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ABSTRAKT

V ramci teoretické casti bakalaiské prace je rozebrana problematika derivati na bazi
oxazepinu a oxazinu a jejich biologickd aktivita. Tyto slouCeniny vynikaji pfedevsim
antihelmintickymi, antikarcinogennimi a antimikrobnimi ucinky. Dale je uvedena jak
ptiprava zadkladniho skeletu s piipadnymi substituenty, tak syntéza biologicky aktivnich
sloucenin. Prakticka Cast se zamétuje na pripravu 3-(3-propylamino)chinolin-2,4-(1H,3 H)-
dionovych derivatd, vychdzejicich z 3-chlor-1,3-difenylchinolin-2,4-(1H,3H)-dionu.
Nasledné je nastinéna redukce propylaminového derivatu ucinkem tetrahydridoboritanu
sodného za vzniku sekundarniho alkoholu, ktery je vhodnym prekursorem pro vznik

heterocyklického oxazepinu, avSak cyklizace prozatim nebyla provedena.

Klic¢ova slova: oxazepin, oxazin, propylaminochinolindion, redukce, cyklizace, biologicka

aktivita

ABSTRACT

In the theoretical part of this bachelor thesis, the issue is based on oxazepine and oxazine
derivatives and their biological activity is discussed. These compounds posses great
antihelmintic, anticarcinogenic and antimicrobial effects. Furthermore, the preparation of
the basic skeleton with optional substituents and the synthesis of biologically active
compounds are presented. The practical part focuses on the preparation of
3-(3-propylamino)quinoline-2,4-(1H,3H)-dione derivatives starting from 3-chloro-1,3-
diphenylquinoline-2,4-(1H,3H)-dion. Subsequently, the reduction of the propylamine
derivative with sodium borohydride is outlined to give a secondary alcohol which is a

suitable precursor for the formation of a heterocyclic oxazepine.

Keywords: oxazepine, oxazine, PropylaminoQuinolinedione, reduction, cyclizatione,

biological activity



M¢é podékovani patii predevsim vedoucimu prace Ing. Romanu Kimmelovi, Ph.D. za
odborné rady, pomoc a vénovany ¢as jak pfi psani, tak pfi praci v laboratoii. Obzvlasté za jeho
podporu, trpélivost, vstficnost, energii a horu optimismu, kterd napomohla vytvofit piijemné
pracovni prostiedi. Dale deékuji Ing. Lence Trhlikové za pomoc pii meéfeni elementarni
analyzy, prof. Dr. Janezi KoSmrljovi z Univerzity v Ljubjan¢ za méeni NMR spekter. Posledni

diky patii mé rodiné a pfiteli za veskerou podporu béhem studia.

ProhlaSuji, ze odevzdana verze bakaldiské prace a verze elektronickd nahrana do

IS/STAG jsou totozné.



OBSAH

UVOD....eeeerreccccrcconnnns .9
| TEORETICKA CAST .10
1 OXAZEPINOVE SLOUCENINY....cevterrrrrersessessssssessessessessssssessessasssessessessasssessens 11
1.1 STRUKTURA OXAZEPINU.....cccitiiiiuiieeeiteeeitieeectreeeteeeeiteeesaeeesseeesaseeesssesesssesensseeens 11
1.2 BIOLOGICKE UCINKY OXAZEPINU ....cccuviiiriieeirieeeiieeeeiteeeereeeetreeeenneeeeasessnaseeennneeens 12
1.2.1  Inhibice lidskych parazitli ..........ccccoveeiiieniieiiiieiecieeeeeee e 12
1.2.2  Protin@dorova aKtiVIta .........coovveeuviiiiiiiiieieeeeeeee e 13
1.2.3  Inhibi¢ni 0¢inky miKroorganiSmul..........ccc.eeeveerieeirienieesieenreereeneneeaeeseeeenne 14
1.2.4  Léciva s oxazepinovym Kruhem..........ccooiiiiiiiiiiiinieeee 15
1.3 SYNTEZA OXAZEPINU ....ooiiiiiiiieeeeitieeeeeciteeeeeeitteeeeeeeaaeeeeeeaaeeeeeenaeeeeeesseeeeeessseeeanns 16
2 OXAZINOVE SLOUCENINY ..uorruerrerressnnssessessssssssessessessssssessessesssssssssssassasssesss 20
2.1 STRUKTURA OXAZINU ...oeieiiiiiieeeiiieeeeeitieeeeeeitaeeeeeeetaeeeeeeiaseeeeeesseeeeeesseeeeeenssseeeanns 20
2.2 BIOLOGICKE UCINKY OXAZINU.....coiiuiiieieiitiieeeeeteeeeeeiaeeeeeeiareeeeeeianeeeeeesnseeeeenaneeens 20
2.3 SYNTEZA OXAZINU .....uvviiieeeiiieeeeeieee ettt e e et e e e ettt e e e eeaaee e e eetaeeeeeeareeeeeenaeeeeeans 22
I PRAKTICKA CAST c.oceeeeeeeeresressessessessessessesssssssesssssessessessessessessessssssssssessessessessassese 26
3 VYSLEDKY A DISKUSE ....ouovuesenrtesiensesssessessessessssssessssesssssssssssessassssssssessessassses 27
4  CHARAKTERISTIKA PRISTROJOVEHO VYBAVENI A
INSTRUMENTALNICH METOD.....eeeeeeeccrssssnneeeeecccsssssssssssessccssssossasssssssssns 32
5  DETAILNI POPIS SYNTETICKYCH POSTUPU A
CHARAKTERISTIKA PRIPRAVENYCH SLOUCENIN .33
5.1 SYNTEZA 3-CHLOR-1,3-DIFENYLCHINOLIN-2,4(1H,3H)-DIONU........cc0evueenrennne. 33
5.1.1  3-Chlor-1,3-difenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (I1)......cccceeveerririieniieienee. 33
5.2 AMINOLYZA 3-CHLOR-1,3-DIFENYLCHINOLIN-2,4(1H,3H)-DIONU ...........ccuv....... 33
52.1  1,3-Difenyl-3-(3-hydroxypropylamino)chinolin-2,4(1H,3 H)-dion (III)......34
53 NUKLEOFILN{ SUBSTITUCE HYDROXYLOVE SKUPINY SLOUCENINY III.................. 35
5.3.1  3-(3-Chlorpropylamino)-1,3-difenylchinolin-2,4(/ H,3H)-dion (IV)........... 35
5.4  REDUKCE OXOSKUPINY DERIVATU IITA IV ..ooiiiiiiiiieeceeeee e 36
54.1 1,3-Difenyl-3,4-dihydro-4-hydroxy-3-(3-
hydroxypropylamino)chinolin-2(1H)-0n (V) .....ccccceeeerireecieeciie e, 36
7N ) L S 38
SEZNAM ZEKRATELK .....ccieeeeeeenneeneccceceeeeeessessessecssssssssssssssscsssssssssssssssssesssssssssssssssssssns 39
SEZNAM OBRAZKU ....ouueverererreerssnessessessssssssessessesssssssssessessesssessessessassssssessessessasssessesse 40
SEZNAM SCHEMAT .....ouevevrerrerrersessessessessessssssessessessessessessessessessssessssessessessessessessessasesse 41
SEZNAM TABULEK. ......cucieeeeeeenneencccecseeeessssssescccsssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssss 42
SEZNAM POUZITE LITERATURY ....ucvvevrerresressessessessessesssssessssssessessessessessessesssssesesse 43




UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 9

UvVOD

V dnesni dob¢ se stale hojnéji vyskytuji nové typy onemocnéni, coz je pravdépodobné
zpusobeno bud’ novymi diagnostickymi technikami, zpisobem zivotniho stylu nebo mutaci
ruznych Cinitelll vyvolavajicich zdravotni obtize. Tato zména genotypu je uzce spjata se
vznikajici rezistenci vii¢i bézné vyuzivanym 1é¢iviim, a proto stale roste potieba hledani

novych aktivnich derivati, které budou viici témto nemocem ucinné.

