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ABSTRAKT

Cela tato bakalaiska praceje zaméiena na problematiku benzodiazepinovych
a chinazolinovych slouCenin. Teoreticka Cast obsahuje nejen samotné syntézy danych
sloucenin a jejich derivatd, ale také jejich biologickou aktivitu, pfitomnost v rtiznych
1é¢ivech a v nékterych znamych ptipadech i (pravdépodobny) mechanismus ucinku. V ¢asti
zaméfené na BZD jsou rovnéz uvedeny postupy syntéz sloucenin, které jsou ziskany

kontrakci jejich kruhu.

V praktické casti je nejprve popsana syntéza 3-(alkylamino)chinolin-2,4-dioni
z 1,3-disubstituovanych 3-chlorchinolin-2,4-dioni a primarnich aminti. V dalsi ¢asti prace
je uvedena izomerizace piipravenych sloucenin za tvorby BZD, které jsou nasledné
v posledni ¢asti prace vystaveny podminkdm vhodnym pro kontrakcei jejich kruhu vedoucti

k 1,3-disubstituovanym chinolin-2,4-diontim.

Kli¢ova slova: benzodiazepindion, chinolindion, kontrakce kruhu, biologicka aktivita,

nukleofilni atak

ABSTRACT

The entire content of the submitted thesis focuses on the topic of benzodiazepine and
quinazoline compounds. The theoretical section covers not only the syntheses of these
compounds and their derivatives but also their biological activity, presence in various
pharmaceuticals, and (in some known cases) the probable mechanisms of action.
For benzodiazepines (BZDs), the section also outlines synthesis procedures involving ring

contraction of their core structure.

In the practical section, the work first describes the synthesis of
3-(alkylamino)quinoline-2,4-diones from 1,3-disubstituted 3-chloroquinoline-2,4-diones
and primary amines. The next part details the isomerization of the prepared compounds to
form BZDs, which are then subjected to conditions suitable for ring contraction, ultimately

yielding 1,3-disubstituted quinoline-2,4-diones.

Keywords: benzodiazepinedione, quinolinedione, ring contraction, biological activity,

nucleophilic attack
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UvVOD

Chinazolindiénové derivaty predstavuju zaujimavu skupinu chemickych zlucenin, ktoré
v poslednych rokoch pritahuju pozornost’ vedcov najmid vdaka svojim potencidlnym
biologickym uc¢inkom. Ich Struktira umoziiuje rozne modifikacie, ktoré mézu vyrazne
ovplyvnit’ ich farmakologické vlastnosti. Vyskum sa zameriava predovsetkym na vyuzitie
tychto derivatov v oblasti mediciny, kde by mohli sluzit’ ako zaklad pre vyvoj novych lieciv.
Jednou z najvyznamnejSich oblasti vyuzitia chinazolindiénovych derivatov je liecba
zapalovych a autoimunitnych ochoreni. Niektoré z tychto zlu¢enin totiz dokdzu ovplyvnit’
aktivitu imunitného systému, napriklad inhibiciou urcitych proteinov alebo receptorov, ktoré
sa podielaji na zapalovych procesoch v tele. Takymto spdsobom je mozné znizit’ nadmernt
alebo neziaducu imunitnt odpoved’, ¢o je vel'mi ddlezité pri ochoreniach, ako je reumatoidna
artritida, skler6za multiplex alebo rézne alergické reakcie. Okrem toho sa skima aj ich
potencidl v oblasti onkologie, kde by mohli prispiet’ k spomaleniu rastu nadorovych buniek
alebo k zlepSeniu ucinnosti existujucich protinddorovych lie¢iv. Vyznamné je aj to, Ze
upravy v chemickej Struktire chinazolindiénovych derivatov mézu zlepsit’ ich biologicku

dostupnost, stabilitu v organizme a znizit’ riziko vedlajSich uéinkov.

V stcasnosti existuje viacero postupov, ktoré vedu k ziskaniu tychto derivatov, pricom
vol'ba konkrétnej syntetickej stratégie zavisi naymd od pozadovanej Struktiry kone¢ného
produktu a jeho planovaného vyuzitia. Jednou z najcastejSie vyuZivanych metod je
kondenzacia vhodnych aromatickych aminov s karbonylacnymi zli€eninami, ktora
poskytuje zdkladnu chinazolindionova kostru. Tato reakcia je Casto doplnend d’alSimi
krokmi, ako su cyklizacie, substitucie alebo oxidacie, ktoré umoziuji zavadzanie réznych

funkénych skupin a tym aj apravu biologickych vlastnosti vyslednych derivatov.

Moderné syntetické postupy sa zameriavajii aj na vyuZitie katalyzitorov a ekologicky
priaznivych podmienok, ¢o prispieva k efektivnejSej a SetrnejSej vyrobe tychto zlucenin.
V poslednych rokoch sa rozvijaju aj viacstupnové a kaskadové reakcie, ktoré umoziuji
pripravit’ zloZitejSie chinazolindionové derivaty v jednom alebo len v niekol’kych krokoch.
Tieto pristupy zvySuji vytaznost' a Cistotu produktov a zdrovenl skracuju ¢as potrebny
na syntézu. Vyznamnou vyhodou je aj moZnost zavadzania roznych substituentov,
¢o umoznuje pripravit derivaty s presne definovanymi vlastnostami podla poziadaviek

farmaceutického alebo chemického vyskumu.
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1 BENZODIAZEPINY

Z chemického hladiska st benzodiazepiny bicyklické heterozliiceniny, v ktorych je
benzénové jadro spojené so sedemclennym kruhom obsahujucim dva atémy dusika. Termin
benzodiazepin (BZD) naznacuje maximalny stupeil nenasytenosti v dosledku pritomnosti
troch dvojitych vizieb v Sest¢lennom kruhu. Bertc do uvahy relativnu polohu atémov

dusika v heterocyklickom kruhu sa klasifikuja ako 1,2-, 1,3-, 1,4-, 1,5- a 2,4-benzodiazepiny.

salceNNee
N=N NJ N=
H

1,2-benzodiazepin  1,3-benzodiazepin  1,4-benzodiazepin

N— =N
o A
N= N
1,5-benzodiazepin 2,4-benzodiazepin

Obrazok 1. Klasifikacia benzodiazepinov.

1.1 Biologicka dolezitost’ benzodiazepinov

Benzodiazepiny st dobre znama trieda anxiolytickych a hypnotickych latok.
V 90. rokoch 20. storo¢ia nahradili tradi¢né barbituraty a dikarbamaty, ktoré sa vtedy
pouzivali na vysSie uvedené lieCebné ucely. Benzodiazepiny st Gc¢innejSie pri zmiernovani
uzkosti a stresu, ako v minulosti pouzivané barbituraty a dikarbamaty, pretoze maju menej
zavaznych vedl'ajSich u¢inkov, ako napriklad nevolnost’, zvracanie, bolest’ hlavy, poruchy
funkcie pecene, ¢i riziko vzniku sekundarnych malignit."? Casto sa tieZ predpisuju ako lieky

pri srdcovych a obehovych problémoch.

V roznych Studidch sa zameriavali na porovnanie biologickej aktivity benzodiazepinov
ako triedy antianxiolytik, hypnotik a myorelaxancii s barbiturdtmi, ktoré v sicasnosti

nahradili a ich zavery je mozné zhrntt’ asi takto:

o Benzodiazepiny st t€innejsie pri zmiernovani tizkosti a stresu a maji menej zavazné

vedl'ajSie G€inky ako barbituraty.
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e V dosledku toho sa BZD dalej pouzivaji na liecCbu stavov, ako su fobické a panické

poruchy, depresia a migrény.

e Okrem lieCby uzkosti sa BZD casto predpisuju na liecbu nespavosti, odvykania

od alkoholu a v poslednom case aj epilepsie.

Kvoli moznym neziadicim ucinkom, ako je ukludnenie/utiSenie a amnézia, vSak
vyskum v tejto oblasti pokracuje. Dufa sa, ze sa objavia lieky so zvySenou ucinnost'ou alebo
SpecifickejSimi vlastnostami. V poslednom dvadsatroci sa oblast’ biologického zaujmu
o benzodiazepiny rozsirila na niekol’ko ochoreni, ako je rakovina, virusové infekcie,

kardiovaskularne poruchy, kontrola a liecba AIDS a poruchy CNS.

1.2 Syntetické metody pripravy benzodiazepinov

Syntetické metédy na pripravu BZD zahfiiajii rozmanité postupy, ktoré kombinuju
klasické organické reakcie s modernymi katalytickymi technoldgiami. Tieto metddy su
navrhnuté tak, aby boli efektivne, selektivne a ekologicky udrzate'né. KIi¢ovym krokom
syntézy je tvorba diazepinového kruhu, ktory je mozné dosiahnut' prostrednictvom
kondenzacie vhodnych prekurzorov, cyklizacnych reakcii alebo modifikacii existujiicich
Struktar. Moderné postupy navySe zahfniaji vyuzitie napriklad heterogénnych katalyzatorov
¢1 reakcie bez pouzitia organickych rozpustadiel. V tejto kapitole budu blizsie predstavené

niektoré typy najcastejSich syntéz pre tvorbu benzodiazepinov a ich derivatov.

Zo §tadie J. D. Neukoma a kol. zroku 2011 bolo na preskimanie moZnosti reakcii
veducich k tvorbe BZD testované vyuzitie amidov 1, ako substratov pre karbaminaéné
reakcie. Ako znizorfiuje Schémal (metdéda A), podmienky optimalizované pre
transformécie substratu 1 reagujuceho s 4-brombifenylom poskytli dobré vytazky (76%)

zli€eniny 2, hoci vznikalo aj malé mnoZstvo regioizoméru 3.
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R =Bn

1 O ,R ? ,R
Ar' =Ph N N

Met. A = 4-brombifenyl; kat. Pd; ligand; NaO™Bu; xylén, 135 °C
ligand = PPh2Cy; 90 % NMR vytazok; 10:1 regioselektivita

P(4-F-CsHa)s; 87 % NMR vytazok; 13:1 regioselektivita; 76 % izolovany vytazok
Met. B = Ar2-Br; 1 mol % Pd2(DBA)s; 4 mol % P(4-F-CeHa)s; NaOBu; xylén, 135 °C

Schéma 1, metéda A+B. Reakcia 2-aminobenzamidov s halogénovanymi biarylmi.

Po dodato¢nej optimalizacii sa ukazalo, Ze pouZitie tris(4-fluorfenyl)fosfinu ako ligandu
mierne zvysilo selektivitu reakcie (Schéma 1, metoda B). Regioizoméry sa dali nasledne
pekne chromatografiou oddelit’, ¢im bolo mozné ziskat’ produkt 2 s 76% vytazkom. Tieto
upravené podmienky sa osvedCili aj pri reakcii inych podobnych amidov s rdéznymi
arylbromidmi. Pokusy boli testované aj za pouzitia substratu, na ktorom bol oproti zlu¢enine
1 v polohe C! naviazany but-3-én-2-yl. Tie viak boli netispe$né, pretoze vznikali komplexné

zmesi regioizomérov bez moznosti ich rozdelenia.’

Yadav a kol. v roku 2011 vyvinuli efektivny protokol na syntézu N-aminometylovych
derivatov 1,4-benzodiazepinu. Pri tejto metéde je vyuzivané mikrovinné Ziarenie
na urychlenie reakénych procesov, o oproti syntéze vykonavanej klasickym konvenénym
ohrevom zvySuje vytazky a redukuje mnozstvo vedlajSich produktov. Mechanizmus
pravdepodobne zahfna aktivaciu anhydridovej skupiny v izatovom anhydride, ktora reaguje
s aminoskupinou glycinu alebo prolinu za vzniku benzodiazepinového jadra (Schéma 2).

Podobné reakéné schémy s izatovym anhydridom boli Studované aj v kontexte syntézy
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chinazolindionov a derivatov ftalimidu, kde hraji klIticovii ulohu solvolyza (druh

nukleofilnej substitucie) a cyklizacia.*

(0]
NH
o /g
OO N
A2 o)
‘(\'LG
W N

N
L H S
R N N
[;}—COOH

R = a - pyrrolidinyl; b - piperidinyl; ¢ - morpholinyl;
d - N-metylpiperazinyl; e - N-fenylpiperazinyl;
f - N-benzylpiperazinyl

Schéma 2. Reakcia izatoového anhydridu s aminokyselinami.

Dalsia v literatire uvadzania moznost syntézy 1,4-benzodiazepin-2,5-dionov 8 je
zésadou katalyzovana reakcia pomocou linkera a Zivice (Schéma 3). Zivica slizi ako pevna
podpora, na ktort sa viaze prva stavebna jednotka, v tomto pripade zlucCenina 4. Tato pevna
podpora umoziuje vykonavat sériu chemickych reakcii bez potreby izolovat
medziprodukty, ¢o vyrazne zjednoduSuje a urychl'uje syntézu. Linker sliZi ako spojovaci
¢lanok medzi Zivicou a syntetizovanou zluceninou. Linker méZe tieZz sluZit’ na ochranu

urcitych funkénych skupin pocas syntézy, ¢im sa zabrani neziaducim reakciam.

Po pridani labilného linkera voci kyselindm na Merrifieldovu Zivicu
((chlérmetyl)polystyrénova Zivica) a naslednej derivatizacii vznikla zlucenina 4, ktora bola
pouzita ako vychodiskova latka v tejto syntéze. Daldim krokom bola acylacia rozne
substituovanymi antranilovymi kyselinami a EDC
(1-etyl-3-[3-(dimetylamino)propyl]karbodiimid-hydrochlorid) ¢im sa ziskal na Zivicu
viazany terciarny amid 5. OSetrenie litnou sol'ou acetanilidu potom viedlo k zdsadou
katalyzovanej cyklizacii, ¢im sa vytvorila zli€enina 6, ktora bola nasledne alkylovana,

¢im sa v jednom kroku ziskala latka 7. OSetrenie kyselinou trifluéroctovou (TFA) rozstiepilo
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linker v dosledku jeho kyselinovej lability, ¢im sa ziskal pozadovany

1,4-benzodiazepin-2,5-di6n 8.°

NH
10 A 0D M 10 _~_0_Q
i OH N CH;
= NH, O \\(
0 OLi

HN OCH, - | TN OCH, -
R® EDC, NMP ;- R® THF/DMF
0 4 R? 0 30 h, rt
OCH; 5 OCH;

HaCO o_Q HaCO o

RZ
o
R2X TFA \gi 3
_ N OCHs — N OCHs Y R
l /Z—R?’ | /\2»R3 " DMSOM,0 RS
SN S
R™ N , R N o
Ol g Rz © 7 8

R' = kyselina antranilova

R? = alkyla¢né ¢inidla

R® = aminoestery

Schéma 3. Syntéza benzodiazepinovych heterocyklov 8 z antranilovej kyseliny.

