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ABSTRAKT

Tato diplomova prace se vénuje syntéze derivatli 3-((3-chlorpropyl)amino)chinolin-2,4-
diond, respektive 3-((3-chlorpropyl)amino)-4-hydroxychinolin-2-oni a studiu jejich
chovani v bazickém prostiedi. Teoreticka ¢ast ptiblizuje biologicky vyznamné chinolinové
a azetidinové slouceniny, v€etné moznosti jejich pfipravy a farmakologického vyuziti.
V praktické ¢asti je popsana piiprava vhodnych prekurzori pro jejich pfeménu
na azetidinové derivaty chinolinonli. Nasledné¢ je pozorovano chovani ptipravenych
chinolinoni v bazickém prostfedi. Izolované produkty jsou identifikovany a plné
charakterizovany zakladnimi instrumentalnimi metodami, jako jsou NMR spektroskopie,

plynova chromatografie s hmotnostni detekci (GC-MS) a infraervenou spektroskopii (IR).

Klicova slova: heterocyklické slouceniny, chinolin, azetidin, organickd syntéza, cyklizace,

bioaktivni latky

ABSTRACT

This master thesis is focused to the synthesis of 3-((3-chloropropyl)amino)quinolin-2,4-
dione derivatives, respectively 3-((3-chloropropyl)amino)-4-hydroxyquinolin-2-ones
and the study of their behaviour in basic media. The theoretical part introduces
the biologically important quinoline and azetidine compounds, including the possibilities
of their preparation and pharmacological use. The practical part describes the preparation
of suitable precursors for their conversion to azetidine derivatives of quinolinones.
Subsequently, the behaviour of the prepared quinolinones in basic media is observed.
The isolated products are identified and fully characterized by basic instrumental methods
such as NMR spectroscopy, gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS) and infrared
spectroscopy (IR).

Keywords: heterocyclic compounds, quinoline, azetidine, organic synthesis, cyclization,

bioactive compounds
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UVOD

Chinoliny a jejich derivaty ptedstavuji dilezitou skupinu sloucenin s vyraznou
oblasti. Jejich vyznam je dan piedev$im schopnosti ovliviiovat klicové biologické
procesy, at' uz se jedna o inhibici enzyml nezbytnych pro replikaci DNA, ovlivnéni

iontovych kanalti nebo modulaci imunitni odpovédi.

Chinolonové antibiotika ptedstavuji vyznamnou skupinu syntetickych antimikrobialnich
latek, jejichz mechanismus ucinku je zaloZen na inhibici bakteridlnich enzymu
topoizomerazy Il (DNA-gyrazy) a topoizomerazy IV, které jsou esencialni pro replikaci,
transkripci a opravy bakterialni DNA. Tato inhibice vede k destabilizaci DNA struktury
a nasledné smrti mikroorganismu. Zavedeni fluorového substituentu do struktury zakladnich
chinolonovych skeletti vedlo ke vzniku fluorochinolonli — sloucenin s vyssi biologickou
aktivitou, $irS§im antimikrobiadlnim spektrem a zlepSenymi farmakokinetickymi vlastnostmi.
V soucasnosti jsou chinolonova antibiotika klasifikovana do ¢tyf generaci, pficemz kazda
nasledujici generace vykazuje $ir$i spektrum ucinnosti zahrnujici i grampozitivni patogeny
a atypické mikroorganismy. Navzdory jejich vysoké terapeutické ucinnosti je klinické
pouziti fluorochinoloni omezovano rychlym ndstupem bakteridlni rezistence, kterd byva

Casto zkfizend mezi jednotlivymi zastupci této skupiny.

Vedle syntetickych derivatl maji vyznam 1 pfirodni chinolinové alkaloidy, které
se vyznacuji Sirokym spektrem biologickych uc€inkd. Mezi nejvyznamngj$i patii
kamptotecin s cytotoxickym G¢inkem prostfednictvim inhibice topoizomerazy I, chinin jako
klasické antimalarikum a jeho stereoizomer chinidin, vyuzivany jako antiarytmikum.
K dal$im biologicky aktivnim zéstupclm patii latky izolované z rostlin (zanthosimulin,
huajiaosimulin), motskych mikroorganismii ¢i ¢lenovcd. Jejich rozmanitost potvrzuje

potencial ptirodnich chinolinti jako inspirace pro nové 1é¢ivé latky.

Azetidiny piedstavuji Ctyf¢lenné dusikaté heterocykly, jejiz chemické vlastnosti
se podobaji niz§imu homologu aziridinu nebo vys$§imu homologu pyrrolidinu. Pievdzna
vétsina jejich derivatl je znama ze syntetickych zdrojt, avSak azetidinovy skelet je mozné
pozorovat i v pfirodnich latkach, napiiklad v kyselin¢ L-azetidin-2-karboxylov¢ izolované
z Convallaria majalis ¢i ve fytosideroforech kyseliné muginové a nikotianaminu, které

se podileji na metabolismu Zeleza v rostlinach. Vzhledem k velkému pnuti je syntéza
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azetidinil slozitd a mezi postupy lze zahrnout cyklizaéni, cykloadi¢ni reakce a redukce

azetidin-2-ond.

Azetidiny a jejich derivaty predstavuji vyznamnou skupinu sloucenin s pestrym spektrem
biologickych u¢inkli. Mezi jejich hlavni farmakologické vlastnosti patii antimikrobialni,
antivirové, protinddorové, antioxidacni nebo protizanétlivé Ucinky. Zarovenn se ukazuje
jejich potencidl pti 1€cbé poruch CNS, jako jsou schizofrenie, deprese ¢i Alzheimerova
choroba. Azetidinovy kruh slouzi rovnéz jako bioisostericka ndhrada za béznéjsi Sesticlenné
heterocykly, jako je piperidin nebo morfolin, ¢imz mize dojit ke zlepSeni rozpustnosti,
biologické dostupnosti nebo vazebné selektivity. Kromé medicindlnich aplikaci
se azetidinové derivaty uplatnuji také jako chiralni ligandy a stavebni bloky v asymetrické

syntéze nebo pfi kovem katalyzovanych reakcich.

Piestoze na Ustavu chemie Fakulty technologické UTB ve Zliné bylo piipraveno
mnoho sloucenin obsahujicich chinolinovy motiv, derivaty s azetidinovym kruhem v poloze
3 ztstaly az doposud bez podrobnéjsiho zkoumani. Prvnim impulsem pro tuto praci se staly
vysledky diplomové prace Ing. Kamily Cechové, ktera pii syntéze oxazepinového derivatu
prekvapivé zjistila, Ze dany prekurzor misto zamySlené tvorby sedmiclenného

oxazepinového kruhu preferuje vznik napjatého azetidinového cyklu.

Cilem této diplomové prace je prozkoumat moznosti syntézy azetidinovych derivatl
vychazejicich z 3-((3-chlorpropyl)amino)chinolin-2,4-dionu, a to zejména v bazickém
prostfedi. V praci jsou postupné popsany jednotlivé kroky syntézy vcéetné¢ aminolyzy,
chlorace a redukce oxoskupiny, které predchazeji samotné cyklizaci postranniho fetézce.
Bude tento prekurzor vhodny pro cykliza¢ni reakci a podafi se nalézt podminky, které vedou

ke vzniku azetidinu?
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I TEORETICKA CAST
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1 CHINOLONOVA TERAPEUTIKA

1.1 ,,Antibiotika“

Chinolony patii do skupiny chemoterapeutik primérné vyuzivanych jako baktericidni latky,
které 1ze rozdélit do 4 generaci podle antimikrobialniho spektra a svych vlastnosti.! V kazdé
literatufe byva rozdéleni odlisné. V tomto textu budou déleny dle Farmakologie autorti
Svihovec a kol.2 Obecné je mozné Fici, Ze chinolony inhibuji bakterialni topoizomerazy II
(DNA-gyrazy) a topoizomerazy IV. Diky inhibici gyrazy je zabraiovano rozvinuti DNA,

stoené do superhelixu, které je pro normalni pribéh transkripce a replikace DNA nezbytné.?

1.1.1 Chinolony 1. generace

Mezi prvni generaci chinolonovych terapeutik patii kyselina nalidixov4, kyselina oxolinova,
cinoxacin a dal$i (Obrazek 1). Tato dnes uz piekonand 1é¢iva systémové nedosahovala
v krvi a v tkanich antimikrobialnich koncentraci® a byla vyuzivana pouze pro 1é¢bu infekci
v dutém systému mocovych cest vyvolanych Escherichia coli a dal§Simi gramnegativnimi
sttevnimi ty¢inkami. Tyto zdkladni chinolony mohou, diky své lipofilni povaze, volné
difundovat bunéénymi membranami do cytoplazmy. Smér a rychlost prostupu jsou zavislé
na koncentra¢nim gradientu mezi vodnym prostiedim (krevni plazma, intersticidlni tekutina)
a membranou. Obvykle se lipofilni 1é¢iva pfeménuji na hydrofilni metabolity, které jsou
z organismu snadno eliminovany.* Od ostatnich generaci se tyto latky 1isi absenci fluoru

v molekule. Nefluorované chinolony 1. generace se jiz nyni v terapii nevyuZzivaji.

O @) @)
N COOH o COOH ¢ COOH
] | { | ¢ N
Me™ NN 0 h ° \
Et Et Et

Obrazek 1. Struktura kyseliny nalidixové 1 (vlevo), kyseliny oxolinové 2 (uprostied)

a cinoxacinu 3 (vpravo).

Kyselina nalidixova, jejiz zdkladni strukturni jednotkou je naftyridin byla poprvé
syntetizovana vroce 1962 Lesherem a jeho spolupracovniky ze spolecnosti
Sterling-Winthrop pfi hledani novych cest k syntéze antimalarika chlorochinu jako vedlejsi
produkt.’ Jejim objevem zapocala éra syntetickych chinolonovych terapeutik.’ PiestoZe se
jedna o derivat naftyrin-4-onu a ne o derivat chinolin-4-onu zatazuje se mezi chinolonové

antibiotika.> Ve struktufe kyseliny nalidixové je oxoskupina v poloze 4 a karboxylova
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skupina v poloze 3 nepostradatelnym fragmentem a jejim zaménénim by doSlo ke ztraté
biologické aktivity. Ethylovou skupinu v poloze 1 lze nahradit isosterni skupinou.®
Do Iékaiské praxe byla kyselina nalidixova, v CR dostupna pod nazvem NEVIGRAMON,
zavedena v roce 1967.% Schéma syntézy lze nalézt v P¥iloze PI.

Postupnym vyvojem byla v 70. letech minulého stoleti v Japonsku objevena kyselina
oxolinova.® Tato latka, jez inhibuje enzym DNA-gyrdzu a pusobi také jako inhibitor
zpétného vychytavani dopaminu, byla syntetizovdna obdobné jako kyselina nalidixova,
pouze s tim rozdilem, Ze vychozi latkou byl 1-amino-3,4-methylendioxybenzen (Pt¥iloha

PII).58

Prakticky ve stejném obdobi, v roce 1972, byl americkou farmaceutickou firmou Eli Lilly
patentovan cinoxacin.’ Po srovnani jeho farmakologickych vlastnosti s kyselinou
nalidixovou bylo zjis$téno, Ze vykazuje vyssi inhibicni a baktericidni aktivitu a souc¢asné bylo
u lé¢enych pacientll pozorovano méné nezadoucich G¢inkd.!° Nicméné v roce 2018 schvalila
Evropska 1ékova agentura pozastaveni registrace 1éCiv, ktera obsahuji cinoxacin, kyselinu
nalidixovou a dalsi analogicka chinolonova ,,antibiotika* z divodu vyskytu nezadoucich

uéinka. !
1.1.2 Chinolony 2. generace

Zavedenim atomu fluoru do polohy 6 plvodnich terapeutik doSlo nejen ke zvySeni
antibakteridlni Gcinnosti, ale 1 k rozsifeni jejich antimikrobniho spektra a s vyjimkou
norfloxacinu vykazovaly i spolehlivéjsi systémovou distribuci. U€innost proti
gramnegativnim bakteriim byla jesté posilena zavedenim piperazinové skupiny do polohy
7.2 Do této generace je fazen ciprofloxacin, ofloxacin, perfloxacin, norfloxacin a dalsi.
Ciprofloxacin a levofloxacin se na rozdil od jinych fluorochinoloni vyznacuji klinickou
aktivitou proti nékterym nefermentujicim gramnegativnim ty¢inkdm (Pseudomonas

aeruginosa, Burkholderia cepacia complex), levofloxacin také naptiklad proti

Streptococcus pneumoniae a nékterym atypickym mykobakteriim.
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Obrazek 2. Struktura vybranych terapeutik 2. generace.

Ciprofloxacin se pro své vyrazné U¢inky proti grampozitivnim mikroblim, pfedev§im proti

Pseudomonas aeruginosa, stal nejrozsifenéj$im Iékem druhé generace.’> Pfestoze

je ciprofloxacin schvélen pro 1é¢bu respiracnich infekcei, neni kvili jeho mirné aktivité proti

béznému respiracnimu patogenu Streptococcus pneumoniae k terapii tohoto typu

doporucovan. * Oproti tomu, norfloxacin, ktery se li§i pouze substituci v poloze 1,

je z fluorochinoloni nejméné ucinny, a to jak proti gramnegativnim, tak i proti

grampozitivnim bakteriim. 3T kdyz se jedna o slouéeniny s nikterak slozitou strukturou, cesta

vedouci k jejich pfipravé, jak je uvedena ve Schématu 1, je zdlouhava.®
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Schéma 1. Piiprava ciprofloxacinu a norfloxacinu.

Methylové skupiny vazané na piperazinovy kruh (napiiklad u ofloxacinu) obecné zvysuji
biologickou dostupnost pfi peroralnim podavani.* Ofloxacin byl patentovan v roce 1980
a schvalen pro lékaiské pouziti v roce 1985.1° V roce 2020 to byl dvousty &tyficaty druhy
nejcast&ji predepisovany 1ék ve Spojenych statech.!® Levofloxacin, L-izomer ofloxacinu,
je proti grampozitivnim mikrobtim véetné Streptococcus pneumoniae dvakrat a¢innéjsi nez
ofloxacin (racemat - L/R; 1/1).? Pfi uzivani perfloxacinu bylo zaznamenano zvySené riziko
vzniku zanétu a roztrzeni Achillovy $lachy.!” Odhadované riziko poskozeni §lachy b&hem
1écby perfloxacinem ptipadalo na 1 ptipad ze 23, coz je vyrazné vyssi nez u ciprofloxacinu,

kde to byl pouze 1 pfipad ze 779.18
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1.1.3 Chinolony 3. generace

Terapeutika 3. generace roz$ifila plsobeni na pneumokoky, které jsou rezistentni
na penicilin. Tyto latky pfedstavuji novou skupinu fluorochinolonii Sirokého spektra
s vyznamnou ucinnosti i na grampozitivni mikroorganismy vcetné streptokokt. Mezi tato
lé¢iva mizeme fadit napiiklad sparfloxacin, ktery ovSem patfi mezi fluorochinolony
s nejvys§im fototoxickym potencialem, pro ktery byl vyfazen z klinické praxe.*
NH, O
F COOH

Me.,
'~(\N N
e A

Me
Obrazek 3. Struktura sparfloxacinu 9.

DalSim zastupcem 3. generace je levofloxacin, ktery je levotofivym enantiomerem
ofloxacinu (2. generace) a ma velmi podobné vlastnosti. Terapeutické vyuZiti levofloxacinu
je pneumonie, pyelonefritida a infekce mocovych cest, bakterialni prostatitida nebo lokalné

jako oftalmologikum.!

Obrazek 4. Struktura levofloxacinu 10.
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1.1.4 Chinolony 4. generace

Terapeutika 4. generace se vyznacuji jeSté vice zesilenou aktivitou proti grampozitivnim
koklim (v¢etné Streptococcus pneumoniae) a nékterym anaerobiim. Do této generace patii
moxifloxacin a dalSi pfipravky, které vSak nejsou v CR registrovany (gemifloxacin,

trovafloxacin, sitafloxacin).'?

( 51 0
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moxifloxacin 11 gemifloxacin 12
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trovafloxacm 13 sitafloxacin 14

Obrazek 5. Struktura terapeutik 4. generace.

Zatazeni ptipravki do generaci se podle riznych pramenti mtize lisit. Moxifloxacin a dalsi
zastupci 4. generace a 3. generace jsou nékdy pro svou aktivitu na pneumokoky oznacovani

jako ,,respiraéni‘ fluorochinolony.?