Oxazinové i oxazepinové derivaty diky svym pfiznivym u¢inkiim na zivé organismy,
které jsou mimo jiné¢ podrobnéji popsany v reSerSni ¢asti této prace, nachazeji uplatnéni
pfi vyvoji novych syntetickych medikamentii. Jednim takovym piikladem je 4-tolyl-7-(4-
pyridinyl)dihydrobenzoxazepin-3-on, u které¢ho byla zjiSténa vyznamnd inhibice ristu
hlistice Trichuris muris Zijici v mySim hostiteli, ¢imz se zatfadil do skupiny antihelmintik
potencidln¢ vyuzitelnych k 1é¢bé proti lidskym hlisticim Trichuris trichuria. Dale jsou

u téchto sloucenin pozorovany i antipsychotické, antimikrobni, ¢i antikarcinogenni ucinky.

Tyto zajimavé vlastnosti a skute€nost, Ze nejsou znamy zadné slouceniny obsahujici
oxazepinové uskupeni spojené piimo, anebo pies n&jaky, libovolné¢ dlouhy fetézec
s derivaty chinolinu, a Ze v literatufe byl nalezen pouze jeden zastupce z fady oxazint,
ktery je timto zplisobem piimo spojen s chinolinem, iniciovaly téma a napli mé bakalarské
prace, jejimz cilem bylo pokusit se syntetizovat nové chinolonové slouceniny
s ptikondenzovanym oxazepinovym kruhem. Tyto slouceniny budou jisté zajimavé nejen
z hlediska jejich nasledujiciho syntetick¢ého vyuziti, ale 1 z pohledu jejich biologickych
ucinkil, zejména v oblasti inhibice mikroorganismil a enzymu souvisejicich s rakovinovym

bujenim.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

10

I. TEORETICKA CAST
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1 OXAZEPINOVE SLOUCENINY

1.1 Struktura oxazepini

Oxazepiny jsou sedmiclenné heterocyklické slouceniny obsahujici ve svém kruhu atom
kysliku a atom dusiku. Tyto heteroatomy mohou byt od sebe rtizn¢ vzdaleny. Podle jejich
polohy je oznacujeme jako 1,2-oxazepin, 1,3-oxazepin a 1,4-oxazepin, kde atom kysliku
ma vzdy v nazvoslovnych principech hlavni prioritu a tudiz je vzdy v poloze 1 a atom

dusiku zaujima polohy 2, 3 nebo 4.'

O-N o0— o)
sRele.
— — /N

1,2-oxazepin 1,3-oxazepin 1,4-oxazepin

Obrazek 1. Struktura oxazepini.

Kondenzaci benzenového a oxazepinového kruhu vznikaji bicyklické slouceniny
benzoxazepiny, které jsou zajimavé nejenom z hlediska jejich biologické aktivity, ale také
pro své specifické ¢islovani. To totiz, na rozdil od oxazepinill, nepoc¢ind vzdy kyslikem,
nybrzZ ¢lenem heterocyklu, ktery je nejbliZze benzenovému kruhu, ale neni spolecny obéma
cyklim. Timto ¢lenem vSak nemusi byt pouze heteroatom, ale 1 uhlovodik. Pokud se
nejblize benzenového kruhu nachdzi dusik, dochazi tak ke zméné nazvoslovi

na 2,1-benzoxazepin, 3,1-benzoxazepin a 4,1—benzoxazepin.2

1 1 1
9 9 9
2 2 2
8 O\l\i 8 O\\ 8 Ox
3 N 3 3
7 — 7 — 7 —N
6 5 4 6 5 4 6 5 4
1,2-benzoxazepin 1,3-benzoxazepin 1,4-benzoxazepin
4 5 6

Obrazek 2. Struktura a Cislovani benzoxazepind.
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1.2 Biologické ucinky oxazepinii

1.2.1 Inhibice lidskych parazita

Derivaty dihydrobenzoxazepinoni maji prokdzanou biologickou aktivitu, pusobi proti
parazitarni hlistici Trichuris muris, coz je cizopasny ¢erv vyvolavajici trichuriézu u mysi.
Slouzi jako experimentdlni model, jelikoz je velmi podobny lidskému Tenkohlavci
Trichuris trichuria. Z tohoto divodu se hojn¢ vyuzivd jako model pro syntézu novych
derivatl, jelikoz se predpoklada, ze by tyto analogy mohly plsobit i proti Tenkohlavci

lidskému.>*

Trichuris trichuria — Tenkohlavec lidsky je puvodce, jez patii do rodu hlistic
zplsobujici onemocnéni zvané trichuriéza. Radi se ke stfevnim parazitim, ktefi stfevni
onemocnéni zplsobuji nejcastéji. Samice vyprodukuje denné 2 000-14000 vajicek, ktera
se dostavaji do pidy, kontaminuji vodu, pidni plodiny, maso a nasledné potravinu.
K ptenosu na ¢lovéka dochazi nejcastéji orofekalni cestou, a to pozienim nemyté zeleniny,
ovoce, tepelné¢ neupraveného masa nebo kontaminovanou vodou, kdy se do jeho
gastrointestinalniho traktu dostanou vaji¢ka hlistice s infekénimi larvami, které se uvolni
v tenkém stievé a nasledné prechdzi do stieva tlustého. Vykaly se dostanou zpét do pldy,

a tak tvoii kolobé&h.’

Utinek stavajicich slou¢enin neni dost silny, a proto je tendence syntetizovat analogy
k témto slou¢enindm, které by mohly plsobit 1épe. Syntéza novych sloucenin tohoto typu
je taky zadouci v prevenci proti rezistenci hlistice vic¢i témto antiparazitikim. Mezi nové
substituované dihydrobenzoxazepinony, patii skupina péti derivati (Obrazek 3), u kterych

byly zjistény antihelmintické uginky proti hlistici Trichuris muris.*

Antihelmintické uc¢inky mohou vykazovat urcité pfirodni nebo syntetické latky, které
plsobi proti parazitdirnim cerviim, ¢imZ dochazi k jejich vylouceni ztéla. Rizné
anthelmintika u¢inkuji riznym mechanismem. NejbéZznéji se uplatiuje poskozeni
nervosvalové koordinace, tedy neschopnost aktivovat sval za u¢elem provedeni ukonu,™’
zasah do energetického metabolismu, pfedevS§im do metabolismu glukézy a zasah

do enzymatického systému.’



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 13

“or Yo Yo
o Lo s

7 8 9

DS,
S .

10 11

Obrazek 3. Derivaty dihydrobenzoxazepinonl vykazujici antihelmintické ucinky proti

hlistici Trichuris muris.

Antihelmintické uc¢inky
Pti aplikaci benzoxazepinonti na Tenkohlavce, dochazi k paralyze dospélého jedince
Trichuris muris, ¢imz dojde ke sniZeni, ¢i =zastaveni pohyblivosti v zavislosti

na koncentraci, az k usmrceni jedince. Zaroven tak dojde k zabranéni dalSiho vyvoje

larvalniho stadia.*

Nové syntetizovany derivat 7 je zajimavy z hlediska schopnosti snizovat infek¢nost
vyvolanou larvami Trichuris muris. Aplikaci benzoxazepinového derivatu na vajicka
Tenkohlavce dochazi ke sniZeni infekEnosti téchto vajicek v mySim hostiteli. Ostatni
derivaty nejsou tak vyznamné. Skupina nové syntetizovanych oxazepinonii vykazuje
pfiznivé farmakokinetické ucinky proti obéma stadiim, avSak pro vyvinuti 1é€iva je nutna

jejich optimalizace.”

