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ABSTRAKT

Teoreticka Cast bakalarské prace se zabyva vyznamnymi derivaty heterocyklu pyrimidinu,
konkrétné Biginelliho adukty a barbituraty. Biginelliho adukty jsou slouceniny pfipravené
tzv. Biginelliho reakci, v textu je popsan jeji mechanismus a dale biologické uc¢inky téchto
adukti a jejich syntéza vcetné¢ riznych modifikaci. Barbituraty jsou I1éCiva a je
charakterizovano jejich rozdéleni, pfiprava, mechanismus uc¢inku a uloha v historii.
Praktickda cast se vénuje pfipravé derivati 3-(propylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-dionil
z vhodnych prekurzorG pomoci bézné dostupnych Ccinidel a jejich néslednym
experimentim s derivaty kyseliny uhlicité, které mély poskytnout
3-(2-oxotetrahydropyrimidin-1(2H)-yl)chinolin-2,4(1H,3H)-diony. ~Nicmén¢ ke vzniku
o¢ekavanych  produkti nedoSlo, namisto toho byly pfipraveny slouceniny

s benzodiazepinovym a pyrrolobenzodiazepinovym motivem.

Kli¢ova slova: chinolindion, pyrimidin, kyselina uhli¢itd, mocovina, guanidin, cyklizace,

Biginelliho adukty, barbituraty

ABSTRACT

The theoretical part of this thesis focuses on important derivates of pyrimidine, specifically
Biginelli adducts and barbiturates. Biginelli adduct are compounds prepared
by the Biginelli reaction which mechanism is described in the text. Furthermore, biological
activity of these substances and their synthesis are covered, including various
modifications. Barbiturates are drugs, their classification, preparation, mechanism of action
and role inhistory are described. The practical part deals with the preparation
of derivatives of 3-(propylamino)quinoline-2,4(1H,3H)-diones from suitable precursors
using commonly available reagents and their subsequent experiments with carbonic acid
derivatives which were to give 3-(2-oxotetrahydropyrimidin-1(2H)-yl)quinoline-
2,4(1H,3H)-diones. However, expected products were not synthesized, compounds with

benzodiazepine and pyrrolobenzodiazepine motifs were prepared instead.

Keywords: quinolindione, pyrimidine, carbonic acid, urea, guanidine, cyclization, Biginelli

adducts, barbiturates
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UvVOD

Pracovnici z Ustavu chemie Fakulty technologické (UCh FT UTB) jiz nékolik let
studuji reaktivitu derivati chinolin-2(1H)-onti a chinolin-2,4(1H,3H)-dionti. Na prvni
pohled by si témet kazdy polozil otazku, v ¢em jsou tyto slouceniny tak unikatni? Myslim
si, ze po prostudovani nekolika desitek odbornych ¢lankti publikovanych prof. Klaskem,
doc. Kafkou a jejich blizkymi spolupracovniky mi musi kazdy dat za pravdu, ze tyto
matrice v sobé ukryvaji z pohledu jejich pretvorby neskutecny potencidl. Jejich reakcemi
s rozmanitymi, nikterak slozitymi reagenty ¢i Cinidly byla pfipravena celd fada
zajimavych, novych heterocyklickych sloucenin, pod kterymi si je mozné predstavit
derivaty  2,5-dihydro-imidazo[1,5]chinazolin-3,5-diony,  3-ureido-1H,3 H-chinolin-2,4-
diony a tetrahydro-1H-imidazo[4,5]chinolin-2,4-diony,  (1H-indol-3-yl)mocoviny
a 4(-2-acetamidofenyl)-1,3-dihydroimidazol-2-ony.

V  posledni dobé vnaSi laboratofi zkoumd& maly kolektiv  studentt
3-(3-hydroxypropylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-diony a hledaji jejich moZné syntetické
vyuziti. V ndvaznosti na tuto skutecnost mi mij Skolitel navrhl vytvofit z jejich
postranniho fetézce tetrahydropyrimidinylovy kruh a pfipravit tak unikétni slouceniny,

které pfed nami v ruce jesté nikdo nedrzel.

Chinolin je dusikata heterocyklicka slou¢enina s vyznamnymi derivaty, mezi které patii
napiiklad chinin, jedno ze zékladnich 1é€iv pro 1écbu malarie a také soucast tonikt a likérd,
nebo chinolinova zlut’, barvivo pouzivané v potravindiském primyslu pro dobarvovani

vyrobki.

Dalsi casti zamySlenych slouenin je pyrimidin, coZ je také vyznamny heterocyklus,
kterému se vice podrobné vénuji v dalsi kapitole. Vyskyt pyrimidinového kruhu v ptirodé
je Siroky, jeho derivaty thymin, cytosin a uracil jsou znamé piedevSim jako baze

nukleovych kyselin, tvofi tedy nepostradatelnou slozku DNA.

Asi neni mozné ocekavat, Ze spojenim chinolinového skeletu s derivaty pyrimidinu
ziskame super ucinnou zbrai na lécbu jakéhokoliv neduhu, nicméné je dosti mozné,
ze pripravené slouceniny budou mit zajimavé a v budoucnu vyuzitelné vlastnosti. Soucasné
pii pohledu na strukturu touzenych derivati se nabizi hned nékolik moznosti jejich

transformaci na slouceniny upln¢ jiného typu.
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I. TEORETICKA CAST
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1 DERIVATY PYRIMIDINU

Pyrimidin je heterocyklickd sloucenina fadici se spolecné s pyrazinem a pyridazinem
do skupiny diazini, tedy Sesti¢lennych heterocyklu, které ve své struktuie obsahuji dva
atomy dusiku liSici se jejich vzdjemnou polohou. Pyrimidin a jeho derivaty jsou mezi

diaziny nejvyznamné&jsi z pohledu nejen chemického, ale i v dal§ich védnich disciplinach.'
N
X NN A
S GEN®
A0 )
1 2 3

Obrazek 1. Struktury pyridazinu (1), pyrimidinu (2), pyrazinu (3).

1.1 Biologicka aktivita derivati pyrimidinu

Pyrimidin a jeho derivaty hraji dilezitou roli v riznych pochodech odehravajicich se
v lidském téle. Strukturni motiv pyrimidinu lze nalézt v pomérné velkém mnozZstvi
pfirodnich latek, jako jsou nukleové kyseliny, kde se nachdzi ve formé& pyrimidinovych

bazi (thymin, cytosin a uracil), a vitaminy, pfedevs§im vitamin B, (thiamin).

Déle je mozné se s nim setkat v nékterych syntetickych 1é¢ivech, z nichz je dilezité
zminit predev§im barbituraty, anebo chemoterapeutické piipravky jako je napiiklad
fluorouracil (cytostatikum). Obecné slou¢eniny s pyrimidinovym jadrem je mozné
zahrnout do skupiny latek vykazujicich Siroké spektrum biologickych aktivit, kterych se,
pro jejich protirakovinovy, antivirovy, antibakteridlni, antimalaricky, antihypertenzni
a protizanétlivy Uc¢inek, vyuziva predev§Sim v lékafstvi. Nicméné doposud znama
biologickd diverzibilita pyrimidinovych derivati stale vyvolava velky zajem o jejich
syntézu a o nepietrzité zkoumani novych moznosti jejich vyuZiti nejen v oblastech

lidského organismu.

1.2 Biginelliho adukty

Jiz roku 1893 italsky chemik Pietro Biginelli pfedstavil ,one-pot“ syntézu
3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-onit (X =0), 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-thioni (X =S)
a 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-imintt (X = NH). Tyto slouceniny se v odborné literatute

oznacuji jako Biginelliho adukty, pro které se bézn¢ pouziva zkratka DHPM.
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X
YN .R =
4 NJ\N 5 X=0,S,NH

)\H\ R1-Rs = H, alkyl, aryl, ester, amid,
/
R3 R acyl

Rz
4

Obrazek 2. Obecnd struktura DHPM.

K reakci pouzil snadno dostupné vychozi latky, ethyl-acetoacetat (5), (thio)mocovinu

(6), benzaldehyd (7), a katalytické mnozstvi kyseliny (Schéma 1).

(0]

X o HCI o
o OBt 4 . _ha o "
MeMO H,N~ “NH, EtOH, reflux t |
6 Me” N7 X
5 X=0,S, NH 7 H

Schéma 1. Biginelliho reakce.

Biginelliho reakce si 1 dnes, po tolika letech, neustidle Zada velké pozornosti, nebot’
produkty, které¢ jsou ji poskytovany, maji Siroké spektrum terapeutickych

a farmakologickych aplikaci, jeZ jsou popsany v nasledujicich kapitole.

