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ABSTRAKT

Resersni ¢ast mé diplomové préce je zaméetfena na biologickou aktivitu jak syntetickych, tak
v prirod¢ se vyskytujicich derivati oxazepinovych sloucenin a jejich aplikaci v medicing.
Déle rozebira metody syntézy, které se vyuzivaji k jejich ptipravé. Cast experimentalni je
zaméfena na pripravu derivath 3-(3-propylamino)chinolin-2,4-(1H,3H)-dionii, dale je
predstavena redukce derivati 3-(3-chlorpropylamino)chinolin-2,4-(1H,3H)-dionl1 v poloze
4 a nasledné je diskutovdna cyklizace redukovanych derivatl, které poskytly namisto
oxazepinovych sloucenin 3-(azetidin- 1-yl)-4-hydroxy-1,3-disubstituované-3,4-
dihydrochinolin-2(1H)-ony. Experimentéalni ¢ast je podpotena NMR spektry, které potvrzuji

vzniklé slou¢eniny.

Klic¢ova slova: biologické aktivita, chinolindion, redukce, cyklizace, oxazepin, azetidin

ABSTRACT

The research part of my diploma thesis is focused on the biological activity of both synthetic
and naturally occurring derivatives of oxazepine compounds and their application in
medicine. It also discusses the methods of synthesis that are used for their preparation. The
experimental part is focused on the preparation of 3-(3-propylamino)quinoline-2,4-(1H,3H)-
dione derivatives. Furthermore, the reduction of 3-(3-chloropropylamino)quinoline-2,4-
(1H,3H)-dione derivatives in position 4 is presented, followed by the cyclization of the
reduced derivatives which gave 3-(azetidin-1-yl) instead of the oxazepine compounds 4-
hydroxy-1,3-disubstituted-3,4-dihydroquinolin-2(1H)-ones. The experimental part is
supported by NMR spectra, which confirm the formed compounds.

Keywords: biological activity, quinolindion, reduction, cyclization, oxazepine, azetidne
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UvVOD

Oxazepinové slouceniny, jez jsou pfedmétem této diplomové prace, jsou studovany jiz po
vice nez 50 let. Za tu dobu bylo objeveno nescetné mnozstvi biologicky aktivnich derivati,
jeznachézi uplatnéni v klinické medicing jakozto farmaka plisobici na rizné cilové struktury
dle konkrétni biologické aktivity. V disledku vzniku novych onemocnéni a rezistence
stavajicich 1é¢iv viici zndmym nemocem, je zddouci syntetizovat latky nové, které by byly
ucinné ¢i ucinnéjsi nez medikamenty stavajici.

Obecné nejrozmanitéjsi biologickou aktivitu vykazuji 1,4-oxazepinové derivaty, jejichz
vyzkum sméfoval jako prvni do oblasti psychiatrie, kdy byly objeveny latky
s dibenzoxazepinovou strukturou, u nichz byly prokdzany antipsychotické ucinky a
v medicin€ nachdzi dodnes uplatnéni jako 1é¢iva. Kromé oblasti psychiatrické se uplatiiuji
oxazepinové slouceniny pievazné v oblasti onkologie, kde ptisobi proti riznym zhoubnym
bunéénym liniim. Jako ptiklad Ize uvézt derivaty 5-(chinolin-4-yl)benzo[b][1,4]oxazepind,
které inhibuji vznik tubulinu v buiice, ¢imz dojde k zastaveni buné¢ného cyklu zhoubnych
tkani. Dale je mozné uvést derivaty pyrazolo[1,5-d][1,4]oxazepinu, které funguji na principu

inhibice enzymu telomerazy ve zhoubnych bunéénych liniich.

V literatufe je uvedeno mnoZzstvi pfistuptli, jak docilit syntézy pozadovanych sloucenin
s oxazepinovym skeletem, z nichz je mozné uvést naptiklad Baylisovu-Hillmanovu reakci
s vyuzitim Baylisovych-Hillmanovych aduktt, ¢tyfslozkovou Ugiho reakci ¢i kondenzacni
reakci s vyuzitim K>COj jakoZto baze. Autofi vSak vétSinou vychdzeli ze sloucenin na bazi
benzenu, at’ uz se jednd o derivaty benzaldehydu, kyseliny benzoové ¢i derivati fenolu za

vzniku benzoxazepinovych sloucenin.

V literatute vSak nejsou znamy ptipady, kdy by byl oxazepinovy motiv néjakym zplsobem
spojen se strukturou chinolinu. Tento védecky nedostatek, ale 1 biologicka aktivita
zminénych sloucenin iniciovala zapocCeti mé diplomové prace, kterd si kladla za cil
syntetizovat nové slouceniny na bazi chinolinu, k jehoz kruhu by byl pfikondenzovan kruh

oxazepinovy.
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I. TEORETICKA CAST
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1 STRUKTURA OXAZEPINOVYCH SLOUCENIN

Oxazepinové derivaty se fadi mezi heterocyklické slouceniny, tedy mezi latky majici
alespon cast své struktury spojené do kruhu, ktery obsahuje jeden ¢i vice atomii odliSnych
od atomu uhliku. Jejich zékladni struktura je tvofena sedmic¢lennym kruhem, ve kterém jsou
ve vzajemné riiznych polohach zabudovany atomy kysliku a dusiku. Cislovani oxazepind se
fidi tzv. ,,pravidlem OSN®“. To znamen4, ze slouceniny obsahujici oxazepinovou strukturu
¢islujeme tak, aby atom kysliku, jeZ je soucasti kruhu, mél co nejnizsi lokant a poloha atomu

dusiku pak zaujima vii¢i atomu kysliku polohu 2, 3 nebo 4.2

O-N O\ (0]
\
— — — N
1,2-oxazepin 1,3-oxazepin 1,4-oxazepin

1 2 3

Obrazek 1. Struktura oxazepint.

Kromé samotnych oxazepinovych sloucenin vSak mohou vznikat taky heterocyklické
kondenzované slouceniny, a to spojenim kruhu oxazepinového s jinym bud’ karbocyklickym
¢1 heterocyklickym kruhem. Z hlediska biologické aktivity jsou hojné¢ zkoumanou oblasti

benzoxazepiny, jejichZ obecna struktura je uvedena nize. 2

]
9

O-N2

4

1 1
9 9

0?2 0?2

8 8 \\ 8
N3 N 3 x 3

7 — 7 — 7 —N
6 s 6 5 4 6 5 4
benzo[f][1,2]oxazepin benzo[f][1,3]Joxazepin  benzo[f][1,4]oxazepin
1,2-benzooxazepin 1,3-benzooxazepin 1,4-benzooxazepin

4 5 6

Obrazek 2. Cislovani benzoxazepinovych struktur.

Cislovani a tvorba nazvu u kondenzovanych heterocykli se pak fidi n&kolika pravidly.
U benzoxazepinovych slou¢enin musi byt splnéno zakladni kritérium pro volbu nadfazené¢ho
kruhu, a to pfitomnost atomu dusiku, coz oxazepinovy kruh spliiuje a stava se tak
nadfazenym kruhu benzenovému. Pro tvorbu nazvu existuji dvé alternativni moZnosti,
v kazdém piipadé se vSak dodrzuje pravidlo ,,OSN*“. U prvni varianty se pouZije piedpona

benzo, nasledné musi byt o¢islovan samotny oxazepinovy kruh, urcena ptikondenzovana
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slozka a oznafena abecedné. Samotny néazev se pak sklada z ptredpony, oznaceni
ptikondenzované plochy a polohy heteoratomi. V druhém piipadé se jako prvni oznaci
poloha heteroatomu, poté se pouzije pfedpona benzo, pti které dojde ke spojeni s nazvem

nadfazeného kruhu.!?
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2 BIOLOGICKA AKTIVITA OXAZEPINOVYCH SLOUCENIN

Obecn¢ muzeme fict, ze dusikaté heterocyklické slouceniny jsou dilezitymi komponentami
jak prirodnich, tak i syntetickych latek, jez vykazuji riiznorodou biologickou aktivitu.
Z tohoto dlivodu je Casto vyvijena snaha tyto strukturni motivy zavadét do sloucenin pfti
syntéze novych latek a samotné heterocykly kombinovat tak, aby se docililo synergického
ucinku jejich biologické aktivity. Oxazepinové slouceniny jsou studovany jiz po vice nez 50
let. Zpocatku byla vénovana pozornost jejich antipsychotickym t¢inktim, pozdéji se vSak
ukdzalo, ze kromé& vyuziti v psychiatrické praxi nachazi tyto latky vyuziti jako potencidlni
lé¢iva v mnohych jinych oblastech. V poslednich letech probihd nejintenzivnéjsi vyzkum

v oblastech onkologie a neurodegenerativnich onemocnéni, jako je Alzheimerova choroba.

2.1 Prirodni oxazepinové slouceniny

Krom¢ latek ziskanych synteticky se oxazepinovy motiv vyskytuje i ve slouceninach
vyskytujicich se v pfirod¢. Jako prvni piiklad je zde mozZné predstavit, z hlediska svych
ucinklt na zivy organismus, zajimavy, a proto zruznych uhli dobfe prozkoumany,
batrachotoxin. Jednd se o neurotoxicky steroidni alkaloid, ktery byl prvné izolovan
z kolumbijskych jedovatych zab rodu Phyllobates, ¢eledi Dendrobatidae. Tito Zivocichové
vylucuji batrachotoxin koZznimi zlazami, které se nejhojnéji vyskytuji v oblasti zad, coz je
z hlediska obrannych mechanisma zab pted predatory logické. Zajimavé je, ze kdyZ se
pralesnicky dostanou do zajeti, pomérné zahy ztraci schopnost jed produkovat, z ¢ehoz bylo
usouzeno, ze ziskavaji zminovany toxin, anebo n¢jaky jeho prekursor z potravy. Skute¢nost,
stiedo a jihoamerickych pralesi, kteti vymésky zab vyuzivali pti lovu zvéte jako Sipovy jed.
Diky této skute¢nosti se tyto na prvni pohled krasné¢, malé a roztomilé zabic¢ky nazyvaji také

jako $ipové zaby.>

Pozdéji byly batrachotoxiny nalezeny také u ptaki rodu Pitohui a Ifrita na Nové Guineji,
kde se nejhojnéji vyskytovaly na jejich klizi a v pefi. U obou ptipadl panuje piedpoklad, ze
batrachotoxiny poskytuji ptdkim urcitou ochranu ptfed nepfitelem. Teprve nedavno byl

zjistén vyskyt batratoxinu i v t&lech ptidnich rozto&.?
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Batrachotoxin
7

Obriazek 3. Struktura batrachotoxinu.*

JelikoZ neni zndmé zadné antidotum vici G€inklim batratoxinu, je jeho intoxikace smrtelna.
Dochézi k ventrikularni fibrilaci a vlivem neuromuskulérni toxicity k paralyze, jez vede ke

smrti.’

Dalsim ptikladem vyskytu oxazepinového derivatu ve zviteci fiSi jsou dva piperidinové
alkaloidy, cis-calvin a trans-2-epicalvin, jez byly izolovany z broukt ¢eledi Coccinellidae
neboli slunéckovitych, rodu Calvia a druhu Calvia 14-guttata.® Mimo tento konkrétni druh
se piperidinové alkaloidy vyskytuji i u fady dalSich ¢lenovcti. Calvin a epicalvin jsou slozkou
tzv. ,,zluté krve* neboli tekutiny, kterd je uvoliiovana v podobé malych kapicek z kolenniho
kloubu pfi naruSeni téla ¢lenovce ¢i pifi jeho ohroZeni. Jednd se o obranny mechanismus
¢lenovcei, jejichz tekutina slouzi k zastraseni predatora. Jev vyluCovani této tekutiny se

oznaduje jakozto ,,reflexni krvaceni.’