1.2.2 Protinadorova aktivita

U derivatl 3-methoxybenzo[e][1,4]oxazepinu 13 a 2-methoxybenzo[e][1,4]oxazepinu

14, byla sledovana jejich protinddorova aktivita vic¢i rakovinnym buiikam prsu, konkrétné
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proti bunééné linii MCF-7. Tato bunécnd linie slouzi jako experimentdlni model pro
testovani uUc¢innosti sloucenin, které by mohly vykazovat jistou antiproliferacni,

& apoptotickou aktivitu.®

R® R’
o N o_Me
Nw @(}wom @(j
R? O 0 N

‘COCF,

12 13 14

R’ R2 R3 R
12a OMe H H 132 SO,-CgHs-NOo-(2)
12b OMe OMe H 13b  SO,-CgHy-NOo-(4)
12c OMe H OMe 13c H
12d 5-FU H H 13d  CO-(CH,),-CHg
12e 5-FU OMe H 13e COCF;
12f 5FU H OMe 13f COPh

Obrazek 4. Struktura derivat benzdioxepinil a benzoxazepind.

Autofi publikace srovnavali inhibi¢ni aktivitu molekul 13a—f a 14 s hodnotami jejich
bioisosterovych analogti 12 (Tabulka 1) pro zdiraznéni vyznamu N-substituovaného
fragmentu v benzoxazepinovém kruhu. Bylo zjisténo, ze slouceniny, které obsahuji
v heterocyklu atom dusiku, vykazuji lepsi antiprolifera¢ni aktivitu vici bunééné linit MCF-
7 a niz8i toxicitu, oproti jejich benzodioxepinovym analogiim 12. Ukézalo se, Ze nejvice
ucinna je sloucenina 13e, jejiz inhibi¢ni koncentrace je 27,39 + 0,71 mM a sloucenina 14

s inhibi¢ni koncentraci 27,85 + 0,64 mM.3

Tabulka 1. Antiproliferacni aktivita sloucenin 12, 13 a 14 vii¢i bunééné liniit MCF-7.

13a 13b 13¢ 13d 13e 13f 14 12

ICso"
(mM), 51,78 44,80 81,05 39,84 27,39 36,70 27,85 151,28

*Udavana chyba byla v rozmezi 0,5-2,0 mM

1.2.3 Inhibi¢ni uc¢inky mikroorganismu
U nckolika sloucenin 15-19  na bazi 1,3-oxazepin-5(1H)-onu, znazornénych
na Obrazku 5, byly na zaklad¢ diskovych difuznich testl zjiStény relativné silné inhibi¢ni

ucinky vuci kvasinkam rodu Candida. Konkrétn¢ byly sledovany antifungalni Gcinky
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na druhy Candida albicans, Candida krusei, Candida guilliermondii a Candida

zeylanoides.’

NO, Cl NO, Br NO,
O,N O,N O,N
\Q\NH \@NH \Q\NH
o_N o_N ON

15 16 17

QL QL
N-N N-N
—Me OH /—Me

o © OH
N o-__N

O

OH

o
O

Cl

Obrazek 5. Struktury testovanych derivatl 1,3-oxazepin-5(1H)-onu na kvasinky rodu
Candida.

Z této skupiny byly nejvice ucinné slouc¢eniny 15-18, které vykazovaly celkové silngjsi
inhibici proti vS§em vybranym druhtim kvasinek rodu Candida. Po aplikaci napusténého
disku jejich roztoky na agary s nanesenou mikrobidlni suspenzi a po jejich inkubaci se
v misté pod pfilozenym diskem netvofilo mycelium, dokonce ani v jeho blizkém okoli.

Pramérmé dochazelo k tvorbé inhibi¢nich zén o vzdalenosti 13—15 mm od okraje disku.’

1.2.4 Léciva s oxazepinovym kruhem

Nejznaméjsim 1écivem majicim ve své struktufe oxazepinovy kruh je loxapin (20), jez
se fadi mezi antipsychotika. Od ostatnich derivati spadajicich do této skupiny 1€Civ se

s svvr . 10 v v v ’ . rowe ’
vyznacuje nizsi neurotoxickou = a soucasné se li§i svym mechanismem u¢inku, ktery nebyl
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v v v r 7 11 . . . . ,
pfesné¢ stanoven. Bylo ovSem prokazano, Ze loxapin je antagonista dopaminu a také
blokator serotoninu 5-HT2, diky ¢emuz dochdzi ke zméndm drézdivosti ve spojeni

s navozenim klidu. T&chto vlastnosti se vyuziva p¥i 16&b& schizofrenie.'?
Demethylovany derivat loxapinu, ktery je rovnéz pouzivan v klinické praxi k 1écbé
neuroleptické bolesti,'® se nazyva amoxapin (21). Ve studiich bylo prokdzano, Ze ma

antidepresivni aktivitu v obvyklych davkach 200-400 mg denng."*

Dalsim dibenzoxazepinovym medikamentem je nitroxazepin (22), ktery byl rovnéz
zkouméan pro svou antidepresivni aktivitu s pozitivnimi vysledky. Kladnou odpovéd

vykazovalo 73 % pacientd s riiznymi typy deprese, avSak byly zaznamenany i negativni

sxr e 15,1
vedlejsi uginky. ">

Me

Me Me~N

SIS &
dooe O T

Obrazek 6. Struktury neurolepticich dibenzoxazepinovych chemoterapeutik.

1.3 Syntéza oxazepini

Jednim znejCastéji pouzivanych zplisobu syntézy 1,4-benzoxazepini je reakce
alifatického dihalogenderivatu s molekulou, ktera soucasné obsahuje aminovou a
hydroxylovou skupinu. Piikladem takovéto syntézy je reakce 2-aminofenolu

s 1,3-dibrompropanem.'’

NH, H

OH N
e — OO

0

23

Schéma 1. Syntéza benzo[b][1,4]oxazepinu z 2-aminofenolu.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 17

Zajimavym piikladem tvorby oxazepinového kruhu muize byt reakce 4-acylpyridazin-
3(2H)-onu, potazmo jeho enolformy, s 2-aminoethanolem. Tato kondenzace provedena

ve vrouci kyseling octové poskytla pyridazino[4,3-f][1,4]oxazepin.'”

NH, R Ph o CHiCOOH R Ph

H + O%I/K'N( -2H,0 Qjﬁl\)\(%

OH o} m o N
24

Schéma 2. Syntéza substituovaného pyridazino[4,3-f][ 1,4]oxazepinu.

Ptiprava derivati dihydrobenzoxazepinonu, které byly diive v praci popisovany jako
slouceniny s antihelmintickymi ucinky, vychdzela ze substituovaného esteru kyseliny

anthranilové.*

0
Br\@\)‘\OMe Li[AIH,] Br\@\AOH CICH,COCI Br\@(\O
NH, N/\R1 THF /z

H

25 26 27

Schéma 3. Syntéza dihydrobenzoxazepinonovych derivati s antihelmintickymi G¢inky.

V prvnim kroku nékolikastupniové syntézy byla provedena vhodné substituce primarni
aminové skupiny, kterou nasledovala redukce esterové skupiny tetrahydrohlinitanem
lithnym u slou€eniny 25 za vzniku primarniho alkoholu 26, ktery byl, jakoZto vhodny
prekursor pro tvorbu benzoxazepinonovych derivati, béhem 16 hodin zacyklen
prostfednictvim 2-chloracetylchloridu v THF pfi teplot¢ 0°C za vzniku derivatu 27.
Ptipadné dalsi obmény atomu bromu na benzenovém kruhu heterocyklu 28 byly
uskuteénény substituci ptisluSnymi alifatickymi, popf. aromatickymi aminy v bazickém

prostiedi. Substituenty R' a R? finalni sloueniny jsou uvedeny niZe v tabulce.*
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R2 (0] R1 R2
/z Cyklohexan 4-pyridin

N 4-CFPh  4-pyridin
- 0 Tol 4-pyridin
Tol 3-pyridin

28

Obrazek 7. Derivaty dihydrobenzoxazepionu.