1.2.1 Biologicka aktivita DHPM

Ke zvySeni z4mu o tyto sloucCeniny doslo az v 80. letech 20. stoleti diky zjevné
strukturni podobnosti DHPM s dobfe znamymi dihydropyridiny, které se pievazné
pouzivaji jako blokatory vapnikového kanalu. Brzy bylo zjisténo, Ze DHPM vykazuji
podobnou farmakologickou uginnost jako blokatory nifedipinového typu.>* Nicméng

v poslednich letech se vyzkum zam&fil na jiné oblasti jejich terapeutického vyuziti.’

Protirakovinné ucinky

Prvni studie, kterd se zabyvala moznosti vyuzit Biginneliho adukty pfi 1é€bé rakoviny, byla
publikovana v roce 1999.° Od té doby bylo zjisténo, e monastrol (9), ktery je z pocetné
skupiny DHPM v tomto ohledu nejvice prostudovéan, dokdze zastavit mitdézu, nebot

inhibuje motorickou aktivitu kinesinu Eg5, coz je protein ktery se podili na tvorbé
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bipolarniho vietene pii mitdéze. Monastrol se poté stal inspiraci pro vyvoj dalSich
11 analogil, z nichz piperastrol (10) se ukézal jako velmi U¢innéd antikarcinogenni latka,
ktera dokaze inhibovat rast rakovinotvornych bunék v prsu, ledvinach, tlustém stfeve

a ve vajecnicich az o 50 %.”

0\
OH 0
o o)
2 E107 YN
Me N/&S Me N/gs
H H
9 10

Obrazek 3. Struktura monastrolu (9) a piperastrolu (10).

Na zéklad¢€ tohoto pozorovani byly o par let pozdéji syntetizovany a testovany mirné

vvvvvv

cytotoxické ucinky proti buitkdm karcinomu prsu MCF-7 jest¢ mnohem vysSi (inhibice

cl O R X=0,8
R = cinamoyl,
N NH

ristu byla nejméng 70 %).*

pyridin-4-yl,
furan-2-yl

Obrazek 4. Slouceniny s vyraznymi cytostatickymi u¢inky vi¢i MCF-7.

Jiz po 72 h plsobeni dimethylenastronu (12) a dalSich dvou sloucenin 13, 14 byly
pozorovany morfologické zmény v buiikdch karcinomu prsu MCF-7, které vedly k jejich
apoptoze. Dobrou zpravou je taktéz skutecnost, ze tyto slouceniny vykazovaly pouze

nepatrnou toxicitu proti zdravym buiikam fibroblastu.’
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OH

l OH OMe
(0] (0] OH O

‘ NH EtO | NH EtO | NH

Me-= N/&s Me NAS Me N/gs
H H H

12 13 14

Obrazek S. Struktury dimethylenastronu (12) a dalSich DHPM cytostatik 13, 14.

Inhibitory vapnikového kandlu

Dihyropyridiny (napf. nifedipin) maji schopnost blokovat prichodnost vapnikovych
kanalt. Byly tedy uvedeny na trh jako léciva kardiovaskularnich chorob (vysoky tlak,
srdeéni arytmie a angina pectoris). DHPM se svou strukturou velmi podobaji
dyhydropyridinlim a pro objasnéni plisobeni DHPM v této oblasti bylo provedeno nékolik
studii, které se zabyvaly piedev§im vztahem mezi modifikacemi struktury DHPM a jejich
ucinky.

Atwal a kolektiv znacné pfispéli k sou¢asnym znalostem interakci DHPM
s vapnikovymi kandly. Zabyvali se vasorelaxa¢nimi Uc€inky derivati DHPM 15
(Obrazek 6) a stanovovanim koncentraci téchto latek, pfi kterych u kralikii dochazi
k relaxaci draslikovych depolarizovanych aortalnich pruhi. Diky znalosti této relaxace je

v o v ’ r ’ . r 10,11
pak mozné uréit miru blokace vapnikového kanalu.'*

X=0,8,N
R' = 3-NO,, 2,3-Cl,
R2 = iPr, sec-Bu, Et

Obrazek 6. Derivaty DHPM blokujici vapnikové kanaly.

Podobny princip poté pouzili vroce 2006 1 Zorkun a jeho spolupracovnici, ktefi
prokazali, ze blokaci vapnikového kanalu zpusobuji 1 derivaty
4-aryl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-thionu 16.”> O 3est let pozd&ji, Putatunda a dalsi

sledovali u tychz derivath vliv substituce na atomu dusiku v poloze 1 a dosli k zavéru, ze,
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je-li tento atom substituovany libovolnou alkylovou skupinou, nedochazi k omezeni

pohybu vapenatych iontf."

R =H, n-Cl, n-Br,
n-F, n-CH3, n-NO,

Obrazek 7. Derivaty 4-aryl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-thionu.

Na zékladé predchozich studii popisujicich vlastnosti uvedenych sloucenin v této oblasti
byly provedeny i pokusy na zvitatech. Derivaty DHPM 17, 18, zndzornéné na Obrazku 8,
byly aplikovany do téla potkanti, kterym byly navozeny dva typy srde¢ni arytmie. Nékolik
z testovanych latek sice prokéazalo vysoké antiarytmické ucinky, ovSem vliv na arteridlni

tlak potkand byl nedostateény. "

F NO,
OzN | NH 2N | NH
Ph N/go Ph N/go
H H
17 18

Obrazek 8. Struktura DHPM testovanych na potkanech se srde¢ni arytmii.

Antibakterialni a antifungdlni aktivita

Prvni vyzkum antimikrobidlnich U¢inki derivath DHPM byl poprvé proveden
v roce 2006, ve kterém byla pozorovana aktivita 4-aryl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-2(1H)-
onti 19-21 proti patogennim kmentim Aspergillus fumigatus a Candida albicans. Z4dna
ze sledovanych sloudenin nedokézala rist téchto mikroorganismii potlagit.”> Obdobny
vysledek méla i studie zaméfend na aktivitu dimernich analogi monastrolu 22, 23 vici
nekolika skupindm grampozitivnich (Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Bacillus subtilis) a gramnegativnich bakterii (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa) a také plisnim (Candida albicans). Vétsina slou¢enin projevila

pouze slabou antibakterialni aktivitu. Plisn& byly rezistentni.'®
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o)
O)J\Me OH o/\/o
o) o) o)
EtO | NH EtO | NH EtO | NH
Me N/go Me N/go Me N/go
H H H
19 20 21
[y
Me N s
OMe J\
Me OEt s HNT X Yo HN™ NH
HN XY N0 HNJ\NH SZ\N O\/OWMe
o_ 0 H
S)\N ~ = Me 0“ N
H
07 “OEt o
22 23 OMe

Obrazek 9. Slou¢eniny DHPM nepotlacujici riist mikroorganismul.

V inhibici riznorodé skupiny bakterii a plisni byly uspésné isopropyl-4-aryl-6-methyl-
2-0x0-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-karboxylaty, které byly skupinou zahrani¢nich autort
publikovany vroce 2010. Ukéazalo se, Ze slouCeniny 24 a 25 maji proti bakteriim
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhi
a Staphylococcus aureus prokazatelné inhibi¢ni ucinky a jsou dokonce efektivné;si

nez komercné dostupné antibiotikum Ciprofloxacin, které bylo pouZzito jako standard."”’

F NO,
Me O Me O
Me/kO | NH Me/ko | NH
Me N/go Me N/go
H H
24 25

Obrazek 10. Slouceniny s vyraznymi antibakteridlnimi G¢inky.
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Protizanétlivé ucinky

sloucenin. Tyto vlastnosti mohou byt zkoumany riznymi cestami, napiiklad jako ptisobeni
analgetického ucinku, ktery je pozorovan na otoku potkanich koncetin. Ze studie
zkoumajici tento efekt vyplynulo, ze nékteré thionové derivaty DHPM nesouci ve své
struktufe kyselinu propanovou 26-28, vykazuji, v porovnani s referencnim 1é¢ivem

diklofenakem, v této oblasti slibné uginky.'®

o]
0 N
HO | NH
N S
H
Me
26 27 28

Obrazek 11. Slouceniny s protizanétlivym uc¢inkem.

Ucinky proti tuberkuldze

Dihydropyrimidiny byly zkoumany také z hlediska jejich aktivity proti Mycobacterium
tuberculosis HyRv (tato studie byla pouze in vitro). Uginek byl evaluovan u dvou
sloucenin 29, které vykazovaly stejny ucinek jako bé&zné pouZivané lécivo isoniazid.
Slouceniny 30 a 31 vykazovaly 65% a 63% inhibici Mycobacterium tuberculosis Hs;Rv,

coZ je slabsi vysledek nez u derivati 29."