/\/\\\“ N /\/\\\\‘Q//,,
(= (=
O O
cis-kalvin trans-2-epikalvin
8 9

Obrizek 4. Struktura alkaloidfi calvinu a epicalvinu.®

Oba alkaloidy jsou ve zmiflované tekutiné obsazeny soucasn€, ovSem v rozdilném

zastoupeni. Pfevazijici formou je je cis-kalvin, ktery je oproti svému druhému

diastereoizomeru piiblizné v poméru 9:1. 7


https://en.wikipedia.org/wiki/Coccinellidae
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2.2 Syntetické oxazepinové slou¢eniny

Prvotni vyzkum syntetickych oxazepinovych slouc¢enin byl sméfovan do oblasti psychiatrie,
na zaklad¢ kterého bylo vyvinuto nékolik dodnes pouzivanych 1éCiv s dibenzoxazepinovou
strukturou. Jednim, v psychiatrické praxi vyuzivanym lé¢ivem, je loxapin (derivat
dibenzoxazepinu), jez je nejzndméj$im neuroleptikem prvni generace. Prvné byl uveden na
trh v USA a nyni se v psychiatrii vyuziva prakticky po celém svété, a to uz vice nez Ctyficet
let. Radi se do skupiny tricyklickych antidepresiv a je uéinny pii 16¢bé schizofrenie &i stavu
ménie u bipoldrni poruchy.” Kromé& toho, Ze loxapin md pii 1é¢b& téchto dusevnich
onemocnéni antipsychoticky ucinek, vykazuje soucasné i u¢inek sedativni, cehoz se vyuziva
pfi 1écbé akutni agitovanosti, jeZ muZe schizofrenii ¢i manii doprovazet. Jedna se

o specifickou hyperaktivitu, kterd mize vyustit v agresi, jeZ ohroZuje pacienta i zdravotnicky

person4l.!°
\
/ N—

(5 (J
N d " N d " N d ¢
b f Cl b f Cl b f NO,
aO aO elO
Loxapin Amoxapin Nitroxazepin

10 11 12

Obrazek 5. Struktura dibenzoxazepinovych farmak.

Vyhodou pouziti antipsychotik pied anxiolytiky, do kterych spada velka cast diazepint,
spoc¢iva v uspokojivém antipsychotickém ucinku a zaroven ucinku sedativnim pii pouZiti
vysSich davek na rozdil od diazepinovych slouc¢enin. Mechanismus ptsobeni 1é¢iva loxapinu
neni jesté zcela objasnén, ovSem je ziejmé, Ze se jedna o antagonistu dopaminu a blokator
serotoninu 5-HT2. Ptredpoklada se, ze loxapin zlepSuje psychotické stavy praveé tim, ze

blokuje dopamin na postsynaptickych receptorovych mistech v mozku.'% !

Analogickym  chemoterapeutikem s  dibenzoxazepinovym  skeletem uZivanym
v psychiatrické praxi je amoxapin, coZ je demethylovany derivat loxapinu. Radi se mezi
heterocyklicka antidepresiva druhé generace. Diky strukturni podobnosti si zachovava
antipsychotické ti¢inky loxapinu, jeZ jsou dany antagonistickym piisobenim na dopaminové

receptory. Kromé antipsychotického ptisobeni vSak vykazuje i1 antidepresivni Uc¢inky, coz
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umoznuje uzivani tohoto 1é¢iva u depresi psychotickych pacientti. Amoxapin se mimo jiné

taktéz pouzivé jako sedativum.'?

Dals§im lécivem této strukturni fady je nitroxazepin, ktery byl uveden na trh v roce 1882
v Indii spolec¢nosti Ciba-Geigy (nyni Novartis) a nese obchodni ndzev Sintamil. Jedna se
o tricyklické antidepresivum (TCA), které je indikovano k 1é€b¢ deprese, av§ak krome toho
se taky vyuziva k 1écbé no¢ni enurézy. Mechanismus pusobeni nitroxazepinu spociva
v inhibici zpétného vychytavani serotoninu a norepinefrinu a jeho vyhodou jsou nizsi

anticholinergni vedlejsi u¢inky."

Védcim z Indie se podafilo nasyntetizovat latky, ve kterych byly spojeny skelety
benzoxazepinu a Murrayaninu, jeZ ma karbazolovou strukturu, a ktery je ptitomny v tradi¢ni
byling indického ptivodu, Murraya koenigii L. (indické kari), jez vykazuje Siroké spektrum

farmakologickych uginkd. '

&> =

Murrayanin
13

Obrazek 6. Murraya koenigii L. Obrazek 7. Struktura Murrayaninu.
(indické kart). 15

Vznikla tak skupina osmi 4-karbazoylbenzo[b][1,4]oxazepinl, u kterych byla zkoumana
anxiolyticka aktivita a hypnoticky Uc¢inek hodnocenim inhibi¢nich aktivit lokomoce na
Svycarskych albinskych krysach, které ve véku 56 tydnii vazily 150-250 g. Vysledky testa

byly konfrontovéany se znamym lé¢ivem diazepinové fady, diazepamem (sloucenina 14).'¢

Nejprve byly provedeny studie akutni toxicity a pro zkoumani inhibi¢ni aktivity lokomoce
byla podana davka 30 mg / kg télesné hmotnosti. Inhibi¢ni aktivita byla zkoumana pomoci

,aktivity cage, kdy byla zaznamenéavéna bazalni aktivita zviiete. !
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Diazepam
14

Obrazek 8. Struktura 4-karbazoylbenzo[b][1,4]oxazepinti a referencniho diazepamu.

15

Tabulka 1. Inhibice derivati 4-karbazoylbenzo[b][1,4]oxazepinu.

Sloucenina R Inhibice po 10 min Inhibice po 20 min
Diazepam - 70,66 72,81
15a 2-F 40,25 43,90
15b 4-F 36,75 39,37
15¢ 2-l 49,37 52,19
15d 4-| 52,46 54,20
15e 4-Br 42,68 44,90
15f 2-CF3 39,59 43,24
15g 3,5-CF3 42,28 45,61
15h 2,4-Cl, 5-F 38,61 40,03

17

Vsechny syntetizované slouceniny prokéazaly zna¢ny inhibi¢ni Gi€inek na lokomoci, avSak

zadna ze sloucenin nepfedstavovala vyssi farmakologickou aktivitu neZz standardni latka

diazepam. Nejvyssi lokomoc¢ni inhibici vykazovala sloucenina obsahujici 4-jodovy

substituent, latka 3d, ¢imz si vyslouZila nadéji stat se novym potencidlnim léivem proti

uzkosti.'6

Mimo jiné vySe zminéné sledovani G¢inkli oxazepinovych sloucenin, je taktéz vénovana

pozornost jejich vlivu na rtizné typy onkologickych onemocnéni. Nékolik oxazepinovych

derivati bylo testovdno in vitro na rOznych bunéénych liniich s cilem zjiSténi

protirakovinnych 0€inkli, minimalnich inhibi¢nich koncentraci a mechanismu jejich

pusobeni.
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Ptehled zminénych bunéénych linii:

HCT116 — karcinom tlustého stfeva

U87 — bunécna linie kmenovych bunck glioblastomu
AS549 — karcinom plic (alveolarni)

MCF7 — karcinom prsu

K562 — chronickd myeloidni leukemie

HL60 — bunécna linie promyelocytarni leukémie
Huh7 — karcinom jater

MGC-803 — lidsky karcinom zaludku

T47D — karcinom prsu

Inhibiéni G¢inky vici prvnim péti zminénym bunéénym liniim byly zjistény u derivati

5-(chinolin-4-yl)benzo[h][1,4]oxazepinti (Obrazek 10).'*

16

Obrazek 9. Struktura 5-(chinolin-4-yl)benzo[b][1,4]oxazepinu.

Mechanismus ucinku piisobeni téchto derivati spociva v inhibici vzniku tubulinu v bunice,

¢imz u testovanych zhoubnych bunécénych linii dojde k zastaveni bunéfného cyklu.

Obzvlasté vyznamnou biologickou aktivitu vykazuji tfi slouceniny (Obrazek 11), jejichz

cytotoxicita uvaddéna v nM koncentraci vi¢i zminénym bunénym liniim je uvedena na

Obrazku 12 spolu s referenéni latkou, kterou byla slou¢enina 17 s popisem iso-CA-4.'8

& ¢ 3
[0 [0 ﬁo OV
N
= | OH = | OH = | 0
Ny N N
0 N 0 o
16a 16b 16¢

Obrazek 10. Biologicky aktivni derivaty 5-(chinolin-4-yl)benzo[b][1,4]oxazepinu vici

bunéénym liniim.
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Cytotoxicita, IC 50 [nM]
Bunécné linie

|
Slougenina  U87 A549 MCF7 K562 HcTie O OH
iso-CA-4  7,8:0,06 82:0,7 302  1:01 2302 _
o) o
o)

16a 1,27+0,40 9,64+0,65 4,5+0,3 3,1+0,21 810,01
16b 0,24+0,11 2,33#0,71 323 0,94+0,01 7+0,05 ~
16¢ 2,82+0,49 3,17+0,10 30+2 3,25%#0,02 0,91+0,04 17

Obrazek 11. Cytotoxicita derivati 5-(chinolin-4-yl)benzo[b][1,4]oxazepinu.

Je-li na vysledky inhibi¢nich aktivit pohlizeno zkomplexniho hlediska, tak je nutné
konstatovat, Ze koncentrace slouceniny 16a nezbytna pro inhibici ristu zhoubnych bunck je
u jednotlivych typt relativné konstantni a nedochazi k vyraznéj$im vykyvim, jak je tomu u
ostatnich dvou derivati a soucasné ma velmi podobné vysledky jako standardni latka
iso CA-4. Z tohoto diivodu se ukdzal derivat 16a jako nejvice vhodny kandidat pro dalsi

blizi screening. '8

Dalsi slouceninou, jez vykazuje protirakovinné ucinky proti bunééné linii HCT116,
karcinomu tlustého stfeva, je 1,3-oxazepin-3-indolylovy derivat thiomocoviny. Tato
sloucenina vykazuje vyznamnou cytotoxicitu jiz pii ICso = 13,2+0,1 pg/ml vii¢i zminéné

bun&éné linii."

Obrazek 12. Struktura 1,3-oxazepin-3-indolylového derivatu thiomocoviny.

Skupina nize zminénych sloucenin se miize uplatnovat jako nesteroidni progesteronovy
modulator. Obecné se modulatory voli dle poZzadovaného ucinku, zda plisobi agonisticky ¢i
antagonisticky na zminény hormon progesteron. Pfikladem steroidniho antagonisty
progesteronu je lé¢ivo Mifepriston (sloucenina 19), ktery byl schvalen v pouziti
pro ukonceni gravidity, vyuZzivd se jeho antagonistického plsobeni, jelikoz hormon
progesteron je zasadnim hormonem jak v pocate¢nim, tak pokrocilém stadiu t€hotenstvi.

Dale se toto 1éCivo a jeho analoga vyuzivaji pii hormondlni 1€€bé dé€loZznich myomu ¢i
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decidualizaci d¢lohy pii endometridoze. Za ucelem studia protirakovinnych ucinki na
bunécnou linii rakoviny prsu T-47D byly syntetizovany 7-arylbenzo[1,4]oxazepin-2-ony

(slouéenina 20) a hodnoceny jako modulatory nesteroidniho progesteronového receptoru.’

Vztah strukturni aktivity 7-arylbenzo[l,4]oxazepinonii byl zkoumdn za pouziti testu
alkalické fosfatazy na buiikach T47D. Rada 7-arylbenzo [1,4]oxazepinont, jako jsou 20a a
20c¢, prokazala dobrou in vitro u¢innost (IC50 10-30 nM) a selektivitu, ktera je vice nez

stonasobna oproti jinym steroidnim receptorim.?’