Derivaty vychézejici ze slouceniny 29 byly syntetizovany na zdkladé¢ Mitsunobuovy

reakce, coz je univerzalni metoda pro preménu alifatickych alkohold (Schéma 4)*

3 NO
OMe Q 2
Meo)\

N aBF3.OEt2 OZS
N Ol SN0, b p-H3C-CEH4-SO3H N
°S toluen
OH OMe
- MeOH (0]
30a
29 30b
thiofenol
K,COs
DMF
O O
R Fo L LR H
N .C° 0" CC N
F e L F
F
o] O
13 31

Schéma 4. Reak¢ni cesta vedouci k cilovym derivatim 13.

Sloucenina 29 kvantitativné poskytla cyklické slouceniny 30 za odstépeni MeOH.

Vznikly heterocyklus byl ziskan dvéma cestami. Cesta a byla provedena pouziti etheratu

fluoridu boritého, cesta b kyselinou p-toluensulfonovou v prosttedi bezvodého toluenu.

Rozstépeni sulfonamidové skupiny u slouceniny 30 bylo provedeno ptisobenim thiofenolu

a uhli¢itanu draselného v DMF za vzniku sekundarniho cyklického aminu 31. Nasledujici
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krok zahrnoval acetylaci slouc¢eniny 31 prostfednictvim chloridii nebo anhydridu kyseliny

trifluoroctové. Tento postup poskytuje derivaty 13.°

Dosti netradi¢ni zpusob, ktery je zndzornén ve Schématu 5, byl vyuzit pii piiprave
derivati benzo[e][1,3]oxazepin-5(1H)-onu 32. Jako vychozi latku pouzili isobenzofuranon,
ktery za kyselé katalyzy kyseliny octové relativné snadno podléha nukleofilnimu ataku
zvoleného iminu, ¢imz pfechodné dochéazi k otevieni laktonového kruhu doprovazeného

nasledujici intramolekularni cyklizaci.'®

CH3COOH H
0 0 C=NR2
Nl

(0] Q‘H‘_\

O R o
@g K- @NQ/H
N\Rg RZC‘R‘I

0 (0]

R'=aryl

32 R? =heteroaryl

Schéma 5. Mechanismus vzniku benzo[e][1,3]oxazepin-5(1H)-onil.
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2  OXAZINOVE SLOUCENINY

2.1 Struktura oxazinu

Oxaziny, analogické slouCeniny k oxazepinim, jsou SestiClenné heterocyklické
slouceniny, které ve své molekule soucasn¢ obsahuji atomy dusiku a kysliku. Tyto
heteroatomy se mohou vyskytovat ve tifech rtznych polohach, zcehoz plyne, Ze
rozlisujeme 1,2-oxaziny, 1,3-oxaziny a 1,4-oxaziny. Cislovani tchto sloudenin, jak je
obvyklé pro cyklické slouceniny obsahujici riizné heteroatomy, za¢ina vzdy od atomu
kysliku. To znamena, ze atom kysliku se vyskytuje vzdy v poloze 1 a atom dusiku zaujima

polohu 2, 3 nebo 4."

g Q

1,2-oxazin 1,3-oxazin 1,4-oxazin

33 34 35

Obrazek 8. Struktury isomernich oxazini.

2.2 Biologické ucinky oxazini

Po prizkumu dostupné literatury bylo zjisténo, ze bylo doposud pfipraveno sice vétsi
mnozstvi sloucenin, jez maji ve své struktufe zabudované chinolinové jadro
s ptikondenzovanym oxazinovym kruhem, avSak velka ¢ast z nich nevykazuje bud’ Zadnou,

nebo nevyznamnou biologickou aktivitu.

Nicméné byly nalezeny dvé studie, ve kterych jsou diskutovany strukturné¢ podobné
slouceniny derivatim nami syntetizovanym s dobrou biologickou aktivitou. U prvni
studie®® byly presentovany antimikrobialni uginky slougeniny obsahujici ve svém skeletu

vzajemné spojené kruhy chinolinu a 2-thioxo-1,3-oxazin-4(3H)-onu (sloucenina 36).
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36
Obrazek 9. Struktura antimikrobialniho derivatu oxazinochinolinu.

Utinky slougeniny uvedené na Obrazku 9 byly vyhodnoceny na zakladé vysledki
diskovych difuznich testl provedenych na Sesti druzich mikroorganismi, kterymi byli
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Bacillus cereus a Candida albicans. K porovnani byly jako standardy pouzity Ctyfti

typy komerénich a relativng pro své dobré G&inky hojné vyuZivanych ,,antibiotik*.’

Tabulka 2. Antimikrobialni aktivita oxazinochinolinového derivatu a referen¢nich 1é¢iv.

Inhibi¢ni zé6na [mm]

Escherichia  Klebsiella Pseudomonas  Staphylococcus Bacillus  Candida

coli pneumoniae aeruginosa aureus cereus albicans
Oxazinovy

16 20 12 16 10 35
derivat
Piperacillin 7 7 20 27 20 -
Cefaloxim 32 29 22 31 26 -
Amikacin 13 15 18 19 18 -
Mycostatin - - - - - 40

Z vysledku testi, jez jsou uvedeny v Tabulce 2, jasn¢ plyne, Ze na vSechny sledované
mikroorganismy oxazinovy derivat chinolinu plsobi siln¢ inhibi¢né a dokonce ve vSech
ptfipadech byla v okoli mista aplikace disku napusténého ucinnou latkou patrna tvorba
inhibi¢ni zony. Nejlepsi inhibici vykazoval tento derivat proti kvasince Candida albicans,
kde primér inhibi¢ni zony se pfiblizoval k hodnoté Mycostatinu, coZ je specializované
terapeutikum k 1é¢bé onemocnéni zplisobenych houbami. Naopak nejméné pisobil proti

bakterii Bacillus cereus. V porovnani se Sirokospektrym ,antibiotikem™ Cefaloximem,
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ktery mél prakticky ve vSech pfipadech ucinek nejvétsi, mél oxazinochinolinovy derivat

(Obrazek 9) oproti nému inhibiéni z6nu témék vzdy poloviéni.”

Druh4 studie’' se zabyvala inhibi¢nimi u¢inky 2H-benzo [b][1,4] oxazinovych derivati
(Obrazek 10) na rakovinotvorné hepatocelularni*> buitky HepG2 za normoxickych
(normalni hladina kysliku) a hypoxickych (snizena hladina kysliku) podminek. Hypoxie,
resp. nadorova hypoxie je stav, kdy vnadoru vznikaji hypoxicka mikroprostiedi se

I~ ’ r . . r r ’ r 23
sniZenou koncentraci kysliku vlivem nepravidelného cévniho zdsobeni.

I, X
Me N/j\©\ H N/j\©\
Cl Me
37 38
Obrazek 10. Struktura 2H-benzo [b][1,4] oxazinovych derivata.

Ze screeningu bylo zjisténo, ze slouceniny 37 a 38 specificky inhibuji riist hypoxickych
rakovinnych bunék. Inhibi¢ni koncentrace slouceniny 37 byla ICsp = 87 £ 1,8 uM a
inhibi¢ni koncentrace slouceniny 38 byla ICso = 10 £ 3,7 uM. Za normoxickych podminek
je inhibice nevyznamna z divodu potieby vysoké koncentrace ti¢inné latky, a to az 600M.

. . N : - ] oy 20
Autofi publikace uvadi, ze mechanismus tohoto ucinku neni doposud objasnén.