Ph
_" OPh NO,
\
M
oy o) © o
R
S Me NN Me N7
M H H
Me N/go ® Me N/go Me N*o
H H H
R =F, NO,
29 30 31

Obrazek 12. Slouceniny inhibujici bakterie Mycobacterium tuberculosis.
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1.2.2 Mechanismus Biginelliho reakce

Mechanismus Biginelliho reakce byl predmétem diskuze v rozlicnych experimentalnich
a teoretickych pracich. Byly navrzeny tfi mozné mechanismy, uvedené ve Schématu 2,

zahrnujici protonované meziprodukty.

Prvni mechanismus, nékdy zvany iminiova draha (A), zahrnuje kondenzaci aldehydu 7
amocoviny 6, ¢imZz vznikd iminiovy intermediat 32, ktery dale podstupuje nukleofilni
adici s B-ketoesterem 5 a poskytuje DHPM 8.

Druhy mechanismus, tzv. enamoniové draha (B), je zalozen na kondenzaci mocoviny 6

a B-ketoesteru 5, vznikd enamoniovy meziprodukt 33, ktery dal reaguje s aldehydem 7

za vzniku DHPM 8.

Treti mechanismus, znamy také jako Knoevenagelova reakce (C), popisuje reakce
aldehydu 7 a B-ketoesteru 5 za vzniku carbeniového iontu 34 a ten po reakci s mocovinou 6

poskytuje DHPM 8.2

DX = o S, NH 9 o :
5 HﬁJ\NHZ . 0 o
A H2 l H i i\AeMOEtE

5
32
o) Ox 0
X ® I H
)J\ O H,N” “NH, ' + — EtO | NH
B! H2 -HZO -H,0
! 6 OMMe Me” >N
5 33 7 H
! 8
O\ . Me
O O 5 P X
+ . HO
C MeMOEtE HoN™ NH,
' O~ "OEt 6
7 5 34

Schéma 2. Tti varianty mechanismu Biginelliho reakce.

1.2.3 Syntéza Biginelliho slou¢enin

V poslednich letech se pouzivaji predevSim dvé rizné metody slouzici k syntéze
DHPM. Prvni znich se opird o tradicni trojslozkovy zpiisob podle Biginelliho, ktery
zahrnuje kysele katalyzovanou cyklokondenzaci 1,3-dikarbonylové slozky 35

s aromatickym aldehydem 36 a (thio)mo&ovinou 6.2
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Ar
E E E = ester, amid, acyl
Ar NH, H* NH R = alkyl
L ’ oél\H ' HzN/l%X T | A Ar = aryl
R0 RO X x=o/s,nH
35 36 6
37

Schéma 3. Klasicka Biginelliho reakce.

Hlavni nevyhoda této plvodni metody vyuzivajici jako reakéni prostfedi ethanol
a kyselinu chlorovodikovou je nizka vytéznost reakce. To bylo pozorovano predevsim
piipouZiti prostorové naroéngjsich aldehydd a substituovanych (thio)mo&ovin.’
Ptizpisobenim reakcénich podminek, tim je na mysli pouziti Lewisovy kyseliny jako
katalyzatoru, zména rozpoustédla nebo provedeni reakce v mikrovinném reaktoru, byly

tyto problémy piekonany.

Druhy casto pouzivany postup je Biginelliho reakce upravend podle Atwala. Zde
dochazi za slabych bazickych podminek nejprve ke kondenzaci enonu 38 s vhodnym
derivatem (thio)mocCoviny 39, ktery ma atom kysliku nebo atom siry ochranén snadno
odstupujici skupinou (ve Schématu4 oznaCenou obecnym substituentem ,,R*).
Ze vzniklého 1,4-dihydropyrimidinu 40 je nésledné odstranéna chranici skupina ,,R*
a vznikda DHPM 42. Ackoli je tato metoda zavisld na pfedchozi syntéze enonu 38, jeji
spolehlivost a Siroké pouziti z ni ¢ini atraktivni alternativu k tradicnimu jednostupniovému
postupu podle Biginelliho.

Ar

Ar E Ar
NH 5 lektrofil -
E 2 baze N e E _E
~Z ~H " )\ — | J\ _ | N
HNZ “XR RN OXR E PR
R0 39 R N” "XR
38 H
40 41
E = ester, amid, acyl
1=
R =alkyl odstoupeni
Ar=aryl chranici
X=0,S,NH skupiny
R = Me, 4-MeO-benzyl
Ar Ar
E E _E
oy Y
R N7 X R N7 X
H H
42 43

Schéma 4. Modifikace Biginelliho reakce podle Atwala.
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Dale mohou byt 1,4-dihydropyrimidiny 40 alkylovany nebo acylovany na atomu dusiku
v poloze 3 riznymi elektrofily a po odstranéni chranici skupiny vznikaji farmakologicky

obzv14§té zajimavé DHPM typu 43.%!

Optimalizace Biginelliho reakce pomoci katalyzatori

Jelikoz je Biginelliho reakce tak vyznamna, bylo béhem poslednich dvou desetileti
vynalozeno znac¢né usili k hledani novych a vyhodnéjSich podminek vedoucich k vysSim

vytézkiim DHPM. Vyzkum se obzvlasté zabyval moznosti vyuziti kyselych katalyzatort.

Ve studii indickych autort byl zkouman katalyticky vliv InCl;, ktery se ukazal byt
velmi U¢innym. Navic reakce mohla diky katalyze probihat za mirngjSich podminek
a pozitivni vysledek byl pozorovan i pifi pestrém zastoupeni substituentli jednotlivych

vychozich latek.?

O R2 X= O, S
1 =
o o H O NH, InCl, 2 R e B P

M + \’é . /& - R | NH R2 = OMe, OEt, Ph

R R? R3 H N X THF, 700°C R N,gx R®=Me, Ph, iPr,
75-92 % H n-(OMe)-CGH4,
44 n-(NO,)-CgHy,

n-(cl)-CsH4

Schéma 5. Syntéza DHPM katalyzovana InCls.

V odborném cCasopisu Synlett byl zvetejnén ¢lanek Cinské védecké skupiny, kterd
pouzila jako katalyzator reakce provedené v ethanolu FeCl; (metoda A ve Schématu 6).
Jejich metoda syntézy DHPM, v porovnani s klasickou syntézou podle Biginelliho
(metoda C), poskytuje excelentni vytézky. V ¢lanku zminuji také pouziti BF5-Et,O (metoda
B). Tento katalyzator byl uc€inny podobné jako v ptipadé FeCls, vytézky produktl byly

v tvwr . roox ’ . v s . . ’ ’ r 2
nepatrné niz§i, nicméné se stale jednalo o zlepseni oproti klasickym podminkam.*
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0O R?
O O H__O NH, 1 A: FeCly- 6H,0 v EtOH, reflux 4 h
J I DN By _ABC _ RO | NH B:BF;-OFt, v THF, reflux 18 h
Me OR' R? H,N™ 0 Me N)*o C: HCl v EtOH, reflux 18 h
H
45
45 R R? nal%]l ngl%l ncl%]
a Et CeHs 94 94 79
b Et 4-(OCH;)-CgH, 94 85 61
¢ Et  4-(NO,)-CgH, 83 91 58
d Et 4-(Cl)-CgHy4 93 92 56
e Me 4-(Cl)-CgHy4 96 95 56
f Me 4-(OCH3)-CgH, 88 87 28

Schéma 6. Biginelliho reakce katalyzovana Lewisovymi kyselinami.

Syntéza DHPM v mikrovinném reaktoru

Pomoci mikrovlnného ozafovéani je mozné sndz provadét chemické reakce, nebot’ toto
ozafovani umoziuje rychly pfenos tepla s konstantni hodnotou v celém objemu roztoku,
¢imz reakce probihaji ve srovnani s konven¢nimi zplsoby ohifevu mnohem rychleji. To
muze vést ke zvySeni vytézku produktu a zaroven se tim snizi i spotfeba energie. Kromé
toho, nékteré slouceniny mohou byti termolabilni (za pouZiti mikrovin jsou teplotni
podminky casto mirngj$i nez pii klasickych metodach) a je tedy moZné eliminovat
tepelnou nestabilitu latek. Aplikace mikrovinného ozéafeni v organické syntéze se

v poslednich letech t&3i velké pozornosti a stava se velmi popularni technologii.**