F. Kfemen a kol. vroku 2016 uviedli ¢lanok, ktory sa tykal novej syntézy BZD,
konkrétne 1,4-benzodiazepin-2,5-didonov. Ako sucast’ zauymu o chémiu chinolin-2,4-di6nov,
bol uvedeny novy pristup k tomuto skeletu, ktory je zaloZzeny na preSmyku
3-aminochinolin-2,4-diénov (Schéma 4). V jednoduchom S$tvorkrokovom protokole tato
metoda vyuZiva aniliny ako vychodiskové substraty. Vyhodou metddy oproti napriklad tej,
ktord je uvedena vyssie, je Siroké dostupnost’ derivatov anilinu v porovnani s antranilovymi
kyselinami, a to synteticky aj komer¢ne. Cahko poskytuje 1,4-benzodiazepin-2,5-didonovy
kruh substituovany na N-1 a N-4 alkylovou alebo arylovou skupinou. Transformacie
prebiehaji za miernych reakénych podmienok pouzitim tetrametylguanidinu, ethanolatu

sodného alebo benzyl(trimetyl)aménium-hydroxidu ako zasady (Schéma 4).°
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Schéma 4. Synteticka cesta veduca od anilinov k BZD.

1.3 Moznosti kontrakcie benzodiazepinového kruhu

Benzodiazepinovy kruh poskytuje priestor pre kontrakciu, ¢o vedie k modifikdciam
Struktary, ktoré mézu ovplyvnit' biologicku aktivitu, stabilitu alebo farmakokinetické
vlastnosti tychto zlucenin. Pritomnost’ viacerych karbonylovych skupin a atdémov dusika
v diazepindiénoch z nich robi vSestranné Struktirne jednotky s rozmanitou reaktivitou.
To naznacuje, Ze kontrakcia kruhu méze byt indukovana réznymi cestami zameranymi
na tieto funk¢né skupiny alebo samotny cyklicky systém. Karbonylové skupiny st nachylné
na utok nukleofilu, ktory by mohol iniciovat’ otvorenie kruhu alebo preSmyk veduci
ku kontrakcii. Atomy dusika s volnymi elektrénovymi parmi sa moéZu zicastiiovat
cykliza¢nych alebo elimina¢nych reakcii, ktoré vedu k zmenSeniu kruhu. Suhra tychto
funkénych skupin teda poskytuje viacero moznosti na chemickt manipulaciu a indukciu

kontrakcie kruhu.

Reakcie kontrakcie kruhu v organickej chémii predstavuju zdkladnu triedu
transformaécii, ktoré vedi k zmenseniu velkosti cyklickej molekuly. Je znamych niekol’ko
beznych typov tychto reakcii, pricom kazda prebieha odliSnym mechanizmom. Hnacia sila
reakcii kontrakcie kruhu je Casto dosiahnutie termodynamicky stabilnejSieho stavu. Moze to
byt spdsobené uvolnenim napitia kruhu pritomného vo vychodiskovej latke alebo tvorbou
produktu, ktory ma zvySenu stabilitu v doésledku faktorov, ako je rezonancia alebo
priaznivejSie uhly vézieb. Tieto reakcie €asto zahffiaju reaktivne medziprodukty, ako su
karbény, karbenoidy, karbokationy a anidny, ktoré ulahcuju procesy Stiepenia a tvorby

vézieb potrebnych na kontrakciu kruhového systému.
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1.3.1 Metody sposobujice kontrakciu diazepin(di)énového kruhu

Na dosiahnutie kontrakcie diazepindiéonovych kruhov alebo ich derivatov bolo

popisanych niekol’ko odlisnych metod.

Termalna kontrakcia kruhu (zavislost’ na zmene teploty) bola pozorovana pri niektorych
derivatoch BZD. Kaname a kol. v roku 1999 uviedli ¢lanok, ktory bol zamerany na skimanie
termalnej kontrakcie diazepinového kruhu, priCom uviedli aj dovtedy tri zname cesty
kontrakcie (Schéma 5). Bazou katalyzovana hydrolyza 1,4-benzodiazepin-2,3-diénu 9
poskytuje chinazolin-2-karboxylova kyselinu 11 cez a-ketokarboxylova kyselinu 10 ako
medziprodukt. Reakciou derivatu 1,4-benzodiazepinu 12 s HCl vznikaju
2-formylchinazoliny 13. Combs a kol. opisali indukovani kontrakciu kruhu
1,4-benzodiazepin-2-6nu 14 pomocou fosforylchloridu za vzniku 2-(chlérmetyl)chinazolinu

177

Ph Ph O Ph
Cl cl cl
NH NaOH N)kCOOH NH
o i — A
N NH, N~ SCOOH
H ©
9 10 11
Ph Ph
“ =N HCl c SN
OH )\
~
N N~ >CHO
H O
12 13
Me Me Me Me
=N S
POCI, N ZN SN
X )2 /)\/CI
N N= N~ “OH N
H O OH
14 15 16 17

Schéma 5. Sekvencna syntéza substituovanych chinazolinovych derivatov.

Nasledne  uviedli  termolyzu  1,4-benzodiazepinov, ktora transformdaciou
heterocyklického kruhu vedie k tvorbe chinazolinov. Navrhovany mechanizmus
(Schéma 6) tejto transformdacie zahfna pociatocnll termalnu elektrocyklizaciu, ktora moze
dat’ tricyklické intermediaty a po nej nasleduje krok otvorenia kruhu a nasledné Stiepenie

vazby.
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Schéma 6. Kontrakcia benzodiazepinov veduca k chinazolinovym derivatom.

V tejto stvislosti boli zahrievané 5-metoxy-1,4-benzodiazepiny 18a-¢ v difenyléteri
pri 160—-180 °C pocas priblizne 6 hodin a to viedlo k tvorbe 4-metoxychinazolinov 19a-¢

vo vytazkoch uvedenych v Schéme 7.

=N
/2 teplo . \)N\
_ 160-170 ©
N 60-170 °C N R
18 R 19
a:R=H 44 %
b:R =Me 41 %
c:R=Ph 46 %
Et
N3 Et\N OMe
d\ _NaOMe _ \N . SN
L e j MeOH .
20 23
a:R=H 33 %
b: R = Me 34 %
o NaOMe / MeOH _
c:R=Ph X7 29 %

Schéma 7. Termicky a fotochemicky vznik chinazolinovych derivatov.
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V zdujme presStudovania kontrakcie S5-dietylamino-1,4-benzodiazepinov 21, boli
vystavené reakcii s metoxidom sodnym v MeOH pri izbovej teplote (Schéma 7) a tak vznikli
4-(dietylamino)chinazoliny (23a: 33 %, 23b: 34 %). Spravanie 2-fenylového derivatu 13¢
bolo trochu odlisné od predchadzajucich dvoch zlicenin 21a, 21b. Reakcia 21¢ s metoxidom
sodnym poskytla zmes latok 22¢ a 23¢ vo vytazkoch 28% a 29%. Izomér 22¢ sa premienal
na chinazolin 23c s priblizne 60 % vytazkom d’alSou reakciou s metoxidom sodnym alebo

zahrievanim vo vriacom xyléne.’

Dalsou moznostou dosiahnutia kontrakcie diazepinového kruhu je enzymova cesta.
M. Einsiedler a kol. v roku 2023 uviedli ¢lanok, kde sa zaoberali katalytickou promiskuitou
(schopnost’ katalyzatora katalyzovat viac nez jednu chemickd reakciu na roznych
substratoch) enzymu AsqJ (dioxygenaza zavisla od Fe'a-ketoglutaratu, kI'i¢ovy enzym

v biosyntéze fungalnych alkaloidov).®

Tento enzym katalyzuje fascinujucu reaként kaskadu, ktord zahfiia jednokrokovi
desaturaciu/epoxidaciu N*-metylovaného benzodiazepin-2,5-diénu so sti¢asnou kruhovou
kontrakciou/fragmentéciou na skelet viridikatinu 28 (sekundarny metabolit hub). Jednotlivé
kroky tejto reakénej kaskady (Schéma 8), ako aj funkcia inych enzymov vo viridikatinovom
biosyntetickom  génovom  klastri  (skupina  génov, ktoré st  blizko seba
na chromozoéme a Casto zdiel'aji podobné funkcie alebo su zapojené do rovnakej biologicke;j
drahy), boli podrobne opisané roznymi vyskumnymi skupinami. Tato reakéna kaskada
zahffa pociatoénu reakciu a to interakciu zliceniny 24 s Fe!V v aktivnom mieste enzymu,
kde Fe!Y elektrofilne atakuje dvojiti véizbu 24, ¢o predchadza epoxidacii, kde sa na dvojit
vézbu pridava atom kyslika, ¢im vznikd intermediat 25. T4 podlieha hydrolyze a zaroven
dochadza k oxidativnej dekarboxylacii, za uvol'nenia sukcinatu a CO». Tieto reakcie vedu
k fragmentécii molekuly a vzniku 26, ktora nasledne podlieha intramolekularnym premenam
a tvorbe 28. Finalnym krokom je elimindcia methylizokyanatu a HB® za vzniku

chinolin-2-6nu 29.%
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B = bazicky zvySok v
aktivnom mieste AsqJ

Schéma 8. Mechanizmus epoxidécie a fragmentacie desaturovanej zli€eniny 24 na

chinol6n 28.

Zatial o substraty s vinylarylovym motivom v pozicii C® sedemélenného
diazepinového jadra boli konvertované na 3-hydroxychinolin-2-6ny 28, vicSina ostatnych
testovanych substratov (R = izo-propyl, benzyl) bola transformovana na chinazolin-4-6ny,
napriklad 29 na 36 (Schéma 9), ¢im bola uvedena novéa enzymaticka dradha. Mechanizmus
zobrazeny v Schéme 9 ilustruje katalyticku ulohu Zeleza v organickych reakciach a ukazuje,
ako moéze Zelezo sprostredkovat’ zlozité premeny Struktury molekal. Zahffia oxidaciu,
preusporiadanie vézieb a hydrolyzu. Zlucenina 29 podlieha reakcii s enzymom AsqJ,
konkrétne s Fe!V v aktivnom mieste enzymu. Mechanizmus zahffia odstiepenie atomu H
zpolohy C3 ¢o vedie ktvorbe o-laktimu 31. Nasleduje hydrolyza a oxidativna
dekarboxylacia, ¢o vedie k vzniku zlafeniny 32, ktord opédt podliecha hydrolyze
a oxidativnej dekarboxylacii. Tieto reakcie st katalyzované Fe' ionom v aktivnom mieste
Asql, ktory je koordinovany aspartitovymi a histidinovymi reziduami. V procese

sa uvolfiuje CO; a kyseliny octova a vysledkom je tvorba zluceniny 36.3
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Schéma 9. Mechanizmus katalytického cyklu Fe'! zavislej oxygenazy s Gi¢astou

askorbatu za vzniku chinolinu 36.

Pretoze pri cielenej premene zluceniny 29 na 36 vznikal neocakdvany produkt 30 bola
vyskuSana aj reakcia obdobnej latky 37, ktora okrem ocakévaného chinazolinonu 39,
pravdepodobne vytvorené¢ho cez medziprodukt 20¢, bola ziskana aj polarnejsia zltic¢enina 30
(Schéma 10). 'H NMR ukézalo, Ze izo-butylovy zvySok v tomto vedlajsom
produkte 30 chybal, ¢o naznacuje, Ze substraty vstupujiuce do chinazolinénovej cesty mézu
byt transformované aj odstranenim zodpovedajiceho boc¢ného retazca z pdovodnej
aminokyseliny. Tento dodatocny produkt bol detekovany aj pre iné substraty, ktoré

nasledovali chinazolinonovu cestu.
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Schéma 10. Transformdacia benzodiazepin-2,5-diénu na chinazolin(di)ény 30 a 39.

Na potvrdenie tohoto navrhu bola urobend konverzia substratu v polohe 2
o 13C obohatenej zlticeniny 40, ktora bola skiimana pomocou HRMS a NMR (Schéma 11).
Na rozdiel od vytvoreného chinazolinonu 41 mal zodpovedajici chinazolindion 42 stale
pritomny znaceny uhlik, ¢o jasne dokazuje, Ze trieda zli€enin 30 sa priamo tvori zo substratu
37 alternativnou reak¢nou cestou. To ustanovuje chinazolindiony, ako je 30, ako d’alSiu
heterocyklicku triedu zlucenin, ktora je pristupnd pomocou AsqJ. Enzym teda katalyzuje

reakciu kontrakcie kruhu so si¢asnym §tiepenim alifatického boéného retazca na C3.8

o O Me o)

Schéma 11. Pozorovanie enzymatického $tiepenia *C znac¢enych BZD.