2.3 Syntéza oxazini

VétSina  syntéz riznych derivatdl oxazinu vychazi z vhodn€ substituovanych
2-hydroxyethan-1-onil. Jednim takovym piikladem je reakce difenacyletheru, nebo
acetonyl(fenacyl)etheru s amoniakem rozpusténym v ethanolu. Prezentovand aminolyza

poskytla zadané 3,5-disubstituovanél,4-oxaziny 40.%*

o) o) o)
Ph)J\/OQJ\R s B i /j\
Ph” "N~ "R

39aR=Ph 40a 72%
39b R=Me 40b vytéZek neuveden

Schéma 6. Syntéza 3,5-disubstituovanych 1,4-oxazind.
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K ziskani 2,4,6-trisubstituovanych 1,4-oxazini 41 byl zvolen analogicky pfistup jako
v predchozim ptipad¢€, pouze s tim rozdilem, Ze vychozi sloucenina jiz obsahuje atom
dusiku, ktery je po dehydrataci (z jiné tUhlu pohledu po dehydrohalogenaci)
N,N-difenacylanilinufosforylchloridem v pyridinu (Schéma 7) soucéasti oxazinového
kruhu. Je ptekvapivé, Ze tato pomérné snadna reakce poskytuje nizsi vytézky (55%)

produktt nez komplikovang&j§i aminolyza.**

Ph Ph o Ph. _O._ _Ph
\H/\NAH/ POC|3, pyrldln \[ ]/
O Ph O

N
Ph

41

Schéma 7. Syntéza 2,4,6-trifenyl-4H-1,4-oxazinu.

Opét prakticky identickou metodou, jako je uvedena na pocatku této kapitoly, je moZné
pfipravit 1 benzoxaziny. Jejich syntéza byla zahajena redukci nitroskupiny 2-(2-
nitrofenoxy)-1-fenylethanonu chloridem cinatym v kyselém prostfedi na aminovou
skupinu, kterd po interakci s karbonylovou skupinou postranniho fetézce poskytla

3-fenyl-2H-benzo[b][1,4]oxazin (42) (Schéma 8).**

o)
OQJ\Ph ©
ST g ¢!
NO, N~ "Ph
42

Schéma 8. Syntéza benzo[b][1,4]oxazinu.

V zéavislosti na podminkach reduktivni cyklizace 2-(2-nitrofenoxylovych) derivata
kyseliny octové (Schéma 9) je mozné piipravit typoveé riizné benzoxazinony. Jsou-li
vychozi latky vystaveny redukénim podminkdm v neutralnim prostiedi, to je ucinku
chloridu amonného a zinku v ethanolu, poskytuji 4-hydroxy-2H-benzo[b][1,4]oxazin-
3(4H)-ony (43). V pfipadé¢ redukci provedenych kovem v kyselin€, jsou vyhradné
ziskavany 2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-ony (44).*
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O e o L
N (0] N (0]
OH H

NO,

43 44

Schéma 9. Reduktivni cyklizace 2-(2-nitrofenoxylovych) derivati.

Jak jiz bylo dfive napsano, v dostupné literatufe se vyskytuje omezeny pocet
oxazinovych derivati s biologickymi G€inky. Nicméné zahrani¢ni autofi, ktefi presentovali
antimikrobidlni  u¢inky  9-jod-3,5-dimethyl-2-thioxo-2H-[1,3]oxazino[5,6-c]chinolin-
4(3H)-onu (36), ptipravili tuto slouceninu reakci substituovaného 4-hydroxychinolin-3-
karboxylatu s methylisokyanatem ve vroucim toluenu (Schéma 10). VytéZzek produktu byl

62 %.2°

S
OH O)J\N,Me
I CO,Et A~
~
toluen
N Me N/ Me

36

Schéma 10. Ptiprava oxazino[5,6-c]chinolin-4(3 H)-onu.

Autofi, ktefi se zabyvali inhibi¢nimi u¢inky 2H-benzo [b][1,4] oxazinovych derivati 45
na rakovinotvorné hepatocelularni bunky HepG2, tyto derivaty syntetizovali reakci
substituované¢ho 2-aminofenolu v dichlormethanu s hydrogensiranem tetrabutylamonnym
v prosttedi potase (Schéma 11). Po dvou hodinach byl pfidan 2-brom-4-chloracetofenon.

Reakce probihala pfi laboratorni teploté a poskytovala vytézek presahujici 85 %.%
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o)
1 1
RjCEOH . Bry‘\@ K,CO3, CH,Cly ch[o
R2 NH, R3 BuysN*HSO, R2 N7
R3
R'=H, CI
R2=H, Me 45
R3 = CI, Me

Schéma 11. Syntéza 2H-benzo [b][1,4] oxazinovych derivatu.
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II. PRAKTICKA CAST
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3 VYSLEDKY A DISKUSE

Vramci bakalafské prace byla vyvijena snaha syntetizovat nové chinolinové
slouceniny s pfikondenzovanym oxazepinovym kruhem, k cemuz nds motivovala pestrost
zajimavych vlastnosti obou zminovanych derivatii. Jak naznacuje Schéma 12, vhodnymi
prekursory pro piipravu pozadovanych sloucenin se jevily 3-(3-chlorpropylamino)-4-
hydroxy-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-ony, které¢ je mozné teoreticky ziskat, ma-li syntéza
vychazet ze snadno dostupnych 4-hydroxychinolin-2(1H)-ond, Ctyfstupiovym procesem
s postupnou izolaci jednotlivych intermediati. Pro studii proveditelnosti syntetického
planu, byl vybran pouze jeden derivat a to konkrétné s fenylovym substituentem vazanym

k chinolonu v poloze 1 a 3.

V praktické ¢asti jsou slouceniny znaceny fimskymi Cislicemi kvili lepsi prehlednosti

a orientaci v textu.

Schéma 12. Retrosynteticka analyza ptipravy [1,4]oxazepino[3,2-c]chinolin-6(2H)-ont.

Vychozi sloucenina II, 3-chlorchinolin-2,4-dion, byla pfipravena podle znamého
postupu z literatury.” Zavedeni atomu chloru do molekuly 4-hydroxychinolin-2-onu bylo
provedeno béhem nékolika minut chloridem sulfurylu v dioxanu pii laboratorni teploté

(Schéma 13). O sulfurylchloridu je sice obecné znamo, ze se jedna o Cinidlo, u kterého je
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mozné ocekavat vice reakénich mechanismi, nicmén¢ v tomto piipadé panuje predpoklad,
ze se Stépi na SO, a Cl, a reakce v prvni fazi bézi jako adice chloru na dvojnou vazbu
4-hydroxypyridin-2(1H)-onového kruhu za vzniku nestabilniho 3,4-dichlor-4-hydroxy-3,4-
dihydrochinolin-2(1H)-onu, ze kter¢ho spontdnné odstupuje molekula chlorovodiku a

dochazi k tvorbé 3-chlorchinolin-2,4(1H,3 H)-dionu I1.

Ph Cl _OH Q
T so,cn Cl Ph

o Ph| — = Cl
N" "0 5055°C N™ "0 N™ "0
Ph Ph Ph

Schéma 13. Ptiprava 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dionu.

V dalsich krocich bylo nutné 3-chlorchinolindion transformovat na derivat nesouci
v poloze 3 atom dusiku, na kterém bude navadzany dostatecné dlouhy alifaticky fetézec
s vhodnou substituci umozniujici jeho cyklizaci do polohy 4. Za timto ucelem byla
sloucenina II ponechéna pfi laboratorni teploté reagovat s rizné vysokym nadbytecnym

mnoZzstvim propanolaminu v dimethylformamidu (DMF).

0 o
Cl H,N._~_OH N._~_OH
N0 KoCOg N0

I DMF I

I Ph m Ph

Metoda Propanolamin  K,CO; Cas Vytézek

ekv. ekv. min. %
A 3 0 15 83
C 1,05 2 150 77
B 1,1 2 150 89

Schéma 14. Aminolyza 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dionu II.