Studie zkoumajici provedeni Biginelliho reakce za pouziti mikrovinného ohfevu
ukdzala, ze diky tomuto zplsobu doSlo k vyznamnému zvySeni rychlosti reakce a také
vytézku. Vybornych vysledkl v piipravé slouc¢enin 46 bylo dosahnuto v piipadé, ze byl
mikrovlnami ozafovan reak¢ni roztok s ptidavkem esterii polyfosfatu (PPE) jako reak¢éniho
medidtoru. Ve vétSiné piipadi mély finalni slouceniny, po pouhém promyti surovych

produktti vodou, &istotu alespoi 95 %.*

i [ Jz /’tz MW, 90

— ) S

R3O)i * fOHNTSXY ——
2N o i PPE

71-95 %

X=0,8
R'=H, Me
R2 = Me, Et

R3 = Me, Et, iPr, tBu
Z=H,F, Cl,NO,

Schéma 7. Biginelliho reakce provedené v mikrovinném reaktoru.
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Azizian a jeho kolektiv vyzkouseli taktéz reakce, kde na misto klasického aromatického
aldehydu pouzili aromaticky dialdehyd, tereftalaldehyd, a zjistili, Ze 1 tyto reakcni
komponenty v ptfitomnosti trimethylsilylchloridu TMSCI jakozto kyselého katalyzatoru
pii mikrovinném ohfevu béhem kratké doby poskytuji produkty (bis-DHPM) 47
s vybornymi vyt&zky.*®

T
TMSCI
U . )XL . MW, 4-6 min
R’ RZ  Ho,N” "NH, 100 °C
6 85-95 %

R" = Me, CF,4
R2= Me, OEt, Ph
X=0,S, NH

Schéma 8. Syntéza bis-DHPM

Z praci El-Rahmana®’ a Naika®® je mozné vyvodit, e nezaleZi na typu vstupujicich
aldehydi, ale spiSe na reakénim prostfedi. VyzkouSeli moZnost pouZit heterocyklické

aldehydy, které rovnéz reagovaly analogicky jako aldehydy aromatické.

X
OMe O O
OMe O HNJ\NH
O MW 3-4 min _
Me)k/R kys octova 4 | R Me
o 0
X=0,S,NH OMe 48

R = COMe, COOEt, COOCMegy

Schéma 9. Syntéza DHPM s pouZitim heterocyklického aldehydu.
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1.3 Barbituraty

Chemie derivata pyrimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trionu, jehoz slouc¢eniny se bézn¢ oznacuji
jako barbituraty, je vzhledem k jejich vyznamu v biologii a mediciné pfedmétem trvalého

r 29
pozorovani.

HN NH

R' R2
49

Obrazek 13. Obecna struktura barbiturata.

Kyselina barbiturovd neboli malonylmocovina je matefskou slouceninou
barbituratovych 1é¢iv. Sloucenina byla objevena némeckym chemikem Adolfem
von Baeyerem 4. prosince 1864, v den kdy svatek slavila svatd Barbora, odkud dostala

kyselina sviij nazev.*

Kyselina barbiturovd sama o sobé nema zadné hypnotické, antikonvulzivni nebo
anestetické ucinky. Tyto vlastnosti ziska aZz v ptipad¢, kdyz jsou nahrazeny atomy vodiku
na atomu uhliku v poloze 5 (Obrazek 13) alkylovymi nebo arylovymi skupinami.
Zpravidla pouze 5,5-disubstituované a 1,5,5-trisubstituované kyseliny barbiturové vykazuji

pfijatelnou farmakologickou uc¢innost.

5-Monosubstituované, 1,3-disubstituované nebo 1,3,5,5-tetrasubstituované kyseliny
barbiturové jsou bud neaktivni, anebo mohou vyvolavat kiece. ProdlouZenim nebo
vétvenim alifatického fetézce, nahrazenim alicyklického nebo aromatického substituentu
alkylovou skupinou a zavedenim atomi halogenu na alkylové substituenty na atomu uhliku
v poloze 5 se zvysuje lipofilita derivati, coz je obvykle spojeno se zvySujici se biologickou

aktivitou.’!

Barbituraty jsou pouzivany jako depresanty pro centralni nervovy systém, sedativni
hypnotika, antikonvulziva a anestetika. VétSina z nich ma sedativni U¢inek v malych

davkach a ve vétsich davkach ucinek hypnoticky.
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1.3.1 Barbituraty v pribéhu historie

V priibéhu d¢€jin lidstva byly pro hypnotické nebo sedativni vlastnosti pouzity rozmanité
terapeutické latky, i kdyz skutecna u¢innost mnoha z nich byla pomérné¢ omezena. Staci
zminit samotny alkohol (v raznych formach, jako je hydromel nebo vino) nebo alkaloidy
opiovych a jinych rostlin (konopi, durman obecny, rulik zlomocny, blin atd.). Koncem
19. a pocatkem 20. stoleti byly znamy latky jako paraldehyd, chloralhydrat a bromidy,
které se pouzivaly az do objevu sedativnich a hypnotickych vlastnosti barbiturata
na pocatku 20. stoleti. Klinické zavedeni barbiturdti zacalo ptfed vice nez 100 lety
(od roku 1903), kdyz spole¢nost Bayer & Comp. zavedla na trh prvni ptipravek tohoto
typu, diethyl-barbiturovou kyselinu neboli barbital vystupujici pod obchodnim nazvem
Veronal. Tento Iék byl prezentovan jako antikonvulzivum, sedativum a nakonec
hypnotikum. Bylo zjiSténo, Ze Veronal upokojuje manické pacienty, obnovuje spanek
u melancholickych pacientli a navozuje spanek pacientll trpici nespavosti. Prvni testy
barbitalu provedl v roce 1904 mlady psychiatr Hermann von Husen, ktery trpél poruchami
spanku a 1€k vyzkousel sdm na sobé. Diky jejich objevu doSlo k zac¢atku vyraznych zmén
ve farmakologickém pfistupu k psychiatrickym a neurotickym poruchdm. Vysoky pocet
diive nelécitelnych pacientd ziskal pristup k [é¢bé a =zlepSil svou prognozu.
Nejvyznamngj§i vysledky byly ziskany v I1écbé pacienti se zavaznymi neurézami
a psychdzami a s tézkou emocni represi, ktefi v disledku podani barbituratli, zejména
intravenozné, piekonali své zdbrany, coz usnadnilo psychoterapeutické vySetfeni.
Barbituraty byly také uZite¢né pii 1écbé poruch spanku a také jako prvni skute¢né t¢inné
farmakologické ptipravky pro lé€bu epileptickych zachvati. Kromé toho oteviely pole
nitrozilni anestézie, kterd hraje vyznamnou roli pifi indukci anestetiky, predevSim

pfi mensSich operacich.

Zménami ve struktufe molekuly kyseliny barbiturové bylo syntetizovano vice nez 2500
riznych barbiturati, ale pouze asi 50 z nich bylo uvedeno na trh. Jednim z prvnich
takovych 1€kii a moZzna nejpouzivangjSim v dalSich letech byl fenobarbital (52), nabizeny
od roku 1912 spole¢nosti Bayer pod ndzvem Luminal. Jedna se o dlouhodobé¢ plisobici

1é¢ivo, které bylo Siroce pouzivano jako antimanické, anxiolytické a jako antikonvulzivum.

V 50. letech bylo pouzivani barbiturati na vrcholu, v roce 1952 byl objeven prvni

benzodiazepin chlordiazepoxid. Od t¢ doby zacal upadek v pouzivani barbiturata.
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Pouziti barbiturati bylo rozsifené a nékteré se pouzivaji i dnes v 1écbé nckterych
zavaznych forem nespavosti a nékterych typii epilepsie. Také nékteré thiobarbituraty

a n&které kratce pusobici barbituraty se vyuZivaji jako induktory celkové anestézie.’*

1.3.2 Rozdéleni barbituratia podle Gcinku

Barbituraty s dlouhym t¢inkem maji antikonvulsivni vlastnosti a obvykle se pouzivaji
pti zachvatech. Jejich G¢inek nastupuje pomalu (30-60 min) a trva del§i dobu (10-16 h).
Zaradit zde mizeme barbitalu (51), fenobarbital (52) a mefobarbital (53).

Q Et Q Et Q Et
Me.
HN&Et HN&Ph N)iph
O)\ o O)\ o OA\ o

N N N
H H H
51 52 53

Obrazek 14. Zastupci barbiturath s dlouhodobym tG¢inkem.

Barbituraty se sttednim uc¢inkem se obvykle pouZivaji pro navozeni a udrZzovani spanku
jako sedativa a hypnotika. U¢inek za¢ina pozvolna (45-60 min) a trva stfedné dlouho
(6-8h). Do této skupiny patii aprobarbital (54), talbutal (55), amobarbital (56),
butabarbital (57).
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Obrazek 15. Zastupci barbituratl se stfedné dlouhodobym tG¢inkem.

Kratkodobé plsobici barbituraty se taktéz pouzivaji jako sedativa a hypnotika. Maji
relativné rychly nastup (10—15 min) a kratké trvani ucinku (3—4 h). Mezi zastupce patii
pentobarbital (58), sekobarbital (59).
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Obrazek 16. Zastupci barbituratt s kratkodobym ucinkem.

Barbituraty s velmi kratkym ucinkem se pouzivaji pifi indukci anestezie. Maji okamzity

nastup ucinku, ktery trva velmi kratkou dobu, nejcastéjsi jsou thiamylal (60) a thiopental

(61).*
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Obrazek 17. Zastupci barbituratt s velmi kratkou dobou ucinku.