Pre rozSirenie d’alSich potencidlnych substratov pre AsqJ boli vyrobené zliceniny
so sucast’ou pat’ alebo Sest'¢lenného cyklického kruhového systému, synteticky odvodeného
od prolinu 43 alebo kyseliny pipekolovej 44. Nasledne tspesne prebehla ich enzymaticka
konverzia tricyklického substratu 45 za vzniku tricyklického chinazolinénového prirodného

produktu deoxyvasicinénu 46 (Schéma 12a), zliceniny, o ktorej sa uvadza, Ze sa nachadza
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napriklad v semenach Peganum harmala. Tento vysledok zdoraznuje vSestrannost’ Asql,
podciarkujic jeho potencialne pouzitie v chemoenzymatickej syntéze prirodnych produktov.
Je zaujimavé, ze zlt€enina 46 predstavuje uhlikovu kostru rastlinnych prirodnych produktov
vasicinonu 47 z Adhatoda vasica Nees a jeho regioizoméru izovasicinoénu 51, ktoré vykazuju
antifungalnu aktivitu proti napr. Fusarium graminearum a Helminthosporium sativum.
Dalie overenie pouZitelnosti Asq) v syntéze bioaktivnych prirodnych produktov bolo
zamerané na chemoenzymaticku syntézu izovasicinonu 46. Pocnic hydroxyprolinom 48,
Fmoc- a TBS-ochrannymi skupinami na aminovych a hydroxylovych funkénych skupinach
reakcia poskytla zluceninu 49, ktord bola zaclenena do hydroxylovaného prekurzora 50.
Testy AsqJ s tymto substratom skuto¢ne viedli k tvorbe poZadovanej antifungélnej zli¢eniny

izovasicinénu 51 (Schéma 12b).}
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Schéma 12. Syntéza tricyklického chinazolindnového prirodného produktu

deoxyvasicinénu 46 a izovasicindénu 51.
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Jednou z d’alSich mozZnosti ako dosiahnut' kontrakciu BZD zlucenin sa zaoberal
M. L. Doumbia a kol., ktori zverejnili v roku 2023 ¢lanok zamerany na tito tématiku.
V ¢lanku bola opisana aj syntéza 4-fenyl-1,5-benzodiazepin-2-6nu a jeho naslednd premena
na benzoimidazol, ako findlny produkt (Schéma 13). Reakcia zlucenin 52 a 53 s hydratom
hydrazinu v stechiometrickom alebo nadbyto¢nom mnozstve v refluxujicom etanole pocas
12 hodin, umoznila pripravu pyrazolylacetamidov 54 a 55. Ako je znazornené v Schéme 4,
pocas tohto procesu dochadza k nukleofilnému ataku za vzniku intermedidtu A, ktory
nasledne podlieha intramolekuldrnej cyklizacii za vzniku tricyklického medziproduktu B.
Tieto intermediaty B podliehaju otvoreniu sedemclenného kruhu, ¢im vznikaju zluceniny 54
a 55. Potom nésledné varenie zliceniny 55 v n-butanole vedie po strate molekuly vody

k zodpovedajucemu pyrazolylbenzimidazolu 56 vo vytazku 70 %.’

H
Ph » Ph NH; HPh N
C[Ni}_(gmcm)z N=(e/NH N~ )NH
— A’\ - — - . —
N A N
R H,N—NH, R i O
52:.R=H [A] 54:R=H
53: R = benzyl 55: R = benzyl
NH, Ph
— U — o
N H \ |
! NH
R )= N
N _NH CH,Ph
PR3N 56

[B]

Schéma 13. Pravdepodobny mechanizmus vzniku zluceniny 56.



28 UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

2 CHINAZOLINONY

Chinazolinény su jednou zhlavnych tried N-kondenzovanych heterocyklickych
zlucenin. Spomedzi tychto zltcenin su tieto dusikaté molekuly obzvlast’ dolezité vzhl'adom

k ich vysokému prirodzenému vyskytu a unikatnym biologickym vlastnostiam.

2.1 Biologické ucinky chinazolinovych derivatov

Chinazolinény st typom farmakoforového skeletu, ktory mozno ndjst’ v Sirokej Skale
biologicky aktivnych prirodnych produktov, syntetickych zlicenin, agrochemikalii
a veterinarnych produktov. Struktira viac ako 200 prirodnych alkaloidov je odvodenych
zroznych celadi rastlin a mikroorganizmov, vratane Bacillus cereus, Peganum

nigellastrum, Dichroa febrifuga a Bouchardatia neurococca.

CHO 0]

57R1:R2:H
58R1=OH,R2=H
59R1=R2=OH

Obrazok 2. Prirodné chinazolinové derivaty.

Chinazolinénovy  skelet ako taky, ale aj vSestranné medziprodukty,
2,4-dichlérchinazoliny, ktoré st odvodené od tychto Struktir, vykazuja Siroké spektrum
biologickych funkcii. V medicinskej chémii pritahuji velka pozornost najmid svojimi
protizapalovymi, antidepresivnymi, antimalarickymi, antioxida¢nymi a antileukemickymi
vlastnost’ami. Ich doleZitost' v medicine sa preukazuje aj v organickej chémii a vd¢Sina novo
opisanych syntéz sa zameriava prave na ziskavanie latok s tymito funkciami. Medzi iné
vyznamné vlastnosti chinazolinonovych derivatov patri napriklad, inhibicia gyrazy
a topoizomerazy, inhibicia l'udskych nddorovych bunkovych linii a funkcie anti-HIV,
antifungélne, antibakteridlne, antimutagénne a niektoré z tychto zlucenin fungujii ako

nukleozidové analogy.!%!!
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Obrazok 3. Struktiry chinazolin(di)énovych zla¢enin.

Prvy odkaz na synteticky pripraveny chinazolin-2,4-dionovy derivat, ktory mal
farmakologicku aktivitu, sa v chemickej literature objavil v roku 1990, ked’ J. A. Lowe
opisal pripravu a vlastnosti nitrachinazoldénu 75, latky syntetizovanej v niekol’kych krokoch
z antranilatového derivatu 73 s izokyanatom (Schéma 14). V in vitro podmienkach bolo
preukazané, ze tato latka pdsobi ako inhibitor enzymu fosfodiesterazy nezavislého
na pritomnosti Ca®" (CalPDE). Na zvieracich modeloch in vivo $tadie ukézali, Ze tato
enzymova aktivita je prediktivnym faktorom pre vznik chronickych ochoreni, ako je
depresia a rozne druhy zapalu. Tieto zistenia tak podporuju teériu, ze inhibicia CalPDE moze

mat’ terapeutick(l hodnotu pri tychto chronickych ochoreniach.!!- 12
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Schéma 14. Syntéza nitrachinazolonu 75 z antranilovej kyseliny 70.

V poslednych desatro¢iach bolo vyvinutych mnoho spdsobov syntéz vedtcich
k substituovanym chinazolindidonom, ktoré sa pouZzivaji vo farmaceutikach alebo ako sti¢asti

nukleovych kyselin.
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Drug bank par rokov dozadu uviedla niekol’ko liekov schvalenych FDA spojenych
so zluceninami, ktoré priamo vyuzivaju chinazolindionové skelety. Okrem toho, ze dané
zliCeniny mozu priamo obsahovat’ tieto skelety, chinazolin-2,4-diény sa mo6zu premenit’
na 2,4-dichlérchinazoliny za urcitych podmienok, najmé pri pouziti chloracnych cinidiel.
Tato reakcia sa vyuziva v laboratornych podmienkach, kde st 2,4-dichlérchinazoliny
zapojené do syntézy ako medziprodukty pri vyrobe lieciv, ¢o vedie ku vyvoju komerénym
medikamentom ako Prazosin (Minipress® - liek pouzivany na lie¢bu vysokého krvného
tlaku, symptémov zvédcSenej prostaty a noc¢nych mor suvisiacich s posttraumatickou
stresovou poruchou)!?, Bunazosin (Detantol® - liek s prevazne silnymi antihypertenzivnymi
vlastnostami)'¥, Doxazosin (Cardenalin® - liek pouzivany na lie¢bu symptémov benigne;
hyperplazie prostaty, hypertenzie a posttraumatickej stresovej poruchy)!®, Elinogrel
(kompetitivny a reverzibilny inhibitor P2Y12)!%!7, Belaperidone (antipsychotické ¢inidlo
s vysokou afinitou k 5-hydroxytryptaminu a dopaminovému D4 receptoru)'® a FK 366

(Zenarestat® - inhibitor aldézoreduktazy pre lie¢bu diabetickych komplikacii). ' !!

2.1.1 Reaktivita a dipolarna povaha chinazolinonov

Chinazolin-2,4-didny st zékladnymi reaktivnymi zli¢eninami pre syntézu celého radu
roznych zaujimavych derivatov. Z vysledkov ziskanych vypoctami molekulového
elektrostatického potencialu (MESP) graficky zndzorneného na Obrazku 4 je moZno vidiet

dipolarnu povahu chinazolin-2,4-diénového skeletu.'!

Obrazok 4. MESP chinazolin-2,4-di6nu.'!
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Tieto teoretické modelacie su v sulade s experimentdlne podlozenymi dokazmi,
ze heterocyklickd elektronovo bohata cCast’ tejto molekuly pomerne lahko podlieha

elektrofilnej substitlicii, prevazne v8ak v polohach 1 a 3 (Schéma 15).!!

OH OH OH
A Rz
Pl (0 SO Y
=
N/J\OH N” ~OH N~ “OH
R4
1-substituovany 3-substituovany
chinazolin-2,4-dién chinazolin-2,4-di6én
OH OH
+ +
Hor or
R4 R,

1,3-disubstituovany 1,3,6-trisubstituovany
chinazolin-2,4-dion chinazolin-2,4-di6én

Schéma 15. Reakéna rozmanitost’ chinazolinov.

2.1.2 Syntéza derivatov chinazolinov

Chinazoliny su dobre zname svojou Sirokou Skalou biologickej aktivity, ktort udava
prave postranny retazec naviazany na zakladny skelet chinazolinov. V stcastnosti je
publikované mnoho réznych syntéz pre pripravu chinazolinoych derivatov s roéznou
obmenou reakénych ¢inidiel, preto by bolo zbyto¢né uvadzat’ vSetky konkrétne postupy
a ztoho dovodu bolo vybranych par reprezentativnych syntéz pre vysvetlenie principu

priebehu reakeii.

Tor a spol. vroku 2009 syntetizovali modifikovany nukleozid 78 a nasledne jeho
fosforamidit 81 na modifikdciu U-miesta v oligonukleotide RNA (kratka jednovlaknova
molekula RNA). Tento nukleozid 78 bol syntetizovany reakciou komercne dostupnej
kyseliny 2-amino-6-metoxybenzoovej, ktora bola cyklizovana kyanatanom sodnym
za vzniku heterocyklu 77, z ktorého bol po glykozylacii a naslednej alkalickej hydrolyze
vietkych esterov pripraveny nukleozid 5. Dal§imi $pecifickymi modifikaciami ribozylovej

¢asti molekuly sa ziskal fosforamidit 81 (Schéma 16).2%!!
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(a) NaOCN, NaOH, konc.HCI, H,0
(b) (i) N,O-bis(trimethylsilyl)acetamid, CF3S0O3Si(CH3)3,
-D-ribofuranéza-1-acetat-2,3,5-tribenzoat, CH3;CN
(i) konc.NH,OH
(c) DMTrCI, EtsN, pyridin
(d) iPryNEt, nBu,SnCly, (iPr3SiO)CH,CH,CI
(e) iPryNEt, (iProN)P(CI)O-CH,CH,CN, CICH,CH,CI

Schéma 16. Syntéza nukleotidu 78 a fosforamidu 81.

Dovodom preco bol tento nukleozid vobec pripravovany bol ten, Ze bola snaha najst’
zlt€eninu, ktord by bez minimalnych zmien nahradila nativne sa vyskytujaci uracil v pozicii
1406 v oligonukleotide RNA 82. Bolo tak ucinené preto, aby tento modifikovany nukleozid
78 v U-mieste sluzil ako donor pre kumarinovy akceptor a nasledne vytvorili FRET (Forster
Resonance Energy Transfer) par na vyhodnotenie vazby antibiotik na toto miesto v RNA.
Je dolezité zdoraznit, Ze pritomnost a poloha metoxylove; skupiny na jadre
chinazolin-2,4-diénu ovplyviiuje fotofyzikalne vlastnosti 78 (emisny profil tejto molekuly
je vyssi ako pri nesubstituovanom chinazolin-2,4-didne) a je rozhodujtica pre kompatibilitu

FRET partnerov.'! 2
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Obrazok 52 Nemodifikovana 82 a modifikovana 83 konStukcia U-miesta nukleozidom 78

v oligonukleotide RNA. 2

Je zname, ze niektoré¢ zluceniny obsahujice chinazolin-2,4-dibnovy motiv, ako

napriklad ketanserin 85 a pelanserin 86 , vykazuju antihypertenzivne vlastnosti. Pri hl'adani

d’al$ich zla¢enin obsahujucich ich zdkladny motiv boli objavené dva jednoduché prirodné
84c
1-metyl-3-[2-(4-metoxyfenyl)etyl|chinazolin-2,4-dion 84f , ktoré boli izolované zo Supiek

alkaloidy,

1-metyl-3-(2-fenyletyl)chinazolin-2,4-di6én

semien mexickej rastliny Zanthoxylum arborescens.*!

voand

84c (R = H); 84f (R = OCHs3)

R

O
(e}
/\/N
N F

N/go

H .

ketanserin
85

a

N/\/\N/\

o

pelanserin
86

Obrazok 6. Prirodné alkaloidy s chinazolin-2,4-dionovym skeletom.

2 A = adenin, C = cytozin, G = guanin, U = uracil

0
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Aby bolo mozné podrobnejsie Studovat’ ich antihypertenzivne vlastnosti, bolo
predstavené mnoho navrhov syntéz pre ziskanie tychto zliCenin a ich analdgov.

V Schéme 17 je uvedeny stru¢ny postup najucinnejsej z nich.

Podl'a metodiky vyvinutej pre syntézu pelanserinu® bol pouzity trifosgén na cyklizaciu
amidov 88, ¢im boli ziskané chinazolindiény 89¢-g s dobrymi vytazkami. Syntéza
N-metylchinazolin-2,4-didonov 89 z N-metylisatoového anhydridu 87b poskytla menej ako
50 % vytazok pozadovanych zlucenin, avSak pouzitie tetrametylguanidinu ako bazy
umoznilo metyldciu amidov 89 metyljodidom, ¢im boli ziskané chinazolindiony 84
s dobrymi vytazkami (83-96 %). Touto metdodou boli tieZ syntetizované analogy 84c-g
na dalSie biologické testovanie pre potvrdenie alebo vyvratenie antihypertenzivnych

vlastnosti.”!

b Pelaserin je antagonista serotoninového receptoru a blokuje alfa-1-adrenergny receptor. Tato zli¢enina
bola skiumand pre svoje antihypertenzivne vlastnosti, pricom experimenty na psoch ukazali, Ze ma vhodné
farmakokinetické a farmakodynamické profily. Pelanserin presiel fazou II klinickych skasok v Mexiku, ktoré

vSak boli ukoncené.
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Schéma 17. Syntéza zlucCenin obsahujucich chinazolin-2,4-dionovy skelet

s antihypertenzivnymi u¢inkami.

