pevna latka, t; = 223-228 °C; R = 29, (6 % EtOAc v o s
CHCls); Ry = 30, (20 % EtOAcC v Be); R; = 28, (38 % EtOAC v PE). 7@6\5\&] N2
IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3368, 3113, 3079, 3053, 3027, s N 1{3 . @
3002, 2867, 1694, 1644, 1624, 1490, 1457, 1409, 1382, 1259, 760, ©

720.

'"H NMR (500 MHz, DMSO) ppm: & 4,62 (dt, 1H, J=17,0,J=1,9 Mg, =366,1368

Hz, H-1a), 4,71 (dt, 1H, J = 16.8, J = 1,9 Hz, H-1B), 5,93 (dt, 1H, J  [M*HI" =367,1441

= 6,1 Hz, J = 2,0 Hz, H-2), 6,05 (dt, 1H, J = 6,2 Hz, J = 1,7 Hz, H-3), 6,38 (d, 1H, J = 8,2
Hz, H-9), 7,00 (ddd, 1H, J = 0,8 Hz, J = 8,1 Hz, J = 8,1 Hz, H-7), 7,03-7,18 (m, 6H, H-8,
H-A2, H-A3, H-A4, H-A5 a H-A6), 7,33 (d, 2H, J = 7,3 Hz, H-B2 a H-B6), 7,39 (dd, 1H, J
=74 Hz, J =74 Hz, H-B4), 7,49 (dd, 2H, J = 7,7 Hz, J = 7,7 Hz, H-B3 a H-B5), 7,56 (dd,
1H,J=7,8 Hz, J = 1,6 Hz, H-6).

13C NMR (126 MHz, DMSO) ppm: & 55,43 (C-1); 76,67 (C-11a); 122,83 (C-3); 123,96 (C-
A2 a C-AB); 124,20 (C-9); 125,06 (C-7); 127,57 (C-A4); 127,73 (C-B4); 128,61 (C-A3 a C-
AB5); 128,65 (C-B2 a C-B6); 129,34 (C-6); 129,42 (C-5a); 129,47 (C-B3 a C-B5); 131,73 (C-
8); 133,18 (C-2); 137,98 (C-Al); 138,92 (C-9a); 141,30 (C-B1); 164,04 (C-5); 169,37 (C-
11).
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HRMS (ESI+) pre CosH1gN,0y" ([M+H]") vypogitané: 367,1441; najdené: 367,1441.

6.8 Syntéza pyrrolobenzodiazepinu 9b zo zliceniny 8b

K svetlozltému roztoku 8b (0,3 mmol) v 2 ml DMF bol za laboratornej teploty prisypany
po malych dévkach hydrid sodny (0,9 mmol) a ziskana suspenzia bola mieSana pri
laboratérnej teplote po dobu 3 hodiny. Po ukonceni reakcie bola reakéna suspenzia naliata
na 50 ml l'adovej vody, ziskany roztok prevedeny do deliaceho lievika a extrahovany 5 x 10
ml EtOAc. Organické podiely boli spojené, vysuSené na Na,SO,, prefiltrované a odparené
na RVO do sucha. Ziskany surovy produkt bol chromatograficky ¢isteny na stipci silikagélu

mobilnou fazou CHCls.

10,11a-Difenyl-1H-benzo[e]pyrrolo[1,2-a][1,4]diazepin-5,11(10H,11aH)-dién (9b)
Bezfarebna pevna latka, t; = 223-229 °C; R¢ = 29, (6 % EtOAc v 0 ,

CHCls); Re = 30, (20 % EtOAc v Be); R¢ = 28, (38 % EtOAC V PE). , 2sa "2\ 2

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3372, 3110, 3068, 3049, 3027, g@ﬁa

3002, 2866, 1694, 1644, 1624, 1501, 1457, 1419, 1382, 1259, 763, "o

720.