= 2
X R
NN O
N/z
H O
Mifepriston
19 20

Obriazek 13. Inhibi¢ni koncentrace 7-arylbenzo[l,4]oxazepinonovych derivati na
alkalickou fosfatazu.

Tabulka 2. Vysledky testu alkalické fosfatdzy na derivaty 20.

T47D IC50
Sloucenina R! R? X alkalicka
fosfatiaza [nM]
20a Me Me 3-CN, 5-F 25
20b CoHs Fur-2-yl 3-CN, 5-F 11,8
20c Fur-2-yl Fur-2-yl 3-CN, 5-F 13,3

V in vivo modelu decidualizace délohy potkanti s ovariektomii byly aktivni slou¢eniny 20a

a 20b a to pii davee 3 mg/kg prostiednictvim ordlniho podani.?

Cinskymi autory syntetizované 6,7-dihydrobenzo[f]benzo[4,5]imidazo[1,2-
d][1,4]oxazepinové derivaty nachéazi své potencialni uplatnéni jako inhibitory PI3Ka —
fosfatidylinositol-3-kynéazy.?! PI3Ka je enzym, ktery se fadi do skupiny kinaz a jeho funkci

je produkce fosfatidylinositid, které se podili na regulaci mnozstvi d&ji v butikdch.?? Tento
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enzym je soucasti PI3K/Akt/mTOR, tedy intracelularni signalni drahy, ktera se uplatiiuje pfi
regulaci bunééného cyklu. V piipad¢€ poruch této drahy ¢i jejich komponent, mohou vznikat
nadorova bujeni, a proto je tendence syntetizovat latky nové, jez by vykazovaly inhibicni

Gi¢inky vici tomuto enzymu.?!

Syntetizované oxazepinové derivaty byly testovany na c¢tyfech zhoubnych bunéénych
liniich (HCT-116, A549, Huh7 a HL60), pficemz byla zkoumana jejich enzymaticka aktivita
pomoci testu kompetitivni fluorescenéni polariza¢ni kinazové aktivity.?! Bylo zjisténo, Ze
vSech 28 testovanych sloucenin vykazovalo selektivitu pro PI3Ka a soucasn¢ znac¢na ¢ast
z nich vykazovala vyrazné lepsi antiproliferacni aktivitu nez standardni derivat kumarinu
(sloucenina 21).2! Dokonce 10 sloucenin, jeZ jsou uvedeny v tabulce (Obrazek 15), mélo
vici vSem sledovanym bunénym liniim hodnotu ICso < 10,0 pM. Nejvétsi aktivitou se
pysnila sloucenina 22i, ktera by mohla byt, spliiovala-li by samoziejmé celou fadu kritérii
v nutnych pro registraci nového 1é¢iva, novym selektivnim inhibitorem PI3Ka a tim tak

pomahat v boji s rakovinou rtiznych ¢asti lidského téla.?!

Standardni derivat kumarinu R?
21 22
Sloucenina R! R2 IC50 [uM]
HTC-116 A549 Huh-7 HL60

Standard 21 - - 51,8+4,76  82,32+7,61 67,18%6,54 18,43+1,43
22a Me Me 0.59+0.04 0.61+0.06 0.67+0.05 0.58+0.04
22b Me F 246+0.28 2.85+0.31 3.86+0.40 4.56+0.47
22c cl F 1.83+0.19 1.71+0.21 135+0.12 1.89+0.13
22d Br F 0.74+0.05 0.70+0.04 0.74+0.06 0.78 £0.05
22e cl cl 0.52+0.04 0.56+0.04 0.4510.04 0.53+0.03
22f Br cl 0.12+0.01 0.17+£0.02 0.18+£0.01 0.15+0.01
22g Me Br 7.38+0.71 7.88%+0.73 491x4.12 7.68%0.78
22h Br Br 0.47+0.05 0.48+0.03 0.51+0.04 0.470.04
22i Me NO; 0,08+0,006 0,11+0,01 0,12%+0,007 0,10+0,006
22j Me CF3 445+044 4951047 6471061 4.86+0.44

Obrazek 14. Antiproliferacni aktivita derivata 22.
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Dal8imi zastupci sloucenin, jez vykazuji protinddorovou aktivitu, ovSem zaloZenou na
inhibici enzymu telomerazy, jsou derivaty pyrazolo[1,5-d][1,4]oxazepinu, jejichz struktury
byly cilené navrzeny na zakladé znalosti struktury aktivniho mista tohoto enzymu.?
Telomeraza je katalyticky enzym, ktery je mozné nalézt pouze ve zhoubnych bunikach, ve
zdravych nikoli. Pfi déleni matetské buiiky na buiiku dcefinou u zdravych bunék dochazi pti
kazdém nastavajicim dé€leni ke zkracovani telomer (koncovych chromozomt), coz je
dasledek, pro¢ zdravé bunky po urcitém poctu déleni zanikaji. U nadorovych bunék ke
zkracovani telomer nedochazi pravé diky enzymu telomeraze, ktera zkracovani zabranuje.
To je diivod, pro¢ se nddorova buiika neustdle déli a nezanikne, jako buiiky zdravé.?*
Za celem zjiSténi inhibicni aktivity vici telomerdze byly slouceniny testovany na bunécéné
lini MGC-803 a vysledky porovnany sreferencni latkou ethidium bromidem

(slouenina 23).%

Br
N\
w5 X

Standardni latka ethidium bromid

\Z+/\
Nz
/
p
O)

23 24
Slouéenina R? R? R3 IC50 [uM]
24a Br H Br 0,780,222
24b cl H H 1,71+0,51
24c H H OMe 10,82+1,32
24d FsC H H 0,78+0,25
24e H NO; H 3,14+1,07
24f H Me H 21,9+2,07
24g H H F 2,11+0,87
24h H H H 14,80+1,01
Ethidium bromid 2,39+0,12

Obrazek 15. Inhibic¢ni aktivita derivati 24 vici enzymu telomeraze.

Vysledky z testti ukdzaly, Ze nékteré slouceniny vykazovaly silnou inhibi¢ni aktivitu vici
telomerdze a sloucCeniny 24a, 24b, 24d a 24g vykazovaly dokonce inhibici silnéjsi nez

samotny ethidium bromid.*
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Rozlisné vyuziti nachazi oxazepinové slouceniny také v 1é¢bé Alzheimerovy choroby, na
jejiz vznik ma pravdépodobné vliv hromadéni amyloid-beta (AB) plaki,? coz jsou vlaknité
agregaty bilkovinného charakteru, které byly nalezeny v mozku pacientt.?® Piesna pii¢ina
neurodegenerace vSak neni jeSté zcela zndma a je stile predmétem diskuse. AvsSak je
pravdépodobné, ze hromadéni (AP) plaki ptispiva k onemocnéni, jelikoz agregovany (AB)
plak je pro neurony piimo toxicky a zplsobuje jejich rozpad. Existuje nékolik studii, které

dokazuji, ze mikroglie jsou schopny odstranit (Af) plaky mechanismem fagocytozy, avSak

-----

rrrrr

S postupujici nemoci vsak ztraci mikroglie svoji funkci, jelikoz je jejich aktivita inhibovana
prostaglandinovym receptorem EP2 (PGE2), a tak pfevazuje ucinek negativni ve formé
tvorby zminénych Skodlivych latek nad prospéSnou fagocytézou. Z tohoto ditvodu je
vyvolan zajem o hledani slouenin, které by inhibici mikroglii branily.*

Béhem screeningli potencidlnich inhibitort EP2 receptoru byla nalezena molekula s
oxazepinovym skeletem (slou€enina 25), kterd vykazovala vysokou selektivitu vici EP2
napfi¢ lidskymi, mySimi a potkanimi prostaglandinovymi receptory, vysokou propustnost
CNS a tim padem 1 schopnost zvysSit makrofagem zprostfedkovanou fagocytozu (AP)

plaki.?

25 0

Obrazek 16. Struktura potencialniho inhibitoru EP2 receptoru.

Jedna se tak o prvni priklad antagonisty EP2 receptort, ktery vyvolava zvyseni fagocytdzy

(AB) plakii obdobnym zpiisobem, jako mikroglie.?
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3 SYNTEZA OXAZEPINOVYCH SLOUCENIN

Existuje n¢kolik postupti, jak ziskat 1,4-oxazepiny Ci jejich derivaty. Jednim z téchto
pristupt, je vyuziti Baylisovych—Hillmanovych aduktti jakozto dtlezitych intermediath pro

syntézu 1,4-oxazepinového motivu.?’

3.1 Baylisova-Hillmanova reakce

Baylisovy—Hillmanovy adukty se obecné pouzivaji jako vychozi latky pro syntézu riznych
karbocyklickych nebo heterocyklickych sloucenin. V literatufe Casto zkracované jako
BH adukty jsou z chemického hlediska slouceniny, které maji ve své struktuie rizné
reaktivni funk¢ni skupiny, jako je napt. nasobna vazba ¢i hydroxylova skupina a v jejich

t&sné blizkosti je navdzana funkéni skupina pfitahujici elektrony.?’

Baylisova-Hillmanova reakce se tak stala jednou z nejelegantnéjSich a nejrychleji se
rozvijejicich metod. Poprvé byla predstavena v roce 1968 védcem Moritou, a o Ctyii roky
pozdéji tuto reakci zopakovali Baylis a Hillman. Obé vyzkumné skupiny do reakce pouzili
rozdilné katalyzatory. Morita, ktery popisovanou reakci pozoroval a popsal jako prvni,
pouzil jako katalyzator fosfan a panové Baylis a Hillman naopak pouzili terciarni amin.

Jelikoz fosfan je toxicky plyn, dostala reakce nazev po autorech uspéSné pouzivajicich

neskodlivé tercialni aminy.?% %’
XH
J\ EWG terc. amin EWG
R R + |( > R R
nebo fosfan

R = alkyl, aryl, heteroaryl Baylistv-Hillmanuv adukt
R'=H, COOR, alkyl 26
X =0, NCOOR

EWG = elektron akceptorni skupina

Schéma 1. Baylisova-Hillmanova reakce.

Predpokladany mechanismus

Jedna se o tfistuptiovy proces, kdy v prvnim kroku dochazi k nukleofilni adici mezi
terciarnim aminem a alkenem 27 (akryldtem), nésledn¢ k reakci mezi alfa polohou
aktivovanych alkenii 28, kterymi mulZe byt naptiklad ethyl, methylakrylat, akrylonitril ¢i

methylvinylketon a sp2 uhlikem aldehydu ¢i iminu za vzniku vazby mezi uhliky
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(Sloucenina 29). V kroku tfetim pak dochazi k eliminaci terciarniho aminu za vzniku BH

aduktu 30.%8

© 0)
) OR '; OR
/\| +
Nu _27 . Nu
adice nukleofilu 28
OH O 0]
R1%OR eliminace  aldolizac R1J\H
30
OH o_) o Oy
P posun elektronu
R' OR R! OR
+ +
Nul/ Nu
29b 29a

Schéma 2. Pfedpokladany mechanismus BH reakce.

Konkrétni ptiklad vyuziti BH aduktii k syntéze sedmiclenného 1,4-oxazepinového kruhu je
mozné predstavit na piikladu tfistupnové reakce, kdy byl v prvnim kroku BH reakci
aldehydu 31 s methyl-akrylatem za bazické katalyzy 1,4.diazabicyklo[2.2.2]oktanu
(DABCO), nasledovanou acetylaci vyslednych allylalkoholl acetylchloridem, ptipraven
acylovany adukt 32. Ten nasledné nukleofilni substituci s a-aminoalkoholy 33, vyhradné
mechanismem Sn2, poskytuje estery 34, které je mozné po jejich alkalické hydrolyze v
poslednim kroku Steglichovou reakci karboxylové kyseliny s dicyklohexylkarbodiimidem
(DCC) za ptitomnosti N,N-dimethylaminopyridinu (DMAP) pievést na derivaty 1,4-

oxazepin-7-onu 35.%


https://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Dicyklohexylkarbodiimid&action=edit&redlink=1
https://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=4-dimethylaminopyridin&action=edit&redlink=1
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OAc O R®
1) DABCO/ \)LOMe

33
RCHO > R OMe >
2) AcCl
31 32
Ar
rR 1) LiOH/H,0/MeOH \ 0O
C 2) DCC/DMAP
RZ2. N OMe >
I R=Ar r1-N
R3” “OH © R? RS
34 35

Schéma 3. Konkrétni priklad BH reakce.