Dal3im spdsobom syntézy substituovanych chinazolin-2,4-diénov je reakcia O-sulfonyl
derivatu hydroxamovej kyseliny s aminovym nukleofilom za zahrievania, ktora zahfna
Lossenov preSmyk. Anhydridy 91a alebo 91b reagovali v suchom pyridine pod refluxom
s hydroxylaminom, ¢im sa ziskal prislusny oxim 92a alebo 92b. Tieto zluCeniny boli
bez izolacie spracované benzénsulfonylchloridom, ¢im sa ziskali zli€eniny 93a a 93b
s vytazkami 67 % a 80 %. Reakciou tychto zluc¢enin s allylaminom sa ziskali 3-substituované
chinazolin-2,4-didény 94a a 94b vo vytazkoch 72 % a 85 %. Ziskané zluceniny 94a a 94b
boli uz davnejSie skimané na deaktivaciu serinovych proteaz. V §tudii M. Farouka a kol.
bolo zameranie na aktivitu tychto zlucenin iné a to na skimanie toho, ¢i st dané zliceniny
vhodné ako allylové stabiliza¢né cCinidla na vyuzitie pri funkcionalizacii kremikovych

nanodastic (SiNPs) s prispdsobenymi optickymi a §trukturalnymi vlastnostami.??
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91aR = NO, 92a R = NO, 93a R = NO, 94a R = NO,
91bR=H 92bR=H 93bR=H 94bR=H

i) NH,OH- HCI, pyridin, reflux, 30 min.
ii) PhOSO,ClI, 0 °C, zriedena HCI
iii) allylamin, toluén, reflux, 3h

Schéma 18. Syntéza 3-allylchinazolin-2,4-didnovych derivatov 94.

V studii z roku 2016 D.G.Piotrowskej a kol. bola skimana anitivirusova aktivita voci
herpes virusom, ako napriklad varicella-zoster (ov¢ie kiahne). V sucasnosti su na lieCbu
infekcii varricelou licencované Styri lieCiva a to, aciklovir, valaciklovir, farmiklovir a
brivudin. Zial, pacienti s AIDS ¢asto nereagujii dobre na lie¢bu aciklovirom alebo inymi
antivirotikmi v dosledku mutécii varicelly s deficitom tymidinkinazy (TK) alebo mutacii

S jej zmenou.

Na sktmanie novych potencidlnych antivirotik bolo syntetizovanych niekol'ko
1,3-disubstituovanych chinazolin-2,4-di6nov. Bolo zisteng, ze derivat
3-benzylchinazolin-2,4-dionu 95 mé anti-HIV aktivitu v bunkach MT-4 (podporuju rast

HIV) a inhibuje rekombinantn{i reverznii transkriptazu v in vitro podmienkach.?
0]
CCO0
N /go
o
/©/ 95

Obrazok 7. Derivat 3-benzylchinazolin-2,4-diénu vykazujuci anti-HIV aktivitu.
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Vtejto stadii  bolo testovanych  viacero derivatov  1,3-disubstituovanych
chinazolin-2,4-di6nov, ktoré boli syntetizované rovnakou cestou v rovnakych podmienkach,
pri¢om najvacsiu antivirdlnu aktivitu vykazovali derivaty 99¢ a 99d°, ktorych aktivita voci
kmeiiu TK"" varicelly bola vyrazne vyssia ako aktivita referenénych lie¢iv acikloviru a

brivudinu.??

~

(0] 0]
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_ = /g
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96 R = Me |
97 R=Bn trans-99
98 N
R
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o
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c \ﬁf F d \ef ,
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Schéma 19. Syntéza veduca k zla€eninam trans/cis-99.

Stadia A. Spasova a kol. bola zameriavanid na syntézu takych bis-substituovanych
chinazolin-2,4-di6nov, ktoré vykazuji inhibi¢nu aktivitu voci NHE-1. Sodikovo-vodikovy
vymennik NHE-1 je Siroko exprimovany membranovy protein zodpovedny za udrZiavanie
spravneho vnutrobunkového pH v réznych bunkach, vratane buniek imunitného systému.
Ukézalo sa, ze aktivita NHE-1 reguluje mnohé funkcie imunitnych buniek vratane migracie,

uvol'tiovania cytokinov a chemokinov, lyzozomalne;j aktivity a homeostazy Ca**2*

NajsilnejSim inhibitorom syntetizovanym v tejto Studii bola latka 102a a zéroveii bolo

zistené, Ze ma aj antiagregacnul aktivitu a aktivitu zniZzujicu vnatroo¢ny tlak. Bolo zistené,

¢ Vytazky a pomer izomérov vykazujucich pozadovanu aktivitu: trans-99c¢ (13 %); cis/trans-99¢ (86:14)

(81 %); trans-99d (27 %); cis/trans-99d (85:15) (61 %).
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ze zluCenina 103a  inhibuje syntézu oxidu dusnatého asekréciu IL-6
(interleukin 6 — prozéapalovy cytokin, ktory sa vyznacuje réoznymi funkciami) v mysSich
makrofagoch bez imunotoxicity a zmieriiuje infiltraciu neutrofilov, edém a tkanivové 1ézie
vmodeli akutneho poskodenia pluc vyvolaného lipopolysacharidmi. Preto bol
chinazolinovy derivat 103a povazovany za potencionalnu latku na potlacenie cytokinmi

sprostredkovanej zapalovej reakcie a akutneho poskodenia plc.

Cielové zluCeniny boli navrhnuté a syntetizované tak, aby chinazolin-2,4-diony
obsahovali na atomoch dusika bud linedrny guanidin, alebo jeho analdg,
5-amino-1,2,4-triazol, cyklicky guanidin. V Schéme 20 je popisana syntéza tychto zlucenin,

pricom sa vytazky tychto latok pohybovalo v rozmedzi 60-80 %.>

2 H
R@NWN NH,
NN O NH
o y ° 102aR =H
R . OBn HN_ _NH 102bR=Br
. \E:ﬁj\/g NH,

100aR =H 101aR=H OBn “I

100b R =Br 101b R = Br
@d T

i) BrCH,C(0)OBn, K,CO3 DMF, 25°C, 24h, 62-65 %

ii) NH,C(NH)NH,* HCI, KOH, 95 % EtOH, reflux, 103aR = H \>’NH2
10 min., 68-81 % 103b R = Br

iii) NH,C(NH)NH,* 1/, H,CO3 KOH, 95 % EtOH, reflux,
1h, 60-63 %

Schéma 20. Syntéza ciel'ovych zlucenin 102 a 103.

V roku 2022 bola N. A. Noureldinom a kol. navrhnutd séria zlu¢enin na inhibiciu
posobenia enzymu chitin syntazy (CHS) u hub. Syntéza tychto zlucenin prebehla v Styroch
krokoch, za€inajlic reakciou medzi 1-metylchinazolin-2,4-didnom 104 a etylchloracetatom
za vzniku etylacetdtového derivatu 105. Tento ester bol hydrolyzovany na prislusnu
karboxylovl kyselinu, ktord bola néasledne spojend s r6znymi aminokyselinami za vzniku

cielovych zluc¢enin 108 a 109.

Testovanie inhibi¢nej aktivity proti CHS ukézalo, ze zli€enina 109 mala najvysSiu

ucinnost’ v minimalnej inhibi¢nej koncentracii (ICso) 0,166 mmol/l, zatial’ ¢o polyoxin B
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(pozitivna kontrola) mal ICso 0,17 mmol/l. Syntetizované zlG€eniny boli tiezZ testované

na in vitro antifungalnu aktivitu proti hubam Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus,

Cryptococcus neoformans a Candida albicans. VSetkych Strnast’ syntetizovanych zlacenin

vSak vykazovalo nizsiu in vitro aktivitu v porovnani s pouzivanymi pozitivnymi kontrolami.

Avsak zltcenina 108m a flukonazol (antimykotické lieCivo) preukazali synergicky u¢inok

na Aspergillus flavus a zlaCenina 109 a flukonazol vykazovali synergické ucinky

na Aspergillus fumigatus.”

0 o) 0
OFEt OH
) @lT — @“T
N"0 N"~0 N"o
M M M
104 ° 105 ¢ 106 ©
o) N=N o
/
N AA
= GO - LY
o)
NSo N
107 Me 108 Me

AA =108a: glycin
o H 108b: B-alanin
/ﬁfN COOH 108c: GABA
/g S 108d: D-alanin
N0 108e: 2-amino maslova kyselina
| 108f: valin
0 108g: leucin
109 108h: serin
O)ﬁ 108i: metionin
O. N. _O 108j: fenylalanin
hd 108k: tryptofan
N. 108I: histidin
108m: prolin

a) CICH,CO,C,H5 K,CO3 DMF, reflux, 12h

b) NaOH, CH;0H, reflux, 2h

c¢) 1H-benzotriazol, CH,Cl, SOCI, lab. tep., 4,5h

d) amino-kyselina, NEt; acetonitril/H,0, lab.tep., 24h
e) tyrozin, NEt; accetonitril, lab.tep., 24h

Schéma 21. Syntéza zluc¢enin 108 a 109.
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2.2 Syntéza chinazolinov

Pri  prieskume literatiry sohladom na typy pripravovanych zlacenin
chinazolin-2,4-didonu bolo zistené, ze najpocetnejSie skupiny tychto latok tvoria derivaty
substituované v polohe 1 a/alebo v polohe 3. Vo vicsine doposial’ publikovanych syntéz
sa najprv vyrobia nesubstituované chinazolindionové kostry ako reakéné mediatory, ktoré

st nasledne konkrétnym spdsobom substituované za vzniku cielovych zlicenin. !

2.2.1 Syntéza nesubstituovanych chinazolinov

Pred rokom 2008 bolo zistené, ze zlii€eniny s pritomnost’ou céznych iontov st aktivne
pri katalytickej aktivacii COz, aminov a alkoholov, ¢o poskytuje selektivnu tvorbu

symetrickych/asymetrickych derivatov mocoviny a karbamatov.

Tejto katalytickej vlastnosti céznych iontov, konkrétne uhli¢itanu cezného, bolo vyuzité
v reakcii 2-aminobenzonitrilu s CO», ktora v zavislosti na pouzitom rozpustadle poskytla
chinazolindién sroznymi vytazkami (Schéma 22). Autori vtejto Studii zistili,
ze pri rovnakych stanovenych podmienkach reakcie v THF a inych nepolarnych
rozpustadlach ako je napr. toluén reakcia neprebieha. Problém pravdepodobne spociva
v nerozpustnosti uhli¢itanu. Polarne solventy ako je etanol a voda boli efektivnejsie, avSak
vytazok len okolo 15% nie je taktiez uspokojivy. NajucinnejSie sa preukazalo DMF,
pri ktorom bol vytazok reakcie az 94 %. Co sa tyka danych reakénych podmienok, boli
testované rozne teploty, tlaky CO» a reak¢éné Casy. Ukazalo sa, Ze nejvyhodnejsie je reaként

zmes zahrievat’ 4 hodiny na teplotu 100 °C pri tlaku 1,3 MPa.*
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Schéma 22. Reakcia 2-aminobenzonitrilov s CO; katalyzovanéd Cs2COs.

I6onové kvapaliny maju niektoré zaujimavé vlastnosti ako to, ze st neprchaveé,
nehorlavé, maji vysoku tepelni stabilitu a vybornii rozpustnost v organickych
aj anorganickych rozpustadlach. Maji vel’ky potencial aplikécii v chemickych reakcidch,
syntéze materialov, separacii i frakcionacii. Daldou ich obdivuhodnou vlastnostou je to,
ze sa daju od produktov jednoducho oddelit’ a je mozné ich znovu pouzit’ asponi patkrat

bez vyraznej straty katalytickej aktivity.



42 UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

Tychto vlastnosti bolo vyuzité v publikacii, kde prezentovali pripravu identického
produktu ako v predoslom pripade len stym rozdielom, ze bola reakcia vykonana
za atmosferického tlaku v prostredi idnovej kvapaliny, 1-butyl-3-metylimidazolium-acetatu
([Bmim]Ac), ktory stiCasne plni dve funkcie — katalyzatora a rozpust'adla (Schéma 23). Tato

reakcia bola Uspesnd s vytazkom 92 %.%’

NH,
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Schéma 23. Reakcia 2-aminobenzonitrilu s CO; katalyzovana [Bmim]Ac.
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I PRAKTICKA CAST
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3 VYSLEDKY A DISKUSIA

3.1 Zhrnutie predoslych vysledkov a prepojenie s problematikou tejto

prace

Cielom tejto prace bolo pozorovanie moznej kontrakcie heterocyklickej casti
substituovanych benzodiazepindionov za icelom ich premeny na derivaty chinazolindionu.
Myslienka Studovat’ tuto zaujimavu problematiku bola iniciovana necakanou reakciou, ktora
sa davnejsie podarila na Ustave chémie, mojej predoslej kolegyni, Ing. Rytinovej. Ciel'om

jej vtedajsieho vyskumu?®

bolo ngjst vhodni synteticki cestu na pripravu
4-(3-hydroxypropyl)benzodiazepin-2,5-didnov a skiimat’ ich naslednti premenu. Podarilo
sa jej najst’ niekol’ko ciest, pricom konstatovala, Ze vhodnost’ urcenia jednej z nich zavisi
od povahy substituenta a to najmé v polohe 1, aj napriek tomu, Ze je pomerne vzdialeny
od reakéného miesta. Nasledne bolo sledované, Ze za pritomnosti silnej bazy
sa benzodiazepiny s vhodne upravenym postrannym retazcom uUspeSne menili
na pyrrolobenzodiazepiny. V jednom pripade, kde bol BZD v polohe 4 substituovany
allylovou skupinou, syntéza neprebiechala podla nou uréené¢ho planu. Uz podla TLC

a naslednej NMR analyze jednotlivych spojenych frakcii bolo jasné, Ze sa v Ziadnom pripade

nejednd o vtedy poZadovany produkt.