Moxifloxacin je in vitro u€inny proti Sirokému spektru grampozitivnich i gramnegativnich
patogent. Baktericidni aktivita moxifloxacinu vychazi z inhibice obou topoisomeraz typu II
(DNA-gyrazy a topoisomerazy 1V), nezbytnych pro bakterialni replikaci DNA, transkripci
a opravy. Farmakodynamické vyzkumy ukézaly, Ze baktericidni ucinek moxifloxacinu

je zavisly na koncentraci.?’
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1.1.5 Rezistence vii¢i chinolonovym ,,antibiotikiim*

Chinolony patii k nejrizikovéjSim skupinam antibiotik vlibec, protoze rezistence k nim
vznika velmi rychle, u nékterych piivodci infekci uz v pribéhu 1éCby, a je povétSinou
zktizend mezi vSemi zastupci. To je diivod, pro¢ jsou fluorochinolony piedevsim léky
rezervnimi, indikovanymi v situacich, kde jsou jind antibiotika in vitro neucinna nebo

nevhodna pro 1é¢bu z diivodu toxicity ¢i nezadoucich a¢inki.!2

Rezistence na chinolonové antibiotika u bakterii vznikaji mutacemi chromozomalnich gent,
které méni cil enzymu DNA-gyrazy brani pronikani 1éku pfes bunéénou sténu bakterie,
popfipad¢ aktivné eliminuji 1é¢ivo z bakteridlni buniky. Dosud zatim nebyl objeven zadny
jiny enzym, ktery by degradoval nebo inaktivoval chinolony. Taktéz jesté nebyla v praxi

prokézana plasmidova rezistence, i kdyz laboratorné pozorovana byla.?!

1.2 Antimalarika

Kromé v ptirodé se vyskytujiciho chininu Ize nalézt nékolik syntetickych antimalarik, které
obsahuji ve své struktufe chinolin. Jejich typickymi piedstaviteli jsou chlorochin
(RESOCIN, CAPCHIN) anebo nové€jsi meflochin (LARIAM), ktery se pouziva predevsim

k terapii malarie rezistentni na chlorochin.b

HN
Me Et HO
|
N
HNM “Et
X
\ ~
| N~ > CF,
Cl N CF,

Obrazek 6. Struktura chlorochinu 15 (vlevo) a meflochinu 16 (vpravo).

1.3 Antiarytmika

Antiarytmika, také zndma jako antidysrytmika, jsou léky pouzivané k 1é¢bé poruch
srde¢niho rytmu, pfipadné k jejich prevenci. Tyto léky ovliviiuji srde¢ni kontraktilitu
a hemodynamiku.?? Antiarytmika lze rozdélit do nékolika skupin. Mechanismus u¢inka
se 1i8i podle jednotlivych skupin antiarytmik, které v podstaté ovliviiuji riznymi zptisoby
iontové kandly a elektrické potencialy na bunikach srde¢niho svalu, ¢imz zlepsuji elektrickou

stabilitu srde¢nich bunék a tim u¢inkuji proti porucham rytmu.?
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Chinidin, jez je diastereomerem antimalarika chininu, patii mezi blokéatory sodikového
kanalu (patii do skupiny Ia).?* ACkoli se tato slouGenina pouZivala jako antiarytmikum
jiz v 18. a 19. stoleti, Sirokého pouziti se dockala teprve na pocatku 20. stoleti. Uinek
chinidinu spoc¢iva v prodlouzeni akéniho potencidlu a QT intervalu (jeden ztsekl
popisujicich srde¢ni cyklus na EKG kfivce).?® Piestoze patii chinidin mezi dtlezita

antimalarika, jeho pouZiti v dne$ni dobé jiz klesa.?

MeO

Obrazek 7. Struktura chinidinu 17.

1.4 Lokalni antiseptika a dezinficiens

Dezinficiencia a antiseptika jsou latky, které ni¢i mikroorganismy a pouzivaji se k dezinfekci
a asepsi. Jejich ucinek je malo selektivni, coz znamend, Ze mohou byt toxické nejen pro
mikroorganismy, ale i pro buiiky hostitelského organismu. Z tohoto diivodu se rozdéluji
na dezinficiencia (v nezivém prostfedi) a antiseptika (na povrchy tkani). Obecné plati,
ze dezinficiencia a antiseptika maji omezené spektrum uc¢innosti. Jejich ucinnost zavisi

piedevsim na koncentraci, dob& expozice a teploté.?®

Zastupcem této skupiny IéCiv s chinolinovym skeletem je kliochinol. Tato latka jejiz
obchodni nazev je ENTERO-VIOFORM, se pouziva se jako antifugalni a antiprotozoalni
1é¢ivo. Ve vysokych davkach je neurotoxicky. V letech 1957 az 1970 se u 10 000 lidi
vyvinula subakutni myelooptickd neuropatie, coz vedlo k pteruseni v nékterych zemich
pouzivani kliochinolu jako antiprotozoalniho 1é¢iva.?’” Dosud vSak neexistuje vysvétleni
vyskytu tohoto onemocnéni a zdali byl viibec kliochinol jeho pivodcem.?® Navrhované
teorie zahrnovaly nespravné davkovani, uzivani 1éciva po delsi dobu nebo davkovani, které
nebralo v avahu mensi postavu Japonci.?? Kliochinol je také slozkou VIOFORMU, ktery
se pouziva na zanétlivé kozni onemocnéni.’® Bylo také zjisténo, ze kliochinol blokuje
genetické psobeni Huntingtonovy choroby u mysi a v bunééné kultufe.’! Nedavné studie
na zvifatech ukézaly, Ze kliochinol plisobi na protein zvany Clk-1, ¢imz muize zvratit

progresy Alzheimerovy a Parkinsonovy choroby a sou¢asné miiZe zpomalit proces starnuti.>?
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Obrazek 8. Struktura kliochinolu 18.

1.5 Strevni antiseptikum

Stfevni antiseptika jsou nevstfebatelnda chemoterapeutika, které ptsobi na fadu patogent
(shigela, salmonela, apod.) bez vyrazné&j$iho ovlivnéni stfevni mikroflory.’* Mezi stievni
antiseptika s chinolonovym skeletem lze zatfadit ENDIARON, ktery obsahuje 1é¢ivou latku

kloroxin. Endiaron se uziva pii infek&nich prijmech a poruchach stievni mikroflory.>*

Cl

N\
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Obrazek 9. Struktura kloroxinu 19.

1.6 Imunostimulancia

Imunostimulancia jsou 1é¢iva vyuzivajici se v terapii imunodeficitnich onemocnéni (napi.—
AIDS), v terapii n€kterych infekénich onemocnéni a rakoviny. Mezi imunostimulancia lze
zatadit naptiklad kyselina deoxycholova, kterd vznika jako metabolit kyseliny cholové. Mezi
syntetické imunostimulancia patti levamisol (ERGAMISOL), ale také prosluly thalidomid.
Mezi imunostimulancia obsahujici chinolinovy skelet 1ze zafadit imiquimod (ALDARA,
BESELNA, ZYCLARA), ktery aktivuje zejména nespecifickou imunitu NK-buiiky (natural
killer cells, buiky zabijejici napadené viry ¢i nadorové butiky), B-lymfocyty a makrofagy.6

Strukturné podobnym lé¢ivem je resiquimod, ktery ma stejny mechanismus G¢inku.®

Me Me OH

Me
’(OE’[

Obrazek 10. Struktura levamisolu 20 (vlevo) a resiquimodu 21 (vpravo).
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1.7 Antialergika

Antialergika potlacuji alergickou reakci bud’ inhibici tvorby a uvoliiovani histaminu
(hypohistaminika), anebo  kompetitivni  inhibici  Hi-histaminovych  receptorti
(antihistaminika).® Podle selektivniho plisobeni na ¢tyfi typy histaminovych receptori
se také antihistaminika déli na Hi-, H2-, H3- a Hy-, ale terapeuticky vyznam maji pouze
antihistaminika H;- (1éCeni alergii) a Ho- (1é¢eni Zalude¢nich vied).>> V poslednich letech
se vyuzivaji také antagonisté leukotrienti, zejména LTD4. Jako zastupce antileukotrient

¢i lukastl 1ze uvést montelukast (SINGULAIR).6

Obrazek 11. Struktura antialergika montelukastu 22.

1.8 Antiretrovirotika

Antiretrovirotika jsou 1é¢iva pouzivana k 1é¢bé infekei zpisobenych retroviry (napi. HIV).?¢
Mezi antiretrovirotika s chinolinovych skeletem lze zaradit elvitegravir, ktery blokuje enzym
HIV-integrasu, kterd zprostfedkovava integraci virové DNA do DNA hostitelské buiiky,
coz je kriticky stupeil patogeneze HIV. Elvitegravir byl nedavno schvélen pod nazvem

STRIBILD.®

Obrazek 12. Struktura elvitegraviru 23.
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2 CHINOLINOVE ALKALOIDY

Existuje celd tada alkaloidii obsahujici chinolinovy skelet, které vykazuji biologickou
aktivitu. Na Obrazku 13 lze pozorovat n¢kolik ptikladi. Mezi nimi Ize také nalézt jiz diive
zminény chinidin 17, ktery byl vyuzivan jako antiarytmikum. Nicméné chinidin ma §irsi
oblast ptsobeni. Naptiklad v roce 1989 byla pozorovana jeho protinadorova aktivita.’’
Vroce 1994 byly izolovany dva pyranochinolinové alkaloidy, zanthosimulin 24
a huajiaosimulin 25, z kiry kofene kefe Zanthoxylum simulans.>® P¥i testovani cytotoxicity
vykazoval zanthosimulin obecnou cytotoxickou odpovéd’ na rizné kultivované lidské
rakovinné bunécné linie, zejména na bunky P-388 (ECso 5,20 uM), oproti tomu
se huajiaosimulin vyznacoval vétsi selektivitou své cytotoxické aktivity. Obzvlasté pak byl
ucinny proti estrogenovym receptorim pozitivnich rakovinnych bunék prsu ZR-75-1 (ECso
11,1 uM) a P-388 (ECs0 9,80 uM). Tyto dvé slouceniny také indukovaly expresi bunéénych
markerd spojenych s bunéénou diferenciaci v kultivovanych buiikach HL-60.% Dva dalsi
pyranochinolinové alkaloidy, flindersin 26 a haplamin 27, stejn¢ jako tfi furochinolinové
alkaloidy, y-fagarin 28, skimmianin 29 a haplopin 30, izolované z rostlin rodu Haplophyllum
vykazovaly cytotoxickou aktivitu proti HeLa bunééné linii (ICso < 50,0 uM ), zatimco pouze
haplamin byl aktivni proti buné¢éné linit HCT 116 (ICso 64,5 uM ). Analyza vztahu mezi
strukturou a aktivitou (SAR) ukazala, ze alifatické postranni ftetézce v poloze
2 pyranoskupiny pyranochinolinovych alkaloidii mohou zvySovat cytotoxickou aktivitu
proti lidskym rakovinnym bunécnym liniim. AvSak kolchicin (pozitivni 1é¢ivo) byl proti
bunécnym liniim HeLa a HCT 116, s hodnotami ICso 1,10 pM a 1,30 uM (v daném potadi),

mnohem G¢inng&;j$i.*
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Obrazek 13. Struktury chinolinovych alkaloidt.

2.1 Kamptotecin

Kamptotecin (CPT), jez byl prvné izolovany z ¢inského stromu Camptotheca acuminata
a nejznaméj$im chinolinovym alkaloidem. Od doby, kdy mechanistické studie urcily,
ze CPT se specificky zaméfuje na DNA topoizomerazu (topo) I, byly modifikované analogy
CPT v ptedni linii vyvoje protirakovinnych 1é¢iv. Buiiky v pfitomnosti CPT bud’ zastavi
bunécny cyklus v S-fazi, nebo pokracuji v progresi, coz vede k akumulaci poskozeni DNA
a nakonec k bunééné smrti.*! CPT je vSak nerozpustny ve vodé a ma za nasledek zavazné
a nepredvidatelné vedlejsi uc€inky. Tyto nedostatky brzdily rozvoj CPT v 70. letech

20. stoleti. Mezitim tyto problémy také podnitily zdjem o syntézu analogti CPT s cilem
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nalézt aktivni a klinicky uzite¢na protirakovinna 1é¢iva se stejnym mechanismem G¢inku.*?
V letech 1966 az 2012 bylo zaznamenano vice nez 5000 publikaci o CPT. Tento dramaticky
pocet publikaci odrézi nejen intenzitu vyzkumu, ale také vyznam a dobrou perspektivu

derivatt CPT v 1é€bé rakoviny.

Obrazek 14. Struktura kamptotecinu 31.

Dtlezitost a zajimavé vlastnosti CPT jsou hnaci silou (bio)organickych chemiki k hleddni
podobnych sloucenin a ke studiu jejich €¢inkl na zivé organismy. Ditkazem tohoto tvrzeni

je celad fada analogi CPT znazornénych na Obrazku 15, které jsou nyni podrobeny

preklinickym nebo dokonce uz klinickym studiim. Rubitekan (32)*}, aminokamptotecin

(33)* a karenitecin (34)* jsou ve vodé& nerozpustné a analoga lurtotekan (35)*, sinotekan
(36)*" a exatecan (37)* ve vodé rozpustné. Nové syntetizované derivaty homokamptotecinu
(hCPT) BN-80915 (38) a BN-80927 (39),*° které jsou stabilizované sedmic¢lennym

hydroxylaktonovym kruhem souc¢asné také prochazeji klinickymi studiemi.
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Obrazek 15. Analoga a derivaty Kamptotecinu (31).
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2.2 Chinin

v

Malarie je nejsmrtelnéjsi lidskou parazitickou infekci. Podle zpravy WHO World Malaria
Report 2022 zemielo na malarii skoro 94 000 1idi.>° Malarie je zplisobena péti druhy
prvokovych parazitii rodu Plasmodium, véetné Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax,
Plasmodium ovale, Plasmodium malariae a Plasmodium knowlesi. Z nich Plasmodium
falciparum a Plasmodium vivax ptedstavuji vice nez 95 % piipadd malarie ve svété.>! Kira
stromu Cinchona byla v rané klinické historii vyuzivana k 1é¢bé malarie. S rozvojem
technologie ptirodnich produkti byl v roce 1820 z kiiry stromu Cinchona izolovan chinin.
Diky své nizké cené, parenterdlnimu podavani a vysoké ucinnosti proti Plasmodium
falciparum byl Siroce pouzivan k 1é¢bé malarie po celém svété. V roce 2006 prestala WHO
doporucovat chinin jako 1é€bu prvni volby u malérie kvili jeho vysoké toxicité a vyvijejici

se rezistenci u Plasmodium sp.>?

MeO

Obrazek 16. Struktura chininu 40.

Z kury chinovniku bylo izolovéano celkem 25 riiznych chinolovych alkaloidf. Kromé chininu
40 jsou vyznamné chinidin 17 (popsan vySe v kapitole antiarytmika), cinchonidin 42
a cinchonin 41.> Vyssi obsah chinolovych alkaloidi byl prokdzan zejména u chinovniku
I¢katského a u druhl Cinchona succirubra, Cinchona ledgeriana, Cinchona lancifolia

a Cinchona calisaya.>*
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(+)-cinchonin 41 (-)-cinchonidin 42
Obrazek 17. Alkaloidy izolované z kliry chinovniku.

2.3 Dalsi priklady biologicky aktivnich chinolinovych alkaloidi

V roce 1999 byly izolovany tii chinolonové alkaloidy 43—45 z nového gramnegativniho
moftského bakteridlniho kmene Pseudomonas sp., které prokazaly aktivitu proti Plasmodium

falciparum (ICso 3,51-16,8 uM).>>

O @)
| L
N R N CH,)sCH
N N (CH3)gCH3
43 R = (CH,)gMe 45
44 R = (CH2)10Me

Obrazek 18. Struktury antimalarik izolovanych z motskych bakterii Pseudomonas sp.

Extrakty Evodia rutaecarpa vykazuji antibakterialni aktivitu proti Helicobacter pylori, ktery
se podili na patogenezi chronické gastritidy, peptickych viedi a rakoviny Zzaludku.
V dusledku toho, bylo z této rostliny izolovano a identifikovdno mnoho sloucenin. V roce
1999 Rho a spolupracovnici izolovali Sest chinolonovych alkaloidi (Obrazek 19), které

vykazovaly silnou aktivitu vii¢i Helicobacter pylori s hodnotami MIC 10-20 pg /ml.>®
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o 46 evokarpin R = (82)-(CH,),CH=CH(CH,);Me
47 dihydroevokarpin R = (CH,){oMe

| 48 R = (CH,);4Me
N" >R 49 R = (42,72)-(CH,)3CH=CHCH,CH=CH(CH,),Me
Vi 50 R = (4Z,72)-(CHa)sCH=CHCH,CH=CH(CH,),Me
51 R = (CH2)10MG

Obrazek 19. Struktury chinolonti izolovanych z ¢inské rostliny Evodia rutaecarpa.