3.2 Kondenzaéni reakce

Jako dalsi ptiklad tvorby oxazepinového kruhu lze demonstrovat na jednostupnové syntéze
tricyklickych oxazino-, oxazolo- a pyrimidobenzoxazepinl, které byly pfipraveny
kondenzaci 2-(2-bromethoxy)-4,5-disubstituovaného benzaldehydu s 3-aminopropanolem,
s 2-aminoethanolem respektive s 1,3-diaminopropanem ve vroucim acetonitrilu v

piitomnosti bezvodého uhli¢itanu draselného jako baze.*°

37

H2N/\/\NH2
K,CO3, AN, reflux
OH
LS e e e e
Y (0] K,COs3, AN, reflux Y (@] K,COs3, AN, reflux v OJ
Br
36 35 38

Schéma 4. Kondenzac¢ni reakce s vyuzitim K>COs.
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Piedpokladany mechanismus:

Pocatecnim krokem je v podstat¢ adice aminoskupiny reaktantu na oxoskupinu
benzaldehydu doprovéazenou spontdnni dehydrataci za vzniku iminu 39, ktery nasledné
nukleofilnim atakem primarni hydroxylové skupiny nebo aminoskupiny, jak je zndzornéno
na Schématu 5, vznikd reaktivni meziprodukt 40. Ten intramolekuldrni nukleofilni
substituc¢ni reakci mezi cyklickym sekundérnim aminem a alkylbromidem poskytuje po
odstépeni molekuly bromovodiku tricyklickou molekulu s [1,4]-benzoxazepinovym kruhem

(slouéenina 41).%°

9 (CW-(CHyn
X X =N
L. — O
B
v O/\/BI' v N r
35 39

(NH)O~(CH,)n (HN)O~(GH,)n
Y o) Y 0/& Br
a1 40

Schéma 5. Pfedpokladany mechanismus kondenzacni reakce.

Titiz autoti taktéz predstavili moznost pripravy dusikatych analogli vyse uvedenym latkdm
s vyuzitim stejné vychozi latky a 1,2-diaminu v prostiedi vrouciho acetonitrilu a disifi¢itanu

sodného jako baze.’!
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(@]
43
NH
HoNT > 2
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Schéma 6. Kondenzac¢ni reakce s vyuzitim NazS»0s.

Dalsim ptikladem, jak ziskat 1,4-oxazepinové derivaty, je reakce amidu halogenem
substituované benzoové kyseliny s prop-2-yn-1-olem v DMSO s 3 trojnasobnym nadbytkem
KOH. Reakce probihala prvnich 12 h pti 30 °C a z diivodu nizké reaktivity byla teplota po
dobu dalsich 12 hodin zvy$ena na 50°C.%

O R
e F _on KOH (3 ekv.) R N
R— + .
L = DMSO | _ /)
50°C: 12 h O
44 45

Schéma 7. Reakce amidu halogenem substituované benzoové kyseliny s
prop-2-yn-1-olem.

Predpokladany mechanismus
Autofi predpokladaji, ze reakci amidu 46 s propargylalkoholem vznikd mechanismem

nukleofilni substituce Sn1 2-[(2-prop-2ynyl)oxy]benzamid 47, ze kterého diky nadbytku
baze se odtrhne proton z atomu dusiku amidové skupiny. Takto vznikly anion nukleofilné
napada vice elektrondeficitni atom uhliku trojné vazby, tim dochazi k intramolekuldrni
cyklizaci za tvorby 1,4-oxazepin-5-onu 49. Zminované reakce byly doprovazeny tvorbou

odpovidajicich slouc¢enin 50, jejichz vznik pravdépodobné souvisi se schopnosti
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propynovych derivatli v bazickém prostiedi isomerizovat na derivaty allenu (prop-1,2-

dienu), které nasledné interaguji, jak je uvedeno ve Schématu 8, s amidovou skupinou.?

R R
|
O _N.
O N-,, | ‘"
KOH o F
' /J T 7w
oH
46 a7
< KOH, DMSO Ho
-
N 5 o

o F H,0 N N
_ >
Ve O
o o
48 49 50

Schéma 8. Pfedpokladany mechanismus reakce amidu halogenem substituované benzoové
kyseliny s prop-2-yn-1-olem.

Obdobnym zplisobem, vyuzitim intramolekularni interakce m-elektroni oxoskupiny
s m-elektrony alkynové ¢asti a-halogenketonu 52, je mozné syntetizovat 6-chlor-2-methylen-
2,3-dihydro-1,4-oxazepiny 53. Tyto latky byly pfipraveny dvoustupiiovym procesem, to je
radikédlovou chloraci vychoziho enaminonu 51 N-chlorsukcinimidem nasledovanou
cyklizaci vyvolanou chloridem zine¢natym, anebo metodou ,,one pot“, kdy ob& diive
popsané reakce probihaji souCasné v jedné reakéni nddobé. Lepsi vytézek vSak poskytuje
reakce ,,one-pot two-step*, kdy byla nejprve izolovédna sloucenina 52 s vytézkem 85 %, ktera
byla nasledné podrobena cyklizaci za vzniku slou€eniny 53 s vytézkem 49 %, pticemz obé
reakce probihaly v AN, oproti one-pot syntéze, kterd poskytuje vytézky daleko nizsi (12 %
AN, 42 % CHCl)
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Schéma 9. Syntéza 6-chlor-2-methylen-2,3-dihydro-1,4-oxazepind.

3.3 Ugiho reakce

Pro syntézu biologicky vyznamnych oxazepin-chinazolinonovych derivati je znamy jeden
efektivni pfistup, ktery se inspiroval ¢tyislozkovou Ugiho reakei (U-4CR), pti které dochazi
ke vzajemné kondenzaci aldehydu nebo ketonu, aminu, izonitrilu a karboxylové kyseliny za
vzniku o-acylaminokarboxamidu (Ugiho aduktu), ktery je nésledné¢ konvergovan na

pozadovany heterocykl.*?

Kyselina
Ugiho reakce Post Ugiho
transformace

——>

- - -

Ugiho addukt Heterocyklicky systém

Schéma 10. Schématické zobrazeni Ugiho reakce.

V této studii autofi ponechali stejny typ a pocet funkcnich skupin (-<CHO, -NHR, -NC, —
COOH) tcastnicich se Ugiho reakce, ovSem vazanych ke ttem slou¢enindm. Konkrétné byla
ponechdna reagovat bifunkéni kyselina 2-(2-formylfenoxy)octovd (sloucenina 54)
s 2-aminobenzamidem (sloucenina 55) a s derivaty isokyanidu (slou¢enina 56) ve vroucim

ethanolovém roztoku. Timto zplGsobem bylo pfipraveno nékolik derivati oxazepin-
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chinazolinonovych sloucenin, z nichz n€kolik ptikladii ziskanych ve vysokych vytézcich je

sou¢asti Schématu 11.3

CHO
PN
0~ >COOH O/\ﬁéN 0
54 EtOH
+ R1-NC > N
o) Reflux, 24 h
56 o)
NH, HN
R1
NH
2 57
55

O/YN 0) O/\(/N ) O/\(/N @)
N

N N
57a 57b 57c
94 % 98 % 91 %

Schéma 11. Konkrétni ptipad Ugiho reakce.
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Schéma 12. Predpokladany mechanismus.

Piedpokladany mechanismus:

Predpoklada se, Ze pocatecnim krokem v této reakci je nukleofilni atak aminu 55 na
formylovou skupinu poskytujici iminiovy meziprodukt 58. Poté nastava adice atomu uhliku
isokyanidu 56 na iminiovou skupinu nasledovanou adici karboxylatového iontu na uhlikovy
atom nitrilového iontu, coz vede k tvorbé aduktu 59, ktery podléhd intramolekularni acylaci,
znam¢e jako Mummiv piesmyk, za vzniku Ugiho aduktu 60. Nakonec podstoupi Ugiho adukt

60 cyklokondenzaci za vzniku oxazepin-chinazolinovych produktd 57.3*

Do skupiny multikomponentovych reakci sméfujicich k pomérné jednoduchym
4-aminobenz[b][1,4]oxazepinlim je mozné taktéz zatadit syntetickou metodu, ve které jako
reagenty vystupuji derivaty aminofenolu, bromalkynl a isokyanida. Je-li jejich vzajemna
interakce doprovazena palladiovym katalyzatorem, konkrétn€ bis(trifenylfosfin)palladium
chloridem, je mozné z reakce ziskat ocekavané produkty ve velmi vysokych vytézcich
pohybujicich se okolo hranice 90 %. Jako konkrétni ptiklad Ize uvést reakci acetonitrilového
roztoku 2-aminofenolu 61, fenylethynylbromidu 62 a terc-butylisokyanidu (-Bu) 63 za

zvysené teploty a v ptitomnosti Cs,COs a Pd-katalyzatoru.*
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Schéma 13. Syntéza 4-aminobenz[b][ 1,4]oxazepinli z aminofenolu, fenylethynylbromidu a
terc-butylisokyanidu.

Bylo také objeveno, ze stavbu stejného skeletu, to je struktury benzo[b][1,4]oxazepind, lze
provést nékolikahodinovym varem derivati 2-aminofenolu 65 a alkynylonu 66 v dioxanu.
Jak vyplyva z tabulky Schématu 14, byla touto metodou pfipravena ve vybornych vytézcich

73-81 % cela tada derivata 67.3°

Rj\/ ' OH 1 2
NN NH, 8R1/9 /o) o R
65 - Q[ :}3
1,4-dioxan, 100°C 77X N=X4
o) 19h 6 5 R3
67
RZ%
66
Slouéenina R! R? R3 Vytéiek [%]
67a 8-Me Ph 4-Me 81
67b 7-Me Ph 4-Me 79
67c - Ph 4-Me 77
67d - o-tolyl  4-Me 78
67e - m-tolyl 4-Me 75
67f - p-tolyl 4-Me 73

Schéma 14. Syntéza 4-aminobenz[b][ 1,4]oxazepint z derivati 2-aminofenolu a alkynont.

3.4 Syntéza dibenzoxazepini

Jeden z mnoha piistupti, jak ziskat dibenzoxazepiny, tedy slouceniny, jeZ maji podobnou
strukturu antipsychotika loxapinu a jeho derivatiim, je syntéza publikovana v roce 2011
Tsvelikhovsky a Buchwaldem, ktefi ptfedstavili i€¢inny jednostupiiovy postup palladiem
katalyzované reakce 1-(2-(2-chlorfenoxy)fenyl)ethanonii 68 s amoniakem v pfitomnosti

terc-butanolatu sodného jako silné baze (Schéma 15). Tato syntéza provadeéna pii teploté
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kolem 80 °C béhem 5 h poskytla derivaty 69 s vysokymi vytézky 69—94 %. Nevyhodou této
metody  je pouziti pomérné drahych a specidlnich katalyzatord,

tris(dibenzylideneaceton)dipalladia (Pd2(dba)s) a fosfinového katalyzatoru --BuDavePhos.?’