V tomto mieste nastdva stret prace kolegyne Ing. Rytinovej atejto prace,
ked sa po naslednej identifikacii, vtedy fiou pripravenych produktov zacalo pohravat
s mySlienkou, ¢i tato reakcia bola len nahoda, alebo sa jednd o mozni nova syntézu

pripravenych, uz vtedy identifikovanych, chinazolindionov.

3.2 Diskusia k rieSeniu zadanej problematiky

Pred samotnou realizaciou tejto prace bol navrhnuty plan experimentov (Schéma 24),
ktory predstavuje trojkrokovi syntézu smerovanil k 1,3-disubstituovanym derivatom
chinazolin-2,4-diénov 4, ktora ma byt =zapocatd nukleofilnou substituciou
3-chlérchinolin-2,4-diénov 1 primarmym alkylaminom. Dalsie kroky predpokladaja
izomerizaciu 3-(alkylamino)chinolin-2,4-diénov 2 vyvolani ucinkom
1,1,3,3-tetrametylguanidinu  (TMG) vo vriacom alkohole anéslednou kontrakciou

heterocyklickej Casti BZD 3.
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Schéma 24. Plan premeny chinolindidénov 1 na 1,3-disubstituované chinazolindiony 4.

Dvojkrokova syntéza zakladnych vychodiskovych zlucenin,
3-chlérchinolin-2,4-diénov 1, bola na Ustave chémie optimalizovana uz pred mnohymi
rokmi.?® V podstate zahffia halogenéaciu 4-hydroxychinolin-2-6nov, ktoré sa ziskavaju
niekol’kohodinovou termélnou kondenzéaciou anilinou s dietyl-malonatmi, ucinkom
sulfurylchloridu v dioxane pri teplote do 50 °C (Schéma 25). Ako plynie z vysSie uvedené¢ho
textu, moja praca bezprostredne nadvizuje na diplomovu pracu kolegyne a vzhlI'adom na to,
Ze tieto latky st prekurzormi pre mnozstvo inych zlicenin Studovanych v nasej skupine,
su pripravované do zasoby a preto nebolo nutné si ich syntetizovat’. Tieto latky boli

samozrejme pred pouZitim overené na ich €istotu a spravnost’ a az potom vyuZité do reakcii.

0
R cl
. Et _-2EtOH S0l _ R
NR2 o  150-290 T 150290 °C " dioxan
H

Et 45-50 °C

Schéma 25. Bezny pristup k vychodiskovym latkam 1.

Primarnou ulohou mojej bakalarskej prace bolo podla navrhnutého planu pripravit
niekol’ko 3-(alkylamino)chinolin-2,4-dionov 2 v dostatoénom mnoZstve, ktoré
by umoznovalo d’al§iu pracu s nimi. Kedze sa praca mala venovat pozorovaniu vplyvu

substitucie BZD na ich premenu na odpovedajiice chinazolindiény, bolo pre aminolyzu
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zlucenin 1 zvolenych pat’ (cyklo)alkylaminov. Tie budi v pripade tspesného pripojenia
k chinolindidnovej jednotke predstavovat’ rozne objemné substituenty v blizkosti reakénych
centier molekul vstupujicich do nasledujucich krokov. Za tymto ucelom boli vybrané

allylamin, propylamin, isopropylamin, tercialni butylamin a cyklohexylamin.

Tento typ reakcie bol publikovany® vyskumnou skupinou prof. Klaska uz pred viac nez
dvadsiatimi rokmi a od tej doby bolo uz 3-aminochinolindiénov pripravenych vel'mi mnoho.
Zo skusenosti vieme, ze chinolindidony s naviazanou fenylovou skupinou v polohe 3
nepodliehaji tol’kym vedlajSim reakcidm ako ich alkylované analogy a tiez omnoho
ochotnejsie kryStalizuju, a preto boli aminolyzy sledované na 1-metyl-3-fenylchinolindiéne
a v jednom pripade ajna 1,3-difenylchinolindiéne. Substitiucia chloridového iénu tychto
vychodiskovych latok 1 nukleofilnym atakom atému dusiku primarnych aminov bola teda
robend za overenych podmienok, to znamena v prostredi dimetylformamidu (DMF)
za bazického posobenia uhli¢itanu draselného pri laboratornej teplote. V pripadoch, kedy je
do aminac¢nych reakcii priddvana externa baza (v naSom pripade K»>CO3), je dostato¢né
pouzit’ ekvivalentné mnozstvo aminu. Teoreticky to sice mozné je, avSak uz skor bolo
preukdzané, Ze ak je reakcia uskuto¢nend s vac¢Sim nadbytkom aminu, je omnoho vysSia

Sanca k dosiahnutiu tplnej konverzie vychodiskovych latok a to aj za vyrazne kratsiu dobu.
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O o 2T Al O H i
N OH
K,CO3; DMF SAk o+
Ph ——— Ph Ph
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Vych. L. R Alkyl R. doba Vytazok (%)
1 (h) 2 4
a Me allyl 22 a; 85 —
b Ph allyl 19 b; 84 -
c Me Pr 23 c; 68 -
d Me cHex 23 d; 88 -
e Me tBu 22:73 e; 5;11 76; 68
f Me iPr 28 f; — -

Schéma 26. Syntéza 3-(alkylamino)chinazolin-2,4-di6nov 2.

Vicsina z prebehnutych aminacii dopadla podl'a o¢akavani. Zluceniny 1 vystavené 50%
nadbytku nerozvetvenych (cyklo)alifatickych aminov a dvojnasobku latkového mnozstva
uhli¢itanu v DMF pri laboratdrne;j teplote, sa pocas jedného dia kompletne premenili v jeden
hlavny produkt 2, ktory po izolacii z reakénej zmesi, zahriiujuc jej zriedenie 'adovou vodou,
filtraciu vyluc¢eného podielu, extrakciu vodného filtratu a krystalizaciu surovych produktov,
bol ziskany s vel'mi dobrymi vytazkami pohybujucimi sa v rozmedzi 68—88 % (1a, 1b, 1c,

1d).

Zarazajuce vysledky poskytovali reakcie s rozvetvenymi alifatickych aminmi.
Konkrétne  potom  pri  aminolyze  3-fenyl-1-methylchinolin-2,4-dionu  (1le)
s terc-butylaminom, bolo ziskané len 5 % ocakavaného produktu 2e (NMR na Obrazku 8
hore) a vyrazne vicSie mnozstvo vedlajSieho produktu. Po izolécii, purifikacii a analyze
tejto latky bolo z NMR spektier (Obrazok 8 dole) na zaklade Styroch signalov v oblasti
7,16—7,74 ppm, typickych pre protony benzénového kruhu chinolinovych zlucenin, singletu
pri 6,45 ppm, ktory charakterizuje jadro atomu vodika pripojeného k elektronegativnemu
atdbmu, a absencie signalu z proténov alifatického retazca predpokladané, ze doslo
k hydrolyze vychodiskovej latky 2e vodou obsiahnutou v nevysuSenom DMEF.
Neistota pri interpretacii spektier vedlajSiecho produktu sa rozplynula pri ich porovnani

0

s publikovanymi  datami*®  3-fenyl-3-hydroxy-1-metylchinolin-2,4-diénu 5, ktoré

sa zhodovali.
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Obrizok 8. 'H NMR spektra o¢akavaného produktu 2e (hore) a vedlajsej latky 4e (dole).

Pre znepokojivé vysledky bol dany experiment opakovany a dosiahnuty s priblizne
rovnakymi vysledkami. Je sice pravda, Ze bol vytaZzok pozadovaného produktu 2e
dvojnasobne vyssi (11 %), avSak stale Zalostny. Pri¢inou tohoto problému je dozaista opét
vznik zna¢ného podielu 3-hydroxyderivatu 5. Ked'Ze z predchadzajtcich reakcii nikdy nebol
3-fenyl-3-hydroxy-1-methylchinolin-2,4-dion (5) izolovany, aj ked’ bol pouZivany DMF
stale rovnakej kvality, pravdepodobne nedochédza k hydrolyze vychodiskovej latky 2e,

ale k hydrolyze vznikajiiceho produktu, ¢i jeho intermediétu.

Zlucenina 1 vystavend interakcidm izopropylaminu v bazickom prostredi sa chovala
absolutne neStandardne. Predpokladalo sa, Ze by tieto experimenty mali viest’ k podobnym
vysledkom ako v pripadoch, kedy bola aminolyza robena napriklad s cyklohexylaminom,
avSak miesto ocakdvaného vysokého vytazku odpovedajuceho produktu bola
z nevysvetlitelnych ~ dovodov ~ ziskand natol’ko  komplikovand zmes  latok,

7e sa z nej nepodarilo izolovat’ Ziadne chemické individuum.
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V nasledovani navrhnutého planu experimentu, bola d’alsim krokom bazou katalyzovana
izomerizacia  substituovanych  3-(alkylamino)-chinolin-2,4-diénov =~ za  vzniku
4-alkylbenzodiazepin-2,4-diénov (Schéma 27). Tieto reakcie boli robené za osvedcenych
podmienok v roztoku vychodiskovej latky a dvojmolarneho prebytku TMG vo vriacom
etanole. Po spotrebovani vychodiskovej latky, ku ktorému obvykle doslo po cca. 4 hodinach
varu, boli surové produkty po ich izolacii zreakénej zmesi purifikované na stipcovej
chromatografii a nasledne krystalizované z EtOAc alebo benzénu. V zavislosti na povahe
substituentov v polohe 3 zlt€eniny 2, boli z reakcie ziskané viac ¢i menej komplikované
zmesi, ktoré sa vo vysledku odrazili v mnozstve Cistych BZD 3. Pri izomerizécii 3e bola
kone¢nd zmes natol'ko zloZita, Ze sa z nej pozadovany produkt nepodarilo izolovat’ ani

v malom mnozZstve.

O H Ak
N
N\A|k T™MG . Ph
Ph EtOH N(
N O 90 °C, reflux 4 O
2 R 3
R =Ph, Me Alk

Vych. L. R Alkyl R. doba Vytazok (%)
2 (h) 3
a Me allyl 4 a; 88
b Ph allyl 3 b; 43
c Me Pr 4 c; 89
d Me cHex 5 d; 44
e Me Bu 5 e, —

Schéma 27. Premena 3-(aminoalkyl)chinolindiénov 2 na 4-alkylbenzodiazepindiony 3.
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Struktira vsetkych pripravenych BZD bola overena pomocou NMR analyzy.
Ked sa pozrieme na Obrazok 9, kde su pre priklad zobrazené spektra vychodiskového
aminu 2¢ (Obrazok 9, hore) a odpovedajuceho BZD 3¢ (Obrazok 9, dole), v ktorych je
vplyvom zmeny Struktury zdkladného skeletu mozné vidiet nielen posuny signalov
charakterizujicich protony aromatickych, ale aj alifatickych Casti molekul. Jednoznacny
dokaz o prebehnutej izomerizacii je patrny vymiznutim signalu, ktory charakterizuje proton
sekundarnej aminoskupiny latky 2¢ pri4,36 ppm aobjavenim singletu pri 5,62 ppm
s typickym chemickym posunom pre H-3 BZD.
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Obrazok 9. '"H NMR spektra vychodiskovej latky 2¢ (hore) a produktu reakcie 3¢ (dole).
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Po priprave rézne substituovanych benzodiazepindiénovych derivatov sa dostavame
k poslednému, najdolezitejSiemu kroku tejto bakalarskej prace, kontrakcii BZD kruhu
za vzniku chinazolin-2,4-diénu. Reaguje tu 4-alkyl-benzodiazepin-2,5-dién s bazickou

zlozkou, hydridom sodnym v DMF.

N Ak O O
N NaH _Alk
DMF N N
Ph — » /g + H
[e]
N 25-80 °C ITJ o ’TIH
!
3 RO 4 R 6 Me
R = Ph, Me Alk
P y
}S\/\
Vych. 1. R Alkyl NaH R. doba Vytazok (%)
3 (ekviv.) (d) 4 6
a Me allyl 2 1 31 -
b Ph allyl 5 12 — —
c Me Pr 1 3 8 -
d Me cHex 2 3 — 28

Schéma 28. Kontrakcia 4-(alkyl)-benzodiazepin-2,4-diénu 3 za vzniku
3-(alkyl)-chinazolin-2,4-dionu 4.

Prvym nami syntetizovanym derivatom je zlicenina 4a, ktora sa podarilo pripravit’ pred
par rokmi kolegyni Ing. Rytinovej a na zaklade ktorého vznikol ndmet na tuto pracu.
Vznik danej latky, aj ked v nizSom vytazku, potvrdil, Ze pri vtedajSej priprave
chinazolindionu neslo o nahodu, ale o potencidlne novu syntetickti metddu jeho pripravy.
Reakcie boli uskuto¢nené so 100% prebytkom NaH a v pripadoch, kde bola po dlhej dobe
stale pritomna v reakénej zmesi vychodiskova latka, bolo mnozstvo postupne navySované

az na patnasobné ekvivalentné mnozstvo. Po spracovani reakénych zmesi, kde z nich bol
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odstraneny anorganicky podiel, sa v nich nachadzalo viacej produktov a preto ich bolo
potrebné od seba odseparovat’ pomocou stipcovej chromatografie. Kontrakcia BZD kruhu
prebehla aj pri d’als$ej nami syntetizovanej latke 4¢, avSak len v tretinovom mnoZzstve oproti

zluceniny 4a, z dovodu vzniku velkého mnozstva vedl'ajSich produktov.

Zo spektra z NMR analyzy je pekne vidiet uspesnost’ kontrakcie BZD kruhu,
ktora viedla k zlicenine 4¢. V aromatickej oblasti v rozmedzi 7,19-8,25 ppm sa nachadzaji
Styri  signaly predstavujuce protony zbenzénovej casti chinazolinovej Struktiry.
V alifatickej zase Styri signaly, z ktorych ostry singlet pri 3,61 ppm s integralnou intenzitou
odpovedajicou trom protonom charakterizuje metylova skupinu, zatial’ €o zvys$né tri signély

nalezia siedmym proténom propylovej skupiny (Obrazok 10).
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Obrizok 10. Vyrez 'H NMR spektra zlugeniny 4e.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 53

Syntéza latky 4b sa uplne odchylila od planovanych reakénych podmienok a to nielen
pridavkom NaH (kone¢né molarne mnozstvo bolo az pétnasobné), ale aj zvySovanim
teploty, ktora bola pocas reakcie postupne zdvihana az na 80 °C. Ziskana reakéna zmes bola
purifikovana na stipcovej chromatografii, z ktorej boli ziskané tyri frakcie, aviak len jedna

predstavovala pritomnost’ samostatnej latky.