Nutné podotknout, Ze nejen rostlinné zdroje poskytuji Sirokou fadu chinolinovych sloucenin
s biologickou aktivitou. Napfiklad vroce 1996 byl izolovany jednoduchy alkaloid
s chinolinovym  skeletem Jineol 52 spolu s 3,8-dimethoxychinolinem 53
a 3,8-diacetoxychinolinem 54 ze stonozky Scolopendra subspinipes mutilans. Jineol
ve srovnani se slouceninami 53 a 54 vykazoval vyssi cytotoxickou aktivitu in vitro proti péti

liniim lidskych nadorovych bungk.>’

N OR
—
N
OR
52 jineol, R=H
53 R=Me
54 R=Ac

Obrazek 20. Struktury alkaloidl izolovanych ze Scolopendra subspinipes mutilans.
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3 AZETIDINY

Azetidiny (azacyklobutany) tvofi dobfe znamou tfidu heterocyklickych slou€enin, jejichz

chemické vlastnosti se mohou podobat niz§Simu homologu aziridinu nebo vyssimu homologu

pyrrolidinu.>%>
H N
N NH
JAN L] J/
aziridin azetidin pyrrolidin

Obriazek 21. Struktura vybranych dusikatych heterocykla.

VétSina zndmych derivath azetidinu byla pfipravena synteticky, nicméné jeho strukturni
motiv je mozné pozorovat i u n€kolika sloucenin ziskanych z ptirodnich zdroji. Prvnim
pfirodnim derivatem byla kyselina L-azetidin-2-karboxylova 55, ktera byla izolovana v roce
1955 z Convallaria majalis.®® Kyselina muginova 56 a nikotianamin 57 jsou strukturné
ptibuzné fytosiderofory, které se v rostlinach vytvareji jako pomocné latky pfi pitijmu zeleza

pro biosyntézu chlorofylu.6!

COCH COOH  CcOOH  COOH COOH  cooH  COOH
u SeAon Ay,
H H
R

L-azetidin-2-karboxylova R = OH, muginova kyselina 56 iKofi .
kyselina 55 R = H, 2’-deoxymuginova kyselina 57 nikotianamin 58

Obrazek 22. Azetidiny v pfirodnich produktech.

Nékolik sloucenin obsahujici azetidinovy kruh vykazuji biologickou aktivitu. Naptiklad
melagatran 59 a exenta 60 vykazuji inhibi¢ni aktivitu vi¢i trombinu, enzymu, ktery méni
fibrinogen na fibrin a hraje tedy dtlezitou roli ve srazeni krve.®? U penazetidinu 61, jeZ byl
izolovan z pacifické houby Penares sollasi, byl prokazany silny inhibi¢ni Uc¢inek
na proteinkinazu C.%*%* Dalsi dvé sloudeniny, penaresidin A 63 a B 64, obsazené
v okinawské vodni houbé druhu Penares, vykazovaly vyznamnou aktivaci ATPazy
v aktomycinu.®* Vyznamnym zastupcem je také siponimod 62, ktery se projevil jako
selektivni modulator (snizuje odpovéd’ receptoru)® sfingosin-1-fosfatového receptoru,
je pouzivan k 16€bé roztrousené sklerozy.%® Azetidinovy analog nikotinu 65 se vaze u¢innéji

neZ nikotin na acetylcholinové receptory.®*
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O
N o) HO,‘. .
WWWMe
0] NR2 NH Me
"’/| H2N

OH o
NHCH,COR! penazetidin 61
Et
R' = R? = H; melagatran 59
R' = Et, R2= OH; exenta 60 N\j\
FsC o Ns COOH

HO Ye Me
~~NH OH siponimod 62
|

OH penaresidin A 63

Me DN

HO S
b/\/\/\/\/\/\‘/LMe | _ Me
“~NH N

|‘\ OH

OH penaresidin B 64 azetidinovy derivat nikotinu 65

Obrazek 23. Biologicky aktivni azetidiny ziskané z pfirodnich produkta.

3.1 Syntéza azetidini

Vzhledem k velkému pnuti v kruhu je piiprava azetidinti obtizna.>® V poslednich letech bylo
vyvinuto n€kolik metod, jak tento Ctyiclenny kruh syntetizovat. Mezi klasické postupy
je mozné zahrnout cyklizacni a cykloadi¢ni reakce. Dalsi z moznych postupti je redukce

azetidin-2-on,>® piipadné transformace jinych heterocyklickych slouéenin.

3.1.1 Cyklizace N-alkylhalogenidi

NejbéznéjsSim zptisobem piipravy azetidind je cyklizace y-halogenovaného, nejcastéji
atomem bromu nebo chloru, alifatického fetézce jednim koncem vazaného k atomu dusiku
aminové skupiny. Jednd se v podstaté o substituci odstupujici skupiny (X) dusikovym
nukleofilem (Schéma 2).67-6% Nevyhodou této metody jsou konkurenéni reakce poskytujici

odpovidajici alkenylaminy, které vznikaji eliminaci halogenvodikt (HX) z vychozich latek.

XNHR =[]
R

R = Alk, Ar, OBn

Schéma 2. Cyklizace y-halogenovaného alifatického fetézce.
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Konkrétni ptiklad takovéto cyklizace je uveden ve Schématu 3, ktery prezentuje
vicenasobnou nukleofilni substituci 1,3-dichlorpropanu N-fenylaminem v alkalické vodé
zahtivané mikrovlnami. Touto reakci se béhem velmi kratké doby podafil citovanym

autordm®® ziskat N-fenylazetidin v dobrém vytézku.

>

NH, N
K,CO3 H,0
oo "¢l >
MW 80—100 W,
120 °C, 20 min
66 67 68 54%

Schéma 3. Syntéza N-fenylazetidinu za asistence mikrovln.

3.1.2 Expanze aziridini

o

(Baeyerovym) a torznim (Pitzerovym) napétim, je mozné tyto kruhy pomérmné snadno
roztrhnout a jejich intermedidty vyuzit k syntéze jinych produktd. V této souvislosti bylo
v mikrovlnném reaktoru nukleofilnim atakem dimethylsulfoxonium-methylidu na derivaty
aziridint a naslednou cyklizaci vznikajicich meziprodukt pfipraveno nékolik azetidini.®’
Za definovanych podminek byly reakce stereospecifické. Protoze cis-aziridiny poskytovaly
trans-azetidiny a naopak, bylo zfejmé, Ze tyto reakce probihaji mechanismem Sn2. Touto

metodou lze azetidiny pFipravit v roztoku nebo na oxidu hlinitém jako pevném nosiéi.”

SO,R? o) Q 3
N noo- Me—a_ -SOsR
RPLA-R' * MNTG?S:CHz — et e
H\ H R2 ’/R1
69 70 71
- DMSO
,SO,R3
o
R2 "’R1
R', R = Alk, Ar
721877 %

Schéma 4. Expanze aziridinovych kruht.
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Dalsi zptsob expanze aziridind byl vyvolan t¢inkem triethylaminu na aziridoaminoestery
pti zvySené teploté. Pfi testovani rliznych substratl a podminek ptesmyku bylo zjisténo,
Ze je tato metoda vyuzitelnd pouze pro anti-aziridoaminoestery, a ze absence baze vede

ke snizeni vytézku.”!

NHTs
Ts
N EtsN, MeCN, >&
7%0005 70°C, 20 h N COOEt
HNYPh Ph)\Ph
3 P 74 76 %

Schéma 5. Syntéza aziridoaminoesteru u¢inkem triethylaminu.

3.1.3 Elektrofilni pfeména dvojnych vazeb na azetidiny

Elektrofilni atak na dvojnou vazbu je jedna z dalSich metod ptipravy azetidint. Pfikladem
mize byt reakce N-acylaldiminii s allyltriisopropylsilanem katalyzovana Lewisovou
kyselinou (TiCls nebo BF3), kterou je mozné ziskat azetidiny ve velmi dobrych vytézcich,

oviem se Spatnou diastereoselektivitou.”?

Arﬁ|

(o) + /\/Si(i'Pr)S

g
R 76
75
TiCl4 nebo BF3 (LA)
-78°C - 25°C
Ar .
S Si(FPr)s Si(i-Pr); SSi(i-Pr)g
LA~ — .
R Ar © Ar ©
R R
77 78
R = +Bu, Ar = 5-MeOCgH, 8loe 1501
R = Ph, Ar = 4-MeOC¢H, 66 % 1 1
R = Ph, Ar = Ph ° '

Schéma 6. Ptiprava azetidint atakem elektrofilu na dvojnou vazbu.
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K syntéze obdobnych sloucenin je zpohledu vytézku a stereoselektivity vznikajicich
produktti vyhodnéjsi vyuzivat palladiem katalyzovanou reakci allenylamint s jodderivaty

za pritomnosti baze (Schéma 7).”3

Pd(PPhs), (10 mol%) Me M
Mew o KoCOj (4 ekv.) ©
jodbenzen (4 ekv.), S /
NH  Me DMF, 70 °C Me" N Me
Mts Mts
79 80
98 %

Mts = 2,4,6-trimethylbenzensulfonyl
Schéma 7. Palladiem katalyzovana reakce allenylaminti s jodderivaty.

3.1.4 Cyklizace tvorbou vazby C-C

Existuje nékolik metod, které lze povazovat za intramolekularni cykliza¢ni reakce
alifatickych fetézcii vlivem tvorby nové C-C vazby. Mezi n€ lze zaclenit naptiklad
dehydrohalogenacni reakci N-(2-chlorethyl)-Boc-glycinu vyvolanou pisobenim velmi silné
baze, diisopropylamidu lithného (LDA), pii pokojové teploté, kterda poskytla

azetidin-2-karboxylovou kyselinu v dobrém vytéZzku (Schéma 8).7*

Cl LDA (2 ekv.) E(COOH
\/\NACOOH eKV. [
lab.tep. .
Boc p Boc
81 82 45 %

Schéma 8. Dehydrohalogenacni reakce N-(2-chlorethyl)-Boc-glycinu.

Elektroreduktivni intramolekularni cross-coupling iminoestert v prostredi
chlortrimethylsilanu (CTMS) je dal$i zajimava metoda pro syntézu azetidinii. Enantiomerné
Cist¢ substituované azetidiny byly ziskany elektroredukci enantiomerné Cistych

aromatickych iminoesteri, pfipravenych z aminokyselin, ve slusnych vytézcich.”

Phw COOMe TMSO, .OMe
Nljj 1.+e, CTMS (@
2. BzCI/EtsN Phr-
3 \_ cooMe

CO,M N
2\VIe Bz
83 84 56 %

Schéma 9. Elektroreduktivni intramolekularni cross-coupling iminoestert.



36 UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

Nékteré aminoketony 85 je mozné za podminek tzv. Yangovy cyklizace’™ pievést
na odpovidajici azetidinoly 87. Tyto reakce jsou provadény ve fotochemickém reaktoru,
kde jsou z vychozi latky vhodnym elektromagnetickym zéafenim vytvoieny biradikalové
meziprodukty 86 (cesta a), které intramolekuldrni cyklizaci poskytuji 3-hydroxyazetidiny 87
nebo se rozpadaji na piislusné vinylalkoholy 88 a iminy 89 (cesta b). Osud nestabilnich
intermediati zavisi na nékolika faktorech. Cestaa je preferovana v protickych
rozpousStédlech, ptfi ptfitomnosti elektron-donornich substituenti a v pfitomnosti

stabiliza¢nich vodikovych vazeb.”’

. HO
RL{(\N/\Rz hv RH—AN/\Rz cestaa Qi) R?
| |
O R OH R N,
R
85 86 87

cestab

R1 oo
\|/ + N R
OH R

88 89

Schéma 10. Yangova cyklizace.

Na Obrazku 24 lze pozorovat, jak prostorové uspotradani ovliviiuje, zda dojde k cyklizaci
(cestaa) nebo Stépeni (cestab). Konformer 90 ma blizko radikdlova centra oproti

konformeru 91.77

OH Ms O OH
o N Ao Ph)\”ryﬁ(OMe
Ms O
90 91

Ms = methansulfonyl (mesyl)

Obrazek 24. Biradikalové meziprodukty.
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3.1.5 Cykloadice

vvvvvv

Vétsina téchto reakci vedoucich k rozebiranym Cctyfclennym heterocykliim, zahrnuji

predevsim syntézu B-laktamil, z nichz se azetidiny ziskévaji redukci (viz kap. 3.1.6).

Cykloadi¢nich reakci iminti a alkenli vedoucich pfimo k azetidinovému kruhu existuje
relativné malo.” Jeden z takovychto prikladi je uveden na Schématu 11, kde je predstavena
intramolekularni [2+2]-fotocykloadice rigidnich systému imin/alken vedouci ke klecovité
slou¢ening 93.7° Sloucenina 92 byla v acetonitrilu pii teploté -20 °C ozafovana do uplné

konverze (30 minut).

0 hv N
,N\( (254 nm) N \.‘//O
N N
N. 0 ) N.
0 ) 'Me MeCN,-20°C o ¥ Vme
O O
92 93 80 %

Schéma 11. Intramolekularni [2+2]-fotocykloadice.

Nékolik dalSich syntetizovanych molekul obsahujicich azetidinovy motiv je znazornéno
na Schématu 12, kde je prezentovéana aza Paternova—Biichiho reakce mezi iminy a alkeny.3°
Tato [2+2] cykloadice, jez vyuziva komeréné dostupného katalyzatoru na bazi iridia, vychazi
ze snadno dostupnych prekurzord, které za mirnych podminek umoznuji syntézu vysoce

funkcionalizovanych derivati azetidinu.
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R5
fac-[Ir(dFppy)3] 96 5
RL_R? N-O. Rs (0,2-2 mol%) ,O*R
\[ ' J|\)<R5 MeCN. bl LED Rg N o R4 = GStery a nltr||y
4 e , blue S 1 5_ i
R® R (427 nm), 12—40h R '%)\R“ R>=H, alkyl, aryl, -OR
94 95 96 R3

Ph
O Me ,O*Ph

H/, N N
Bu’%c OOt wCOOEt

96a 84 % 96b 95 %
H
O0— COOEt
F F .. N
96 Boc—N~"~ COOEt
COOEt
96c 96 %

Schéma 12. Aza Paternova—Biichiho reakce.

3.1.6 Transformace jinych heterocyklickych sloucenin

Azetidinové slouceniny je mozné také ziskat preménou jinych heterocyklickych slou¢enin.
Jako ptiklad mohou slouzit kontrakce kruhu 4-vinyloxazinonii na 2-vinylazetidiny
katalyzované palladiem (Schéma 13)®' anebo atakem nukleofilu na 3-brompyrrolidin-2-on

za piitomnosti baze (Schéma 14)%

0]
5. M Pd(PPhg), Rl Ts
N O 5 mol% N
WWRS CH,Cl,, lab.tep. - A R3
ﬁz
97 98

98aR'=R3=H,R2=Ph 74 %
98b R2=R3=Ph,R'=H 62%
98c R'=R3=H, R2= iPr 93 %
98d R2=R3=H,R'=Ph 92%

Schéma 13. Kontrakce kruhu 4-vinyloxazinont asistovana komplexem palladia.
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o o)
NuH
Br K,COg (3 ekv.) FRL Nu
N=Ts MeCN N,
60 °C Ts
99 100

Schéma 14. Kontrakce kruhu vyvolana atakem nukleofilu.

3.1.7 Syntéza a redukce azetidin-2-oni

Syntéza azetidinii redukci azetidin-2-onti (B-laktamil) patfi mezi nejpouzivangj$i metody

z diivodu snadné dostupnosti téchto slouc¢enin a nenarocné redukce.

Syntéza [-laktam muize probihat riznymi metodami, pfi¢emz jednou z nejstarSich
a souasné nejbézngji pouzivanych je Staudingerova reakce (Schéma 15).%° Tato metoda
je oblibend zejména diky snadné dostupnosti vychozich surovin. Reakce spociva v [2+2]
cykloadici mezi iminem 103 a ketenem 104, pfi¢emz keten se obvykle generuje in situ
z acylchloridu 105 piisobenim baze.3* Pfiprava iminu probiha ve dvou krocich. Nejprve
reaguje sekundarni amin 101 s N-chlorsukcinimidem (NCS), ¢imz vznikd chloramin 102,
ktery se plsobenim triethylaminu méni na imin. Tato metoda se ukazala jako ucinna
pfedevS§im pro aromatické aminy, zatimco u alifatickych amint byly dosazené vytézky

vyrazné niz§i.%

ArANR1 Ar R1
NCS EtsN
AI’/\NHR1 Ar/\NR1 3 > 103 —_— j;(

& " R2 0
101 102 R2NC. o 106 87 %
L 104

Baze

R2CH,COCI
105

Schéma 15. Staudingerova reakce.