1.3.3 Mechanismus u¢inku

Barbituraty ptsobi v celém centralnim nervovém systému (CNS) ovlivnénim vazby
kyseliny y-aminomaselné (GABA), coZ je hlavni neurotransmiter v CNS, na specifické
receptory. Konkrétné barbituraty snizuji excitabilitu postsynaptickych membran navadzanim
se na receptor GABA-A a vyvolavaji otevieni chloridového kanalu po delsi dobu. To
umoznuje piivod chloridovych iontl dovnitt bunéénych membran a naslednou
hyperpolarizaci postsynaptiku  neuront  zplsobujicich depresi CNS. Je dulezité
poznamenat, Ze aby barbiturdt mél klinicky ucinek, GABA nemusi byt pfitomna, cozZ je
hlavni rozdil od benzodiazepint, které pfitomnost GABA vyZaduji.

Intoxikace barbituraty vede k utlumu CNS a respiracniho, kardiovaskuldrniho

a gastrointestinalniho sytému.*’
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1.3.4 Syntéza barbiturata

V literatufe bylo popsano mnoho syntéz derivati kyseliny barbiturové, z nichz je v praci
uvedeno pouze nékolik vybranych zplisobi. Nejpouzivanéj$si metodou syntézy kyseliny
barbiturové, a to jak v laboratofi, tak iv primyslu, je metoda podle Michaela, ktera je
v nékteré literatufe oznaGovéna také jako metoda podle Dickeyho a Graye.*® Tento postup
spoCiva v kondenzaci mocoviny 6 adiethylmalonatu 62 v bezvodém alkoholu

za pritomnosti ethanolatu sodného jako baze.”

0 0
:<NH2 EtO C,HsONa :H<N
o) + —— 0
NH, EtO -2C,Hs0H HN
6 o} o}
62 63

Schéma 10. Syntéza kyseliny barbiturové podle Michaela.

Stejnym zpisobem mohou byti piipraveny i 5,5-disubstituované barbituraty.
Ve Schématu 11 je uvedena béZn€ pouzZivand syntéza barbitalu (51), ktera analogicky
vychézi z mocoviny 6 a z ethyl-2,2-diethylmalonatu 64 za bazické asistence alkoxylového

. 2
iontu. ?

O o}

NH, EtO Et C,HsONa HN Et
O:< + —_— O:<
NH, EtO Et -2C,H5;0H HN Et
0 o}
64 51

Schéma 11. Syntéza barbitalu Michaelovym zpiisobem.

Dalsi postupy vyuzivaji i volné kyseliny malonové. Ptikladem, ktery je uveden
ve Schématu 12, je reakce roztoku 2,2-disubstituované kyseliny malonové 66
a N,N-disubstituované mocoviny 65 v tetrahydrofuranu  vedouci ke vzniku

1,3,5,5-tetrasubstituovaného pyrimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trionu 67.%

HOQ R O
HN-R® R =0 N—= R
THF
O:< + 5 —_— O:<
HN-R® R o] -2H0 N R2
HO R3
65 ©
66 67

Schéma 12. Syntéza barbituratl s vyuzitim volné kyseliny malonové.
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II. PRAKTICKA CAST
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2 VYSLEDKY A DISKUZE

Z reSerSni Casti zaméiené na biologické uCinky pyrimidinovych derivati jasné plyne,
ze tyto slouceniny mohou z riznych pohledi zna¢né ovliviiovat zivé organismy. Je mozné
se stimto strukturnim motivem setkat v rtznych pfirodnich matricich, v komercné
uzivanych lécivech nebo jako s pfirozenou soucésti lidského téla. Podobné vlastnosti je
mozné pozorovat i u sloucenin obsahujicich chinolinovy skelet. Skutecnost, ze v literatuie
se nevyskytuji zadné zminky o slouCeninidch, ve kterych by soucasné figurovaly
chinolinové a pyrimidinové strukturni motivy, byla zarazejici a iniciovala nas k myslence
pokusit se nalézt vhodnou metodu vedouci k nim.

Pro ptehlednost a lepsi orientaci v textu jsou slouceniny v praktické ¢asti ocislované
fimskymi ¢islicemi.

Pred samotnym zacatkem prace byla navrzena syntetickd strategie znazornénd na
Schématu 13, ktera vychazi ze zakladnich, bézné€ dostupnych surovin, jez jsou

chemickymi reakcemi s nikterak specifickymi reagenty postupné pireménovany

na pozadované slouceniny.

Eto)i[ (0]
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Schéma 13. NavrZena synteticka cesta.

Jak bylo vsamotném uvodu prace konstatovano, na UCh FT UTB se znatna &ast
akademickych pracovnikl vénuje studiu reaktivity chinolin-2,4(1H,3H)-diont. Nékterych
jejich derivatt se velmi Casto vyuziva jako startovni materidl do riznych smérd vyzkumu,
a proto jsou mnohdy piipravovany do zasoby. 3-Chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dion IV, ktery

byl postupné piipraveny nekolikahodinovou termalni kondenzaci difenylaminu I
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s diethyl-fenylmalonatem II a naslednou chloraci sulfurylchloridem v dioxanu pfi teploté
do 50 °C (Schéma 14), byl ziskan z laboratornich zdrojii, a proto zde nebudou tyto
experimenty detailn¢ rozebirany. Nicméné jen pro piedstavu, tyto reakce jsou jiz natolik
znamé a optimalizované,”’ Ze v nyn&j§i dob& nikomu ne¢ini 74dné obtiZe a poskytuji

produkty ve velmi vysokych vytézcich spadajicich do rozmezi 85-95 %.

(0]
)i Cl
| E: 150-300 °C dloxan N o)

0, o
8h,75% 40-45°C Fl’h

45 min, 91 % v

Schéma 14. Priprava vychozi latky.

Pocatecni kroky sméfované knaplnéni cili bakalarské prace vedly k reakci
3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dionu IV s 3-aminopropanolem (Schéma 15). Obecné se
jedna o nukleofilni substituci halogenidového iontu priméarni aminovou skupinou, pfi které
dochazi kuvoliiovani chlorovodiku, jez je prakticky ihned prostfednictvim volného
elektronového paru na atomu dusiku vdzan na druhou molekulu aminu za vzniku amoniové
soli, a proto, je-li reakce provadéna bez pfidavku druhé baze, je stechiometricky nezbytné
pouzivat dvojnasobné molarni mnozstvi aminu vic¢i halogenderivatu. Z diavodu relativné
vysoké ceny propanolaminu (87 K¢&/1 g — Sigma-Aldrich), byla tato moznost zavrhnuta
areakce 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dionu IV s mirnym nadbytkem 3-aminopropanolu
byla provedena v dimethylformamidu (DMF) za ptitomnosti dvojnidsobného mnozstvi
potase pii laboratorni teploté. Vychozi latka v prvnim experimentu provedenym s pouhym
5% nadbytkem 3-aminopropanolu nebyla ochotna ani po vice jak 20 h z reakéni smési
vymizet a musela byti od produktu oddé€lena na sloupci silikagelu. Nicméné, i ptesto byl
produkt ziskan ve vysokém vytézku 75 %. Oproti tomu, bylo-li nepatrné zvySeno mnoZzstvi
propanolaminu na 1,10 ekvivalentu vychozi latky, nastala po 2,5 h absolutni konverze
substratu. 1 celkovy vytézek chromatograficky cistého, krystalizovaného produktu byl

vyrazné€ vyssi (90 %).



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 31

diol i ©\)EN\/\/OH
Ph Ph
K,CO, DMF
N~ 0 273 NIgNo)
| lab. tep. |
IV Ph V. ph

propanolamin  r.doba  produkt

(ekv) [h] [%]
1,05 20 75
1,10 2,5 90

Schéma 15. Piiprava 3-(3-hydroxypropylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-dionu V.

Jistotu, ze se vychozi litka vlivem propanolaminu a K,CO; méni, poskytovala
chromatografie na tenké vrstvé (TLC), na které byl jasné viditelny trend mizici pivodni
latky IV (R,= 0,69; 38 % EtOAc v PE) a vznik nového produktu (R,= 0,22; 38 % EtOAc
v PE). Tyto fakta pouze naznacuji, Ze se struktura molekuly vychoziho chinolindionu
néjakym zplsobem zmeénila, ovSem nebylo zcela zifejmé, jestli byl k chinolindionu
pripojen propanolaminovy zbytek. Navic m& molekula propanolaminu dvé funkéni skupiny
schopné §tépit proton, a proto existuje jistd hypotetickd moznost, Ze nukleofilni substituce
muze probihat z obou stran. I kdyz je v§eobecné zndmo, Ze aminové skupina je mnohem
vice nukleofilni nez skupina hydroxylova, bylo nutné prokazat, kterym koncem se
do molekuly véaze. Na vSechny otdzky poskytla odpovédi 1D a 2D spektra nuklearni

magnetické resonance (NMR).