]
R 0 Cl 10 R
0 9 N=11 1
X X 2
R [ e M s N T Y
= = Pd ~ 0 —
7 3
6 5 4
68 69

Schéma 15. Palladiem katalyzovana syntéza dibenzoxazepind.
Reakce byla provddéna pod inertnim plynem, konkrétné argonem, kdy byl ponechan
reagovat 1 mmol vychozi latky 1-(2-(2-chlorfenoxy)fenyl)ethan-1-on (sloucenina 68)
s 0,5M roztokem NHs, v 1,4-dioxanu za pfitomnosti NaOt-Bu jakoZzto baze a za katalyzy
tris(dibenzylideneaceton)dipalladia a fosfinového katalyzatoru L3 t-BuDavePhos . Reakce
probihala pii teploté 85 °C po dobu 2—5 hodin v zavislosti na derivatu. Konkrétni vytézky

jsou uvedeny nize v tabulce.’’

Tabulka 3. Charakteristika sloucenin.

Slouéenina R! R? R3 Vytéiek [%]
69a Ph - - 71
69b Ph 7-FsC - 94
69c Ph 7-F3CO - 80
69d Ph - 3-OMe 77
69e Ph 7-F3C 3-OMe 69
69f Ph 8-F - 87

V posledni dobé védci vyvinuli mnoho dalSich ucinnych metod pro pfistup
k dibenzoxazepinim. Byla napfiklad provedena intramolekularni hydroaminace
substituovaného imidazolu v DMF, jez vedla ksyntéze benzo[f/imidazo[l,2-

d][1,4]oxazepinti se stiednimi vytézky uvedenymi ve Schématu 16.%
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7N |/ . > I/ \
100°C, 4h
A’ TN A’ TN =R

70 71
Sloucenina Ar R Vytézek [%]
71a CsHe H 70
71b CsHs 10-Br 65
71c CeHe 8-MeO 62
71d 4-MeOCgHa H 68
71e 4-MeOCgHs 10-Br 61
71f 4-MeOCgHs 8-MeO 58
71g 4-FCeH4 H 62
71h 4-FCeHs 10-Br 56

Schéma 16. Intramolekularni hydroaminace substituovaného imidazolu vedouci k
benzo|[f]imidazo [1,2-d][1,4]oxazepinim.

3.5 Ullmannova kopulaéni reakce

Dal$im moZznym syntetickym pfistupem je dvojitd Ullmannova kopulaéni reakce, pii které
dochdzi obecné k pfeméné arylhalogenidli na odpovidajici aminy, nitrily, ethery nebo
thioethery. Tento typ reakce, jeZ je v horkych smésich katalyzovana médi, vyvinul Fritzer
Ullmann a Irma Goldbergova. Pii pozdéjSich modifikacich této metody bylo zjiSténo, Ze
pfidanim relativné levnych liganda do reakce, jako jsou diaminy, aminoalkoholy, diketony

¢i dioly, vyrazné nartista reaktivita a selektivita celého systému.>

Ptiklad Ullmannovy kopula¢ni reakce popsali védci z Jiangsu Normal University. Probiha
mezi substituovanymi imidazoly a 2-bromfenoly v DMF a v ptitomnosti Cs2COs3 jakoZto
baze. Tato reakce katalyzovand méd’nym iontem v pfitomnosti ligandu o-fenanthrolinu
(o-phen) poskytuje efektivni zplisob syntézy derivati dibenzo[b,f]imidazo[1,2-
d][1,4]oxazepinu ve velmi dobrych vytézcich okolo 80 %.%°
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Sloucenina R Vytézek [%]
74a - 81
74b 11-Me 83
74c 12-OMe 79
74d 12-Cl 84
74e 11-F 82
74f 12-F 86
74g 13-F 85

Schéma 17. Priklad Ullmannovy kopula¢ni reakce vedouci

k dibenzo[b,f]imidazo[1,2-d][1,4]oxazepinim.
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II. PRAKTICKA CAST



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 37

4 VYSLEDKY A DISKUSE

V ramci této diplomové prace byla snaha o syntézu novych chinolinovych sloucenin, jez by
m¢ély ve svych polohach 3 a 4 prikondenzovany 1,4-oxazepinovy kruh. Myslenka k zapoceti
syntézy téchto derivati vyplynula ze stile se rozvijejictho zajmu v oblasti vyzkumu
oxazepinovych a chinolinovych sloucenin, a to z toho divodu, ze tyto latky Casto vykazuji
zajimavou biologickou aktivitu, kterd je Castecné rozebirana v reSerSi této prace, a to
zejména v oblasti onkologie, ale také diky faktu, ze prozatim neexistuje mnoho piipadut, kde
by byl oxazepinovy motiv spojen pravé se strukturou chinolinu a taky proto, Ze se Ustav

chemie oxazepinovymi slou¢eninami prozatim nezabyval ve velké mifte.

Spolec¢né s pocatkem népadu, zkusit pfipravit slouceniny se vzajemné propojenymi kostrami
chinolinu a oxazepinu, byl navrZzen synteticky postup, sestavajici z péti krokl. Tento
synteticky sled, ktery vychdzi z komerén¢ dostupnych slouCenin, anilinfi, malonatd,
propanolaminu a béznych chlorac¢nich ¢i redukénich ¢inidel, predpoklada Etytstupiovou
pfipravu derivati 3-(3-chlorpropylamino)-4-hydroxy-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-onu V,
jakozto potencialné vhodnych prekurzorii pro zavérecnou cyklodehydrogenacni reakci. Za
timto ucelem byly vybrany dvé latky, které se vzajemné lisily pouze substituentem vazanym

k atomu dusiku N-1.

O/W OH H 0 H

NH N~ C No~C
Ph <-— Ph - Ph
l}l O l}l O l}l O
R R R
OH 0 0O
Ph cl N__~_OH
—_— Ph — Ph
f}l ) l}l ) f}l @)
R R R
Ra= Ph
Rb =Me

Schéma 18. NavrZeny synteticky plan.
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Prvotnim krokem vySe zminéného reakéniho pldnu byla syntéza vychozi latky
3-chlorchinolin-2,4-dionu II, ktera byla provedena dle znamého postupu v literatuie.*' Na
puvodni molekulu 4-hydroxychinolin-2(1H)-onu I byl béhem nékolika minut pfi mirné
zvysené teploté (cca 40 °C) ucinkem chloridu sulfurylu zaveden atom chloru. Ptiprava obou
derivatt II necinila zddnych problémt a reakce, po purifikaci surovych produkti krystalizaci

z benzenu, poskytla produkty ve vysokych vytézcich pohybujicich se kolem 90 %.

OH _ Cl OH | 9
P so,0l Cl Ph
VO sossec N0 N o
R R R

SO,Cl, Cas Vytézek (Ph) Vytézek (Me)
ekv. min. % %
2,5 30 90 89

Schéma 19. Syntéza 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-diont II.

V nésledujicim kroku bylo nezbytné k molekule chinolindionu II pfipojit vhodny
konstrukéni prvek pro naslednou stavbu sedmiclenného oxazepinového kruhu. Za timto
ucelem byly provedeny transformace 3-chlorchinolindioni II na odpovidajici derivat

nesouci v poloze 3 propanolaminovy fetézec.

0 O
CL 2 o™
Ph - Ph
N"S0 K2COg N">0
) DMF iy

Propanolamin  K2CO3 Cas Vytézek (Ph) Vytézek (Me)
ekv. ekv. min. % %
1,1 2 150 89 89

Schéma 20. Aminolyza 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-diont II1.

Zminéna reakce, interakce 3-chlorchinolindionii s propanolaminem v prostfedi potase a
dimethylformamidu (DMF), byla optimalizovana na difenylovém derivatu Ila, ktery byl

ziskan pouhou krystalizaci surového produktu z EtOAc, ve vysoké kvalité a s vybornym
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vytézkem 89 %. Identickym reakénim podminkam byl vystaven i methylovy analog. Jelikoz
byl surovy produkt dle NMR dobré¢ kvality (Obrazek 18), nebyl ochotny krystalizovat a m¢l
podobu velmi viskozni tekutiny, byl jeho vytézek pocitany ze surového produktu jesté vyssi
nez u difenylového derivatu Illa. Pro dalsi ucely byl pouzivan v této neptecisténé podobg.
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Obrazek 17. 'H NMR spektrum surového derivatu ITIb.

Pii pohledu na alifatickou ¢ast '"H NMR spektra slou¢eniny IIIb je mozné zaznamenat tii
multiplety s chemickymi posuny v oblastech okolo 1,6 ppm a 2,42 ppm, které ptedstavuji
protony H-A? a H-A! propylaminového fetézce. Vlevo od nich lze pozorovat pii 3,46 ppm
triplet koncové methylenové skupiny (H-A®). Signal s nejvyssi intenzitou a chemickym
posunem 3,52 ppm piedstavuje protony methylové skupiny vazané k atomu dusiku
v poloze 1 chinolinového skeletu. Pfi detailnéjSim rozboru je zde mozné nalézt dva signaly,
jeden s chemickym posunem 2,93 ppm a druhy s chemickym posunem 4,37 ppm, kter¢ jsou
tak Siroké, ze témét splyvaji s baseline. V tomto okamziku panuje ptedpoklad, ze se jedna o
signaly protont z primarni hydroxylové a ze sekundarni aminové skupiny. Jelikoz ani jeden
z téchto signali nevykazuje v 2D NMR spektrech (COSY, HSQC a HMBC) zadnou
korelaci, nebylo mozné je konkrétné pritadit. Pfi pohledu na aromatickou ¢ast 'H NMR

spektra slouc¢eniny IIIb miiZeme pozorovat pét signalil, jejichz soucet integralnich intenzit
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odpovida poctu protoni v aromatické casti molekuly, pficemz vSechny protony byly

pfifazeny prostifednictvim 2D NMR spekter (COSY, HMBC).
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Obriazek 18. 1°C NMR spektrum surového methylového derivatu ITIb.

Pii pohledu na '*C NMR spektrum slou¢eniny IIIb Ize spattit 19 signalfi, z nichz 17 nélezi
dané molekule a 2 zbytkovym, od produktu neodstranénym rozpoustédlim. Konkrétné pak
signal s chemickym posunem 26,29 ppm patii hexanu a signal s chemickym posunem
128,84 ppm patii benzenu, ktery je mimo jiné taktéz jasné identifikovany i v 'H NMR (pii
7,36 ppm).

Nasledovaly nukleofilni substituce hydroxylové skupiny na alifatickém fetézci
3-(3-hydroxypropylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-diontt III, kterd ptedstavuje pieménu
alkoholl na halogenderivaty (Schéma 21).
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No~OH  socy, N~ C
Ph dioxan Ph

N“~0 N“ =0

R R

n v

SOCl, Cas  Vytézek (Ph) Vytéiek (Me)
ekv. min. % %
14,63 40 63 61

Schéma 21. Nukleofilni substituce hydroxylové skupiny derivatt I11.

Tato reakce byla provedena béhem 40 minut i¢inkem thionylchloridu roztoku vychozi latky

v dioxanu za laboratorni teploty. Jednotlivé derivaty byly v ¢isté podobé ziskany z reak¢nich

smési rozdilnym zptsobem. Latku IVb, na rozdil od jejiho druhého derivatu, nebylo mozné

z reak¢ni smési izolovat samotnou krystalizaci, proto byla purifikovana chromatografii ptes

sloupec silikagelu. Ani v této Cisté podobé nebyla ochotna krystalizovat, proto byla dale

pouzivana v podob¢ viskozniho oleje. Tim se i zde se potvrdilo, Ze u chinolinovych derivata

obecné plati, Ze ¢im molekula obsahuje vice fenylovych skupin, tim se snaze vylucuje

z jejiho roztoku v pevné formé.
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Obrazek 19. 'H NMR spektrum methylového derivatu slouéeniny IVb.
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P#i pohledu na 'HNMR spektrum 3-(3-chlorpropylamino)-3-fenyl-1-methylchinolin-
2,4(1H,3H)-dionu IVb (Obrazek 20) je mozné vidét opét tii multiplety, které predstavuji
protony methylenovych skupin alifatického fetézce. Chemicky posun 1,90 ppm nalezi
protonu H-A2, jeZ je $tépen sousednimi protony, které jsou pro H-A! charakterizovany
multipletem ¢astecné se prekryvajicim se signalem ¢astecné deuterovandho DMSO (kolem
oblasti zaznamenat velmi Siroky signdl s chemickym posunem 2,94 ppm, jez prezentuje
proton sekundarni aminoskupiny. Déle se pak jeSté v oblasti alifatické vyskytuje signal
s nejvyssi intenzitou a chemickym posunem 3,52 ppm, ktery odpovida metylové skupiné
véazané k atomu dusiku N-1. Cast spektra, kde se vyskytuji signaly aromatickych protontl, je

témef identickd jako u vychozi latky I1Ib.