Spiro-B-laktamy 108 lze syntetizovat dearomatizacni/cyklizacni reakci znazornéné
na Schéma 16. JelikoZ v prvni fazi této reakce dochdzi k oxidaci aromatické ¢asti molekuly
prekurzoru, ¢imz se stava aromaticky kruh néachylny k ataku nukleofilu, ukazalo se,

ze ptitomnost hydroxylové skupiny na fenylovém kruhu v poloze 4 byla obvykle pro tento
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typ reakce klicova. I kyz bylo vyzkouseno vice riznych oxida¢nich ¢inidel, nejvice vhodné

se ukazyly hypervalentni jodové slouc¢eniny.®

QMe
Baze N
HO OMe O @)
NH [ox]
@)
107 108

Schéma 16. Dearomatizacni/cyklizacni reakce.

Dalsi metodou syntézy f-laktamli je cyklizace propiolamidu 109 katalyzovana
trifenylfosfinem (Schéma 17). Tato reakce je iniciovana konjugovanou adici fosfinového
katalyzatoru na propiolamid, kterda po nasledné 1,4-H migraci vede k vytvofeni
funkcionalizovaného allenového meziproduktu 112 z né¢hoz spontani 4-exo cyklizaci vznika
B-laktamovy produkt. Touto metodou bylo mozné syntetizovat sérii a-methyliden-p-laktami
s vytéznosti az 95 %. Zajimavé je, Ze pii pouziti elektronové bohat§iho fosfanu (BusP) bylo

izolované pouze stopové mnozstvi ocekavaného produktu 110.%3

0 10 % PPhg lef
P
EWG NJ\\ 3 %
b az 95 % EWG
109 110
-PPhg ' _
PPh, T [1,2]-H migrace
- OH
O R i . R. 0
R _— N N
HNTSe PP, )N CooPPhs —— )_JQ .
EWGXH EWG -/ EWG —PPhg
111 [1 ,4]'H migrace 112 113

EWG = elektronakceptorni skupina
Schéma 17. Mechanismus cyklizace propiolamidu katalyzovana trifenylfosfinem.

Kinugasova reakce (Schéma 18) patii mezi nejatraktivnéjsi metody syntézy B-laktamd.
Jde o médi katalyzovanou pfeménu mezi terminalnim alkynem 114 a nitronem 115. Reakéni
mechanismus zahrnuje postupnou tvorbu médnatého acetylidu, jeho adici na nitron,

naslednou cykloadici kon¢ici finalnim azetidinonem 116.58
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. R0
m [Cu], baze N
Ar——H * N
O 'R R Ar
114 115 116
R R
Ar R. Ar R. O[Cu]
X, — |
0 [Cu] C
[Cul o R™  CAr
117 118 119

Schéma 18. Kinugasova reakce.

Redukce N-substituovanych azetidin-2-onid na N-substituované azetidiny se obecné provadi
rychle a v dobrém vytézku s diboranem v tetrahydrofuranu, LiAlH4 a Raneyovym niklem
nebo u¢inngji s alany (AIH2Cl nebo AIHCL) v etheru. Pozdéji se ukazalo, ze vhodnéjSim
¢inidlem pro redukci B-laktamt je DIBAL-H (diisobutylaluminium hydrid) nebo chloralany.
Na Schéma 19 je piiklad redukce bis-fB-laktamu na bis-azetidiny s vyuzitim AIH2Cl jako

redukéniho ¢inidla.®

PhO,  Ph PhO,  Ph

@) — ™
Et,O

120 121 85 %

Schéma 19. Redukce B-laktamii.

3.2 Terapeuticky vyznam azetidini

Heterocykly obsahujici atom dusiku jsou pfitomny ve vice nez 75 % léka schvalenych
FDA.?° Derivaty azetidinu, jak je zndzornéno na Obrazku 25, jsou slibnymi inovativnimi
stavebnimi kameny pro Siroké aplikace v programech objevovani 1¢ékli, zejména pro
izosterickou nahradu nasycenych Sesticlennych heterocyklii jako je piperazin, piperidin

a morfolin.”?
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?00 O\\ //o COOH

N S @)

N N N

H H H H
122 123 124 125

Obrazek 25. Derivaty azetidinu

Piikladem je nahrazeni piperidinového kruhu ve slouceniné 126, ktery slouzi jako agonista

serotoninového receptoru podtypu 2C. Nahrazenim piperidinu za azetidin vedlo k snizeni

hodnot ECso a ke zlepSeni stability lidskych jaternich mikrozomt (HLM).%?

Cl

o) o)
()\\ O/ ()\\ . N/j
% S,

126 127
ECgo : 33 nM ECg: 12 nM
HLM CLint: 17 uM/min/mg HLM CLint: 9 uM/min/mg

Obrazek 26. [zostericka nahrada piperidinu za azetidin.

Jednou ze zmén struktury 128 na strukturu 129 byla zdména pyrazinového kruhu
za azetidinovy kruh. Sloucenina 129 vykazovala 10x leps$i rozpustnost ve vode
a prednostnéji se vazala na oxytocinovy receptor a také doslo ke zvySeni Fsp®na 0,46 (pomé&r
poétu sp* hybridizovanych uhlikovych atomii v molekule k celkovému poétu uhlikovych
atomil).”* Za vhodnou hodnotu se povazuje Fsp? > 0,42 a toto kritérium splituje ~ 84 % 1é¢iv

na trhu.**

AN / »\Me /4 )\/OMe

N
/ N
—N
F 2

128 129

Obrazek 27. Zdména pyrazinového kruhu.
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Vyzkum v l1¢katské chemii v poslednich letech prokazal, Ze azetidin je uc¢inny farmakofor
sriznymi farmakologickymi aktivitami, jako jsou protirakovinné, antibakterilni,
antioxidacni a analgetické. Dale pak se jeho derivaty ukéazaly byt uzitecné pro 1é€bu poruch
CNS, jako je schizofrenie, Alzheimerova choroba, deprese, psychdza, uzkost a dalsi.®*

Na Obrazku 28 lze pozorovat n¢kolik ptriklada terapeutik obsahujicich azetidinovy kruh.
V roce 2018 FDA schvalila baricitin (130) pro 1écbu stfedné tézké az tézké revmatoidni
artritidy.” Dal$im 1é¢ivem obsahujici azetidin ve své struktufe je tebaniclin (131), ktery
ma antinociceptivni u€inky a pouziva se na akutni a pretrvavajici bolest z dlivodu plsobeni
na centralni neuronalni nikotinové acetylcholinové receptory (nAChR).”® Azelnidipin (132)
je blokator kalciovych kanalti, ktery se pouZiva k 1é¢bé hypertenze.’” Delafloxacin (133),
fluorochinolonové antibiotikum, byl schvalen americkou FDA v roce 2017 pro 1écbu

akutnich bakterialnich a koZnich infekei.”®

Et\S//O
7N N H
) N' S _ H N
=N ANH /@O\.w
|
N NN I~ N7
baricitin 130 tebaniclin 131
@)
F COOH
|
Ph /C/N N
Cl F
HO NZ |
TRV
F
azelnidipin 132 delafloxacin 133

Obrazek 28. Terapeutika obsahujici azetidinovy kruh.
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3.2.1 Antibakterialni aktivita

Ikeem a spolupracovniky byla pfipravena série fluorochinolonil s azetidinovym kruhem,
které byly testovany na antibakteridlni aktivitu. Nové fady fluorochinolonovych derivati
s obecnou strukturou jsou znazornény na Obrazku 29. Nckteré znich, ve srovnani
s klinicky pouzivanym levofloxacinem (MIC = 0,5 pg/ml), vykazovaly vyssi antibakterialni
aktivitu vici meticilin-rezistentnimu Staphylococcus aureus (MRSA) 1 proti Streptococcus

pneumoniae (levofloxacin MIC = 16 pg/ml).”
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Obrazek 29. Fluorochinolony s azetidinovym kruhem.

Slouceniny 135 a 136 vykazovaly proti MRSA srovnatelnou aktivitu jako levofloxacin a
slouceniny 134a—c se ukazaly jako neaktivni. Bylo zji§téno, Ze slouceniny 118a

(MIC = 0,125 pg/ml), 137b (MIC = 0,125 pg/ml) a 137¢ (MIC = 0,06 pg/ml) jsou proti
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MRSA u€innéjsi nez levofloxacin (MIC = 0,5 pg/ml). Slou¢eniny 138a—d vykazovaly vyssi

inhibi¢ni aktivitu vii¢i Streptococcus pneumoniae.®

Dalsi z testovanych fluorochinolont byly slouceniny 139 a 140 (Obrazek 30). Tyto nové
derivaty byly testovany na jejich antibakteridlni aktivitu in vitro standardni metodou
dvojnasobného sériového fedéni za pouziti agarového média, kde byly ciprofloxacin
a linezolid pouZity jako referen¢ni standardni latky proti ttem grampozitivnim bakteridlnim
kmenlim vcetné¢ methicilin-senzitivniho Staphylococcus aureus (MSSA), Vankomycin
rezistentniho Enterococcus faecalis, MRSA a proti tfem gramnegativnim kmenim
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae a Moraxella catarrhalis. SlouCenina 140
(MIC =4 pg/ml) vykazovala srovnatelnou antibakteridlni aktivitu se standardnim lékem
linezolidem (MIC =4 pg/ml) proti MSSA, zatimco bylo zjiSténo, Ze je U€inngj$i proti
gramnegativnim  kmentim (MIC = 0,25 pg/ml:  Escherichia coli; MIC = 0,5 pg/ml:
Klebsiella pneumoniae  a MIC = 0,25 pg/ml:  Moraxella catarrhalis) nez linezolid
(MIC =>64 pg/ml u Escherichia coli a Klebsiella pneumoniae; 8 ng/ml u Moraxella

catarrhalis).'*
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F COOH F COOH
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Obrazek 29. Fluorochinolony s azetidinovym kruhem.

Syntetizované derivaty byly také testovany na protirakovinnou aktivitu proti buné¢né linii
rakoviny plic (A549), bunécné linii rakoviny tlustého stfeva (HCT-116) a bunécné linii
rakoviny prsu (MCF-7), kde byly jako standardni léky pouzity ciprofloxacin 5 a SAHA 141.
Sloucenina 139 vykazovala vétsi ucinnost proti bunééné linii MCF-7 s 56 % inhibici ristu
ve srovndni se standardnimi léky ciprofloxacinem (41% inhibice rhstu) a SAHA

(33% inhibice ristu).!%
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SAHA 141

Obrazek 30. Struktura referencniho chemoterapeutika.

Dale pak byla pro testovani antimikrobidlni aktivity pfipravena série péti molekul
substituovanych derivati 3-fenylazetidinu (Obrazek 31). U téchto sloucenin byl sledovan
vliv na bakterie Staphylococcus aureus (SA), Escherichia coli (EC), Pseudomonas
aeruginosa (PA) a Salmonella typhi (ST) a na houby Aspergillus niger (AN) a Candida
albicans (CA). Bylo zjisténo, Ze vSechny testované molekuly jsou aktivni proti bakteriim i
houbam. Bylo zjisténo, Ze slouCenina 7e ma nejsilnéj$i antifungalni aktivitu proti AN
(14 mm zoéna inhibice) a CA (14 mm zoéna inhibice) ze vSech syntetizovanych derivati.
Slouceniny jsou vSak méné ucinné nez standardni 1ék griseofulvin (AN - 21 mm zdna
inhibice a CA - 22 mm zo6na inhibice). Podobné¢ sloucenina 142a vykazovala maximalni
ucinnost proti SA a PA se 14 mm zoénou inhibice mezi vSemi syntetizovanymi derivaty;
je vsak také méné aktivni nez standardni 1€k penicilin (23 mm z6éna inhibice u SA a 22 mm

u PA). Sloucenina 142d vykazovala podobnou uc¢innost jako 142a v EC se 14 mm zénou

inhibice ve srovnani se standardnim 1ékem penicilinem (23 mm z6na inhibice v EC).!%!
NH a R=4-Br
b R=4-OCF,
¢ R=4-OPh
d R=4-t+Bu
R e R = 3,4-dichlor
142

Obrazek 31. Substituované derivaty 3-fenylazetidinu.

Na antibakteridlni a antifungalni aktivitu byla také testovand sloucenina 143 na Obrazku 32.
Ze ziskanych vysledkil bylo zjisténo, ze vici bakteriim Bacillus subtilis a Escherichia coli
je ucinnéjsi nez standardni antibakterialni 1é€ivo amoxicilin a proti kvasinkdm Candida

albicans byla rovnéz u¢inné&jsi nez standardné pouzivany antifungalni 1ék mikonazol F.!0?
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Obrazek 32. Struktura slouceniny 143.

3.2.2 Antischizofrenni aktivita

Selektivni aktivace panmuskarinového acetylcholinového receptoru (mAChR) podtypu M4
se ukazala jako slibny ptistup k 1é¢bé mnoha poruch CNS po prokazani klinické G¢innosti
xanomelinem, agonistou mAChR, pro 1écbu shlukli vice symptomt schizofrenie. Tarr
a kolegové se zaméfili na optimalizaci M4-pozitivnich alosterickych modulatorit v ramci
sloucenin obsahujicich thieno[2,3-c]pyridazinovou strukturu, které dobte pronikaji do CNS.
Nejucinné€j§imi slouceninami byly ty, které mély fenylovou skupinu na specifické pozici
(Obrazek 33). Tyto slouceniny vykazovaly vysokou selektivitu pro M4 receptor a dobré
vlastnosti pro penetraci do CNS. Nicmén¢, i1 piesto, Ze tyto slouceniny dobie pronikaji
do CNS, maji vysokou metabolickou clearanci (rychlost, jakou je 1¢k odstraiiovan z téla,

pfedevsim prostiednictvim metabolismu v jatrech), cozZ mize byt problém pro jejich dalsi

vyvoj.10
Me NH, o
Me / \ N N
N:N S
F
144a 144b

Obrazek 33. Potencidlni antischizofrenni terapeutika.

3.2.3 Antimalaricka aktivita

Dihydroorotatdehydrogendza (DHODH) je enzym nezbytny pro biosyntézu pyrimidinu
u prvoka paraziti rodu Plasmodium, pivodci malarie. Maetani a kolegové se zaméfili
na zlepSeni derivati azetidin-2-karbonitrilu, které jsou u¢inné proti malarii. Vyvinuli
slouc¢eninu BRD9185, ktera byla velmi G¢inna proti piivodctim malérie rezistentnim vuci

1¢ktim, a to i v krevni fazi parazita. U my$i byla u¢innd i po tfech davkach a m¢la dlouhy
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polocas (15 h) a nizkou clearanci. Navic vykazovala vysokou biologickou dostupnost a silné
se vazala na plazmatické proteiny u mysi a lidi. Tyto vysledky vedly k vytvotfeni nové tiidy

inhibitort, které mohou byt zakladem pro vyvoj novych 1éki proti malarii.'*

BRD9185 145 146 147

PhO

HO—
Pr”

NH

148 149 150

Obrazek 34. Derivaty azetidin-2-karbonitrilu.

3.3 DalSi aplikace azetidini

Derivaty azetidinu se pouzivaji jako syntetické stavebni bloky, chirdlni pomocné latky,
ligandy v kovem katalyzovanych transformacich, v asymetrickych reakcich a jako
bioisostery.%* Jako ptiklad lze uvést publikaci Kellera a jeho spolupracovniki, ktefi pouzili
katalyzator na bazi azetidinu v Suzukiho cross-coupling reakcich poprvé v roce 2005. Touto

reakci (Schéma 20) byl ziskan o¢ekavany produkt ve vytézku 87 %.!0°



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 49

OMe

Ph
Br B(OH), Bng/ Cl O

KsCO3 (2 ekv.)

OMe  DMF, H,0, O
\O, OMe 100 °C, 6 h
151 152 NO,
154 87 %

Schéma 20. Suzukiho cross-couplingova reakce.

Dalsi piiklady sloucenin na bdzi azetidinli vyuzitelnych pii syntéze molekul jinych

organickych latek jsou zobrazeny na Obrazku 35. Citovani autofi!%

studovali jejich vliv
na médi katalyzovanou Henryho reakci (nitroaldolovou reakci), pfi niz dochazi k adici
nitromethanu na aldehydy za vzniku B-nitroalkanoli (Schéma 21). Tuto reakci si zvolili
proto, ze je Siroce pouzivana pro syntézu chirdlnich slouc¢enin a umoziuje detailn¢ studovat
vliv ligandi na enantioselektivitu reakce. Nejlepsi vysledky dosdhli s pouZzitim
Cu(OAc):'H-0 jako katalyzatoru v kombinaci s azetidinovymi N,N'-ligandy. V kontextu
s vySe uvedenym se z testovanych sloucenin nejvice osveédcil azetidin 155e, se kterym byly

ziskany ¢isté enantiomery oc¢ekavanych produkta.
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Ph) Ph) Ph [j/
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i N HN—iP P IN— i Cl
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Ph)
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1559 tBu 155h 155i

Obrazek 35. Ligandy na bazi azetidinl vyuzitelné pti Henryho reakci.
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Schéma 21. Henryho couplingova reakce.