Je sice pravda, ze ptipraveny 3-(3-hydroxypropylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-dion V by
teoreticky mohl reakci s derivaty mocoviny za soucasné¢ho odstépeni vody a amoniaku
poskytovat  3-(2-oxotetrahydropyrimidin-1(2H)-yl)chinolin-2,4(1H,3H)-dion VI, ale
zdivodu predpokladané pomalé interakce NH, skupiny derivath mocoviny
s hydroxylovou skupinou alkoholu V, by mohly konkurencné vznikat slouceniny typu
2H-imidazo[4,5-c]chinolin-2,4(5H)-dionu VII, jejichz tvorbu prof. Klasek a jeho
spolupracovnici pfed nékolika lety pozorovali38 pii reakci 3-(alkylamino)chinolin-

2,4(1H,3H)-diond s moc€ovinou (Schéma 16).
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Schéma 16. Teoreticka rozvaha nad reakci 3-(3-hydroxypropylamino)chinolin-

2,4(1H,3H)-dionu V s derivaty mocCoviny.

Proto byl 3-(3-hydroxypropylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-dion V 1u¢inkem chloridu
thionylu v dioxanu pfi laboratorni teploté béhem 2 h pieveden na mnohem reaktivnéjsi
3-(3-chlorpropylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-dion VIII. Tato reakce dle o¢ekavani necinila
zadné obtize. Produkt po odstranéni drobnych necistot sloupcovou chromatografii velmi

dobfte krystalizoval a byl ziskan s vytézkem 75 %.
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Schéma 17. Nukleofilni substituce hydroxylové skupiny postranniho fetézce latky V.

Poslednim reakénim krokem v navrzeném syntetickém planu bylo vystavit
3-(3-chlorpropylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-dion VIII reakcim s funk¢énimi derivaty
kyseliny uhli¢ité a pokusit se tak ziskat chinolin-2,4-diony s tetrahydropyrimidinylovym

substituentem v poloze 3. Konkrétné byly sledovany reakce s moc¢ovinou a guanidinem.

Jelikoz nebylo zcela jasné, jakou budou mit jednotlivé slozky vzajemnou afinitu
a za jakych podminek budou spoleéné reagovat, byly prvotné provedeny screeningové
experimenty v malém mnoZzstvi ve vialkach uréené pouze k monitoringu reakéni smési,
ktera byla slozena z latky VII, 15% piebytku mocoviny nebo guanidinu a ekvivalentniho
¢tyfnasobného mnozstvi uhliCitanu draselného v DMF. V reakéni smési obsahujici
mocovinu pfi laboratorni teploté ani po 22 hodindch nenastaly absolutné zZadné zmény,
proto byla néasledné zahtivana v olejové lazni vytemperované na 100 °C, kde vychozi latka
béhem 4 h sice podlehla u¢inku okolniho prostfedi, ale doSlo ke vzniku slozité smési
produktii. Analogickd reakce s guanidinem za stejnych podminek poskytovala ponckud

odlisné vysledky. V tomto slozeni se sloucenina VIII pii laboratorni teploté pozvolna
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menila v jeden produkt, ov§em po 27 hodinach byla dle TLC konverze ptiblizné polovicni.
Pii nasledném pokusu o urychleni reakce zahifevem byla rezidudlni vychozi latka

pii teploté 100 °C kompletné spotfebovana.

Experiment s guanidinem byl v zavislosti na pozorovani screeningovych pokusi
proveden v preparativnim mnozstvi se stejnym pomérem reaktantii pfi teploté 100 °C.
Po6h ohfevu byly z reakéni smési izolovany celkem tii produkty, které byly
po krystalizaci z benzenu analyzovany pomoci NMR. Vysledek byl ponékud piekvapivy.
Misto toho, aby se guanidin nukleofilné¢ vazal na 3-chlorpropylaminovy fetézec a vytvofil
tak 2-oxotetrahydropyrimidinovy kruh, ptsobil pouze jako baze, kterd svym ucéinkem
pfivodila expanzi Sestilenného pyridinového kruhu chinolindionu na sedmiclenny
diazepinovy (slouCenina IX). Mimo to u casti téchto sloucenin soucasné zpusobila
i cyklizaci postranniho fetézce za vzniku pyrrolobenzodiazepinli X (Schéma 18). Tieti
produkt do tohoto okamziku nebyl jesté interpretovan. Byl také sledovan i vliv nizsi
teploty ohfevu, ktera byla snizena na 60 °C. Tato reakce opét ukoncend po 6 h dala pouze

dva produkty, a to slouCeniny IX a X v obou ptipadech s vysS§im vytézkem.

I kdyZ predchozi experimenty s mocovinou dopadly nevalné, byl i pies to vyzkouSen
pokus s mocovinou ve vétSim mnoZstvi, ve kterém byly podminky nastaveny pfesné podle
popisu screeningovych testli. Po péti hodinovém ohtevu reakéni smési na 100 °C vznikla
dosti slozitd smés, ze které se opakovanou chromatografii na neobvykle velkych
mnozstvich silikagelu podafilo izolovat pouze jedno chemické individuum, kterému byla
na zédkladé NMR analyzy pfifazena struktura odpovidajicitho pyrrolobenzodiazepinu X,

jehoz vytézek byl 37 %.

X=0,S,NH | reagent teplota r.doba produkt [%]
H X [°C] [h] 1X X

0
No~_C N)LNH guanidn 60 6 26 69
Ph 2 TR guanidin 100 6 6 56
NS0 K,CO5 100 5 37
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o0 __~a 0
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IX Ph X P

Schéma 18. Reakce slouceniny VIII s derivaty kyseliny uhlicité.
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ProtoZe se z provedenych experimentl zatim nepodatilo zddané struktury piipravit, stale
se uvazovalo o dalSich variantach a byly navrzeny nové syntetické postupy, které by mohly
piinést pozitivni vysledky. Jednou Z moznosti se nabizi pievést
3-(3-chlorpropylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-dion VIII na jeho diaminovy analog XI a ten
poté vystavit napt. vysoce reaktivnimu fosgenu. Avsak kvili jeho vysoké toxicit¢ a také
skupenstvi pfi normdlnich podminkéach (plyn) je jeho pouziti znaéné¢ omezené, a proto je

v organické syntéze velmi ¢asto nahrazovan za trifosgen, ktery reaguje stejn¢.

g LA -
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Schéma 19. NavrZena syntéza s vyuzitim fosgenu popf. trifosgenu.

Jako jina eventudlni varianta se naskytd moznost na chinolin-2,4-dionovy skelet IV
navazat jiz hotovy tetrahydropyrimidin-2(1H)-on XII (Schéma 20), ktery by bylo mozné

pripravit napf. reakci mocoviny s 1,3-dibrompropanem, trifosgenem

0]

H

X< _N

Cl )L Q Y\J
R> + HN” “NH 22
N0 . N

s 1,3-diaminopropanem, anebo s vyuzitim postupii popsanych v reSerSni ¢asti této prace.
0]
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X

Schéma 20. NavrZena syntéza pfimym navazanim tetrahydropyrimidin-2(1H)-onu.
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3 CHARAKTERISTIKA PRISTROJOVEHO VYBAVENI A
INSTRUMENTALNICH METOD

Reagenty a rozpoustédla byly zakoupeny z komer¢nich zdroji (Fluka, Sigma Aldrich).
Pribéh reakci byl sledovan pomoci chromatografie na tenké vrstvé (TLC), pro kterou byly
pouzity komer¢ni hlinikové desticky s nanesenou vrstvou silikagelu (Alugram® SIL G/UV
254; 220-240 mesh; Macherey-Nagel) s fluorescenénim indikdtorem pro UV 254.
Pro sloupcovou chromatografii byl pouzit silikagel Fluka Silica gel 60, 220-240 mesh.
Teploty tani byly méfeny na Koflerové bloku a nejsou korigované. Infracervena (IC)
spektra byla méfena na FT-IR spektrometru Alpha (Brucker Optik GmbH Ettlingen),
technikou KBr tablet. NMR spektra latky V byla métena na spektrometru Bruker Avance
11 pii frekvenci 500 MHz ('H), 126 MHz ("°C) a 51 MHz (°N) pii teploté 303 K. Ostatni
latky byly méfeny na spektrometru JEOL ECZ 400 pii frekvenci 400 MHz ('H) a 101
MHz ("*C) a 41 MHz (*°N) pii teplot& 300 K. Jako interni standard v '"H NMR spektrech
byl pouzit tetramethylsilan a signaly residua DMSO-ds s chemickym posunem 6 2,50
ppm.”>C NMR spektra byla korigovana na °C signil DMSO-ds s chemickym posunem
39,50 ppm. Chemické posuny jsou uvedeny v jednotkach ppm. Interakéni konstanta J je
uvedena v jednotkdch Hz. Multiplicita signdlii je znacena zkratkami s (singlet), d (dublet),
dd (dublet dubletu), ddd (dublet dubletti dubletu), t (triplet), m (multiplet), br (Siroky
signal). Elementarni analyzy byly provedeny na pfistroji Flash EA 1112 Automatic
Elementar Analyzer (Thermo Fisher Scientific Inc.). Hmotnostni spektra s vysokym
rozliSenim byla méfena na spektrometru Agilent 6224 Accurate-Mass TOF LC/MS

s elektrosprejovou ionizaci.
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4 POPIS SYNTETICKYCH POSTUPU A CHARAKTERISTIKA
PRIPRAVENYCH SLOUCENIN