Po 2D NMR analyze tejto izolovanej frakcie sa spektra javili slubne (Obrazok 11),
az na pritomnost’ len jednej oxoskupiny z potencidlne pritomného amidu, esteru, ¢i ketonu
pri hodnote 166,31 ppm. Okrem vsetkych prisluSnych uhlikov, ktoré¢ sa mali v molekule
nachadzat’ tu bol navyse jeden kvartérny uhlik v hodnote 90,38 ppm a taktiez tu bol pritomny
navyse jeden vodik pri 7,05 ppm, ktory svojim chemickym posunom odpoveda vodiku
viazanému k prvku s vysokou elektronegativitou (pravdepodobne O, N). V spektrach
(Obrazok 11, dole) je taktiez mozné vidiet pritomnost benzoovej kyseliny
pri 7,2-7,4; 7,5-7,6; 7,6 a 7,9 ppm, ktora sa vo vzorke nachddza z odStiepeného fenylu
v polovicnom pomere voci produktu. Tato Struktiru sme sa pokusali identifikovat’ nielen
na NMR, ale aj pomocou GC-EI-MS a ESI-MS, ani tu sa to vSak nepodarilo a latka zostala
neidentifikovand. Napadlo nam, ¢i by sa nemohlo jednat' o vedlajsi produkt 6 (avSak
s alkylovym substituentom allylom), ale vyvratil nam to fakt, Zze v zlucCenine je pritomny
len jeden vodik, ktory chemickym posunom odpoveda tomu, Zze je naviazany
na elektronegativny prvok, avSak aby iSlo o derivat zli¢eniny 6, museli
by tu byt pritomné az dva takéto protony. Taktiez tu bol pritomny, uz spominany uhlik so
signalom pri hodnote 90,38 ppm. Ani po dlhSom skumani sme zatial’ nepriSli na Ziadne
mozné rieSenie Struktiry tejto neznamej latky, preto bola odlozené na d’alSie skiimanie pri

budtcich experimentoch.
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Obrazok 11. Vyrez 'Ha '*C NMR spektier neznidmej zlugeniny 4b.

Otazkou zostava, prec¢o bol pri syntéze tejto zluceniny 4b taky velky problém oproti
ostatnym derivatom. Je mozné, Ze sa pri tejto reakcii prejavila schopnost’ fenylu tvorit
stéricku zabranu, o sa mohlo odrazit’ na doposial’ neobjasnenom mechanizme reakcie a tym
viest’ k tvorbe inych produktov, ako nami o¢akdvanych. Problém tu mohli tvorit’ aj samotné
reakéné podmienky, hlavne vysoky podiel NaH v zmesi a dlhd reakénd doba za zvySene;j
teploty. TaktieZ je mozné, Ze dany produkt bol syntetizovany, ale z dovodu pritomnosti
viacerych latok nebolo mozné ho samostatne izolovat’ a preto sa nedal urcit’ pomocou

spektier.

V pripade reakcie, kde ako vychodiskova latka figurovala 3d doslo k prekvapivému
zvratu. Podmienky reakcie boli nastavené tak, ako pri vSetkych derivatoch predtym s tym
rozdielom, ze uz hned’ na zaciatku reakcie bol pomer vychodiskovej latky a hydridu sodného
1:3. Po vhodnom spracovani reakcnej zmesi, bola ziskand Sedé krystalicka latka vo vytazku
28 %. Tato latka bola nésledne analyzovana pomocou 2D NMR pre stanovenie jej Struktury.
Po analyze NMR spektier bolo zistené, Ze sa nejedna o nami pozadovany produkt,
ale o N-cyklohexyl-2-(metylamino)benzamid. Tento produkt teda naznacuje, Zze pocas

reakcie doSlo k otvoreniu kruhu.
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Otvorenie kruhu nam najprv evokovala nepritomnost piku v '*C NMR spektre
(Obrazok 12 hore), vo vyssich hodnotach ppm, ktory by bol typicky pre oxoskupinu amidu
a bola tu teda pritomna len ketoskupina na C-2 (predtym C-4) v hodnote 169,17 ppm. Dalsim
ukazovatel'om bola pritomnost’ dvoch proténov navyse v 'H spektre (Obrazok 12 dole)
oproti o¢akavanej molekule, pri 5,87 ppm a 1,13—1,24 ppm, ktory v HSQC spektre neboli
naviazané na uhlik. Podla tychto dvoch hlavnych podnetov na myslienku otvorenia
molekuly sme sa pokusili ndjst’ literdrny zdroj’!, kde by popisovali spektra tejto latky

a po jeho najdeni uz sa nedalo pochybovat’, Ze sa jedna o danu zluceninu.
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Obrizok 12. Vyrez 'Ha '*C NMR spektra zli¢eniny 6.
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4 CHARAKTERIZACIA PRISTROJOVEHO VYBAVENIA
A INSTRUMENTALNYCH METOD

Rozpustadla a Cinidla pouzité pri syntéze v experimentalnej casti boli ziskané

z komer¢nych zdrojov Merck, VWR, Fisher Scientific a Siot Trade.

Priebeh vsetkych reakcii a Cistota ziskanych produktov bola sledovand pomocou
tenkovrstvovej chromatografie (TLC) robenej na hlinikovom plechu (Alugram® SIL G/UV
254; 220-240 mesh; Macherey-Nagel) potiahnutou vrstvou silikagélu s fluorescenénym
indikatorom pre UV 245 nm. Na kvapalinovi stipcova chromatografiu bol pouzivany Silica
gel s velkostou porov 60 A a velkostou astic 35-75 um. Teploty topenia boli stanovené

na Koflerovom bloku (Helmut Hund GmbH, Wetzlar) a neboli korigované.

NMR spektra boli merané pomocou spektrometra JEOL ECZ 400 pri frekvencii 400
MHz ('H) a 101 MHz (**C). Merania boli vykondvané pri teplote 300 K, pokial’ nebolo
pristipené k analyzam vyzadujucim vysSiu teplotu. 'H NMR spektra boli kalibrované
na signdl rezidua CHCls s chemickym posunom 7,26 ppm alebo DMSO-ds s chemickym
posunom 2,50 ppm. *C NMR spektréd boli kalibrované na signdl *C CDCIs s chemickym
posunom 77,16 ppm alebo C signdl DMSO-ds s chemickym posunom 39,52 ppm.
Chemické posuny st uvddzané v jednotkdch ppm. Interakéné konStanty J st uvadzané
v jednotkach Hz. Multiplicita signalov je oznacena skratkami s (singlet), d (dublet), dd
(dublet dubletu), ddd (dublet dubletu dubletov), t (triplet), q (kvadriplet), m (multiplet).

ESI-MS experimenty boli vykondvané na hmotnostnom spektrometri s idnovou
pascou amaZon X (Bruker Daltonics) za pouzitia elektrospreja ako idnového zdroja.
Merania boli uskutoénené v pozitivnom skenovacom mode. Do i6nového zdroja boli vzorky
privadzané vo forme roztoku kovovou kapildrou pri konsStantnom prietoku 3 pl-min™.
Ostatné parametre boli nasledovné: koncentracia 0,5 mg-ml™, rozpustadlo MeOH/H-O (1/1,
v/v), napitie na kapilare -4,2 kV, napétie na konci kapilary 140 V, teplota susSiaceho plynu
220 °C, prietok suSiaceho plynu 6 dm?-min’, tlak rozpraSovacieho plynu 55,16 kPa.
Ako susiaci a rozpraSovaci plyn bol pouzity dusik. Tandemové hmotnostné spektrd boli
po izolacii vybraného 16nu merané pomocou kolizne indukovanej disociacie (CID), pricom

ako kolizny plyn bolo pouzité hélium.

Chromatografické data boli ziskané z plynového chromatografu spojeného s

kvadrupdlovym hmotnostnym detektorom (GC-MS) Shimadzu GCMS-QP2010
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vybaveného kolénou Supelco o rozmeroch 30m dizky, vnatornom priemere 0,32 mm
a hrabke stacionarnej fazy 0,25 um. Teplotny program pouzity pre vSetky analyzy bol
nasledujuci: 250 °C/7 min; 25 °C/min a teplotou nastreku 250 °C. Nosnym plynom bolo
hélium, i6novy zdroj 200 °C, 70 eV.
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5 DETAILNY POPIS SYNTETICKYCH POSTUPOV
A CHARAKTERISTIKA PRIPRAVENYCH ZLUCENIN

5.1 Priprava vychodiskovych latok 2
Syntéza 3-(alkylamino)-3-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dionov 2

K suspenzii 3-chlor-3-fenylchinolin-2,4-diénov 1 (10 mmol) a K>COs; (20 mmol,
2 ekviv.) v 20 ml DMF bol poc€as 1 mintity po kvapkach pridavany roztok alkylaminov
(15 mmol, 1,5 ekviv.) v 40 ml DMF. Reakcie boli miesané cez noc pri izbovej teplote, potom
boli suspenzie naliate do 'adovej vody (400 ml). Ziskané vodné roztoky boli opakovane
(4 x 40 ml) extrahovan¢ CHClz. Organické podiely boli spojené, vysusené Na.SO. a
odparené na RVO. Surové produkty boli krystalizované z benzénu, ku ktorému bol neskor

pridany hexan.

V pripade niektorych latok bolo pred krysStalizdciou potrebné s pouzitim vhodnej
mobilnej faze predistenie danej latky stipcovou chormatografiou. Pre zlu&eniny 2¢ a 2d bola

vyuzitd ako mobilna faiza TOL/EtOAc (9/1; v/v) a pre 2e PE/EtOAc (5/3; v/v).

3-(Allylamino)-3-fenyl-1-metylchinolin-2,4(1H,3 H)-dion 2a

Svetlo zIta krystalicka latka; t; = 92-95 °C (benzén); vytazok 85 %; Ry = 0,85 (38 % EtOAc
v PE); Ry = 0,22 (100 % EtOAc v TOL).

"H NMR spektrum (CDCls, 400 MHz), ppm: & 2,82 (s, 1H,
H-A1); 3,03 (m, 1H, H-A2); 3,18 (m, 1H, H-A2); 3,52 (s, 1H,
H-C1); 4,98 (d, /= 10,3 Hz, 1H, H-A4); 5,10 (d, /= 17,3 Hz,
1H, H-A4); 5,83-5,93 (m, 1H, H-A3); 7,17 (t, J= 7,4 Hz, 1H,
H-6); 7,26-7,30 (m, 5H, H-B); 7,38 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H-8);
7,79 (dd, J= 7,3 Hz; 1,8 Hz, 1H, H-7); 7,76 (dd, J= 7,7 Hz; 1,4 Hz, 1H, H-5).

13C NMR spektrum (CDCls, 101 MHz), ppm: § 29,9 (C-C1); 47,56 (C-A2); 76,55 (C-3);
115,26 (C-A4); 115,85 (C-8); 120,65 (C-8a); 123,18 (C-6); 126,61 (C-B2,B6/B3,B5);
127,33 (C-5); 128,60 (C-B4); 128,75 (C-B2,B6/B3,B5); 136,26 (C-7); 137,33 (C-A3);
137,61 (C-B1); 142,13 (C-4a); 171,12 (C-2); 192,72 (C-4).



60 UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

3-(Allylamino)-3-fenyl-1-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion 2b

Svetlo zlta krystalicka latka; ti = 101-105 °C (benzén + hexan); vytazok 84 %;
Ry =0,32 (10 % EtOAc v TOL).

"H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 2,90 (s, 1H,
H-A1); 3,11 (m, 1H, H-A2); 3,28 (d, /=17 Hz, 1H, H-A2);
5,00 (d, J=10,3 Hz, 1H, H-A4); 5,11 (d, /= 17,2 Hz, 1H,
H-A4); 5.94-5,84 (m, 1H, H-A3); 6,34 (d, J = 8,2 Hz, 1H,
H-8); 7,14 (t, J = 14,4 Hz, 1H, H-6); 7,31-7,65 (m, 10H,
H-B2, H-B3, H-B4, H-BS, H-B6, H-C2, H-C3, H-C4, H-C5,
H-C6); 7,47 (m, 1H, H-7); 7,82 (dd, J = 7,7; 1,2 Hz, 1H,
H-5).

3C NMR spektrum (DMSO, 101 MHz), ppm: § 47,6 (C-A4); 76,8 (C-3); 115,4 (C-A3);
116,6 (C-8); 120,4 (C-4a); 123,3 (C-6); 126,7 (C-7); 127,5(C-5); 128,7; 128,9; 129,0; 135,8;
137,3; 137,4; 137,5; 137,6 (C-Bl1; C-B2; C-B3; C-B4; C-B5; C-B6; C-C1; C-C2; C-C3;
C-C4; C-C5; C-C6); 142,9 (C-8a); 171,3 (C-2); 192,6 (C-4),

3-(Propylamino)-3-fenyl-1-metylchinolin-2,4(1H,3H)-dion 2¢

Zlta krystalicka latka; t = 86-95 C (benzén + hexan); vytazok 68 %;
Ry =0,24 (10 % EtOAc v TOL), Ry = 0,25 (29 % EtOAc v PE).

'"H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 0,85 (t,
J =174 Hz, 3H, H-A4); 1,38-1,52 (m, 1H, H-A2); 2,29-2,35
(m, 1H, H-A3); 2,38-2,45 (m, 1H, H-A3); 2,70 (s, 1H, H-A1);
3,52 (s, 3H, H-C1); 7,17 (t, J = 7,4 Hz, 1H, H-6); 7,31-7,24
(m, 5H, H-B); 7,36-7,39 (m, 1H, H-8); 7,66-7,71 (m, 1H,
H-7); 7,76 (dd, J = 7,7 Hz; 1,6 Hz, 1H, H-5).