Pfi pohledu na vytézky uvedené v tabulce, jez je soucasti Schématu 14, by se dala
navodit mylna predstava, Ze prakticky na mnozstvi 3-aminopropanolu nezavisi. OvSem
neni tomu tak. V ptipad€ 50% ptebytku propanolaminu (Metoda A) je sice reakce béhem

par minut u konce, ale je velmi problematické jeho zbylé mnozstvi ze vzniklé smési
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odstranit. Pfi sloupcové chromatografii se vle¢e kolonou téméf po celém jejim objemu a
navic neabsorbuje UV zafeni a neni tudiz na TLC vidét. Zvolime-li jako Cistici operaci
krystalizaci, je mozné ziskat pouze maly podil krystali (nizky vytézek) a zbylé matecné
louhy pfi jejich pozvolném zahustovani tvoii medovité hmoty. V ptipadé opacném, kdy
byl pouzit pouze 5% nadbytek propanolaminu (Metoda C), bylo od 2,5 h do 24 h sloZeni
rekéni smési neménné. Stale byla pfitomna vychozi latka, kterou bylo nutné od produktu
delit na sloupci silikagelu. Z provedenych experimentl se jako nejvice vyhodnéa ukazala
Metoda B, kterd poskytla pouhou krystalizaci surového produktu o¢ekavanou slouceninu

III ve vyborné kvalité a s nejvyssim ziskem.

Nasledné byla, obvyklou metodou pro konverzi alkoholii na halogenderivaty, i¢inkem
thionylchloridu v dioxanu pfi laboratorni teplot¢ provedena nukleofilni substituce
hydroxylové skupiny postranniho fetézce 3-(3-hydroxypropylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-
dionu III. Reakce podle predpokladii nezplisobovala zadné problémy, vznikal prakticky

Cisty produkt, ktery ochotné krystalizoval z benzenu.

N._~_OH SOCl, N _~_¢Cl
Ph dioxan Ph

N (@] N (6]

Ph Ph

1] v

Schéma 15. Nukleofilni substituce hydroxylové skupiny latky ITI.

Posledni modifikaci molekuly ptfed samotnymi pokusy o cyklizaci byla redukce
oxoskupiny v poloze 4 chinolindionu. K redukci ketonii na sekundarni alkoholy se velmi
Casto vyuziva ucinkti komplexnich hydridi, nejcastéji tetrahydridoboritanu sodného nebo
tetrahydridohlinitanu lithného. V podstaté pii téchto reakcich dochazi k adici nukleofilniho
hydridového iontu na kladné polarizovany elektrofilni atom uhliku karbonylové skupiny.
Primarné vznika alkoxidovy ion, jehoz protonace H;O' ve druhém kroku reakce vede

ke konecnému produktu, alkoholu (Schéma 16).
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Schéma 16. Mechanismus redukce ketont na alkoholy.

V naSem piipad¢ byl z divodu bezpecCnosti a snaz$i manipulace (je mozné s nim
manipulovat na vzduchu a pracovat v ne absolutn¢ suchych rozpoustédlech) jako redukéni
¢inidlo vybran tetrahydridoboritan sodny. Pro modelovy experiment redukce oxoskupiny
byl vybran keton III. Jeho volba méla nckolik opodstatnéni. Protoze od n& nebyly
oc¢ekavany zadné vedlejsi reakce, byl vhodny pro zjisténi potiebného mnozstvi pouzitého
hydridu a taktéz v pripad¢ uspésné redukce by bylo teoreticky mozné produkt vystavit
latkim s dehydratacnimi ucinky (napt. P,0Os, H,SO4) a ziskat tak pozadované

[1,4]oxazepino[3,2-c]chinolin-6(2H)-ony VI (Schéma 16).

o OH |, O/T
N O NasHy] No~OH ho NH
Ph _— Ph Ph

N0 MeOH N0 N

| 45 min | |

m Ph lab. tep. Vv Ph Ph

Schéma 17. Modelovy experiment redukce oxoskupiny chinolindionu III.

Na Schématu 17 naznacend redukce slouceniny III vlivem 1,5 ndsobku latkového
mnozstvi Na[BH4] vici vychozi latce v metanolu pfi laboratorni teploté prob&hla béhem
nekolika minut. Po zpracovani reakéni smeési byl ziskdn pouze jeden produkt, jehoz

vytézek po krystalizaci piesahoval 80 %.

Na zéklad¢ zkuSenosti a ochoty redukce oxoskupiny v poloze 4 modelového substratu,
byly pro ptipravu alkoholu VII i pro jeho izolaci z reakéni smési zvoleny stejné podminky

(Schéma 18).
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0] OH

H H
(;ﬁ‘IN\/\/CI Na[BH,] mN\/\/Cl
Ph Ph
N X0 MeOH N0

| 45 min; lab. tep. A
Ph Ph
v Vil

Schéma 18. Redukce slouc¢eniny IV sméfovana k tvorb¢ ptislusného alkoholu VII.

Celkovy prib¢h reakce byl analogicky jako predchozim piipadé€. Vychozi latka byla dle
TLC béhem 30 minut pfeménéna na jeden produkt. Po zpracovani reakéni smési jejim
nalitim do vody a po uprave pH, extrakci organickych latek do ethyl-acetatu, vysuseni a po
odpareni rozpoustédla na RVO, byl zbyly amorfni prasek prekrystalizovan z benzenu.
Nasledné byly ziskané krystalky charakterizovany infracervenou spektroskopii, plynovou
chromatografii s hmotnostni detekci a nukledrni magnetickou resonanci. Z téchto
instrumentalnich analytickych metod piekvapiveé vyplynulo, ze ziskany krystalicky podil, i
kdyz se na TLC vyvijenych v charakterné odliSnych mobilnich fazich jevil stale Cisty, je
smési pfiblizné tii latek, u kterych se doposud nepodaftilo zjistit, o jaké slouceniny se
jednd. Z nedostatku ¢asu zbyvajiciho do odevzdani bakalaiské prace, i kdyz nés to blizké
dob¢ jisté nemine, nebyl tento pokus opakovan. Jelikoz se doposud nepodatilo v syntéze
[1,4]oxazepino[3,2-c]chinolin-6(2H)-onu stézejni intermedidt ptipravit, nebyly ani

studovany podminky cykliza¢nich reakci postranniho 3-chlorpropylaminového fetézce.
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4 CHARAKTERISTIKA PRISTROJOVEHO VYBAVENI A
INSTRUMENTALNICH METOD

Pouzité reagenty a rozpoustédla, pro pfipravu produktd, byly ziskdny z komer¢nich
zdrojii (Fluka, Sigma Aldrich). Reten¢ni faktory, uvedené u pfipravenych derivati, byly
stanoveny metodou chromatografie na tenké vrstvé (TLC), pro kterou byly pouzity
komercni hlinikové desticky potazené vrstvou silikagelu (Alugram® SIL G/UV 254;
220-240 mesh; Macherey-Nagel) s fluorescencnim indikdtorem pro UV A = 254 nm.
Teploty tani byly stanoveny pomoci mikroskopu na Koflerové bloku (vyrobce Helmut
Hund GmbH, Wetzlar), ktery nebyl pied jednotlivymi méfenimi kalibrovan. Sloupcova
chromatografie byla provadéna na silikagelu (Fluka Silica gel 60 s velikosti Castic
0,063-0,2 mm). FT-IR spektrometrem Alpha (Brucker Optic GmbH Ettlingen, Germany)
byla méfena infracervena spektra technikou KBr tablet. NMR spektra byla méfena pfti
frekvenci 500 MHz ('H), 126 MHz (**C) a 51 MHz ("°N) na spektrometru Bruker Avance
111, na spektrometru JEOL ECZ 400 byla mé&fena spektra pii frekvenci 399,75 MHz ('H),
100,55 MHz (**C) a 41 ("°N). U obou spektrometrii bylo mé&feni provadéno pii teplotd
303 K. '"H NMR spektra byla kalibrovana na residualni DMSO-ds s chemickym posunem
8 2,50 ppm.’C NMR spektra byla korigovana na “C signal DMSO-ds s chemickym
posunem 39,52 ppm. Chemické posuny jsou uvedeny v jednotkach ppm. Interakéni
konstanta J je uvedena v jednotkdch Hz. Multiplicita signali je znaCena zkratkami s
(singlet), d (dublet), dd (dublet dubletu), ddd (dublet dubletd dubletl), t (triplet), td (triplet
dubletu), m (multiplet), br (Siroky signal). Elementarni analyzy byly provedeny na pfistroji
Flash EA 1112 Automatic Elementar Analyzer (Thermo Fisher Scientific Inc.)
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5 DETAILNI POPIS SYNTETICKYCH POSTUPU A
CHARAKTERISTIKA PRIPRAVENYCH SLOUCENIN