Wangova skupina nedavno vyvinula zinkové katalyzatory na bdzi azetidinu pro
enantioselektivni katalyzu, které mohou uc¢inné fidit asymetrickou Michaelovu adici fosfitt.
Hlavni vyhodou azetidinového kruhu je jeho pevna struktura, kterd zlepSuje kontrolu nad
katalytickym prostfedim a zvySuje enantioselektivitu reakce. Mechanismus pravdépodobné
zahrnuje deprotonaci fosfitu katalyzatorem, ¢imz vznikd zinkovy fosfonatovy meziprodukt.
Poté¢ dochazi ke koordinaci karbonylové skupiny, nésledné konjugované adici a vyméne
protonu s molekulou fosfitu. Tato studie ukazuje, Ze azetidiny mohou hrat klicovou roli pfi

navrhovani vysoce selektivnich katalyzatort pro organické syntézy.'?’

kat. 161 EtO. O
kaR? . ~P-H R1J\/U\R2
EtO toluen, 17 °C
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EtO, o
eo-P~ O B10.520 4 ) \

162a 88%, ee=99 % 162b 63%, ee =96 %

E0. 20

Cl Cl
T e
161

162¢c 97 %, ee =95 %

Schéma 22. Michaelova adice fosfitu.

Hot¢ik hraje v zivych organismech klicovou katalytickou, strukturdlni, regulacni
a signaliza¢ni roli. Abnormalni hladiny Mg*" mohou byt ukazatelem rtiznych onemocnéni,

véetné kardiovaskularnich chorob, cukrovky a rakoviny. V piipad¢€ jaternich onemocnéni
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komplikuje méteni Mg** ptitomnost Ca?*, ktery interferuje s detekci. Novy fluorescencni
senzor na bazi chinolinu se ukézal jako slibny néstroj pro selektivni detekci Mg** pomoci
fluorescen¢ni mikroskopie a pritokové cytometrie. Autofi ¢lanku testovali slouc¢eninu 162
na bunéném modelu jater poSkozenych paracetamolem a zjistili, ze vykazuje

desetindsobnou selektivitu pro Mg?* oproti Ca?*.198

OH
H,0_ ]2 OH,
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N Z N
C/ 162 Cl C/ Cl

Obrazek 36. Novy fluorescenéni senzor.

vvvvvv

z piikladd je rutheniem katalyzovana intramolekularni cyklizace nitrilové skupiny
s azetidinovym  kruhem, kterda vede ke  kondenzovanému tricyklickému

2,3-dihydropyrimido[1.2-a]chinolinu v jednom kroku. Autoriim se podatilo reakci ptipravit

" )

N on RUCI(PPhy) N.zN
= =

163 164

produkt ve vytézku 95 %.

Schéma 23. Rutheniem katalyzovand intramolekularni cyklizace.

Dielsova-Alderova reakce N-acetyl-1,2-dihydroazetu s alkeny se ukazala jako slibna metoda
pro syntézu tetrahydrochinolinti. N-Acetyl-1,2-dihydroazet 165 podléhd [4+2] cykloadici
s iminy katalyzované Lewisovou kyselinou, pfi¢emz vznika smés exo- a endo-azetidinovych
cykloaduktti. Tyto intermediaty nasledné reaguji s aromatickymi aminy, coz vede k tvorb¢
2,3,4-trisubstituovanych tetrahydrochinolini s vysokou diastereoselektivitou. Tento
mechanismus umoziiuje efektivni a rychlou syntézu komplexnich heterocyklickych struktur

v jediném kroku.!''?
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Schéma 24. Dielsova-Alderova reakce 1,2-dihydroazetu s alkeny.

Obdobnym ptikladem je syntéza tetrahydrochinolini kaskddovou reakei 2-alkynylazetidint,
pfi které zlatem katalyzované otevieni kruhu azetidinu alkoholy nasledované

intramolekularni hydroarylaci Friedelova-Craftsova typu probihalo v jednom kroku.'!!
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EWG = elektronakceptorni skupina

Schéma 25. Syntéza tetrahydrochinolinti.

Azetové derivaty pfedstavuji slibnou tfidu monomert pro fizenou polymerizaci metodou
otevirani kruhu (ROMP), kterd umoznuje syntézu dobie definovanych polyenamidi
s kontrolovanou molekulovou hmotnosti. V citované literature byla prezentovana efektivni
syntetickd strategie k pfipravé péti riznych 1,2-dihydroazetovych monomeri, které byly
za ptitomnosti Grubbsova katalyzatoru druhé generace nasledné polymerizovany.
Optimalizované podminky polymerizace umoznily ziskat polymery s molarni hmotnosti

vrozmezi 4,5-27,1 kDa, pficemz vysledné polyenamidy vykazovaly zivy charakter
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polymerace. Dale bylo prokdzano, Ze tyto polymery podléhaji snadné degradaci v kyselém
prostiedi, coz otevird moznosti jejich vyuziti v materidlovych védach a biomedicinskych
aplikacich, kde je zaddouci kontrolovand degradace polymerniho skeletu. Tato studie tak
poprvé demonstruje vyuziti azetinovych derivati jako monomertt v ROMP a pfinasi nové

perspektivy v oblasti syntézy funkénich polymert.!!?

o) Grubbsv Oy Ph
)k katalyzator Y
N~ Ph — T\VN
D rozpoustedlo, 6 h n
M/l = 1001
171 172

Schéma 26. Rizena polymerace metodou otvirani kruhu (ROMP).
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4 VYSLEDKY A DISKUZE

I kdyz ma Ustav chemie na FT UTB pomé&mé dlouhou historii, béhem které bylo nejen
studenty, ale 1 zaméstnanci pfipravena celd fada rozmanitych sloucenin obsahujicich
chinolinovy motiv, dosud nebyly dikladné prozkoumany moznosti syntézy derivatl téchto

latek nesoucich v poloze 3 azetidinovy kruh.

Azetidinovy kruh je soucéasti mnoha léciv, avSak pouze nékolik z nich kombinuje tento
heterocykl s chinolinovymi derivaty. Mezi vyjimky patii naptiklad fluorochinolonové
antibiotikum delafloxacin. Potencidl této struktury v medicinalni chemii proto Cini jeji
syntézu a studium mimotadné zajimavymi. Myslenka vénovat se témto sloucenindm vznikla
v diplomové praci Ing. Kamily Cechové, kterd pii pokusu o syntézu
[1,4]oxazepino[3,2-c]chinolin-6-onu piekvapiveé zjistila, Ze postranni fetézec daného
prekurzoru, 3-[(3-chlorpropyl)amino]-4-hydroxychinolin-2-onu, v prostfedi Li[AlH4]
preferuje zformovani ctyi¢lenného azetidinového heterocyklu pied ptivodné planovanym,
mnohem méné napjatym, stericky méné branénym sedmiclennym oxazepinovym kruhem.
Tato zaréazejici skutecnost byla hnaci silou pro prozkouméani moznosti a optimalizaci syntézy

3-azetidinovych derivatl chinolinont.

3.4 7e  sloudeniny  obsahujici

Jelikoz  jiz  zptedchozich  praci  vime
3-aminopyridin-2,4-dionovou jednotku, zejména vSak misto s a-aminoketonovym
uskupenim, vlivem stfedné silnych organickych bazi podléhaji presmysku, jez poskytuje
odpovidajici 1,4-diazepin-2,5-diony 6. Z téchto faktii bylo zfejmé, zZe chceme-li potlacit tuto
konkurencni reakci, tvorbu benzo[e][1,4]diazepin-2,5-dionu 6, je nezbytné do syntetického
planu zatadit ptipravu dilezit¢ho prekurzoru, zredukovaného
3-amino-4-hydroxychinolin-2-onu 4. Navrhnutd synteticka strategie vychazejici ze snadno
dostupnych  3-chlorchinolin-2,4-dioni 1 vsobé zahrnovala jejich aminolyzu
3-chlorpropanolem, nukleofilni substitici hydroxylové skupiny chloridovym iontem

nasledovanou redukci oxoskupiny v poloze 4 anazavér cyklizaci postranniho fetézce

vyvolanou bazickym prostfedim.
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Schéma 27. Navrzend synteticka strategie.

I kdyZz nejsou zékladni vychozi latky, 3-chlorchinolin-2,4-diony 1, bézné¢ komeréné
dostupné, je jejich ptiprava (Schéma 28) zahrnujici nékolikahodinovou termalni kondenzaci
anilini s diethyl-malonaty a naslednou chloraci vzniklych 4-hydroxychinolin-2-oni 9
ucinkem sulfurylchloridu v dioxanu pii teplotach neptevysujicich 50 °C béhem dlouhych let
jejich pouzivani jiz velmi dobie optimalizovand, je mozné nechat reagovat jednotlivé slozky
s navazkami tadové nekolik desitek gramt, a tudiz se jejich syntéza provadi jednou
za X let”. V okamziku zahdjeni praci na definovaném tématu bylo derivatl

3-chlorchinolin-2,4-diontt 1 dostatek, a proto nebylo nutné je pro potieby této prace

syntetizovat.
0]
+ EO R? 150—290 °C SOZClz
NH -2 EtOH " dioxan
. Et0” YO 45-50 °C
R1
7 8 9 1

Schéma 28. Bézny zptlisob piipravy zakladnich 3-chlorchinolin-2,4-diont.
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4.1 Aminolyza

Prvni kroky v mé diplomové praci smétovaly k navazani (3-hydroxypropyl)aminového
fetézce na molekuly né€kolika chinolindioni do polohy 3. Nukleofilni susbstituce atomu
chloru sloucenin 1 byly na zékladé ovéfeného postupu'!® provedeny 10% nadbytkem
propanolaminu v prostfedi uhli¢itanu draselného suspendovaného v dimethylformamidu

(Schéma 29) (DMF).

0 o
@fim HaN.__~_OH @ﬁi“x/\/()“
R? R2
NI K,COs, DMF N0
R lab. tep. R
1 2
2 R' R® R.doba(h) Vytézek (%)
a H Me 144 15
b H Et 24¢ 44
c H Bn 24¢ 28
d H Ph 134 62
e Me Bn 244 29
f Ph Ph 2 55b

¢ Reak¢ni doba nebyla optimalizovana.

b Vytézek byl vypoéten dle pomérového zastoupeni v 'H NMR spektrech.
Schéma 29. Aminolyza 3-chlorchinolin-2,4-diont1 1.

Prvni provedend aminolyza, pro kterou byl zvolen 3-chlorchinolindion s fenylovou
skupinou v poloze 3 a nesubstituovanym atomem dusiku v poloze 1, probchla bez
sebemensich problémi. Smichané reaktanty pies noc absolutné pteménily vychozi latku 1d
na jeden produkt, ktery byl po jeho izolaci pouhou extrakci reakéni smési nalité do vody

a spontani krystalizaci surového produktu z benzenu ziskdn v dobré kvalité.

Ovsem v zapéti na to, kdy byl identickym podminkdm vystaven 3-methylovy derivat a po
14 h analyzovana reak¢ni smés, se ukdzalo, Ze vSe nebude tak snadné, jak se na prvni pohled
zdéalo. V tomto ptipadé doSlo k vytvofeni znacného mnozstvi produktii, ze kterych
se opakovanou chromatografii smési pies sloupec silikagelu podafil izolovat pouze

o¢ekavany produkt 2a s velmi nizkym vytézkem neptesahujicim ani 20 %. Avsak odménou
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byla jeho Cistota, kterou je mozné demonstrovat 'H NMR spektrem, jehoz &ast

je prezentovana na Obrazku 36.
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Obrizek 36. Vyfez 'H NMR spektra slouceniny 2a.

ppm

Pii pohledu na tuto ¢ast spektra, kde se vyskytuji signaly protont alifatickych ¢asti molekul,
lze pozorovat 5 signald. Konkrétn€ pak triplet tripletu s chemickym posunem 1,49 ppm,
multiplet v oblasti 2,29-2.,43 ppm a triplet pfi 3,40 ppm charakterizujici tfi methylenové
skupiny a Siroky singlet s chemickym posunem 4,32 ppm nalezici vodiku hydroxylové
skupiny (3-hydoxypropyl)aminového fetézce. Signal protonu sekundarni aminoskupiny neni
na prvni pohled viditelny, ale pfi detailnéjSim rozboru, je mozné si povSimnout, Ze je

Castecné prekryty signaly protontt H-14,

Druhy alkylovy derivat 2b dopadl vyrazné 1épe. Pfi purifikaci surové smési, kterou bylo
ziskano 3krat vice produktu jako u methylového derivatu, se dokonce podaftilo izolovat malé

mnozstvi jedné vedlejsi latky, jejiz '"H NMR spektrum je na Obrazku 37.
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Obriazek 37. 'H NMR spektrum vedlejsiho produktu z aminolyzy 1b.
Jelikoz je cast spektra v oblasti 0—6 ppm na pocet signali velmi chuda, bylo v podstaté
okamzit¢ jasné, ze dand molekula nema k sobé pfipojeny (3-hydroxypropyl)aminovy
fetézec. Pomineme-li signdly pochézejici z DMSO-ds (2,50 ppm) a vody (3,30 ppm) v ném
obsazen¢ a stopy DMF (2,73 ppm, 2,89 ppm, 7,95 ppm), ve kterém byla reakce provadéna,
nachdazi se zde pouze 2 signaly charakterizujici atomy vodiku ethylové skupiny (t, 0,77 ppm
a dq, 1,74 ppm) a jeden singlet pii 5,58 ppm. Pfi detailn€j$im studiu chovani vodikovych
jader v magnetickém poli, konkrétné jejich interakei s jadry *C pfi 2D NMR experimentech,
bylo zjisténo, ze tento atom vodiku neni k molekule pfipojen ptes atom uhliku (HSQC),
a ze koreluje s atomy uhliku C-2 a C-4. Tyto indicie nés ptivedly k myslence, Ze se jedna
o 3-ethyl-3-hydroxychinolin-2,4-dion, ktery pravdépodobné vznikl hydrolyzou vychozi
latky zptisobenou vodou obsazenou v DMF, ktery nebyl ptfed reakci vysusen. Jelikoz se
jedna o znamou latku, v zapéti byl tento piedpoklad potvrzen srovnanim jejich 'H NMR

spekter.!!4

Protoze aminolyza slouceniny le byla uskute¢néna paralelné se slouceninou 1b, doslo
ke stejné chybé. Ovsem benzylovy derivat podléhal hydrolyze mnohem ochotnéji. Z divodi

vzniku méné komplikované smési, a tudiz snaz$i izolace, bylo ziskano dokonce 40 %

@ (Ph

Schéma 30. Vedlejsi produkty aminolyzy sloucenin 1b,e,f.

odpovidajiciho 3-hydroxyderivatu (Schéma 30).
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Ani  pfiprava  3-(3-hydroxypropylamino)-1,3-difenylchinolin-2,4-dionu  (2f)
se neobesla bez problému. Pii syntéze této latky, ktera byla poprvé provedena jiz pred
nékolika lety, nebyl pozorovan vznik zadnych vedlejSich produkti. V nasem ptipadé
se taktéz dle TLC surovy produkt jevil jako chemické individuum, ov§em po zméieni 'H
NMR spektra se ukazalo, ze se jedna (identifikovano srovnanim s NMR spektry znamych
latek) o smés ocekdvaného produktu 2f a odpovidajiciho benzodiazepin-2,5-dionu v poméru
7/3. Pti pokusech o nalezeni vhodné mobilni faze vyuzitelné k separaci smési sloupcovou
chromatografii, jsme nebyli uspésni. Na TLC vyvinutych v riznych mobilnich soustavach
byla viditelnd pouze jedna skvrna, proto byla do nésledujici reakce pouzita tato smés

s nadéji, Ze se podaii rozdé€lit az jeji produkty.

4.2 Nukleofilni substituce

Po pfipojeni (3-hydroxypropyl)aminového fetézce k chinolin-2,4-dionu byla planovana jeho
modifikace. Konkrétné¢ se jednalo o bimolekularni nukleofilni substituci hydroxylové

skupiny chloridovym iontem (Schéma 31).

H
N~ -OH SOCl, N~
R2 dioxan R?
N (0] lab. tep ’Tj (0]
Rl R
2 3
3 R! R? SOCI (ekv.) R.doba (h) 3 [%]
a H Me 15 1 10
b H Et 15 2 26
C H Bn 15 1 90
d H Ph 15 1 62
e Me Bn 15 2 64
f Ph Ph 15 2 69

Schéma 31. Nukleofilni substituce hydroxylové skupiny.