13C NMR spektrum (DMSO, 101 MHz), ppm: & 11,6 (C-A4); 23,3 (C-A2); 29,9 (C-B1);
46,8 (C-A3); 77,0 (C-3); 115,9 (C-8); 120,6 (C-4a); 123,2 (C-6); 126,6 (C-B); 127,3 (C-5);
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128,5 (C-B4); 128,7 (C-B); 136,3 (C-7); 137,9 (C-B1); 142,2 (C-8a); 171,2 (C-2); 192,9
(C-4).

3-(Cyklohexylamino)-3-fenyl-1-metylchinolin-2,4(1H,3H)-dion 2d

Bezfarebna krystalicka latka; tc = 98—-102 C (benzén + hexan); vytazok 88 %; Ry = 0,37
(29 % EtOAc v PE), Ry = 0,29 (10 % EtOAc v TOL).

"H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 1,02-1,07
(m, 7H, H-A3, H-A4, H-AS, H-A6, H-A7); 1,39-1,72 (m,
4H, H-A2, H-A3, H-A4, H-A7); 2,57 (s, 1H, H-A1); 3,53
(s, TH, H-A1); 7,19 (t, J= 14,3 Hz, 1H, H-6);7,34-7,24
(m, SH, H-B2, H-B3, H-B4, H-B5, H-B6); 7,41 (d,
J = 84 Hz, 1H, H-8); 7,71 (m, 1H, H-7); 7.81 (d,
J=17,7Hz, 1H, H-5).

3C NMR spektrum (DMSO, 101 MHz), ppm: § 24,9 (C-A); 25,4 (C-A); 29,25 (C-C1); 34,3
(C-A); 34,7 (C-A); 53,0 (C-A); 75,3 (C-3): 115.9 (C-8); 120,1 (C-4a); 123,2 (C-6); 126.,6
(C-B2, C-B6); 127,6 (C-5); 128,4 (C-B4); 128,6 (C-B3, C-B5); 136,9 (C-7); 138,9 (C-B1);
142,2 (C-8a); 172,1 (C-2); 192,9 (C-4).

3-(Tercbutylamino)-3-fenyl-1-metylchinolin-2,4(1H,3H)-dion 2e

Zlta krystalicka latka; t; = 191-194 C (benzén + hexan); vytazok 5 %, 11 %; Ry = 0,35
(38 % EtOAc v PE), Ry = 0,18 (10 % EtOAc v TOL).

"H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 1,19 (s, 9H,
H-A3); 4,50 (s, 3H, H-C1); 7,24 (t, J = 7,4 Hz, 1H, H-6);
7,33-7,39 (m, 5H, H-B2, H-B3, H-B4, H-B5, H-B6); 7,47 (d,
J=28,4 Hz, 1H, H-8); 7,66 (s, 1H, H-A1); 7,7 (m, 1H, H-7);
7,84 (d, J= 12 Hz, 1H, H-5).

13C NMR spektrum (DMSO, 101 MHz), ppm: 5 28,56 (C-A3); 29,98 (C-C1); 49,96 (C-A2);
80,7 (C-3); 116,21 (C-8); 119,43 (C-4a); 123,47 (C-6); 126,07 (C-B2, C-B6); 127,83 (C-5);
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129,0 (C-B3, C-B5); 129,48 (C-B4); 136,98 (C-7); 142,49 (C-8a); 153,38 (C-B1); 168,69
(C-2); 190,17 (C-4).

3-Hydroxy-3-fenyl-1-metylchinolin-2,4(1H,3H)-dion 5

Bezfarebna krystalicka latka; tc = 160-163 C (benzén); vytazok 76 %, 68 %; Ry = 0,15
(29 % EtOAc v PE), Ry = 0,09 (10 % EtOAc v TOL).

'"H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 3,49 (s, 1H,
H-B1); 6,45 (s, 1H, H-1*); 7,16-7,20 (m, 1H, H-6); 7,24-7,30
(m, 5H, H-A); 7,39 (d, /= 8,3 Hz, 1H, H-8); 7,68-7,70 (m, 1H,
H-7): 7,72-7,75 (m, 1H, H-5),

5.2 Premeny vychodiskovych latok 2 veduce k benzodiazepindionom 3
Presmyky 3-(alkylamino)-3-fenylchinolin-2,5(1H,3H)-dionov 2

Do roztoku 3-(alkylamino)chinolin-2,4-dionov 2 (2 mmol) v etanole (20 ml) bol
pri laboratornej teplote po€as 1 minlty po kvapkéch pridavany roztok TMG (4 mmol,
2 ekviv.) v 1,25 ml EtOH, ¢&im pdvodné roztoky len viac zoztli. Ziskané roztoky boli d’alej
pocas cCasov uvedenych v Schéme 27 varené pod spitnym chladi¢om. Po ochladeni
boli reakéné roztoky odparené na RVO, rozpustené v 20 ml EtOAc a extrahované 5%
HCI (5 x 10 ml). Organické podiely boli vysuSené Na.SOa, prefiltrované a odparené
na RVO. Surové produkty boli nasledne rozpustené a kryStalizované z vhodného

organického rozpusStadla, EtOAc alebo benzén.

V pripade zlu€eniny 3e reakcia neprebiehala za stanoveného pomeru vychodiskovej
latky a TMG, preto bol pocas reakcie pridany este jeden ekvivalent TMG a celkovy pomer
tak ¢inil 1:3.
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4-(Allyl)-3-fenyl-1-metylbenzodiazepin-2,5-dion 3a

Biela  krystalickd latka; t = 148-151 ‘C (EtOAc); vytazok 88  %;
Rr=0,16 (29 % EtOAc v PE), Ry =0,25 (38 % EtOAc v PE).

3
2 /@
"H NMR spektrum (CDCl3, 400 MHz), ppm: & 3,39 (s, 3H, ') ]
H-Cl); 437 (q, J = 149 Hz, 1H, H-Al); 452 (q, , O 5N 2
J =149 Hz, 1H, H-A1); 5,25 (d, J = 10,1 Hz, 1H, H-A3);

4
4
= . . . 9 %a°N 2 3
5,35 (dd, J = 17,2; 1,1 Hz, 1H, H-A3); 5,53 (s, 1H, H-3);

Mt ©
591 — 6,01 (m, 1H, H-A2); 6,86 (d, J = 7,9 Hz, 2H, H-9, ©

H-B2); 6,96 — 7,09 (m, 5H, H-7, H-B3, H-B4, H-B5, H-B6); 7,26 (m, 1H, H-8); 7,40 (d,
J=1,7 Hz, 1H, H-6).

13C NMR spektrum (CDCls, 101 MHz), ppm: & 35,19 (C-C1); 52,05 (C-Al); 66,06 (C-3);
118,85 (C-A3); 120,93 (C-7); 123,96 (C-B2,B6/B3,B5); 124,71 (C-9/B4); 127,08 (C-9/B4);
128,17 (C-B2,B6/B3,B5); 129,10 (C-B1); 129,61 (C-6); 131,67 (C-8); 132,54 (C-A2);
134,39 (C-5a); 139,18 (C-9a); 165,84 (C-5); 169,46 (C-2).

4-(Allyl)-3-fenyl-1-fenylbenzodiazepin-2,5-dion 3b

Svetlozltd krystalickd latka; t = 136-141 T (EtOAc); vytazok 43 %;
Ry =0,27 (29 % EtOAc v PE), Ry = 0,49 (38 % EtOAc , /3®

v PE). A O {1

"H NMR spektrum (CDCls, 400 MHz), ppm: & 4,45 (dd, ' s 4'\1 = 4
J=14,9 Hz; 5,7 Hz, 1H, H-A1); 4,57 (dd, J= 14,9 Hz; 6,0 8 : %a [11/22_1@
Hz, 1H, H-A1); 5,23 (d, J = 10,0 Hz, 1H, H-A3); 5,36 (d, L ©

J=17,1 Hz, 1H, H-A3); 5,66 (s, 1H, H-3); 5,93 - 6,03 (m, 5 *©

1H, H-A2); 6,37 (d, J = 8,1 Hz, 1H, H-9); 6,96 (dd, '

J=173Hz; 1,2 Hz, 1H, H-7); 7,05 — 7,17 (m, 6H, H-8, H-C2, H-C3, H-C4, H-C5, H-C6);
7,31 — 7,52 (m, 6H, H-6, H-B2, H-B3, H-B4, H-B5, H-B6).

13C NMR spektrum (CDCls, 101 MHz), ppm: & 52,24 (C-Al); 66,42 (C-3), 118,76 (C-A3);
123,46 (C-9); 123,97 (C-C2,C6/C3,C5); 125,03 (C-7); 127,25 (C-6/8); 127,74 (C-6/8);
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128,36 (C-B2,B6/B3,B5); 128,48 (C-C2,C6/C3,C5); 129,47 (C-B2,B6/B3,BS); 129,83
(C-5a); 129,85 (C-C4/B4); 131,49 (C-C4/B4); 132,4 (C-A2); 134,16 (C-C1/B1); 138,76
(C-C1/B1); 140,71 (C-9a); 166,73 ( C-5); 168,28 (C-2).
4-(Propyl)-3-fenyl-1-metylbenzodiazepin-2,5-dion 3¢

TmavozItd krystalickd latka; t¢ = 123-127 C (EtOAc); vytazok 89 %; Ry = 0,15

(10 % EtOAc v TOL), Ry = 0,33 (38 % EtOAc v PE). ®
O 1 2
6

. 5a 5 4N 6 °
'"H NMR spektrum (CDCls;, 400 MHz), ppm: & 0,91 (t, — 4

8 1 2
J =173 Hz, 3H, H-A3); 1,62 - 1,77 (m, 2H, H-A2); 339 7 %N > %

/ O

(s, 3H, H-C1): 3,51 — 3,58 (m, 1H, H-A1): 3,97 — 4,04 (m, Me1©

1H, H-Al); 5,63 (s, 1H, H-3); 6,85 (d, J = 7,9 Hz, 2H,
H-B); 6,94 — 7,09 (m, SH, H-B, H-7, H-9); 7,24 (t, J= 16 Hz, 1H, H-8); 7,39 (d, J= 7,9 Hz,
1H, H-6).

13C NMR spektrum (CDCls, 101 MHz), ppm: 8 11,01 (C-A3); 20,95 (C-A2); 35,12 (C-C1);
51,25 (C-Al); 66,43 (C-3); 120,86 (C-7), 123,87 (C-B2,B6/B3,B5); 124,66 (C-B4/9);
126,98 (C-B4/9); 128,16 (C-B2,B6/B3,B5); 129,49 (C-B1); 129,57 (C-6); 131,48 (C-8);
134,64 (C-9a); 139,11 (C-4a); 166,01 (C-5); 169,79 (C-2).

4-(Cyklohexyl)-3-fenyl-1-metylbenzodiazepin-2,5-dion 3d

Bezfarebna krystalicka latka; t. = 190-193 C (EtOAc + hexan); vytazok 44 %; Ry = 0,24
(29 % EtOAc v PE), Ry = 0,34 (38 % EtOAc v PE).

"H NMR spektrum (CDCls, 400 MHz), ppm: & 1,11-1,87
(m, 10H, H-A2, H-A3, H-A4, H-AS, H-A6); 3,37 (s, IH, 7
H-C1);4,73-4,81 (m, ,1H, H-A1); 5,58 (s, 1H, H-3); 6,87 3
(m, 2H, H-9, H-7); 6,93 — 7,07 (m 5H, H-B); 7,21 (m, 1H,
H-8); 7,39 (d, J =12 Hz, 1H, H-6).

BC NMR spektrum (CDCls, 101 MHz), ppm: & 24,56 (C-A); 25,21 (C-A); 25,34 (C-A);
29,07 (C-A); 30,40 (C-A); 35,00 (C-C1); 54,31 (C-A1); 61,10 (C-3); 120,65 (C-B4); 124,01
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(C-B2,B6/B3,B5); 124,58 (C-7/9); 126,83 (C-7/9); 128,05 (C-B2,B6/B3,B5); 129,77 (C-6);
129,90 (C-B1); 131,37 (C-8); 134,96 (C-5a); 138,88 (C-9a); 165,73 (C-5); 170,23 (C-2).

5.3 Kontrakcia benzodiazepindionového kruhu 3 vedica k tvorbe

chinazolindionov 4
Syntéza 3-(alkyl)-1-metylchinazolin-2,4(1H, 3H)-dionov 4

K suspenzii 4-(alkyl)-3-fenylbenzodiazepin-2,5-diénov 3 (0,5 mmol) v 3,5 ml DMF
(vzdy 3,5-nasobné mnozstvo latky, ktord je v iom rozpustand) bol poc¢as 1 minuity postupne
prisypavany NaH (Immol, 2 ekviv.), Coz spdsobilo zozelenanie roztokov. Ziskané farebné
roztoky pocas ¢asov uvedenych v Schéme 28 reagovali pri laboratdrnej teplote. Ziskané
oranzové suspenzie boli nasledne naliate do 'adovej vody (100 ml). Ziskané vodné roztoky
boli opakovane (7 x 20 ml) extrahované EtOAc. Organické podiely boli spojené, vysusené

Na:S0s a odparené na RVO. Surové produkty boli odlozené na krystalizaciu v benzéne.

Pri vyslednych zltceninach 4¢ a 6 bol pocas reakcie pridany do reakénej zmesi este

1 ekvivalent NaH a celkovy pomer vychodiskovej latky a hydridu sodného bol teda 1:3.

K zlu¢enine 3b bol po 3 hodinach pridany ekvivalent NaH, po troch dioch priebehu
reakcie bol pridany d’alsi ekvivalent a teplota bola zvySena na 50 °C, nasledujtci den bol
pridany d’al$i ateplota zvySena na 80 °C. Po jednom dni bola teplota stiahnutd spat

na laboratornu a bol pridany posledny ekvivalent NaH a reakcia prebiehala d’alSich § dni.

3-(Allyl)-1-metylchinazolin-2,4-(1H, 3H)-dion 4a

Bezfarebna krystalickd latka; t. = 136-140 C (EtOAc); vytazok 31 %; Ry = 0,27
(29 % EtOAc v PE). @)

5

'"H NMR spektrum (CDCls, 400 MHz), ppm: & 3,60 (s, 1H, 6" 743 /\/

H-B1); 4,71 (t, J=2,9 Hz, 2H, H-A1); 5,20 (q, J = 12 Hz, 1H, /&
H-A3); 5,30 (q, J = 20 Hz, 1H, H-A3); 5,90 — 6,00 (m, 1H, M

e
H-A2); 7,19 — 7,28 (m, 2H, H-6, H-8); 7,68 (m, 1H, H-7); 8,23
(dd, J=7,8; 1,5 Hz, 1H, H-5).