4.1 Priprava 3-(3-hydroxypropylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-dioni

Ke zluté suspenzi 3-chlorchinolindionu IV (30 mmol; 1 ekv.); a K,CO3; (60 mmol;
2 ekv.) v 90 ml DMF byl za lab. teploty béhem cca 1 min ptikapan roztok propanolaminu
(33 mmol; 1,1 ekv.) v 5 ml DMF. Ziskana zluta reakéni suspenze byla 2,5 h michana pfti
laboratorni teploté. Po ukonceni reakce byla Zlutd suspenze nalita do 1,75 L ledové vody,
kde se zbyla potas rozpustila a vyloucila se nova bila, jemna latka, kterd byla piefiltrovana
pres fritu, promyta vodou, ¢imz byl ziskdn prvni podil surového produktu. Druhy byl
ziskan extrakci vodného filtratu 7 x 100 ml EtOAc, naslednym vysuSenim spojenych
organickych podila a jejich odpafenim na RVO. Oba podily obsahujici produkt byly za

horka rozpustény v EtOAc, pfefiltrovany a ponechany krystalizovat.

1,3-Difenyl 3-(3-hydroxypropylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-dion (V)
Bezbarva krystalickd latka, t, = 137-141°C (EtOAc), vytézek
90 %, R;= 0,22 (38 % EtOAc v PE), 0,32 (30 % EtOAc v CHCl;).

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3262, 2933, 2848, 1713, 1679,
1600, 1492, 1462, 1337, 1065, 771, 762, 569.

"H NMR spektrum (DMSO-ds, 500 MHz), ppm: o6 1,48-1,67 (m,
2H, H-2%); 2,42-2,45 (m, 1H, H-1%); 2,55-2,64 (m, 1H, H-1%); 2,87 (br s, 1H, NH);
3,39-3,49 (m, 2H, H-3%); 4,37 (br s, 1H, —~OH); 6,32 (d, 1H, H-8, J = 8,3 Hz); 7,12 (dd,
1H, H-6, J = 7,4; 7,4 Hz); 7,28-7,33 (m, 1H, H-4"); 7,34-7,49 (m, 7H, H-2®, H-3®, H-5",
H-68, H-2%, H-6%, H-7); 7,52-7,57 (m, 1H, H-4%); 7,58-7,69 (m, 2H, H-3%, H-5); 7,80
(dd, 1H, H-5,J=17,7; 1,3).

BC NMR spektrum (DMSO-ds, 126 MHz), ppm: & 33,24 (C-2%); 42,58 (C-1%); 59,54
(C-3™); 77,38 (C-3); 116,58 (C-8); 120,43 (C-4a); 123,32 (C-6); 126,73 (C-2° a C-6P);
127,48 (C-5); 128,62 (C-4%); 128,90 (C-3® a C-5%); 128,92 (C-4°); 129,02 (C-2¢ a C-6°);
130,30 (C-3° a C-5%), 135,85 (C-7); 137,37 (C-1°); 137,46 (C-17); 142,99 (C-8a); 171,24
(C-2); 192,90 (C-4).

"N NMR spektrum (DMSO, 51 MHz), ppm:d 48,52 (NH), 151,79 (N-1).
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Pro Cy4H2,N,05: vypocitané: 74,59 % C 5,74 % H 7,25 % N
stanovené: 74,61 % C 5,79 % H 7,20 % N

HRMS (ESI") pro C24HxN,03" ([M+H]") vypoéitané: 387,1703; nalezené: 387,1702.

4.2 Priprava 3-(3-chlorpropylamino)chinolin-2,4(1H,3 H)-dioni

Ke svétle zlutému roztoku 3-aminochinolindionu V (10 mmol; 1 ekv.) ve 20 ml dioxanu
byl pii lab. teplot€¢ béhem 1 min ptikapan thionylchlorid (146,3 mmol; 14,63 ekv.), ¢imz
doslo k mirnému ohfati reakéni smési. Ziskany zluty reakéni roztok byl dale 2 h michan
pti laboratorni teploté. Po ukonceni reakce byl reakéni roztok nalit do 1,75 L ledové vody.
Ziskany, siln¢ kysely roztok byl zalkalizovan nasycenym roztokem NaHCO; (350 ml),
pfiCemZ dochéazelo k uvoliovani CO,. Nasledné byl vodny roztok s bilym zdkalem
v délicce extrahovan 10 x 100 ml EtOAc. Veskeré organické podily byly spojeny,
vysuseny Na,SQOy, piefiltrovany a odpateny na RVO do sucha. VeSkery surovy produkt byl
poté s vyuzitim mobilni smési Be/EtOAc (9/1; v/A) &istén na sloupci silikagelu. Cisté
spojené frakce byly poté rozpusStény ve vroucim benzenu, prefiltrovany a ponechiny

krystalizovat.

3-(3-Chlorpropylamino)-1,3-difenylchinolin-2,4(1H,3 H)-dion (VIII)

Bezbarva  krystalickd  latka, t;=115-119°C  (benzen),
vytézek 75 %. Rf = 0,54 (38 % EtOAc v PE).

IC spektrum (tableta KBr), em’™: 3311, 2856, 1949, 1706, 1667,
1600, 1494, 1460, 1346, 1301, 1155, 984, 912, 750, 719, 605, 518.

"H NMR spektrum (DMSO-dg, 400 MHz), ppm: 1,79-1,95 (m, 2H,
H-2%); 2,50-2,68 (m, 2H, H-1%); 2,87-3,03 (m, 1H, NH); 3,67-3,75 (m, 2H, H-3%); 6,32
(d, 1H, H-8, J=8.,1 Hz); 7,11 (ddd, 2H, H-6, J = 7,7; 7,7; 0,9 Hz); 7,28-7,33 (m, 1H,
H-4%); 7,34-7,48 (m, 7H, H-2%, H-3®, H-5®, H-6®, H-2C, H-6, H-7); 7,52-7,57 (m, 1H,
H-4); 7,58-7,68 (m, 2H, H-3, H-5%), 7,80 (dd, 1H, H-5, J="7,7; 1,5 Hz).

BC NMR spektrum (DMSO-ds, 101 MHz), ppm: & 33,38 (C-2%); 42,15 (C-1%); 43,56
(C-3%); 77,43 (C-3); 116,53 (C-8); 120,53 (C-4a); 123,26 (C-6); 126,77 (C-2® a C-6°);
127,42 (C-5); 128,65 (C-4%); 128,89 (C-3® a C-5%); 129,00 (C-2¢ a C-6%); 129,05 (C-4°);
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130,26 (C-3 a C-5%); 135,74 (C-7); 137,38 (C-1%); 137,38 (C-1); 142,92 (C-8a); 171,07
(C-2); 192,80 (C-4).

>N NMR spektrum (DMSO-ds, 41 MHz), ppm: 8 & 147,18 (N-1); nebyl detekovan (N-4).
Pro Co4H,CIN,O,:  vypogitané: 71,19 % C 523%H  6,92%N
stanovené: 71,10 % C 5,39 % H 6,89 % N

HRMS (EST") pro Co4H2,CIN,O," ([M+H]") vypoéitané: 405,1364; nalezené: 405,1362.

4.3 Reakce 3-(3-chlorpropylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-dionu
s funk¢énimi derivaty kyseliny uhlicité

Reakéni smés vychoziho 3-aminochinolindionu VIII (1 mmol; 1 ekv.) a guanidinu
(1,15 mmol; 1,15 ekv.) nebo mocoviny (1,15 mmol; 1,15 ekv.) v 10 ml DMF byla 6 h nebo
5 h zahfivana na olejové ldzni vytemperované na 60 °C nebo 100 °C. V piipadé mocoviny
byla reakce provedena v pfitomnosti K,COs (1 mmol; 4 ekv.). Po ukonceni reakce bylo
ze smési na RVO odpateno rozpoustédlo. Olejovity odparek byl rozpustén ve smési CHCl;
(40 ml) a vody (40 ml), pfeveden do délicky, kde byly dvé faze vzijemné oddéleny
a nasledné zbyly vodny podil byl dale extrahovan 5 x 30 ml CHCls. Veskeré organické
podily byly spojeny, vysuSeny Na,SO,, piefiltrovany a odpafeny na RVO do sucha.
Surovy produkt byl poté s vyuZitim mobilni smési PE/EtOAc (5/2; v/v) €iSté€n na sloupci

silikagelu, ¢imz byly ziskany slouceniny IX a X.