Poslednim krokem, jez predchazel pokusy o zacykleni molekuly, resp. jejiho postranniho
fetézce, byla redukce oxoskupiny chinolindionu v poloze 4, kterd cCasteéné tadi tyto

slouceniny do skupiny ketontl, jejichZ redukce na sekundarni alkoholy se obvykle provadi

komplexnimi hydridy.

@) H OH H
N o~ Na[BH,] N._~_¢Cl
Ph o - Ph

e
'Tl 0O 30 min; lab. tep. '}j O
R R
v \'

Na[BH4] Cas Vytézek (Ph) VytéZek (Me)
ekv. min. % %
1,5 30 77 84

Schéma 20. Redukce oxoskupiny derivatt I'V.

V naSem ptipadé€ byly redukce sloucenin IV provedeny kratkym ptisobenim 50% nadbytku
latkového mnozstvi Na[BH4] v metanolu za laboratorni teploty. JelikoZ v obou ptipadech
doprovazely hlavni produkty fady dalSich necistot, byly nejprve latky piecistény sloupcovou
chromatografii a poté nésledné krystalizovany z vhodného rozpoustédla. Zde je mozné
upozornit na skute¢nost, ze se pouze v tomto piipad¢ podafilo derivat methylové fady
prekrystalizovat smési etyl-acetatu s malym piidavkem hexanu a soucasné jej ziskat

s vybornym vytézkem 84 %.
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Pii pohledu na alifatickou ¢ast "H NMR spekter vychoziho 3-(3-chlorpropylamino)chinolin-
2,4-dionu IVb (Obrazek 21 nahoie) a produktu jeho redukce Vb (Obrazek 21 dole) je
mozné pozorovat jeden zasadni rozdil a to singlet vyskytujici se pii 5,14 ppm. Pfi feSeni 2D
NMR spekter vyplynulo, Ze tento signal prezentuje atom vodiku navézany na C-4. Tato

skute¢nost jasné znaci, ze redukce probé&hla uspésne.
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Obriazek 20. Vytezy 'H NMR spekter methylovych derivati IVb (nahote) a Vb (dole).

Opétovné je u téchto sloucenin nejasna poloha signalu protonti hydroxylové a aminové
skupiny. Pozorovany velmi roztahly signal pii cca 3 ppm skryvajici jeden proton ve 2D
NMR spektrech nevykazuje Zadné korelace, proto jej nebylo mozné konkrétné piifadit.
Latky V byly proto podrobeny ESI-MS analyze. Kvili ¢asové tisni nebylo bohuzel mozné
ziskat spektra v elektronické podob¢, proto jsou zde alesponi prezentovany v pisemné
podobé. V pozitivnim skenovacim mddu byly nalezeny molekularni ionty obou derivati,
[M-+H]" 0 hodnoté 345m/z pro slou¢eninu Vb a [M+H]" 0 hodnoté 407,1 m/z pro sloudeninu
Va. V negativnim skenovacim modu 1ze pozorovat signal, jez predstavuje chloridovy adukt

[M+CIT. Pfi pohledu na MS? Ize pozorovat fragmenty o neutralni ztraté vody (18 m/z) &i
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neutrdlni ztrat€¢ karbonylu (28 m/z). Z téchto udaji Ize tedy usoudit, Ze se jedna v obou

ptipadech o zamyslené struktury.

Na TLC vrstvé byly vsak v riznych mobilnich fazich detekovany u obou derivatt dvé skvrny
s tém¢éf totoznym retencnim faktorem. Je tedy mozné, ze latka, ktera je dle NMR a ESI Cista,
muze byt smési izomerl (enantiomerd a diastereomeri) znazornénych na Obrazku 22.
Kazdy z téchto dvou enantiomert slouceniny V ma svého diastereomerniho partnera, ktery
vykazuje rozdilnou konfiguraci na jednom stereogennim centru. Je obecné znamo, Ze
enantiomery maji totozné fyzikélni vlastnosti, na rozdil od diastereomert, coz je pravé

davod, pro€ jsou pozorovany dvé skvrny.

ENANTIOMERY
I
r \
OH H QH H
_ N _~_7Cl ~Ne~_Cl
“on mPh
N"o N“0
R R
DIASTEREOMERY A — DIASTEREOMERY
OH H OH H
N _~_¢Cl AN ~_Cl
- Ph @(\/\EPh -
Ne N“0
R | , R
T
ENANTIOMERY

Obrazek 21. Smé&s ¢tyf moznych izomera derivati V.

V nésledujicich krocich jiz byla zkouména reaktivita postranniho alifatického fetézce,
z pohledu jeho potencidlni moznosti dehydrohalogenacni reakci cyklizovat za tvorby
sedmiclenného kruhu pfipojenému k chinolinu v polohéach 3 a 4. Tyto experimenty jiZ byly
provadény za striktnéjSich podminek v podobé¢ pouzivani suchych rozpoustédel a prace pod
inertnim plynem. Pro studium reaktivity postranniho 3-chlorpropylaminového fetézce bylo
vybréano pét bazi rozdilnych povah a sily. Tyto reakce byly nejprve provedeny s difenylovym

derivatem Va.
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4.1 Pokusy o cyklizaci s 3-(3-chlorpropylamino)-1,3-difenylchinolin-4-
hydroxy-2-onu

OH |, oq

N.__~_Cl NH 9
Ph — Ph :
N" 0 N"0

Ph Ph
\' Vi
Schéma 23. Ocekavana cyklizace.
Jak jiz bylo vySe zminéno, byl sledovan vliv péti riznych bazi na cyklodehydrohalogenaci
latky Va. Pro prvni pokusy byl vybran uhli¢itan cesny (Metoda A) v prostfedi dvou
odlisnych suchych rozpoustédel, konkrétné v acetonitrilu a v dimethylformamidu (DMF).
Reak¢ni smési obsahujici trojnasobek ekvivalentniho mnozstvi uhli¢itanu byly nejprve
michany 24 h za laboratorni teploty. JelikoZ po této dobé nebyly dle TLC v reakéni smési
pozorovany zadné zmény, byly dale 4 h vateny pod zpétnym chladi¢em. Ani za téchto

podminek nebyl zaznamenén Zzadny progres.

Bylo tedy pfistoupeno k pouziti daleko siln€jSi baze nez je uhli¢itan, hydridu sodného
(Metoda B). Reakce byla, z diivodu nezadouciho rozkladu NaH vodou, provadéna pod
inertni atmosférou Ar a v suchych rozpoustédlech. Konkrétné byly k vychozi latce
rozpusténé v DMF postupné piidany 3 ekvivalenty NaH a vSe bylo ponechano pii laboratorni
teploté reagovat. JelikoZ nebyl po 5 hodinach v reakéni smési na TLC detekovan Zadny
produkt, byla reakéni smés mirn¢ vatfena. Behem dvou hodin zacala v reakéni smési vznikat
smés produktl, avSak i po této dobé nebyla vychozi latka Gplné zreagovana. Protoze
s rostouci dobou refluxu rostla i rozmanitost vznikajicich latek, bylo rozhodnuto, Ze bude
reakce ukoncena i1 za cenu pfitomnosti latky vychozi. Jejich smés se nepodaftila napoprvé
rozdélit Gpln€ a kvili nizkym vytéZkim by byla opakovand chromatografie prakticky

zbyte¢na.

Z davodu znacéné rezistence vychozi latky vici NaH, byly hledany dalsi alternativy. Byla
tedy vybrana velmi silnd baze opét ze skupiny hydridi (Metoda C), konkrétn€ trojnasobny
ptebytek tetrahydridohlinitanu lithného. Ani jeho tfihodinovy ucinek za laboratorni teploty
nebyl presvédcCivy, a proto byl reakéni roztok postupné zahiivan. Zpocatku byl 1,5 hodiny
michan pti 50 °C a nasledn¢ dalSich 2,5 hodiny vaien pod zpétnym chladi¢em. Béhem této

doby sice doslo ke zreagovani vychozi latky, ovsem reakéni smés dle TLC tvorilo ptiblizné
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pét produktt, které byly od sebe déleny na sloupci silikagelu. Kviili nedostatecné separaci a

nizkym vytézkiim vSak byla charakterizovana pouze jedna frakce.

OH OH /3
N ~C Li[AIH,] N
Ph v - Ph
N" 0 5 hod, lab. tep. N™ =0
Ph 2 h, 160 °C Ph
v Vil

Li[AlH4] Cas  VytéZek (Ph)
ekv. hod %
3 7 11

Schéma 24. Neocekavany vznik azetidinového kruhu fenylového derivatu VIla.
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Obriazek 22. Vytezy 'H NMR spekter fenylového derivatu VIIa (nahoie) a methylového
derivatu VIIb (dole).

Po zméfeni jejitho 'H NMR spektra bylo zji§téno, Ze zasadni zmény se odehraly na alifatické
&asti molekuly, hlavné v blizkém okoli atomi vodikd H-14 a H-3%. Postupnym rozborem
2D NMR spekter bylo usouzeno, Ze skutecné k cyklizaci postranniho fetézce derivatu Va

doslo, ovSem ne k atomu kysliku hydroxylové skupiny v poloze 4, ale k atomu dusiku
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puvodné sekundarni aminoskupiny ptipojené k atomu uhliku C-3, za vzniku azetidinového

derivatu VIIa s nizkym vytézkem 11 %.

Pro ovéteni ucinku Li[AlH4] na latky se stejnymi strukturnimi motivy byla identickym
reakénim podminkdm vystavena latka Vb, ktera se chovala obdobné jako jeji fenylovy
analog, pouze s tim rozdilem, Ze po dvouhodinovém varu reakéni smési vznikala predevS§im
jedna latka, kterd, pomineme-li mirn€ rozdilné chemické posuny signalti charakterizujici ve
slouceniné cykloalifatické protony, ma spektrum v oblasti od 2,0 do 5,2 ppm prakticky
stejné, z cehoz je mozné usoudit, Ze se jednad o slouCeniny stejného strukturniho typu. Je
ovsem zajimavé, ze rozdilna substituce na atomu dusiku N-1 (zaména Ph za Me) i na takovou
vzdalenost od transformované casti molekuly mé tak zdsadni vliv a podpofila vznik
azetidinového derivatu VIIb, ktery byl ziskdn oproti fenylovému derivatu prakticky

s Sestindsobné vyS§im vytézkem.

OH H OH /3

Ph > Ph
’T‘ o DMF N o
Me

5 hod, lab. tep. |
2h, 160 °C Me
Vi Vil

Li[AIH4] Cas  Vytézek (Ph)
ekv. hod %
3 5 63

Schéma 25. Neocekavany vznik azetidinového kruhu methylového derivatu VIIb.

Oba derivaty VIlIa 1 VIIb byly analyzovany také pomoci ESI-MS, kdy byly v pozitivnim
skenovacim moédu nalezeny molekularni ionty [M+H]" pro VIIa derivat o hodnoté
371,1 m/zapro VIIb derivit o hodnot& 309 m/z. V MS? Ize spattit nékolik fragmentt, které
potvrzuji zamyslené struktury. V obou spektrech (sloucenin VIla, VIIb) lze pozorovat
naptiklad neutralni ztratu vody (18 m/z) Ci neutralni ztratu karbonylu (28 m/z). Dalsi
zajimavou ztratu prokazuje fragment 314 m/z, kdy doslo k odtrZeni azetidinového zbytku o

hodnot€ 56 m/z.