5.1 Syntéza 3-Chlor-1,3-difenylchinolin-2,4(1H,3H)-dionu

V olejové lazni vytemperované na 45-50°C bylo k suspenzi 4-hydroxychinolonu
(50 mmol) ve 150 ml dioxanu za stdlého michani ptikapano 10,2 ml (125 mmol) SO,Cl,,
pficemz se ptivodni suspenze po piidavku sulfurylchloridu rozpustila. Reakéni roztok byl
michan 30 minut a sledovan prostfednictvim TLC aZ do zreagovani vychozi latky.
Po ochlazeni byl reakéni roztok nalit do 700 ml ledové vody, ve které se vyloucilo zna¢né
mnozstvi pevné latky, kterd byla prefiltrovana ptes fritu, promyta destilovanou vodou a
vysuSena. Vodné podily byly extrahovany 3 x 100 ml CHCIl;. Organické podily byly
spojeny, vysuSeny Na,SO,, prefiltrovany a odpafeny na RVO. Krystalizaci surového

produktu v benzenu byla ziskédna ¢ista sloucenina II.

5.1.1 3-Chlor-1,3-difenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (II)

Zluta latka; t, = 104-108 °C (benzen), vytézek 90 %, R,= 0,66 (30 % EtOAc v CHCly),
0,60 (5 % EtOH v CHCl,).

IC spektrum (tableta KBr), em’™': 3042, 3018, 2942, 1709, 1671, 1607, 1471, 1307, 1192,
1097, 972, 765, 625, 533, 440.

"H NMR spektrum shodné s literaturou”®
C NMR spektrum shodné s literaturou™

>N NMR spektrum shodné s literaturou®

5.2 Aminolyza 3-chlor-1,3-difenylchinolin-2,4(1H,3H)-dionu

K suspenzi 3-chlorchinolindionu IT (10 mmol, 1 ekv.) a K,COs (20 mmol, 2 ekv.)
ve 30 ml DMF byl za laboratorni teploty béhem 1 min pfikapan roztok propanolaminu
(11 mmol, 1,1 ekv.) v 5ml DMF. Ziskand reak¢ni suspenze byla 2,5 h michana pfii
laboratorni teploté. Nasledné byla suspenze nalita do 750 ml ledové vody. Vyloucena bila

latka byla prefiltrovana pfes fritu, promyta vodou a vysusena. Veskeré vodné podily byly
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extrahovany 7 x 50 ml EtOAc a poté zlikvidovany. Organické podily byly spojeny,
vysuseny Na,SOy,, prefiltrovany a odpafeny do sucha. Veskeré surové produkty byly
spojeny, rozpuStény v 30 ml vrouciho EtOAc, za horka pfefiltrovany a ponechany

samovoln¢ krystalizovat.
5.2.1 1,3-Difenyl-3-(3-hydroxypropylamino)chinolin-
2,4(1H,3H)-dion (I1I)

Bezbarvé krystaly, t; = 146-149°C (EtOAc), vytézek 89 %,
Ry=10,68 (10 % CHCI;3 v EtOAc), 0,28 (5 % EtOH v CHCI3).

(e spektrum (tableta KBr), em™: 3262, 2933, 1972, 1679,
1462, 1337, 1251, 1165, 1030, 957, 808,762, 604, 569, 444

'H NMR spektrum (DMSO-dg, 500 MHz), ppm: & 1,52-1,71 (m, 2H, H-2%); 2,46-2,49 (m,
1H, H-1%); 2,59-2,68 (m, 1H, H-1%); 2,91 (br s, 1H, NH); 3,43-3,53 (m, 2H, H-3*); 4,41
(br s, 1H, ~OH); 6,36 (d, 1H, H-8, J = 8,3 Hz); 7,16 (dd, 1H, H-6, J = 7.4; 7,4 Hz); 7,32
7,37 (m, 1H, H-4%); 7,38-7,53 (m, 7H, H-2%, H-3®, H-5®, H-6", H-2, H-6%, H-7); 7,56
7,61 (m, 1H, H-4%); 7,62-7,73 (m, 2H, H-3%, H-5); 7,84 (dd, 1H, H-5, J=7,7; 1,3).

BC NMR spektrum (DMSO-ds, 126 MHz), ppm: & 33,28 (C-2%); 42,62 (C-1%); 59,58 (C-
3%); 77,42 (C-3); 116,62 (C-8); 120,47 (C-4a); 123,36 (C-6); 126,77 (C-2® a C-6%); 127,52
(C-5); 128,66 (C-4%); 128,94 (C-3® a C-5P); 128,96 (C-4%); 129,06 (C-2° a C-6%); 130,34
(C-3% a C-5%), 135,89 (C-7); 137,41 (C-1%); 137,50 (C-1°); 143,03 (C-8a); 171,28 (C-2);
192,94 (C-4).

>N 'NMR spektrum (DMSO-ds, 51 MHz), ppm:8 48,56 (NH), 151,83 (N-1).
HRMS (ESI") pro Co4H,3N,05" ([M+H]") vypoéitané: 387,1703; nalezené: 387,1728.
Pro Cy4H»N,O5: vypocitané:  74,59% C 5,74% H 7,25% N

stanoveneé: 74,58% C 5,84% H 7,32% N



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 35

5.3 Nukleofilni substituce hydroxylové skupiny slou¢eniny IIT

K roztoku 3-(3-hydroxypropylamino)chinolin-2,4(/H,3H)-dionu IIT (15 mmol, 1 ekv.)
v30ml dioxanu byl za Ilaboratorni teploty béhem 5 min piikapan thionylchlorid
(219 mmol, 14,63 ekv.). Ziskany reakéni roztok byl 2 hodiny michén pfi laboratorni
teploté a poté byl nalit do 2 1 ledové vody. Ziskand smés byla zalkalizovana nasycenym
roztokem NaHCOj; piiblizn¢ na pH 8, ¢imz dosSlo k vylouceni bilé¢ latky, ktera byla
ptefiltrovana pfes fritu, promyta vodou a vysuSena. VeSkeré vodné podily byly
extrahovany 9 x 50 ml CHCl; a poté¢ zlikvidovany. Organické podily byly spojeny,
vysuseny Na,SO,, prefiltrovany a odpafeny do sucha. Veskeré surové byly spojeny a
od drobnych necistot precistény sloupcovou chromatografii s vyuzitim mobilni faze

PE/EtOAc (5/1, 5/3, v/v). Cisté spojené frakce byly prekrystalizovany z benzenu.

5.3.1 3-(3-Chlorpropylamino)-1,3-difenylchinolin-2,4(1 H,3 H)-dion (I1V)

Bezbarvé lesklé krystaly, t; 123—127°C (benzen), vytézek 73
%, Ry=0,66 (10 % EtOH v CHCI;).

IC spektrum (tableta KBr), em’™: 3311, 2856, 1964, 1666,
1460, 1343, 1252, 1154, 911, 749, 605, 496

"H NMR spektrum (DMSO-ds, 400 MHz), ppm:  1,83-1,99
(m, 2H, H-2%); 2,54-2,72 (m, 2H, H-1%); 2,91-3,07 (m, 1H,
NH); 3,71-3,79 (m, 2H, H-3"); 6,36 (d, 1H, H-8, J = 8,1 Hz);
7,15 (ddd, 2H, H-6, J = 7,7; 7,7; 0,9 Hz); 7,32-7,37 (m, 1H, H-4"); 7,38-7,52 (m, 7H, H-
28, H-3%, H-5°, H-6°, H-2, H-6%, H-7); 7,56-7,61 (m, 1H, H-4%); 7,62-7,72 (m, 2H,
H-3¢, H-59)7,84 (dd, 1H, H-5,J=7,7; 1,5 Hz).