Tyto reakce, jez byly provadény ptisobenim thionylchloridu na roztok latek 2 v dioxanu pfi
laboratorni teploté, probéhly vesmés dle ocekdvani. Béhem kratké reakéni doby byly
jednotlivé vychozi slouCeniny prevedeny na jeden hlavni produkt. Vyjimkou byly opét

vvvvvv

ze surové produkty nebyly ochotné krystalizovat, bylo nutné je purifikovat sloupcovou
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chromatografii, kterou byly ziskdny Ccist¢ latky sdobrymi (cca 60 %), v piipadé 3c
az vytecnymi (90 %), vytézky. Z diivodu tvorby fady vedlejSich produkti doprovazejicich
pfipravu sloucenin 3a a 3b bylo nezbytné surové produkty ¢istit opakovanou chromatografii.
Dusledkem toho byl nizky vytézek reakce (10-26 %). Jak jiz bylo zminéno vyse, slou¢eninu
2f se nepodaftilo od soubézné vznikajiciho benzodiazepinu oddélit, proto byla chlorovana
jejich smes. Po zpracovani reakéni smési bylo pomoci NMR zjisténo, ze se opet jednéd o smes
odpovidajiciho chinolindionu a benzodiazepindionu v poméru 7/3, ktera je dle TLC opét
prakticky nedélitelna. I pfes tuto skutecnost, byla vyvinuta snaha o separaci dané smési, ktera
se vyplatila. Pomoci sloupcové chromatografie se podatilo od smési oddé¢lit alespon velmi
malé mnozstvi chinolindionu 3f v dostate¢né Cistote pro nameéteni potiebnych NMR spekter,

diky kterym mohl byt pln& charakterizovan (\H NMR spektrum na Obrazku 40).

Duikaz o uspésné provedené nukleofilni substituci je mozné demonstrovat srovnanim
'H a 3C NMR spekter napiiklad vychoziho 3-benzyl-3-((3-hydroxypropyl)amino)chinolin-
2,4-dionu (2¢) a odpovidajiciho produktu 3c¢. Velmi vyrazna zména v chemickych posunech
nastala logicky u atomu uhliku C-3%, jehoZ jadro je vlivem zdmény hydroxylové skupiny za
mén¢ elektronegativni atomu chloru vice stinéné, rezonuje tedy ve vysS$im magnetickém
poli, ¢oz se ve vysledném spektru projevi posunem signalu (vyznaceny modrie) k niz§im ppm
(Obrazek 38).

Dale pak v'H NMR spektrech, jejichz ¢ast od 1,3 ppm do 3,8 ppm je soucasti
Obriazku 38, je mozné u signalu charakterizujici atomy vodiku H-3“ pozorovat jednak
zménu v chemickém posunu pfiblizné o 0,2 ppm, a jednak zménu multiplicity signalu, ktery
se z ptuvodniho dubletu tripletu (dt, J = 6,0; 4,8 Hz - st€peni -CH,—CH>—OH) méni v pouhy
triplet (t, /= 6,5 Hz - §t€épeni —CH,—CH»—Cl). Tyto rozdilné chemické posuny diskutovanych
sinald jsou dosti vyznamné na to, ze jich lze efektivné vyuZzit i pro monitoring stupné

konverze vychozi latky v reakénim roztoku.
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Obrizek 38. Srovnani *C NMR spekter chlorderivatu (nahote) a vychoziho
hydroxyderivatu (dole) a vytezi jejich 'H NMR spekter.
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4.3 Redukce oxoskupiny

Aby nebyl vychozi substrat pti cyklizaci postranniho fetézce v bazickém prosttedi nachylny
k tvorbé benzodiazepind, bylo nutné pieménit oxoskupinu chinolindioni v poloze 4
na skupinu hydroxylovou. K této transformaci bylo vyuzivano redukéniho ucinku
tetrahydridoboritanu sodného v prosttedi bezvodého methanolu. Za zvolenych podminek se
po izolaci produktli z reakéni smési podatilo bez problémi piimo ziskat Cisté slouceniny

4b-e ve velmi dobrych vytézcich bez nutnosti dal§iho Cisténi.

(0]
H
N _~_¢Cl _Na[BH,] _ \/\/C'
R? " MeOH

N (@]

R
3 4

4 R! R? Na[BH4] (ekv.) R. doba (min) 4 [%]
b H Et 1,5 40 95
¢ H Bn 3 60 81
d H Ph 3 60 87
e Me Bn 1,5 40 77
f Ph Ph 1,5 60 45

Schéma 32. Redukce oxoskupiny v poloze 4.

Vyjimeéné nizky vytézek slouCeniny 4f, pfi srovnani s ostatnimi pfibliiné poloviéni, byl
ziskana ned¢litelnd smés 3f a odpovidajiciho benzodlazepmdlonu. Jelikoz zvoleny Na[BH4]
selektivné redukuje oxoskupinu ketonl a nikoli amidd, po reakci byly jiz slouc¢ininy tvofici
vyslednou smés rozdilné natolik, Ze se je podafilo chromatografii pies sloupec silikagelu

rozdélit.

Na Obrazku 39 je '"H NMR spektrum izolovaného benzodiazepinu. V misté spektra,
kde se vyskytuji signaly protoni alifatickych ¢asti molekul, je mozné v oblasti 2,21-2,37
ppm pozorovat multiplet charakterizujici dva atomy vodiku H-2%, multiplet s chemickym
posunem 3,63-3,70 ppm reprezentuje dva atomy vodiku H-3# a multiplety s chemickym
posunem 3,82-3,89 a 4,25-4,32 ppm popisujici dva diastereotopni atomy vodiku H-1%.
Typickym signalem pro benzodiazepin-2,5-diony je ostry singlet pii 5,57 ppm, ktery nalezi

atomu vodiku vazanému k heterocyklu v poloze 3.
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Obriazek 39. 'H NMR spektrum benzodiazepinu.

Diikaz uspésné redukce je patrny z Obrazku 40. V 'H NMR spektru hydroxyderivatu 4f
(horni ¢ast obrazku) lze pozorovat ostry singlet s chemickym posunem 5,33 ppm, ktery
odpovid4d protonu H-4. Na prvni pohled by se mohlo zdat, Ze tento signal pochazi
z benzodiazepinu — jak je vidét na Obrazku 39, kde se nachazi podobny singlet s posunem
5,57 ppm, typicky pro vodik H-3 benzodiazepinu. Nezvratny dikaz vSak poskytuji
az 13C NMR spektra. Ve spektru vychoziho chinolindionu 3f (dolni ¢ast obrazku) jsou jasné
patrné signdly obou karbonylovych skupin (C-2 a C-4) s chemickym posunem pfiblizn¢ 170
a 190 ppm, coz je pro chinolindiony charakteristické. Po redukci doSlo k vyrazné zméné —
signal atomu uhliku C-4 se posunul z 194,55 ppm na 68,93 ppm, coz jednoznacné potvrzuje

uspésny prubéh redukce.
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Obrizek 40. Srovnani 'H NMR spekter hydroxyderivatu 4f (nahoie) a vychoziho
chlorderivatu 3f (dole) a vyfezi jejich '*C NMR spekter.

Vzhledem k tomu, Ze redukci oxoskupiny v poloze 4 dochazi ke vzniku dal$iho

stereogenniho centra, o¢ekavalo se, ze vznikne smés diastereomerti (Obrazek 41).

Obrazek 41. Struktury moznych stereoizomert sloucenin 4.
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Protoze diastereomery maji rozdilné chemické a fyzikalni vlastnosti, méla by byt
jejich smés detekovana i pouhou chromatografii na tenké vrstvé silikagelu, obzvlasté pak
pomoci NMR. Ov§em béhem monitoringli reakénich smési 1 pii analyzach Cistoty surovych
produkti s vyuzitim TLC byla ve vSech pfipadech pozorovdna pouze jedna skvrna.
Pti pohledu na '"H NMR spektra sloucenin 4 (PFilohy PXXIII-PXXVI), je mozné vidét

pouze jednu sadu signalll. Z téchto faktli se domnivame, Ze redukce sloucenin 3 probihaji

diastereoselektivné.
-OH
5 5S>
1 (D) ™~
| o o
SR T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T TS S S S m s s e

Obrazek 42. Vyiez ROESY NMR spektra slouceniny 4c.

Pro zodpovézeni otazky, ktery diastereomer byl pfi reakci upfednostiiovan, byla namétena
NMR ROESY spektra. Na Obrazku 42, kde je zndzornéna ¢ast ROESY spektra slouceniny
4c, Ize pozorovat interakci atomu vodiku H-4 (pti 4,15 ppm) s atomem vodiku aminoskupiny
postranniho fetézce, coz naznacuje, ze smétuji na stejnou stranu kruhu. Tento predpoklad
podporuje interakce atomu vodiku z hydroxylové skupiny (pfi 5,42 ppm) se dvéma atomy
vodiku H-78. JelikoZ byly redukcim vystaveny racematy slou¢enin 3, produkty by tedy mély

byt smési dvou enantiomeri (Obrazek 43).
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HO, H
HQ’- A ~—Ph R Ph
N o\_\; N O\_\;
H Cl H Cl
3R4S 3S4R

Obrazek 43. Struktury vzniklych enantiomerti derivatu 4c.

Bézna redukce oxoskupiny ketonti zptisobend ucinkem Na[BH4], probihd mechanismem
nazna¢enym na Schématu 33. Prvnim krokem je odstépeni nukleofilniho hydridového iontu
z ¢inidla, ktery atakuje elektrofilni uhlik v polarni karbonylové skupiné ketonu, ¢imz dochazi
k pfesunu m elektronit z vazby C=O k elektronegativnéj§imu atomu kysliku, ktery
s uvolnénym boranem vytvaii tetrahedralni komplex, ktery se pfi kontaktu s vodou, vlivem
protonace alkoxidového kysliku, rozpada a vznika sekundarni alkohol.!'® Nicméné, kdyby
redukce sloucenin 3 probihala timto mechanismem, mohl by hydridovy ion pfistupovat
k atomu uhliku oxoskupiny z obou stran (zepfedu i zezadu) stejn¢ ochotné a tudiz by

v nasem piipadé mélo dochazelo ke vzniku smési diastereomerti.

H ®
N
H-BH Na® Ho -
H_!
H HfB\@ohH’O\H OH
(0] ‘v)v /k\
RJLR R OR RTLR

H

Schéma 33. Obecny mechanismus redukce karbonylové skupiny.

Jelikoz pii redukcei sloucenin 3 vznikal pouze jeden diastereomer, je mechanismus této
reakce pravdépodobné¢ jiny. V navaznosti na informace obsazené v dostupné literatute bylo
shledano, ze n¢kolik zahrani¢nich autorti tuto skute¢nost pii redukci a-aminoketond sice také
pozorovali, ale nikterak bliZe neobjasnili.!'”- ¥ Kazdopadné je zfejmé, Ze zasadni roli hraje
aminoskupina pfitomna v blizkosti redukované oxoskupiny. Pfedpokladdme (Schéma 34),
ze uvolnény hydridovy ion z Na[BH4] deprotonuje atom dusiku sekunddrni aminové

skupiny, ktery poté k sob¢ koordina¢n¢ poutd molekulu boranu (intermediat A).

U vzniklého komplexu dochazi vlivem polarizace molekuly k pfesunu hydridového iontu,
ktery je z divodu prostorového rozlozeni molekuly (Obrazek 44) vazan na elektropozitivni
atom uhliku oxoskupiny ze stejné¢ strany kruhu jako je postranni alifaticky fetézec

(intermediat B).
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Schéma 34. Pravdépodobny mechanismus redukce vybraného enantiomeru 3.

Aby se nejednalo pouze o irelevantni autorovy hypotézy, byly pfedpokladané meziprodukty
podrobeny pocitacovym simulacim. Na Obrazku 44 je zndzornén model intermediatu A, ze
kterého je zfejmé, Ze atom vodiku vazany k atomu boru (rizové zvyraznény) je dostatecné
blizko k atomu uhliku oxoskupiny pouze z jedné strany heterocyklu (ze stejné strany, jak je

orientovan alkylaminovy fetézec).

Obrazek 44. Model meziproduktu A vytvofeny v programu xTB.

Dale pak, by se na prvni pohled mohlo zdat, ze cyklicky meziprodukt B neni kvtli zakiiveni
péticlenného cyklu prostorové mozny. OvSem vypocty provedené s pomoci programu xTB,
ukdzaly, Ze dany intermediat, jehoz 3D model je zndzornén Obrazku 45 vlevo, je nejen

mozny, ale i energeticky stabilni. Na Obrazku 45 vpravo je zobrazeno rozloZeni elektronové
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hustoty, ze které je mozné vidét, ze v ramci prechodné vzniklého péticlenného cyklu je

rozlozeni naboje rovnomérné (delokalizované), coz pozitivné pfispiva k jeho stabilité.

Obrazek 45. Prostorovy model meziproduktu B a grafické znazornéni elektronové hustoty

vytvotfené v programu xTB a Jmol.

Pro lepsi ptfedstavu o prostorovém uspotfadani vzniklého diastereomeru byl vytvoren 3D
model, ktery naznacuje, ze struktura derivatu 4c¢ je stabilizovana m—r interakcemi mezi

aromatickymi systémy, coz vede k uspotfadani ptipominajicimu tvar ,,pinzety*.

Obrazek 46. Model prostorového uspotradani derivatu 4c.
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4.4 Cyklizace postranniho retézce

Tato ¢ast diskuse je vénovana hlavnimu bodu této prace, a to konkrétné pokusim vedenym
k cyklizaci (3-chlorpropyl)aminového fetézce. Pivodnim zdmérem bylo zopakovat postup,
kterym se Kamile Cechové béhem &innosti souvisejicich s obsahem jeji diplomové prace
nadhodou podafilo piipravit dva azetidinové derivaty chinolin-2-onu. Kamila, jejiz touhou
bylo u sloucenin 4 vyvolat cyklodehydrohalogenacni reakci a pfipravit tak 1,4-oxazepinové
derivaty chinolinu, vystavila 3-((3-chlorpropyl)amino)-1,3-difenyl-4-hydroxychinolin-2-on
4f ucinkim tii bazi (Cs2CO3, NaH, Li[AlH4]) v rtiznych rozpoustédlech a za odlisnych
teplot. V podstaté zadné ze zvolenych podminek nevedly ke stanovenému cili. Vychozi latka
bud’ nepodl¢hala zadné zméné, nebo poskytovala slozité smési produktl, ze kterych
se nepodafilo izolovat Zzadné chemické individuum. Vyjimkou bylo pouze né¢kolikahodinové
zahtivani roztoku vychozi latky v DMF s Li[AlH4], z n¢hoz se podafil izolovat jeden

ze vzniklych produktl, ktery byl pozdéji identifikovan jako azetidinovy derivat

chinolindionu.
OH H
@ﬁ\/\EN ~_Cl  LlAH,]
R2

I}l (0]

R1

4 5
4 R! R?  Li[AlH4] (ekv.)  Rozpoustédlo
c H Bn 3 DMF
c H Bn 3 THF
d H Ph 3 DMF
f Ph Ph 3 DMF
f Ph Ph 3 dioxan

Schéma 35. Provedené pokusy o cyklizaci slouc¢enin 4 pomoci Li[AlH4].

Pfi snaze rozsifit sérii diive pfipravenych derivatii azetidinu byla dle ptivodniho ptedpisu
sloucenina 4¢ rozpusténa v DMF vystavena vlivu 3 ekvivalentd Li[AlH4]. Reakéni smés
po 1,5 hodinovém ohievu na 50 °C dle TLC obsahovala pfevazné vychozi latku a pouze
minoritni mnozstvi n¢jakych produktl, proto byla teplota na 2 hodiny zvySena na 70 °C
a poté jesté na 72 hodin na 100 °C. Ani po tak dlouhém ohievu nedochazelo k zadnému
dalsimu progresu reakce, a proto byla smés zpracovana. Ziskany surovy produkt byl

chromatograficky ¢istén pomoci, avSak i pfes to, ze purifikace byla provedena dvakrat,
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zadny cisty produkt se nepodafilo ziskat. Aby byla vyloucena lidskd chyba pii chystani
reak¢ni smési, byla reakce provedena s derivatem 4¢, a pozd¢ji i s derivatem 4d, opakované
v Cerstve vysuseném DMEF a pod inertnim plynem, ovSem vysledek byl v podstaté¢ identicky.
To znamena, ze v obou piipadech byly ziskany ¢erné komplikované smési obsahujici velké

mnozstvi nezreagované vychozi latky doprovézené nékolika vedlejSimi produkty.