Dale pak byl sledovan t¢inek dvoumolarniho piebytku kvarterniho amoniového hydroxidu
(Metoda D), Tritonu B (trimethylbenzylamonium hydroxid) v methanolu. Opét 1 tato dosti
silnd organické baze za laboratorni teploty, ani za teplot do 75 °C, nechtéla vychozi latku

jakkoli transformovat. Po zvySeni teploty na 100 °C se ptivodni latku po 3,5 hodinovém varu
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podafilo spotfebovat. Béhem této doby doslo ke vzniku Sesti produktt, které byly vzajemné
opakovanég déleny chromatografii, ze které se podatilo izolovat jednu Cistou latku, ktera sice

byla podrobena NMR analyze, avsak do tohoto okamziku nebyla latka identifikovana.

Posledni pouzité deprotonacni ¢inidlo byl oxid stiibrny (Metoda E). I tato stl zpisobovala
konverzi substratu az po dlouhém jedenactihodinovém varu suspenze v acetonitrilu, béhem
kterého doslo k vytvofeni dvou hlavnich latek doprovazenych drobnymi necistotami.
Reakéni smés byla zpracovana a poté piecisténa na sloupci silikagelu. Byla vyizolovana
frakce, u které bylo viak diky nizké hmotnosti zméfeno pouze 'H NMR spektrum, nebylo

tedy mozné zjistit, o jakou latku se jedna.
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5 CHARAKTERISTIKA PRISTROJOVEHO VYBAVENI

Reagenty a rozpoustédla, jez byly vyuzity pro ptipravu produktt, byly ziskany z komercné

dostupnych zdrojt (Fluka, Sigma Aldrich).

Retenéni faktory, uvadéné u ptipravenych derivatl, byly stanoveny pomoci chromatografie
na tenké vrstvé (TLC), pro niz byly pouzity komeréné dostupné hlinikové desticky potazeny
vrstvou silikagelu (Alugram® SIL G/UV 254; 220-240 mesh; Macherey-Nagel) s

fluorescen¢nim indikatorem pro UV A = 254 nm.

Teplota tani byla méfena na mikroskopu s Koflerovym blokem (vyrobce Helmut Hund

GmbH, Wetzlar), ktery nebyl pred jednotlivymi méfenimi kalibrovan.

Sloupcova chromatografie byla provadéna na silikagelu (Fluka Silica gel 60 s velikosti ¢astic
0,063-0,2 mm). Technika KBr tablet byla vyuzita k méteni infraervenych spekter na FT-IR
spektrometru Alpha (Brucker Optic GmbH Ettlingen, Germany).

Na spektrometru JEOL ECZ400 pii pracovni frekvenci 400 MHz byla méfena NMR spektra.
Jakozto  vnitini  standard byly  pouzity  signaly  rozpoustédel: pro 'H
8 ([D6]DMSO) = 2,50 ppm; & CDCl; = 7,26 ppm, pro 3C: & ([D5]DMSO) = 39,52ppm a
0 CDCl; =77,16 ppm.

Pro interpretaci NMR spekter byly pouzity zkratky: s (singlet), d (dublet), dd (dublet
dubletu), ddd (dublet dubletu dubletu), t (triplet), dt (dublet tripletu), m (multiplet).

ESI-MS experimenty byly provadény na hmotnostnim spektrometru s iontovou pasti

amaZon X (Bruker Daltonics) za pouZiti elektrospreje jako iontového zdroje.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 50

6 DETAILNI POPIS SYNTETICKYCH POSTUPU A
CHARAKTERISTIKA PRIPRAVENYCH SLOUCENIN

6.1 Syntéza vychozich latek 3-(3-hydroxypropylamino)chinolin-
2,4(1H,3H)-diontu

K suspenzi 3-chlorchinolindionu II (10 mmol, 1 ekv.) a K2CO3 (20 mmol, 2 ekv.) ve 30 ml
DMF byl za laboratorni teploty béhem 1 min piikapan roztok propanolaminu (11 mmol,
1,1 ekv.) v 5 ml DMF. Ziskana reak¢éni suspenze byla 2,5 h michana pfti laboratorni teplot¢.
Nasledné byla suspenze nalita do 750 ml ledové vody. Vyloucend bila latka byla
prefiltrovana pres fritu, promyta vodou a vysuSena. Veskeré vodné podily byly extrahovany
7 x 50 ml EtOAc a poté zlikvidovany. Organické podily byly spojeny, vysuSeny NazSOs,
prefiltrovany a odpateny do sucha. U fenylového derivatu byly veskeré surové produkty
spojeny, rozpuStény v 30 ml vrouciho EtOAc, za horka prefiltrovany a ponechéany
samovolné krystalizovat. Derivat methylovy krystalizaci nepodléhal, a tak byl ponechan

diky své Cistoté v stavu surového produktu.

6.1.1 1,3-Difenyl-3-(3-hydroxypropylamino)chinolin2,4(1H,3H)-dion

Bezbarvé krystaly, tt = 146-149 °C (EtOAc), vitézek 89 %, Rf = 0,68 (10 % CHCL; v
EtOAc), 0,28 (5 % EtOH v CHCls).

IC spektrum shodné s literaturou*?
"H NMR spektrum shodné s literaturou*?
3C NMR spektrum shodné s literaturou*?

I>N NMR shodné s literaturou*?

Pro C24H22N»O3: vypocitané: 74,59% C 5,74% H 7,25% N

stanovené: 74,58% C 5.84% H 7,32% N



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 51

6.1.2 3-Fenyl-1-methyl-3-(3-hydroxypropylamino)chinolin2,4(1H,3H)-dion

Svétle hnéda olejova latka, vytézek 95 %, Rf= 0,21 (30 % EtOAc v
CHCls).

éH3 6 5
"H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: § 1,56-1,64 (m, 2H, H-2*); 2,41-2,52 (m, 2H,

H-1%); 2,93 (br s, 1H, NH); 3,46 (t, 2H, H-3%, J = 6,3 Hz); 3,52 (s, 3H, N-1-CH3); 4,37
(1H, -OH); 2,15-2,19 (m, 1H, H-6); 7,25-7,30 (m, 5H, Ph-B); 1,37-1,39 (d, 1H, H-8,
J=28,4 Hz); 7,69 (ddd, 1H, H-7J=28.9; 7,3; 1,7 Hz); 7,77 (dd, 1H, H-5, J=7,7; 1,6 Hz).

13C NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: § 29,91 (N-1-CH3); 33,24 (C-2%); 42,63 (C-
14); 59,52 (C-3%); 77,13 (C-3); 115.86 (C-8); 120,61 (C-4a); 123,19 (C-6); 126,57
(C-2B/C-6); 127,34 (C-5); 128,51 (C-4P); 128,69 (C-3B/C-5B); 136,33 (C-7); 137,86 (C-
18); 142,19 (C-8a)

SN NMR spektrum (DMSO, 41 MHz), ppm: & 45,20 (N-H); 126,52 (N-1)

6.2 Chlorace 3-(3-hydroxypropylamino)chinolin-2,4-diont

Ve 40 ml dioxanu byl rozpusStén 3-(3-hydroxypropylamino)chinolin-2,4(1H, 3H)-dion
(20 mmol, 1 ekv.), poté byl kroztoku behem 10 min prikapan SOCI;
(292,6 mmol,14,63¢ekv.). Po 50 min se vytvofila bila suspenze, kterd byla nalita na 750 ml
ledové vody, zalkalizovana KHCO3 9 x 50 ml na pH 9, pficemZ se vyloucil pevny podil,
ktery byl odfiltrovan na frit€ a oznacen jako SP1. VeSkeré vodné podily byly extrahovany
chloroformem 6 x 100 ml, nasledné& ethyl-acetatem 1 x 100 ml, vysuSeny Na>SOs, odpateny
na RVO a oznaceny jako SP2. Jelikoz byly oba surové produkty stejné Cistoty, byly spojeny.
U fenylového derivatu byly spojené surové produkty rozpustény v benzenu a za horka
piekrystalizovany. Ke spontanni krystalizaci nedochazelo, a tak byl pfidan hexan. U derivéatu
methylového byly spojené surové produkty, kvili neochoté krystalizovat, precistény na
sloupci silikagelu za pouziti mobilni faze CHCIl3. Ziskané Cisté frakce jiz nebylo potieba

piekrystalizovat.
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6.2.1 3-(3-Chlorpropylamino)-1,3-difenylchinolin2,4(1H,3H)-dion

Bila krystalicka latka, tt = 112—115 °C (Be/Hexan), vytézek 89 %, Rf = 0,68 (10 %
CHCI3 v EtOAc), 0,28 (5 % EtOH v CHCIy).

(e spektrum (tableta KBr), cm™: 3311, 2959, 2856, 1706, 1668, 7
8
1600, 1494, 1460, 1343, 1301, 1155, 1073, 912, 766, 750, 6 1, °%
719,605, 496, 448 5
4

'H NMR spektrum shodné s literaturou*
3C NMR spektrum shodné s literaturou*?

SN NMR spektrum shodné s literaturou*?
Pro C24H21CIN2Os: vypocitané: 71,19 % C 5,23 % H 6,92 % N

stanovené: 71,07 % C 5,48 % H 6,99 % N

6.2.2 3-(3-Chlorpropylamino)-3-fenyl-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dion

Zlutooranzova olejova latka, vytézek 60,85 %, Rf=0,42 (37,5 % EtOAc v Pe); 0,26 (CHCI5).

"H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 1,83-1,97 (m, 2H,
H-14); 2,52-2,53 (m, 2H, H-2%); 2,94 (br s, 1H, NH); 3,52 (s, 3H,
N-1-CH:); 3,73 (t, 2H, H-3%, J = 6.6 Hz); 7,15-7.19 (m, 1H,
H-6); 7.27-7.31 (m, 5H, Ph-B); 7,37 (dd, 1H, H-8, J = 8,2 Hz); 7,66-7,71
(m, 1H, H-7); 7,76 (dd, 1H, H-5,J=17,7; 1,6 Hz).

BC NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 30,12 ((N-1-CH3); 33,27 (C-2%);
42,34(C-1%); 43,74 (C-3%); 77,37 (C-3); 79,30; 116,03 (C-8); 120,87 (C-4a); 123,37 (C-6);
126,83 (C-28/C-6); 127,50 (C-5); 128,58 (C-4); 128,89(C-38/C-5B); 136,46 (C-7); 136,96
(C-13); 142,31 (C-8%); 170,95 (C-2), 192,86 (C-4)

SN NMR spektrum (DMSO, 41 MHz), ppm: & 43,24 (N-H); 126,40 (N-1)
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6.3 Redukce 3-(3-chlorpropylamino)chinolin-2,4-dionii

K vychozi latce 3-(3-chlorpropylamino)chinolin-2,4(1H,3 H)-dionu (4 mmol, 1 ekv.)
ve 24 ml bezvodého metanolu byl béhem 10 min za laboratorni teploty pfidan Na[BH4]
(6,6mmol, 1,65¢kv.), ptficemz doslo ke tvorbé bublinek a rozpusténi vychozi latky. Reakéni
roztok byl michan 40 minut pfi laboratorni teploté, nacez byl nalit na 400 ml ledové vody,
pfi¢emz se vysrazela pevna bila latka. Suspenze byla okyselena 5% HCl na pH 4, diky ¢emuz
se pevna latka rozpustila a roztok byl poté zalkalizovan NaHCO; na pH 8 za op&tovného
vylouceni pevné bilé latky, ktera byla odfiltrovana na frit€ a oznacena jako SP1. Vodny podil
byl tfepan chloroformem 4 x 100 ml, vysuSen Na>SQO4, odpafen dosucha na RVO a oznaen
jako SP2. V piipad¢ fenylového derivatu byl surovy produkt rozpustén v benzenu, v pripadé
methylového derivatu v EtOAc a oba za horka piekrystalizovany. Ke krystalizaci v§ak doslo

v obou piipadech az za pridavku hexanu.