~

8aN
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13C NMR spektrum (CDCls, 101 MHz), ppm: 8 30,83 (C-B1); 44,01 (C-A1); 113,63 (C-8);
115,70 (C-4a); 117,99 (C-A3); 123,07 (C-6); 129,12 (C-5); 132,09 (C-A2); 135,22 (C-7);
140,69 (C-8a); 150,92 (C-2); 161,58 (C-4).

Zlucenina 4b

O
Hned4 zrnita visk6zna zmes; Ry = 0,09 (20 % EtOAc v PE), 6 : da N /1\/3
3
Rr=0,16 (15 % EtOAc v PE); Rr = 0,09 (10 % EtOAc v TOL). 1 3& 2 ®
NN
'"H NMR spektrum (CDCls, 400 MHz), ppm: § 3,58-3,63 (m, 8 1
1H); 3,94-3,99 (m, 1H); 4,90 (d, J = 10,2 Hz, 1H); 5,02 (d, 2 6
3 5

J=17,2 Hz, 1H); 5,60-5,70 (m, 1H); 7,05 (s, 1H); 7,23-7,26
(m, 1H); 7,29-7,36 (m, 5H); 7,48-7,57 (m, 3H); 7,72 (d,
J="1,7Hz, 1H); 7,95 (d, J= 8,0 Hz, 1H).

13C NMR spektrum (CDCls, 101 MHz), ppm: § 41,2; 90,4; 116,1; 122,4; 122,7; 125,9; 128,0;
128,3; 128,5; 129,2; 130,4; 132,4; 132,8; 134,3; 140,0; 149,5; 166,3.

3-(Propyl)-1-metylchinazolin-2,4-(1H, 3H)-dion 4c 0

Prekrystalizovany bezfarebny olej; vytazok 8 %; Ry = 0,47 4 B3N /\2/@>
(15 % TOL v EtOAc); Ry = 0,40 (38 % EtOAc v PE); Ry =0,18 7 ] 3&0
(20 % EtOAc v PE); Ry = 0,64 (30 % TOL v EtOAc). 8 |1

'"H NMR spektrum (CDCl;, 400 MHz), ppm: & 0,99 (t,

J=17,4Hz, 3H, H-A3); 1,68 — 1,78 (m, 1H, H-A2); 3,61 (s, 1H, H-B1); 4,05 — 4,08 (m, 1H,
H-A1); 7,20 (d, J= 8,5 Hz, 1H, H-8); 7,26 (t, J = 16 Hz, 1H, H-6); 7,68 (t, /= 16 Hz, 1H,
H-7); 8,23 (d, J=17,9 Hz, 1H, H-5).

3C NMR spektrum (CDCls, 101 MHz), ppm: § 11,49 (C-A3); 21,28 (C-A2); 30,80 (C-B1);
43,62 (C-Al); 113,56 (C-8); 115,80 (C-4a); 122,97 (C-6); 129,08 (C-5); 135,07 (C-7);
140,68 (C-8a); 151,18 (C-2); 161,90 (C-4).
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N-Cyklohexyl-2-(metylamino)benzamid 6

3 ®
Prekrystalizovany bezfarebny olej; vytazok 28 %; Ry = 0,56 O 2 4
(38 % EtOAc v PE). . N2 NN
'"H NMR spektrum (CDCls, 400 MHz), ppm: & 1,13-1,24 (m, 5 2 l\71HH

3H, H-AS, H-A6, H-7); 1,35-1,46 (m, 1H, H-A4); 1,70-1,75 Me!

(m, 1H, H-A3); 1,96-2,00 (m, 1H, H-A2); 2,83 (s, 1H, H-B1);

3,84-3,93 (m, 1H, H-Al); 5,87 (s, 1H, H-1); 6,55 (t, J = 8 Hz, 1H, H-4); 6,63 (d,
J=8 1Hz, 1H, H-6); 7,30 — 7,52 (m, 2H, H-3, H-5).

3C NMR spektrum (CDCls, 101 MHz), ppm: & 25,06 (C-3, C-5); 25,76 (C-A4); 29,80
(C-B1), 33,38 (C-Al); 111,18 (C-6); 114,56 (C-4); 115,89 (C-2a); 127,12 (C-3); 132,73
(C-5); 150,63 (C-6a); 169,17 (C-2).
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ZAVER

Ako bolo uz mnohokrat spominané, tito praca sa zaoberala Studiom kontrakcie
substituovanych BZD 3 a ich premenou na chinazolindiény 4 prostrednictvom trojkrokovej
syntetickej cesty. Tato syntéza bola iniciovana predchadzajucim vyskumom, konkrétne
necakanou reakciou pozorovanou pri praci kolegynou Ing. Rytinovou, kedy doslo
k neocakavanej premene za vzniku chinazolindiénu. Zadmerom tejto prace bolo preskumat’,
¢1 takyto priebeh reakcie bol ndhodny, alebo ide o potencidlne nova synteticki metdédu

pripravy chinazolindidonov.

Prvy  krok syntézy, ktory =zahfilal nukleofilni aromaticki  substiticiu
3-chloérchinolin-2,4-didénov 1 primarnymi aminmi, prebehol vo vécSine pripadov podla
ocakavani. NajlepSie vysledky boli dosiahnuté pri pouziti allylaminu, kde vytazky
dosahovali az 85% v pripade metylového substituenta v polohe 1 2a, respektive 84%
v pripade fenylového substituenta vtejto polohe 2b. Tieto vysoké vytazky a
nekomplikovany priebeh reakcie naznacuju, ze pritomnost’ fenylového alebo metylového
substituenta v polohe 1 nema vyrazny vplyv na priebeh tejto konkrétnej substitucnej reakcie.
Derivaty vznikajuce za pouzitia cyklohexylaminu a propylaminu 2¢, 2d nevykazovali
komplikovany priebeh reakcie a boli ziskané vo vytazkoch 68 % a 38 % . Vyrazne horsie
vysledky boli pozorované pri pouziti objemnejSich primarnych aminov, najmi
terc-butylaminu 2e, kde vytazok dosahoval len 5-11 % . Zaujimavym zistenim bolo,
ze v tomto pripade vznikal vo vysokom vytazku (68-76 %) hydroxyderivat S, o mozno
vysvetlit' hydrolyzou vychodiskovej latky alebo produktu reakcie vodou obsiahnutou
v pouzitom rozpustadle. Téato skutocnost’ poukazuje na citlivost' reakéného systému
na pritomnost’ aj stopovych mnozstiev vody v reakénom prostredi a na to, Ze fenyl ako
substituent v polohe 3 je objemny a preto je pristup vody omnoho jednoduchsi ako pristup
cyklohexylaminu na toto miesto. Uplne neuspesna bola reakcia s isopropylaminom,
kde nebolo mozné izolovat' Cisty produkt ani vedlajSie produkty. Tento neuspech
pravdepodobne suvisi so zniZenou nukleofilitou rozvetveného primarneho aminu a

s jeho objemnost’ou spdsobujucou stérickll prekdzku pre nukleofilnu substiticiu.

Druhy krok syntézy poskytoval vo vécSine pripadov uspokojivé vytazky takmer
pri vSetkych syntetizovanych derivatoch, 43—89 %, pricom niZSie vytazky boli pozorované
pri dvoch derivitoch 3b a3d. Problematicka vSak bola izomerizacia derivatu

s terc-butylovym substituentom 2e, ktora neprebiehala ani pri zvySenej teplote. Po pridani
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d’alSieho ekvivalentu TMG sice reakcia prebehla, avSak vzniklo vel'ké mnozstvo produktov,
ktoré nebolo mozné izolovat. Toto zistenie opdt potvrdzuje vyznam stérickych efektov

pri tejto izomerizacnej reakcii.

KIacovym krokom celej syntetickej cesty bola kontrakcia benzodiazepindionového
kruhu na chinazolindion. Tato reakcia vykazovala najviacSiu variabilitu v zavislosti
od pouzitého substituenta v priebehu reakcie a vo vytazkoch. V pripade
3-allyl-1-metylchinazolin-2,4-diénu (4a) bola reakcia uspesna vo vytazku 31 %
a to potvrdilo, ze pdvodna neocakdvana reakcia kolegyne Ing. Rytinovej nebola nahodna a
7ze 1de o reprodukovatelni syntetickli metodu. Analogicky derivat s fenylovym
substituentom v polohe 1 4b sa vSak spréval Uplne odliSne. Napriek mnohym pokusom
o optimalizaciu reakénych podmienok (zvySenie mnozstva NaH, zvySenie teploty,
predizenie reakéného &asu) sa nepodarilo pripravit pozadovany chinazolindion. Této
skutocnost’ je prekvapujuca, kedZe v predchadzajicich krokoch fenylovy substituent
neovplyviioval priebeh reakcii tak dramaticky. Jednym z moznych vysvetleni je stéricka
zabrana sposobena objemnost'ou fenylového substituentu, ktord sa prejavila az pri tejto
reakcii a mohla sposobit’ preorientdciu reakcie na inu drahu. Derivat s propylovym
substituentom 4¢ bol uspesne pripraveny s vytazkom 8 %. Hoci tento vytazok bol vel'mi
nizky, mnoZzstvo latky bolo dostacujuce na potvrdenie jej Struktiry a UspeSnosti reakcie
podla stanoveného planu. Zaujimavy vysledok bol pozorovany pri reakcii derivatu
s cyklohexylovym substituentom 4d, kde namiesto ocakavaného chinazolindionu vznikol
N-cyklohexyl-2-(metylamino)benzamid 6. Tento produkt naznacuje, Ze pocas reakcie doslo

k otvoreniu kruhu.

Jednou z hlavnych priorit je identifikécia zluceniny 4b. Mame v pléne zistit’ o aka latku
sa jednd a ¢i je to skutocne len jedna zlucenina a mohlo by sa jednat’ o opét’ d’alSi produkt,

ktory by sa dal pripravit’ kontrakciou BZD kruhu za danych podmienok.

Ako je vysSie viackrat spominané, v poslednom kroku planu syntézy (kontrakcia kruhu
BZD) sa vo viacerych pripadoch k zmesi pridaval po Case aspon jeden ekvivalent bazy oproti
stanovenému planu. Preto by sme chceli optimalizovat’ podmienky, ¢o sa tyka nielen pomeru
bazy a vychodiskovej latka, ale aj druhu bdzy ako takej. V plane zatial mame vyskuSat’
reakciu s DBU, pripadne DBN a DIPEA a zistit’, ¢i slabSie bazy (v porovnani s pouzivanym
NaH) nebudu vhodnejsie pre tento typ reakcie a nebudu tak ziskavané produkty vo vysSich

vytazkoch, alebo vysSej Cistote. Taktiez by sme chceeli zistit, €1 méa zvySena teplota vplyv



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 71

na tito reakciu a ¢i pri nej nevznikaju iné produkty, ako planované chinazolin-2,4-diony 4.

Tento fakt by mohol otvorit’ d’alSie moznosti prace s touto reakciou a jej produktami.

Dalo by sa konstatovat’, ze vysledkom tejto prace je potvrdenie, Ze povodné pozorovanie
tvorby  chinazolindiébnov  z benzodiazepindiéonov  nebolo  ndhodné, ale ide
o reprodukovatel'na synteticku metodu, ktorej mechanizmus a rozsah pouzitel'nosti je mozné
d’alej Studovat’. Praca tiez poskytla poznatky o vplyve réznych substituentov na priebeh
jednotlivych krokov syntézy, ¢o mdze byt uzito¢né pri planovani d’al§ich experimentov

v tejto oblasti.
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ZOZNAM POUZITYCH SYMBOLOV A SKRATIEK

a-KG
AA
AIDS
Ar
Asql
Be
[Bmim]Ac
Bn

Bu
BZD
CalPDE
CNS
Cy
DBA
DCM
DIC
DIPEA
DMAP
DMF
DMS
DMSO
EDC
ESI-MS
Et

EtOAc

a-ketoglutaratu

aminokyselina

Acquired Immunodeficiency Syndrome
aryl

enzym dioxygenaza

benzén
1-butyl-3-metylimidazolium-acetat
benzyl

butyl

benzodiazepin

enzym fosfodiesterazy

centrdlna nervova sustava

cyklohexyl

dibenzylidénaceton

dichlormetan
N,N'-diizopropylkarbodiimid
N,N-diizopropyletylamin
4-dimetylaminopyridin
dimetylformamid

dimetylsulfoxid

dimetylsulfoxid
1-etyl-3-[3-(dimetylamino)propyl]karbodiimid-hydrochlorid
elektrosprejova ioniza¢na hmotnostna spektrometria
etyl

etylacetat
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FDA
Fmoc
FRET
GABA

GC-EI-MS

HATU
HIV
HOAt
HRMS
HSQC
hv
CHS
ICso

IL-6

MESP
NHE-1
NMP
NMR
OTBS
PE

Ph

Pr
RNA

SiNPs

Food and Drug Administration
9-fluorenylmetyloxykarbonyl

Forster Resonance Energy Transfer

kyselina gama-aminomaslova

plynové chromatografia s elektronovou ionizaciou a hmotnostnou
spektrometriou
O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N'.N'-tetrametyluronium hexafluorofosfat
Human Immunodeficiency Virus
1-hydroxy-7-azabenzotriazol

vysokorozliSovacia hmotnostna spektrometria
Heteronuclear Single Quantum Coherence Spectroscopy
svetelna energia

chitin syntaza

Inhibitory Concentration 50

interleukin 6

metyl

molekulovy elektrostaticky potencial
sodikovo-vodikovy vymennik

N-metyl-2-pyrolidon

nukleova magneticka rezonancia

tert-butyldimetylsilyl éter

petroléter

fenyl

propyl

ribonukleova kyselina

kremikové nanocastice
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TBS tert-butyldimetylsilyl
TFA trifludroctova kyselina
THF tetrahydrofuran
TK tymindinkinaza
TLC tenkovrstvova chromatografia
TMG 1,1,3,3-tetrametylguanidin

TOL

toluén
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