Nabizela se tedy otazka, zda-li neni problémem absence substituentu na atomu dusiku
v poloze 1. Proto byl tc¢inek Li[AlH4] vyzkousSen i na slouceniné 4f. Ale ani tento pokus
nebyl ze stejnych divodl uspésny. Byla vyzkouSena i zdména rozpoustédla (4c-THF,

4f-dioxan), nicmén¢ ani ta nevedla k touzenému cili.

ProtoZe dnes nikdo nevi, kde je mé piedchiidkyni Kamile Cechové konec, uz se asi nikdy
nedozvime, co jsme ud¢lali jinak. Nicméné tohle totalni fiasko nds neodradilo, ba naopak
nas vyexcitovalo jeste k vétSimu usili a touze tyto azetidinové derivaty pfipravit. Abychom

ptredesli vzniku vedlejSich produktl vyzkouseli jsme vliv slabsi baze, triethylaminu.

OH H OH /j OH H
N.~_Cl TEA N N._~_ OMe
R2 R2 4 R2
N (@] N (0] N (0]
R B R
4 5 10
R! R? TEA (ekv.) Rozpoustédlo Typ ohfevu R. doba (h) 5 [%]
b H Et 3 MeOH MW 10 3 [%/GC]
¢ H Bn 1 MeOH k 96 6
¢ H Bn 3 MeOH MW 10 40
¢ H Bn 4 THF MW 10 12
d H Ph 3 MeOH MW 10 31
d H Ph 4 THF MW 10 9
f Ph Ph 3 MeOH MW 10 42
g Me Ph 3 MeOH MW 10 67

Schéma 36. Cyklizace sloucenin 4 vlivem TEA.

Prvni pokus o cyklizaci byl nejprve proveden se slouceninou 4c¢, kterd byla michéna
pfi laboratorni teploté 2 h. Vzhledem k tomu, Zze nedochazelo k zadné pfeméné vychozi
latky, byla reakéni smés nékolik dni vatena pod zpétnym chladicem. JelikoZ bylo dle GC-MS

slozeni reak¢ni smési po celodennim varu stejné jako po 3 dnech (Obrazek 43 - dole), byla
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rekéni smés zpracovana. Po separaci produktu od vychozi latky na sloupci silikagelu bylo
pomoci GC-MS zjisténo, Ze frakce, ktera byla dle TLC ¢istd, byla ve skute¢nosti smési dvou
latek (Obrazek 43 - uprostied). Porovndnim obou chromatogramti bylo patrné,
ze chromatografii byla oddélena vychozi latka od vzniklého produktu, ovSem béhem
purifikace doSlo ke tvorbé dalsi latky, kterd nebyla v plivodni smési pozorovana. Tento
vysledek byl v zapéti potvrzen i 'H NMR analyzou, avSak z divodu piekryvu signalti obou

latek zastoupenych pfiblizné¢ v poméru 1/1, nebylo mozné rozlustit o jaké slouCeniny

se jedna.
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Obrazek 43. Srovnani GC chromatogramii reakéni smési (dole), po purifikaci surové

smési (uprostted) a purifikované smési ziskané MW syntézou (nahote).
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Dlouhy reakéni Cas a velké mnozstvi nezreagované vychozi latky 4c¢ bylo motivaci
pro vyzkouseni stejného experimentu v mikrovinném reaktoru. Za zvolenych podminek
(viz experimentalni ¢ast) doSlo béhem 10 hodin témét k Uplné preméné plivodni latky
na jeden produkt. Béhem zpracovani a snahy o odstranéni drobnych necistot z reakéni smési
doslo opét ke vzniku onoho zahadného vedlejSiho produktu (R; = 16,1 min), ovSem
ve vyrazné¢ mens$im mnozstvi (Obrazek 43 - nahote). Diky tomu se pifi chromatografii
surového produktu podafilo ziskat relativné €isty hlavni produkt s dobrym vytézkem, jehoz
'"H NMR spektrum je uvedeno na Obriazku 44. Zajimava je prevazné &ast od 2 ppm
do 5 ppm, kde je mozné pozorovat 6 signalii. Pomineme-li ostry singlet pti 4,74 ppm naleZici
H-4 a dva dublety (2,84 ppm a 3,08 ppm) charakterizujici diastereotopni protony benzylové
skupiny (H-78) zistavaji 3 signaly. Prvotnim ukazatelem vzniku azetidinového kruhu jsou
multiplety s chemickym posunem 3,52-3,57 ppm a 3,87-3,93 ppm (zndzornény oranzove),
jelikoz oba signdly maji stejnou multiplicitu, z toho diivodu byly signély ptifazeny protoniim
H-24 a H-4A. Ze zmé&fenych dvoudimenzionalnich NMR experimentd navic vyplyvalo,
Ze tyto multiplety koreluji pouze s jednim uhlikem. Porovname-li '3C NMR spektra vychozi
slouceniny a produktu, lze pozorovat splynuti dvou signali z (3-chlorpropyl)aminového
fetézce v jeden (zndzornény oranzove€), ktery ma dvojndsobnou intenzitu. Multiplet
s chemickym posunem 2,06-2,13 ppm reprezentuje dva protony na uhliku C-3* (znazornény

modrfe). Vznikem azetidinového kruhu dojde k vyraznému posunu o cca 17 ppm.
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Obrazek 44. NMR spektra slouceniny Se.

Reakce slouceniny 4d uskutecnéné v mikrovinném reaktoru za shodnych podminek jako
v predeslém piipadé¢ méla v podstaté stejny prubéh i vysledek. Rozdil byl pouze ve vétsi
ptehlednosti vybrané oblasti "H NMR spektra smési pripraveného azetidinového derivatu 5d
anezadouciho vedlejsiho produktu (Obrazek 45 - dole). Predstavime-li si danou ¢ast spektra

bez signalli pochézejicich z azetidinového derivatu 5d, spektrum by tvofily pouze signaly
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zvyraznéné oranzoveé. Ten, kdo ma jisté zkuSenosti s NMR spektry ptibuznych latek
se slouceninami obsazenymi v této diplomové praci, pomérn¢ zahy zjisti, Ze distribuce,
vzhled a interdlni intenzita multiplett pti 0,81-0,87 ppm, 2,13-2,16 ppm a 2,75-2,85 ppm
(dva multiplety diastereotopnich atomt vodiku) odpovidaji propylenovému fetézci
a singlet s chemickym posunem 3,24 ppm charakterizuje methylovou skupinu piipojenou
k molekule pies elektronegativni atom. Jelikoz se ve spektru vyskytuji dva singlety
vystihujici chovani atomt vodiku H-1 (pti 4,99 ppm) a hydroxylové skupiny piipojené k C-4
(pti 5,12 ppm) v magnetickém poli, je mozné vyvodit, Ze v blize neur¢eném okamziku,
s velkou pravdépodobnosti pti odparovani methanolu z reakéni smési, a z ne zcela jasnych
diivoda, pravdépodobné s nartstajici koncentraci TEA, doslo k nukleofilni substituci atomu

chloru postranniho fetézce methoxylovou skupinou.
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Obrizek 45. Vyfez 'H NMR spektra Cisté slouceniny 5d (nahofe) a smés slouceniny 5d

a prislusného methoxyderivatu (dole).

Zatimco pokus o piipravu derivatu Sb, z divodu tvorby zna¢ného mnoZstvi produkti,
uplné selhal, pteména slouceniny 4f predc¢ila nase ocekavani. Po desetihodinovém ohievu
reakéni smési v mikrovlnném reaktoru vznikly azetidin Sf zacal krystalizovat, diky cemuz

bylo mozné ziskat Cisty produkt bez nutnosti pouziti sloupcové chromatografie. V dasledku
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neobvyklé izolace produktu nebyl ani pozorovan vznik nezddouciho methoxylového
derivatu. Nejlepsich vytézkl bylo dosazeno u derivatt s fenylovym substituentem v poloze
3 (31-67 %). Zejména derivat 5g byl izolovan s vytézkem 67 %.

Vzhledem k tomu, Ze derivat 5f ochotné krystalizoval, byla vyvinuta snaha o ziskdni
vhodného monokrystalu pro rentgenostrukturni analyzu. A jak pravi zndmé réeni: ,,Kdo
vytrva, ten zvitézi“ — diky trpélivosti a opakovanym pokusim se nakonec podatilo
monokrystal skutecné vypéstovat. RTG difrakcni analyza pak jednoznaéné potvrdila zavéry
vyplyvajici z NMR ROESY spektra (Obrazek 46).

Ve snaze zabranit vzniku nezadoucich methoxylovych derivati, byly provedeny dva
experimenty, ve kterych byl zaménén methanol za THF. JelikoZ z obou reakci testovanych
na slouceninéach 4c¢ a 4d za standardnich podminek v mikrovlnném reaktoru bylo ve srovnani
s pokusy provedenymi v methanolu ziskano, i pies vétsi prebytek TEA, méné nez tietinové
mnozstvi pozadovanych produktl 5c¢ a 5d. Protoze se ukazalo, ze THF ma na danou reakci

negativni vliv, byly tyto pokusy opustény.

Obrazek 46. ORTEP diagram potvrzujici molekularni strukturu slouceniny Sf.
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Ze zv&davosti, jaké vysledky poskytne jina pfiblizné stejné€ silnd aminova baze, byl sledovan
ucinek 3 ekvivalentl tetramethylethylendiaminu (TMEDA) na slouceninu 4d v prostfedi
dioxanu. Po analyze reakéni smési vystavené v mikrovinném reaktoru identickym
podminkam jako v ptedchozich ptipadech bylo s pomoci GC-MS zjisténo, Zze béhem 6 hodin
vzniklo pouze malé mnozstvi azetidinu 5d doprovazeného spoustou dalSich produkta.

Jelikoz byla smés natolik komplikovana, nebylo viibec smysIné pokouset se ji separovat.

OH OH

H
N._~_FCl TMEDA N/j
Ph dioxan Ph

N” 0 N~ 0

H H

af 5f

Schéma 37. Pokus o cyklizaci slouceniny 4d ¢inkem TMEDA.

Jelikoz je jiz znadmo, Ze u 3-aminoderivatl chinolindionu ve sttedné silném (napt. TMG pKa
= 13,6; MeONa pKa = 15,5) az siln¢ (napt. NaH pKa = 35) bazickém prostiedi dochazi
k expanzi jejich pyridinového kruhu, chtéli jsme vyzkouset, jakou reakci budou slouceniny
3, vystavené obdobnym podmindm jako jejich redukovana analoga 4, preferovat. Zdali
budou upiednostiiovany izomerizacni reakce poskytujici benzodiazepindiony, nebo

cykliza¢ni reakce vedouci k tvorbé azetidinového kruhu.
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e Me Bn 3 1,5 - 63 neizolovano
f Ph Ph 3 4 85 [%/GC] 1 [%/GC] 14 [%/GC]

Schéma 38. Pokus o cyklizaci chinolindioni.

V ptipad¢, kdy byl v mikrovinném reaktoru zahtivan roztok slouceniny 3¢ s trojndsobnym

nadbytkem TEA v methanolu GC-MS analyza reakéni smési po 1,5 hodiné indikovala
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prakticky kvantitativni pfeménu vychozi latky na jeden produkt, z jehoz EI-MS spektra bylo

jasné, ze doslo k eliminaci halogenvodiku (Obrazek 47).
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Obrazek 47. EI-MS spektrum slouceniny 11e¢.

Po izolaci byl produkt analyzovan i pomoci NMR. Pfi komplexnim pohledu na 'H NMR
spektrum bylo shleddno, Ze jevi znac¢né spolecné rysy se spektrem odpovidajiciho
zredukovaného 3-azetidynyl-4-hydroxyderivatu 5c, ovsem pii detailn€j$im rozboru signali
charakterizujicich jadra atomi vodiku alifatickych ¢asti molekuly bylo zjisténo (Obrazek
48), ze kromé singletu (3,22 ppm) nélezici protonim benzylové skupiny je mozné pozorovat
jesté ti1 multiplety charakterizujici atomy vodiku propylenového fetézce. Z vyiezu HSQC
spektra je vidét, ze dva multiplety zvyraznéné oranzove (2,53-2,67 ppm a 3,54-3,64 ppm)
vystihuji chovani dvou diastereotopnich atom vodiku, které v HMBC spektrech koreluji
s atomem uhliku C-3 chinolindionu. Na zaklad¢ téchto skutecnosti je nesporné, ze doslo
k uzavieni azetidinového kruhu piipojeného k heterocyklu. Vrati-li se ¢tendf na stranu 74
a srovna-li rozebirané '"H NMR spektrum (Obrazek 48) se spektrem redukovaného derivatu
5c¢ (Obrazek 44) zjisti, ze se signaly naleZici ¢tyfem atomtm vodiku H-24 a H-4* nejen
(5¢ A =0,4 ppm; nyni A =1,0 ppm). Tyto rozdily jsou pravdépodobné zpiisobené piitomnou
oxoskupinou v poloze 4, kterd vlivem magnetické anizotropie vyrazné ovlivituje své blizké
okoli.

Ve 13C NMR spektru Ize pozorovat dva signaly odpovidajici uhlikim C-24 a C-44 (42,78
ppm a 42,94 ppm), piestoze by za béznych podminek mél byt detekovan pouze jeden signal.
Tento jev lze wvysvétlit pravdépodobné branénou rotaci azetidinového kruhu, ktera
zpusobuje, Ze tyto uhliky nejsou magneticky ekvivalentni. V dusledku této omezené rotace

se kazdy z téchto uhlikd projevuje samostatnym signdlem ve spektru. Tuto teorii by bylo
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mozné overit zvySenim teploty a pfekonanim energetické bariéry, coz by vedlo ke slouceni
signaltt C-22 a C-4*. Nicméné v DMSO jsou uhliky C-24 a C-4# viditelné pouze jako jeden
signal, a tak neni mozné ovéfit zdali je autorova hypotéza pravdiva.

Dostate¢ny diikaz o pfitomnosti dvou oxoskupiny v poloze 4 poskytuje klasické *C NMR
spektrum, kde se vyskytuje pik pti 195,82 ppm. Tak vysoké hodnoty ppm jsou typické pro
atomy uhliku funk¢ni skupiny ketont.

Vypocetni modely simulaci 3D struktury slou¢eniny 11¢ (Obrazek 49) podporuji myslenku,
ze rozdilnou multiplicitu u signald s chemickym posunem 2,53-2,67 ppm a 3,54-3,64 ppm,
je mozné vysvétlit odlisnymi dihedralni thly mezi N—C-22-H, a N-C-4A-H>, které tizce
souvisi s riznou velikosti jednotlivych interak¢nich konstant, které se ve vysledku projevi

odliSnym tvarem signalu.
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Obrazek 48. NMR spektra slouceniny 11e¢.
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ABCD: 94.1°
ABCE: -316°
ABC'G: 29.2°
ABC'F: -976°

J

Obrazek 49. Pocitacovy model s vyznacenymi dihedralnimi Gihly slouceniny 11e¢.

Shrneme-li vysledky z reakci uvedné v tabulce Schématu 38, benzylové derivaty
podstupovaly intramolekuldrni cyklizaéni reakci velmi ochotné, obzvlasteé derivat 3¢, ktery
podlehl vlivu TEA velmi rychle a prakticky selektivné poskytl pozadovany produkt 11c
s fantastickym vytézkem 90 %. Reakéni roztoky 3-ethylového a 3-fenylovych analogt, které
k u¢inkiim zvolené baze byly znacné rezistentni, obsahovaly 1 po mnohonasobné délsi dobé
oproti vychozim latkdm pouze mala relativni zastoupeni azetidind 11 i1 benzodiazepint 12,
proto nebyly ani preparativné separovany a tudiz byly identifikovany pouze pomoci GC-MS

analyzy.
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4.5 Pokus o syntézu B-laktamii
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Schéma 39. Neuspésna syntéza [-laktamii.

Reakéni podminky, které vedly k UspéSné syntéze azetidinii, byly nésledné aplikovany
ina slouceninu 13, kterd nebyla vramci této prace syntetizovana, nybrz byla ziskdna
z laboratorniho archivu jiz v minulosti pfipravenych latek.

Pii pohledu na strukturu vychoziho substratu je mozné si ptedstavit, Ze pfi jeho expozici
bazim se mlze teoreticky pfeménit na tfi rizné slouceniny. Vzhledem k tomu, Ze se jedna
o chinolindion s atomem dusiku vdzanym v poloze 3, mohl by pfesmykovat na izomerni
benzodiazepindion, nebo substituci atomu vodiku amidové skupiny alkylovym fetézcem
tvofit B-laktamové kruhy, pfipadné klasickou eliminaci halogenvodiku poskytovat
odpovidajici akrylamidové derivaty.