6.3.1 3-(3-chloropropylamino)-4-hydroxy-1,3-difenyl-3,4-dihydrochinolin-2(14)-on

Bila amorfni latka, tt = 122—124 °C (Be/Hexan), vytézek 79,38 %, Rf = 0,19 (CHCI3), 0,56
(37,5 % EtOAc v Pe).

(e spektrum (tableta KBr), cm’l: 2955, 2862, 1682, 1604, 1494, 1457, ©
1342, 1262, 1136, 1073, 756, 698, 596, 459 6 G

"H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 1,83-1,97 (m, 2H, 6@2 "
H-2%); 2,34 (br s, 1H); 2,77-2,89 (m, 2H, H-1%); 3,53-3,65 (m, 2H, °

H-3%); 5,29 (s, 1H, H-4); 6,17-6,22 (m, 1H, H-8); 6,87-6,99 (m, 2H, H-6, H-7); 7,10-7,17
(m, 5H, H-4® H-3B, H-2°); 7,32-7,37 (m, 1H, H-4%); 7,41-7,45 (m, 2H, H-3%, H-5);
7,46-7,53 (m, 2H, H-2B).

13C NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 33,14 (C-34); 41,23 (C-14); 43,00 (C-24);
69,00 (C-3); 70,86 (C-4); 116,62; 124,04 (C-7); 125,55 (C-5); 127,24; 128,10 (C-6); 128,39
(C-3B, C-4B); 128,63; 128,9 (C-2°); 130,06 (C-3°); 135,87; 138,08; 138,19; 170,94 (C-2).

SN NMR spektrum (DMSO, 41 MHz), ppm: & 41,57 (N-H); 145,33 (N-1)

ESI-MS: 179,9; 286,0; 407,1 (M"); 813,1 m/z.
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Pro C24H23CIN2Oz:  vypocitané: 70,84 % C 5,70 % H 6,88 % N

stanovené: 70,12 % C 5,58 % H 6,70 % N

6.3.2 3-(3-chloropropylamino)-4-hydroxy-3-fenyl-1-methyl-3,4-dihydrochinolin-
2(1H)-on

Bila amorfni latka, tt = 122—-124 °C (EtOAc/Hexan), vytézek 84,12 %, Rf = 0,36 (37,5 %
EtOAc v Pe).

(e spektrum (tableta KBr), cm™': 3339, 2920, 1659, 1600, 1467, &
1419, 1357, 1305, 1126, 1045, 756, 699, 640, 578, 49 7

'H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 1,93-1,99 (m, 2H, H-24); 2,80-2,94 (m, 2H,
H-3%); 3,04 (br s, 1H); 3,45 (s, 3H, N-1-CHs); 3,55-3,80 (m, 2H, H-1%); 5,14 (s, 1H, H-4);
6,93 (d, 1H, H-8, J = 8,0 Hz); 7,00-7,05 (m, 1H, H-6); 7,11-7,17 (m, 3H, Ph-B); 7,21
(d, 1H, H-7, J= 7,5 Hz); 7,41-7,44 (m, 1H, H-5).

13C NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: 8§ 30,29; 33,38 (C-22); 40,70 (C-34); 43,08
(C-1%); 68.89; 70,15 (C-4); 114,11 (C-8); 123,76 (C-6); 125,37 (C-5); 127,40; 128,11;
128,25; 128,29; 136,20; 137,20; 171,16

SN NMR spektrum (DMSO, 41 MHz), ppm: & 41,53 (N-H); 123,70 (N-1)
ESI-MS: 224,0; 345,0 (M"); 711.1 m/z.
Pro C24H23CIN2O2:  vypocitané: 66,18 % C 6,14 % H 8,12 % N

stanovené: 65,71 % C 6,05 % H 8,00 % N

6.4 Premény 3-(3-chlorpropylamino)chinolin-4-hydroxy-2-oni vedouci
k cyklickym produktim
Do  nazloutlého  roztoku  3-(3-chlorpropylamino)-4-hydroxychinolin-2-onu

(0,2028 mmol; 1 ekv.) byl v 5 ml bezvodého DMF pii laboratorni teploté pfidan LiAlHg

(1,0752 mmol; 3 ekv.). Jelikoz ale nedochdzelo k reakci, byla reakéni smés pod refluxem
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zahtivana nejprve na 50 °C po dobu 1 hodiny, ale jelikoz vychozi latka nereagovala, byla
teplota zvednuta na 100 °C po dobu 2,5 hodin. Reak¢ni smés byla odpafena na RVO,
nasledné rozpusténa v CHCI; a extrahovéana 2x25ml vodou. Organicka c¢ast byla vysuSena
NaxSOs4 a odpatena. Surovy produkt byl piecistén chromatografii, u fenylového derivatu

mobilni fazi Be/EtOAc (1:1; v/v), u derivatu methylového mobilni fazi EtOAc.

6.4.1 3-(azetidin-1-yl)-4-hydroxy-1,3-difenyl-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-on
Hnéda olejova latka, vytézek 11 %, Rf = 0,2 (Be/EtOAc (1:1; v/v)

"H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 2,14 (p, 2H, H-3%); 3,52
(dd, 2H, H-1%/H-2%, J = 13,7; 7,3 Hz); 3,93 (dd, 2H, H-14/H-2%,
J=13,7; 7,3 Hz); 5,17 (s, 1H, H-4); 6,24-6,35 (m, 1H, H-8); 6,89— 8 ]
7,01 (m, 2H, H-6; H-7); 7,15-7,22 (m, 3H); 7,27-7,36 (m, 2H); 6@
7,37-7,43 (m, 1H); 7,45-7,49 (m, 1H); 7,45-7,50 (m, 2H); 7,50-7,58 (m, i 4
2H)

13C NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: § 16,17;49,89; 66,73; 70,82; 166,32; 123,77;
124,69; 127,44, 127,51; 127,99; 128,13; 128,44; 128,78; 128,92; 129,96; 130,02; 133,18;
137,90; 138,07; 170,89

15N NMR spektrum (DMSO, 41 MHz), ppm: & 35,066 (N-3)
ESI-MS: 286,0; 371,1 (MY; 464,2; 684,2 m/z.

6.4.2 3-(azetidin-1-yl)-4-hydroxy-3-fenyl-1-methyl-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-on

Bil4 olejova latka, vytézek 63 %, Rf = 0,38 (5 % EtOH v EtOAc).

"H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: § 2,20 (p, 2H, H-3%); 3,48
(s, 3H, N-1-CH3); 3,63 (q, 2H, H-14/H-2%, J = 7,4 Hz); 4,0 (q, 2H
H-14/H-2%, J = 7.4 Hz): 5,07 (s, 1H, H-4); 6,91 (d, 1H, H-8, J=8,1 6
Hz); 6,98 (td, 1H, H-6, J = 7,5; 0,9 Hz); 7,12-7,17 (m, 3H, Ph-B); ’
7,18 (dd, 1H, H-7, J = 8,1; 0,6 Hz): 7,39 (dt, 1H, H-5,.J=7,5: 1,2 Hz).
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3C NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: 6 16,43; 29,74; 50,31; 68,58; 71,18; 113,89;
123,78; 124,84; 127,5; 127,81, 127,90; 127,97; 128,31; 128,98; 132,25; 136,93; 170,47

SN NMR spektrum (DMSO, 41 MHz), ppm:

ESI-MS: 309,0 (M"); 369,1; 617,3; 677,3 m/z.
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ZAVER

Naplni mé diplomové prace byl pokus o ptipravu novych slou¢enin, které by ve své struktuie
obsahovaly soucasn¢ oxazepinovy i chinolinovy kruh. Oba tyto strukturni motivy totiz
vykazuji zajimavé biologické ucinky a jejich kombinaci by tak mohlo dojit k zesileni
biologické aktivity €ili k synergismu. Pro tento divod, ale 1 kvili faktu, ze se v literatufe
nevyskytuje zadny piiklad slouc¢enin obdobného typu, byla zapocata tato diplomova prace,
ktera pojednava v reSerSni Casti o zminéné biologické aktivit¢ a vyuziti oxazepinovych
sloucenin.

Pted zahajenim prace byl navrzen jednoduchy synteticky plan, jez sestaval z péti reakénich
krokt a vychéazel ze znamych a dobfe prozkoumanych 4-hydroxychinolin-2(1H)-ond, které
je mozné rozmanité substituovat, ¢ehoz lze vyuzit pii syntéze latek s urcitou strukturou.
Synteticky plan byl navrzen tak, aby bylo vyuzito komercné dostupnych sloucenin a bézné
vyuzivanych ¢inidel a aby nebyla potieba slozitych aparatur.

StéZejnim krokem byla syntéza vychozich 3-(3-propylamino)chinolin-2.,4-(1H,3 H)-dion1,
kterd byla provedena bez obtizi na zdkladé predchozi zkuSenosti a poskytovala vysoké
vytézky. Dalsim krokem byla redukce derivati 3-(3-chlorpropylamino)chinolin-2,4-
(1H,3H)-dionu, konkrétné ketonu v poloze 4, t€inkem Na[BH4], ktera vSak byla provadéna
1 v ramci mé bakalarské prace, avSak s neuspéchem. O to vice mé poté&sil hladky pribéh
v pfipad€ obou derivath s kratkym reakénim ¢asem a vybornymi vytézky okolo 80 %. Obé
struktury pak byly potvrzeny pomoci 1D, 2D NMR spekter a dale podpoteny vysledky
z ESI-MS. S fenylovym derivatem byly nasledné provedeny screeningové reakce za ticelem
prozkoumani reaktivity postranniho alifatického fetézce se zamySlenym cilem cyklizace
tohoto fetézce do polohy 4 na jadie chinolinu za ptfedpokladu vzniku sedmiclenného
oxazepinového kruhu. Pro tyto reakce bylo vybrano pét riznych bazi o rtizné sile pocinaje
uhlicitanem cesnym, ktery ale, spolu s dalSimi tfemi kandidaty (NaH, Triton B a Ag>0O), dle
naseho zjisténi nebyl pfili§ vhodny k cyklodehydrohalogenacni reakci. V ptipadé zminéného
uhli¢itanu cesného tak nedochazelo ani pti varu pod zpétnym chladi¢em k progresu reakce,
a tak byla zkouSena ostatni zminéna deprotonacni Cinidla. V ptipadé€ pouziti NaH, Tritonu B
1 AgrO tak musela byt reakéni smés zahtivana, coz ve vSech tfech ptipadech zapficinilo
vznik nékolika produktl, z nichz se podaftilo izolovat pouze ¢istou frakci pfi pouziti Tritonu
B, ktera vSak do nyné&jsi doby nebyla charakterizovana.

Pouze metoda C, ktera poskytovala po precisténi na silikagelu cistou frakci, byla

charakterizovana pomoci 1D 1 2D NMR spekter. Bylo zjisténo, Ze nedoslo k zamyslené
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cyklizaci za tvorby sedmiclenného kruhu do polohy 4, ale k cyklizaci k atomu dusiku
puvodné sekundarni aminoskupiny piipojené k atomu uhliku C-3, za vzniku azetidinovych

derivatu.
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prostaglandinovy receptor
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Baylisovy-Hillmanovy adukty
elektron akceptorni skupina
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dimethylformamid
dimethylsulfoxid

ekvivalent

ethyl-acetat

infracervena spektroskopie
methyl

methanol

petrolether

fenyl

reten¢ni faktor

rotacni vakuova odparka
chromatografie na tenké vrstvé
teplota tani

nuklearni magnetickd rezonance
elektrosprejova ionizace s hmotnostni detekci

argon/aryl
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AN acetonitril
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