'H NMR (500 MHz, DMSO) ppm: 6 4,61 (dt, 1H), 4,70 (dt, 1H), Mgy =366,1368

5,93 (dt, 1H), 6,0 (dt, 1H), 6,38 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,99 (ddd, 1H, [M+HI" =367,1441

J=0,8Hz,J=7,1Hz J=71Hz), 7,03-7,18 (m, 6H), 7,33 (d, 2H, J = 7,3 Hz), 7,38 (dd,

1H,J =139 Hz, J=6,5Hz), 7,49 (dd, 2H,J=7,7 Hz, J = 7,7 Hz), 7,56 (dd, 1H, J = 7,8 Hz,

J=1,6 Hz).
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ZAVER

V ramci prezentovanej diplomovej praci bola pripravena zo zékladnych surovin, ktorymi
boli anilin 1, respektive jeho N-substituované analogy a diethylestery kyseliny malénovej 2,
séria obsahujucich 5 zastupcov 4-hydroxychinolin-2(1H)-6nov 3. Pripravené derivaty
hydroxychinolin2-6ny 3 boli jednoduchou adiciou sulfurylchloridom prevedené na
odpovedajuce  3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-diony 4. Tieto zlaCeniny nukleofilnou
substituciou poskytli za dvoch rozli¢nych reakénych podmienok, t. j. Géinkom trojmolarneho
nadbytku propargylaminu (Metéda A) a kombinaciou znizeného mnozstva propargylaminu
s potaSou (Metéda B), 3-(propargylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-diony 5 vo vybornych
vytazkoch. V ndslednom kroku mal byt na atom dusika sekunddrnej aminoskupiny
zavedeny druhy prop-2-yn-1-ylovy zvySok. Za tymto ucelom bola vyskuSana rada réznych
reakénych podmienok, ktoré mali zhodni myslienku, a to substituovat’ sekundarny amin
halogénderivatom. VSetky reakcie boli uskutocnované za pritomnosti organickych alebo
anorganickych bz s r6znou hodnotou pKA. Z tychto experimentov boli izolované rozdielne
produkty, obzvlast’ potom su zaujimavé zliceniny poskytujice reakcie asistované 1,1,3,3-
tetramethylguanidinom (TGM) a hydridom sodnym. Chemické individua ziskané z
experimentov za pritomnosti zastupcu organickej baze TGM predstavuji substituované 4-
propargylbenzodiazepiny 8. Pokusy realizované v prostredi anorganickej baze, konkrétne
hydridu sodného, poskytli nie menej zaujimavé tricyklické pyrrolobenzodiazepiny 9. Na
zéklade roznych vysledkov ziskanych z experimentov, v ktorych boli vyuzité spominané
baze, bolo usudené, Ze zalezi hlavne na ich vlastnostiach a po preStudovani dostupnej
literatury zaoberajiicou sa problematikou N-propargylovanych derivatov a ich naslednou
cyklizaciou, bol navrhnuty mechanizmus tychto reakcii. Tato skutocnost’ bola potvrdena
zavereCnym experimentom, v ktorom bola zli¢enina 8b pdsobenim hydridu sodného
tandemovym intramolekularnym preSmykom za vzniku nového pétclenného cyklu

prevedena na zlac¢eninu 9b.

Napriek tomu, Ze cielom stanovenym v diplomovej praci bolo pripravit
N,N-dipropargylaminochinolin-2,4(1H,3H)-diény, z faktov, ktoré sa naskytli v priebehu
vyskumu, boli pripravené Struktiirne odlisné 7-Clenné heterocyklické systémy, ktorych skelet

je v literatre Casto prezentovany ako nositel’ zaujimavych biologickych ucinkov.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

Be
CaCl,
CHCl;
cHex
Cl,
CNS
COoSsY
DMF
ESI-MS
EtOAC
GC-MS
HCI
HMBC
HRMS
HSQC
IC
K2COs
LiAIH,
LiOH
Me
NaH
NaOH
Na,SO4

NMR

benzén

chlorid vapenaty

chloroform

cyklohexan

chlor

centralna nervova sustava

correlation spectroscopy

dimethylformamid

hmotnostnd spektrometria s elektrosprejovou ionizaciou
ethylacetat

plynova chromatografia s hmotnostnou detekciou
kyselina chlorovodikova

heteronuclear multiple bond correlation
hmotnostna spektrometria s vysokym rozlisenim
heteronuclear single-quantum correlation
infraCervend spektrometria

uhli¢itan draselny

tetrahydridohlinitan litny

hydroxid litny

methyl

hydrid sodny

hydroxid sodny

siran sodny

nuklearna magneticka rezonancia



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

59

Ph

ppm
Ry
RVO
SN2
SO,
SO,Cl,
TLC
TMG

TOF

fenyl

parts per milion

retencny faktor

rotacna vakuova odparka
nukleofilna substitticia

oxid siri¢ity

sulfurylchlorid

tenkovrstvova chromatografia
1,1,3,3-tetramethylguanidin

time-of-flight mass spectroscopy
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