4-(3-Chlorpropyl)-1,3-difenyl-3,4-dihydro-1H-benzo|e][1,4]diazepin-2,5-dion (IX)

Bezbarva krystalicka latka t,=172-176 °C (benzen), A

vytéZek uveden v tabulce Schématu 18, R, = 0,54 (37,5 % 6 ?
7 or
EtOAc v PE) 8@4
9 a'N 2 3

(e spektrum (tableta KBr), cm™: 3732, 3053, 2943, 1676, 8
1647,1476, 1356, 1270, 1158, 983, 756, 711, 601, 554 3

'H NMR spektrum (DMSO-de, 400 MHz), ppm: & 2,06-2.23

(m, 2H, H-2%); 3,69 (t, 2H, H-3"*, J = 6,6 Hz); 3,77 (ddd, 1H, H-1%; J = 13,6; 8,0; 5,9 Hz);
4,13-4.26 (m, 1H, H-1%); 5,79 (s, 1H, H-3); 6,35 (d, 1H, H-9, J = 8.2 Hz); 6,94 (dd, 1H,
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H-7,J=17,5; 7,5 Hz); 7,02-7,08 (m, 4H, H-8, H-2%, H-4®, H-6"); 7,11-7,16 (m, 2H, H-3",

H-5%); 7,30 (d, 2H, H-2%, H-6%, J = 7,8 Hz); 7,38 (t, 1H, H-4%, J = 7.3 Hz); 7,45-7,52 (m,

3H, H-6, H-3, H-5%).

BC NMR spektrum (DMSO-ds, 101 MHz), ppm: & 30,85 (C-2%); 42,64 (C-3%); 47,68

(C-1%); 66,75 (C-3); 123,39 (C-9); 123,82 (C-2° a C-6®); 125,02 (C-7); 127,20 (C-4%);

127,72 (C-4%); 128,37 (C-3B a C-5%); 128,42 (C-2€ a C-6%); 129,46 (C-3¢ a C-5%); 129,79

(C-6); 129,87 (C-5a); 131,42 (C-8); 134,14 (C-1P); 138,63 (C-9a); 140,67 (C-1°); 165,99

(C-5); 168,57 (C-2).

>N'NMR spektrum (DMSO-ds, 41 MHz), ppm: & 123,80 (N-4); 141,33 (N-1).

Ca4H,,CIN, 05 vypogitané:  71,19% C  523%H  6,92%N
stanovené: 71,03 % C 5,39 % H 6,89 % N

HRMS (ESI") pro Co4H,,CIN,O, " ([M+H]") vypoéitané: 405,1364; nalezené: 405,1366.

10,11a-Difenyl-2,3-dihydro-1H-benzo[e]pyrrolo[1,2-a][1,4]diazepin-5,11(10H,11aH)-
dion (X)

Bezbarva krystalicka latka, t;=230-234 °C (benzen), vytézek uveden
v tabulce Schématu 18, R,= 0,37 (38 % EtOAc v PE).

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3687, 3051, 2884, 1694, 1626, 1456,
1407, 1310, 1243, 1143, 1009, 750, 709, 607, 536.

'"H NMR spektrum (DMSO-ds, 400 MHz), ppm: & 1,78-1,93 (m, 3H, H-1, 2 x H-2);
3,10-3,22 (m, 1H, H-1); 3,73-3,90 (m, 1H, H-3); 4,05-4,18 (m, 1H, H-3); 6,28 (d, 1H,
H-9, J= 8.0 Hz); 6,93 (dd, 1H, H-7, J = 7,3; 7,3 Hz); 6,96-7,12 (m, 6H, H-8, H-2%, H-3®,
H-48, H-5°, H-6%); 7.26 (d, 2H, H-2%, H-6", J = 7.5 Hz); 7,33-7,39 (m, 1H, H-4%);
7,42-7,54 (m, 3H, H-6, H-3*, H-5%).

BC NMR spektrum (DMSO-ds, 101 MHz), ppm: & 22,24 (C-2); 42,50 (C-1); 49,30 (C-3);
70,82 (C-11a); 123,51 (C-2® a C-6P); 123,98 (C-9); 124,78 (C-7); 126,93 (C-4%); 127,50
(C-4™); 128,31 (C-3® a C-5%); 128,55 (C-2* a C-6™); 129,14 (C-6); 129,32 (C-3* a C-5™);
130,01 (C-5a); 131,36 (C-8); 138,98 (C-9a); 140,24 (C-17); 141,72 (C-1%); 164,55 (C-5);
169,30 (C-11).

"N NMR spektrum (DMSO-ds, 41 MHz), ppm: & nebyl detekovan (N-4), 140,88 (N-10).
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C24H20N202I Vypoéitané: 78,24 % C 5,47 %H 7,60 % N
stanovené: 78,13 % C 5,41 % H 7,63 % N

HRMS (ESI") pro Co4HN,0, " ([M+H]") vypoéitané: 369,1598; nalezené: 369,1599.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 41

ZAVER

Jak jiz bylo zminéno v tivodnim textu, bakalafska prace si kladla za cil pfipravit nové
zajimavé slouceniny, které¢ by ve své struktuie nesly zaroven chinolinovy a pyrimidinovy
skelet. Za timto Gcelem byl navrzen synteticky plan, ktery jako vychozi material vyuzival
drive ptipravené 3-chlorchinolin-2,4-diony. Z ¢asovych divoda byl pro praci zvolen pouze
jeden derivat této latky, a to slouCenina nesouci ve struktuie dva fenylové substituenty. S ni

byly podniknuty jednotlivé reakce podle navrzené syntetické cesty.

Prvnim provedenym krokem byla reakce vychozi latky s propanolaminem, ktera
po mirné optimalizaci poméru reagentli béhem kratké doby pti laboratorni teploté poskytla
kyzené¢  3-(3-hydroxypropylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-diony s vybornymi  vytézky.
Natomto derivatu byla, z divodu ptedpoklddané vyssi reaktivity s funkénimi derivaty
kyseliny uhli¢it¢ uvazované v poslednim kroku reakéniho schématu, u¢inkem
thionylchloridu pii laboratorni teploté provedena nukleofilni substituce hydroxylové

skupiny chloridovym iontem.

Na zavér byl 3-(3-chlorpropylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-dion vystaven interakcim
s mocovinou a guanidinem. Z podminek vyvozenych ze screeningovych testli vyplynulo,
ze chceme-li v rozumném case donutit vychozi latku k jakékoliv reakci, je nutné smés
reagentll zahiivat. Po provedeni nckolika experimenti za rlznych podminek (rozdilna
teplota, (ne)pfitomnost anorganické baze) bylo dosazeno analogickych vysledka.
Po izolaci a identifikaci hlavnich produktl bylo zjiS§téno, Ze na molekulu substratu se
mocovina ani guanidin nevaZe, nybrz u ni vyvolavaji ,pouze” bazicky indukovany
intramolekularni pfesmyk doprovéazeny cyklizaci postranniho 3-chlorpropylového fetézce,
ktery v konecném  disledku vedl ke wvzniku 1,4-benzodiazepin-2,5-dionu
a pyrrolobenzodiazepin-5,11-dionu. I kdyZ ptivodné nebyl zamér tyto slouceniny pfipravit,
je nutné podotknout, Ze se v obou piipadech jedna o vysoce zajimavé slouCeniny, a to

ne jen z pohledu chemie, ale 1 klinické mediciny.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK
CNS centralni nervovy systém
DHPM  dihydropyrimidin

DMF dimethylformamid

DMSO dimethylsulfoxid

ekv. ekvivalent

Et ethyl

EtOAc ethyl-acetat

EtOH  ethanol

GABA kyselina y-aminomaselna

Nx vytézek metodou x

IC infraCervena spektroskopie

in vitro testovani v pfirozenych podminkach
iPr isopropyl

Me methyl

MW mikrovinny ohiev

NMR  nuklearni magnetickd rezonance
PE petrolether

Ph fenyl

PPE ester polyfosfatu

Pr propyl

Ry reten¢ni faktor

RVO rotaéni vakuova odparka
sec-Bu  sekundarni butyl

TLC chromatografie na tenké vrstve
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TMSCI trimethylsilylchlorid

te teplota tani
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