B3C NMR spektrum (DMSO-ds, 101 MHz), ppm: & 33,40 (C-2%); 42,19 (C-1%); 43,60 (C-
3%); 77,47 (C-3); 116,57 (C-8); 120,57 (C-4a); 123,30 (C-6); 126,81 (C-2® a C-6%); 127,46
(C-5); 128,69 (C-4%); 128,93 (C-3® a C-5P); 129,04 (C-2° a C-6%); 129,09 (C-4°); 130,30
(C-3% a C-5%); 135,78 (C-7); 137,32 (C-17); 137,42 (C-1°); 142,96 (C-8a); 171,11 (C-2);
192,84 (C-4).

"N NMR spektrum (DMSO-dy, 41 MHz), ppm: & 147,22 (N-1); nebyl detekovan (N-4).

HRMS (ESI+) pro C,4H,,CIN,O," ([M+H]+) vypocitané: 405,1364; nalezené: 405,1383.
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Pro C4H;;CIN;O,:  vypocitané: 71,19 % C 523 %H 6,92 % N

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

5.4 Redukce oxoskupiny derivati III a IV

Ke smési 3-(3-hydroxypropylamino)chinolin-2,4-dionu III (1 mmol, 1 ekv.) nebo
3-(3-chlorpropylamino)chinolin-2,4-dionu IV v 5ml MeOH byl za laboratorni teploty
béhem 15 min ve tfech davkach ptisypan Na[BH4] (1,5 mmol, 1,5 ekv.), ¢imz dochazelo
k uvoliiovani bublinek a mirnému zahiati. Reakéni smés byla dale michana 45 min pfi
laboratorni teploté. Poté bylo k bilé suspenzi ptidano 30 ml ledové vody a 5 ml 0,5 M-HCL.
Nato byl roztok alkalizovan NaHCOspftibliznéna pH 8, ¢imz doslo k zakaleni smési, ktera
byla v déli€ce extrahovana 3 x 30 ml EtOAc. Organické podily byly spojeny, vysuSeny
Na,SOy, prefiltrovany, odpafeny na RVO dosucha. Surovy produkt byl krystalizovan

z EtOAc nebo z benzenu.

5.4.1 1,3-Difenyl-3,4-dihydro-4-hydroxy-3-(3-hydroxypropylamino)chinolin-2(1H)-
on (V)

Bezbarvé krystaly, t; = 165-168 °C (EtOAc), vytézek: 81 %,
Ry= 0,2 (5 % EtOH
v CHCI3).

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3255, 2856, 1673, 1600, 1455, O NS0 O
1342, 1262, 1055, 764, 697, 596, 512

'H NMR spektrum (DMSO-ds, 400 MHz), ppm: 6 1,45-1,62 @

(m, 2H, H-2%); 2,34-2,45 (m, 1H, NH); 2,44-2,56 (m, 1H, H-1%); 2,58-2,71 (m, 1H, H-
1%); 3,42 (td, 2H, H-3", J = 5,9, 5,9 Hz); 4,35 (t, 1H, C-3*-OH, J=4,7 Hz); 4,94 (d, 1H,
H-4, J = 5,1 Hz); 5,89 (d, 1H,
C-4-OH, J=5,2 Hz); 6,15 (dd, 1H, H-8, J=17.9, 0,9 Hz); 6,99 (ddd, 1H, H-6 ] = 7.4, 7.4,
1,1 Hz); 7,05 (ddd, 1H, H-7 T = 7,7, 7.7, 1,6 Hz); 7,14-7,20 (m, 1H, H-4%); 7,20-7,26 (m,

2H, H-3® H-5%); 7,27-7,32 (m, 2H, H-2%, H-6); 7,38 (d, 1H, H-5, J = 6,6 Hz); 7,4-7,51
(m, 1H, H-4); 7,51-7,55 (m, 2H, H-2%, H-6"); 7,55-7,61 (m, 2H, H-3, H-5%).
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BC NMR spektrum (DMSO-ds, 101 MHz), ppm: & 33,17 (C-2%); 41,08 (C-1%); 59,41
(C-3%); 68,31 (C-3); 71,51 (C-4); 115,42 (C-8); 122,73 (C-6); 126,50 (C-5); 126,81 (C-4%);
127,07 (C-3B, C-5P); 127,69 (C-7); 128,08 (C-4%); 128,39 (C-4a); 128,92 (C-2° a C-6°);
129,12 (C-2, C-6); 129,79 (C-3, C-5%); 137,95 (C-1®); 138,54 (C-8a); 138,56 (C-1°);
170,20 (C-2).

N NMR spektrum (DMSO-ds, 41 MHz), ppm: & 42,24 (NH); 144,40 (N-1).
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ZAVER

Jak jiz bylo jisté na riznych mistech této prace mnohokrat zminéno, népln bakalaiské
prace byla vénovana pokusiim sméfujicim k piipravé tricyklickych sloucenin, ve kterych je
soucasn¢ obsazen chinolonovy a oxazepinovy motiv. K této myslence nas evokoval jednak
diky zajimavym biologickym u¢inklim neustdvajici zdjem Siroké vefejnosti o oxazepinové
a chinolinové derivaty a jednak skutecnost, ze se v literatufe nevyskytuji zadné¢ zminky

o slouceninach podobného typu.

Na pocatku prace byl navrzeny, nikterak slozity plan syntézy, ktery zahrnoval pét
reakénich krokd. Vychazel z velmi snadno dostupnych 4-hydroxychinolin-2(1H)-ond,
jejichz ptiprava je v dneSni dob€ znacné prozkoumdna a je mozné je ziskat rozmanité
substituované, coz je taktéz, pti cilené syntéze slouCenin s konkrétni strukturou, velka
vyhoda. Synteticka draha byla navrzena tak, aby k jednotlivym pieménam vychoziho
substratu nebylo nutné vyuzivat nikterak specidlni Ccinidla, reagenty, katalyzatory
a aparatury, protoze jenom tak se postup, poskytuje-li alesponi dobré celkové vytézky,

stava pro organické chemiky atraktivni.

Z vysledkti a pozorovani provedenych experimentd je mozné fici, Ze vétSina
jednotlivych reakénich stupiitt zahrnujici konverzi 4-hydroxychinolin-2(1H)-ont
na  3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-diony a jejich aminolyzu 3-aminopropanolem
nasledovanou nukleofilni substituci hydroxylové skupiny chloridovym iontem probé&hla
bez vyraznych obtizi a poskytovala jednotlivé meziprodukty ve vysokych vytézcich.
Prvni a dosud nepochopitelny nezdar nastal pfi, po teoretické rovin€¢ snadné, redukci
oxoskupiny  3-(3-chlorpropylamino)-1,3-difenylchinolin-2,4(1H,3H)-dionu ~ G¢inkem
tetrahydridoboritanu sodného. Tento neuspéch a taktéz nedostatek Casu do odevzdani

Mrve

dntim konec.
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SEZNAM ZKRATEK

4-CF;s-Ph 4-(trifluormethyl)fenyl
BuyN*tHSO}; hydrogensiran tetrabutylamonny
CO,Et diethylkarbonat

DMF dimethylformamid

DMSO dimethylsulfoxid

ekv. ekvivalent

EtOAc ethyl-acetat

EtOH ethanol

IC infracervena spektroskopie

Me methyl

MeOH methanol

NMR nuklearni magneticka resonance
OMe methylester

PE petrolether

Ph fenyl

Ry retencni faktor

RVO rotacni vakuova odparka

uv ultrafialové zateni

THF tetrahydrofuran

Tol toluen

TLC chromatografie na tenké vrstve
te teplota tani
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