Pro pfedstavu o typu preferované reakce byl tedy v mikrovinném reaktoru pii 70 °C,
pro nedostatek casu do odevzdani tohoto dila pouze jeden, derivat 13 rozpustény
v methanolu vystaven ptilhodinovému pasobeni ekvivalentnimu mnozstvi TEA. Po odebrani
vzorku a jeho analyze v GC-MS bylo zjisténo, ze ¢ast vychozi latky se selektivné preménila
v jeden produkt, ktery mél ve smési vici pivodnimu substratu relativni zastoupeni 15 %.
Na zékladé tvaru molekulového klastru bylo ziejmé, ze k molekule neni pfipojen atom
chloru a soucasn¢ zhodnoty m/z molekulového ionu bylo jasné, Ze prob¢hla
dehydrohalogenacéni reakce, ovSem snejasnym  vysledkem. Jedna se
0 3-(2-oxoazetidinyl)chinolin-2,4-dion nebo o 3-(akrylamido)chinolin-2,4-dion?
charakterizovan, nebylo nic jednodussiho, nez jej najit v archivu laboratoie 410, analyzovat
na plynovém chromatografu s hmotnostni detekci a porovnat ziskany chromatogram
s chromatogramem reakéni smési (Obrazek 49). Identické retencni Casy a shodné fragmenty
v hmotnostnich spektrech standardu a vznikajiciho produktu potvrdily, Ze se skutecné jedna

o identické latky. Z tohoto diivodu nebylo v reakci dale pokracovano. Reakéni smés byla
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sice zpracovana, avSak produkt nebylo mozné zcela separovat od vychozi slouc¢eniny, proto

nebylo smyslné se pokouset o dalsi detailné;jsi charakterizaci naptiklad pomoci NMR.
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Obrazek 50. Chromatogram reakéni smési po 30 min v MW reaktoru (dole)

a standardu - 3-(akrylamido)chinolin-2,4-dionu (nahote) 14.
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ZAVER

Vzhledem k tomu, e na Ustavu chemie dosud nebyla plné prozkoumana syntéza
chinolonovych struktur obsahujicich azetidinovy kruh, cilem této diplomové prace bylo
oveétit moznost cyklizace postranniho fetézce za vzniku azetidinu. Vzhledem k tomu,
ze derivaty chinolindionu s aminopropanolovym postrannim fetézcem ochotné podléhaji

pfesmyku na sedmiclenné benzodiazepiny, byly jako vychozi slouceniny zvoleny

zredukované 3-amino-4-hydroxychinolin-2-ony.

V prvni kroku — aminolyze — bylo uspé$n¢ dosazeno pfemény Sesti 3-chlorchinolindionti
na odpovidajici (3-hydroxypropyl)aminové derivaty, které byly ziskdny s pomérné
variabilnimi vytézky 15-62 %. S mnozstvim izolovaného produktu uzce souvisela povaha
substituentu bezprostiedné pripojeného k reakénimu centru vychozi molekuly, které vice ¢i
mén¢ ovliviiovala mnozstvi vzniku vedlejSich latek, jez v fadé ptipadl (2a,c,f) zt€zovaly
izolaci Cistych produkti. U dvou derivati (2b,e) jsme si komplikace pfivodili sami tim,
ze jsme nevédomky do rekce pouzili nevysuseny DMF a voda v ném obsazenda zptsobila

hydrolyzu znaéného mnozstvi vychozi latky.

Po pfipojeni (3-hydroxypropyl)aminového fetézce k chinolin-2,4-dionu byla planovana jeho
modifikace. Druhy krok — nukleofilni substituce pomoci thionylchloridu probéhla bez
sebemens$ich problémi a poskytla ocekavané produkty, vyjma 3-alkylovanych

chinolindiont (3a,b), s vice nez dobrymi (3d—f) az vyteCnymi (3¢) vytézky.

Dale pak byla u péti chinolindionti 3 G¢inkem tetrahydridoboritanu sodného béhem nékolik
desitek minut provedena efektivni redukce oxoskupiny v poloze 4 na skupinu
hydroxylovou. Mimo derivat 4f, jehoz vysledek byl do jisté miry ovlivnén tim, Ze do reakce
nevstupovala Cistd vychozi latka, nybrz smés slouceniny 3f a izomerniho
benzodiazepindionu, vytézky produktl z reakei byly velmi vysoké. Jelikoz redukci dochézi
ke vzniku dal$iho stereogenniho centra, oc¢ekaval se vznik smési diastereomerti, ovSem
zvysledki  experimentd zcela jednozna¢né¢ vyplynulo, Ze reakce probihaly

diastereoselektivné.

V hlavni cCasti této prace byly rozebirdny pokusy o cyklizaci postranniho rétézce.
V pocatecnich experimentech byly navozeny podminky (var slouceniny 4f s Li[AlH4] v
DMF), pfi nichZ byl prvné pozorovan vznik azetidinového derivatu chinolinonu, ovSem
v zadném piipad¢ (testovano na tfech derivatech 4) jsme se neshledali s uspéchem. Nicméné

zaménou komplexniho hydridu v polarnim aprotickém rozpoustédle za obycejny tercidlni
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amin v polarnim protickém rozpoustédle (EtsN v MeOH) se problém do jisté miry vyftesil.
Pii pozorovani chovéni reakéni smési za rtiznych podminek v Case se ukazalo, ze uvnitf
mikrovinného reaktoru vlivem tfimolarniho nadbytku TEA na slouceniny 4 rozpusténé
v horkém (70 °C) methanolu bylo béhem 10 hodin pfipraveno uspokojivé mnozstvi
azetidini 5. U derivatu 5f se dokonce podafilo i vypéstovat monokrystal
na rentgenostrukturni analyzu, ktera potvrdila nejen uspéSnost cyklizacni reakce, ale
iz ptedchoziho kroku spomoci ROESY NMR urcenou konfiguraci substituentl

na chiralnich mistech molekuly.

Utinku triethylaminu byly vystaveny i derivaty chinolindionu. JelikoZ u 3-aminoderivatii
téchto latek v bazickém prostiedi nastdvd expanze heterocyklické ¢asti molekuly, byl
o¢ekavan vznik jist¢tho mnozstvi benzodiazepinti, jakozto produkti konkurenc¢ni reakce.

1 kdyz se v zadném ptipadé nepodafilo ¢isté benzodiazepindionové slouceniny preparativné
izolovat, byla tato domnénka jednoznacné potvrzena, kdyz u pfemény derivati 3d a 3f byla
v reakéni smési jejich pfitomnost prokdzdna pomoci GC-MS analyzy. Nicméné jejich
relativni mnoZzstvi vii¢i ostatnim slouc¢enindm piitomnym v reakéni smési bylo zanedbatelné.
Obzvlasteé pii intramolekuldrni cyklizaéni reakci derivatu 3¢, ktery podlehl vlivu TEA velmi
ochotné a prakticky selektivné poskytl pozadovany produkt 11¢ s fantastickym vytézkem 90
%. Reakéni roztoky 3-ethylového a 3-fenylovych analogi, které k uc¢inkiim zvolené baze
byly znaéné rezistentni, obsahovaly i po mnohonasobné d€lsi dobé oproti vychozim latkdm
pouze mala relativni zastoupeni azetidini 11 i benzodiazepinli 12, proto nebyly ani
preparativné separovany.

Byl také proveden jeden pokus o zformovani B-laktamového kruhu dehydrohalogenaéni
cyklizaci 3-chlorpropanamidového fetézce pfipojen¢ho k chinolindionovému motivu
v poloze 3, pro kterou byly nastaveny podminky, jez se u pfedchozich analogt jevily jako
optimélni (MW, TEA v MeOH, 70 °C). Z vysledkii poskytnutych GC-MS analyzou reakcni
smési vyplyvalo, ze k dehydrohalogenac¢ni reakci za danych podminek skutecné dochazelo,
ovSem namisto f-laktamového kruhu vznikal akrylamidovy fetézec.

Néaméti do budoucna muize byt jisté¢ celd spousta, ale jako zdsadni se mi jevi mySlenka
vyzkouset vliv jinych bazi, které by eventualné vzysily vytézky ne zcela zdatilych cyklizaci
sloucenin 3b,d.f, 4b, ptipadné které by potlacily elimina¢ni reakce derivatt slouceniny 13.
Dale pak miize byt otdzkou, zda-li nerozsitit knihovnu studovanych sloucenin, aby bylo
mozné l1épe pochopit, pro¢ jsou nekteré substituenty v blizkosti atomu dusiku, na némz

se uskutecnuje uzavieni azetidinového kruhu, problematické.
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5 CHARAKTERISTIKA PRISTROJOVEHO VYBAVENI A
INSTRUMENTALNICH METOD

Pouzité reagenty a rozpoustédla byly zakoupeny od komercnich dodavateld Merc, VWR,
Fisher Scientific a Siot Trade. Pribéh reakci a Cistota produkt byly monitorovany pomoci
tenkovrstvé chromatografie (TLC), kterd byla vyrobena z hlinikovych deskach s vrstvou
silikagelu (Alugram® SIL G/UV 254; 220-240 mesh; Macherey-Nagel), obsahujicich
fluorescen¢ni indikator pro UV zafeni pii 254 nm. Pro sloupcovou kapalinovou
chromatografii byl pouzit silikagel Fluka Silica gel 60, 220-240 mesh s porovitosti 60 A a
velikosti ¢astic 35-75 pm. Teploty tani byly méifeny pomoci Koflerova bloku (Helmut Hund
GmbH, Wetzlar). Infracervena spektra (IR) byla ziskdna na spektrometru FT-IR Alpha
(Bruker Optic GmbH, Ettlingen, Némecko) pomoci metody KBr tablet a ATR nastavce ve
stiedni oblasti (4000400 cm™).

NMR spektra byla méfena na spektrometru JEOL ECZ 400 pfi frekvenci 400 MHz (*H), 101
MHz (*C) a méfeni byla provadéna pfi teploté 300 K. Spektra 'H NMR byla kalibrovana na
residualni DMSO-ds (2,50 ppm) nebo CHCIs (7,26 ppm). Spektra '*C NMR byla kalibrovana
na signal v CDCIs (77,16 ppm) nebo DMSO-ds (39,51 ppm). Interakéni konstanty (J) jsou
uvadény v jednotkdch Hz a chemické posuny v jednotkdch ppm. Multiplicita signall je
oznacena zkratkami: s (singlet), d (dublet), dd (dublet dubletu), ddt (dublet dubletu tripletu),
t (triplet), tt (triplet tripletu), tq (triplet kvartetu), q (kvartet), dq (dublet kvartetu), m
(multiplet).

Chromatogramy byly ziskany z s kvadrup6lovym hmotnostnim detektorem (GS-MS)
Shimadzu GSMS-QP2010 s kolonou Supelco (30 m x 0,32 mm X 0,25 um). Pro provedené
analyzy byl zvolen teplotni program: 50 °C/ 7 min; 25 °C/min a teplotou nastiiku 250 °C.
Nosnym plynem bylo helium, iontovy zdroj 200 °C, 70 eV. Provedené analazy byly méteny
za linearni konstantni rychlosti 5000 m/z-s™!. Ve vypisu signalii z hmotnostnich spekter jsou
uvadény hodnoty iontl s relativnim zastoupenim (s vyjimkou molekulovych iontll) nejméné
10 %. V zévorkach jsou uvedeny hodnoty intenzit jednotlivych fragmentti za hodnotou m/z.
Modely optimalizovany pomoci programu xTB (verze 6.6.1) na GFN2 Urovni ve vakuu.
Nejstabilnéjsi konformace byly vyhledany pomoci metody "minima hopping" a pro vysledné
nejstabilnéj$i geometrie byly vypocitany vibraéni frekvence pro potvrzeni lokalniho minima.
Plochy elektrostatického potencialu byly vytvofeny v programu Jmol (verze 14.8.10) za

pouzitim parcidlnich naboji vypocitanych pomoci modelu PTB.!18-122
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6 EXPERIMENTALNI CAST

6.1 Syntéza 3-((3-hydroxypropyl)amino)chinolin-2,4(1H,3H)-diont

Ke smési 3-chlorchinolindionu 1 (30 mmol) a Ko.COs (60 mmol, 2 ekviv.) v 90 ml DMF byl
pfikapan béhem 1 minuty roztok 3-aminopropanolu (33 mmol, 1,10 ekviv.) v 5 ml DMF.
Vysledna zlutd suspenze byla michdna pii laboratorni teplot¢ po dobu uvedenou
ve Schématu 29. Po ukonceni reakce byla reakéni smés nalita na ledovou vodu (1500 ml),
pevny podil byl odfiltrovan pies fritu a promyt vodou. Zbyly vodny roztok byl opakované
extrahovan (10 x 100 ml) s EtOAc. Jednotlivé organické faze byly spojeny, vysuseny
Na>SOa, prefiltrovany a odpafeny na rotacni vakuové vyvéve. Surové produkty byly
rozpuStény v organickém rozpoustédle, prefiltrovany a ponechény voln¢ krystalizovat.
V ptipadé netispésné krystalizace byl surovy produkt chromatograficky ¢istén na sloupci

silikagelu s vhodnou mobilni fazi.

3-Methyl-3-((3-hydroxypropyl)amino)chinolin-2,4(1H,3H)-dion (2a)
Hnéda olejovita latka

vyteézek =15 %

Rf=0,08 (EtOAc)

'H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 1,33
(s, 3H, H-1B), & 1,46-1,53 (tt, 2H, H-2", J = 6,5; 6,7 Hz); 2,29-2,41 (m, 2H, H-14); 2,44
(br's, 1H, NH); 3,38-3,42 (m, 2H, H-3%); 4,33 (br s, |H, —OH); 7,09-7,13 (m, 2H, H-8, H-6);
7,58— 7,62 (m, 1H, H-5); 7,76-7,78 (d, 1H, H-7, J = 6,5 Hz); 10,86 (s, 1H, H-1).

3-Ethyl-3-((3-hydroxypropyl)amino)chinolin-2,4(1H,3H)-dion (2b)

Zluta krystalicka latka, t, = 87—-89 °C

vytézek = 44 %

Rf=0,38 (19:1 CHCl; : EtOAC), Rf=0,3 (9:1
CHCI3:EtOAC)

'"H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 0,72 (t, 3H, H-2", J = 7,4 Hz); 1,46-1,53 (tt,
2H, H-2", J=6,25; 6,74 Hz); 1,68-1,83 (m, 2H, H-1"); 2,27-2,43 (m, 2H, H-1"); 3,43-3,47
(m, 2H, H-3"); 4,30-4,33 (m, 1H, OH); 7,09-7,13 (m, 2H, H-8, H-6); 7,60 (m, 1H, H-7);
7,76 (d, 1H, H-5, J = 7,7 Hz), 10,93 (s, 1H, H-1).
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C NMR spektrum (DMSO, 100 MHz), ppm: & 8,31 (C-2B); 33,24 (C-24); 33,73 (C-1);
42,85 (C-1"); 60,04 (C-3); 74,05 (C-3); 116,87 (C-8); 119,79 (C-4a); 123,15 (C-6); 127,10
(C-5); 136,83 (C-7); 142,21 (C-8a); 173,33 (C-2); 197,06 (C-4).

IC spektrum (ATR), e’

481, 435.

: 3439, 3320, 2867, 1697, 1654, 1500, 1164, 1112, 963, 748, 666,

3-Benzyl-3-((3-hydroxypropyl)amino)chinolin-2,4(1H,3H)-dion (2¢)

Zeleno-bila krystalicka latka; tt=117-118 °C
vytézek =28 %
Rf=0,1 (7:3 CHCl;: EtOAc)

'H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 1,42—
1,49 (tt, 2H, H-24, J = 6,5; 6,6 Hz); 2,24-2,34 (m, 1H,
H-1%); 2,36-2,46 (m, 1H, H-14); 2,54 (br s, 1H, NH);
3,08 (s, 2H, H-78); 3,37-3,41 (m, 2H, H-3%); 4,32 (m, 1H, —OH, J = 5,0 Hz); 6,90 (d, 1H,
H-8, ] = 8,1 Hz); 6,94-6,96 (m, 2H, H-18, H-5B); 7,02 (dd, 1H, H-6, J = 8,1; 8,1 Hz); 7,08—
7,09 (m, 3H, H-2B, H-3B, H-4B); 7.47 (dd, 1H, H-7, J = 8,1; 8,1 Hz); 7,68 (d, 1H, H-5,
J=1,7Hz); 10,88 (s, 1H, H-1).

13C NMR spektrum (DMSO, 100 MHz), ppm: § 33,72 (C-22); 42,63 (C-14); 46,03 (C-7P);
59,91 (C-3%); 74,07 (C-3); 116,69 (C-8); 119,98 (C-4a); 123,04 (C-6); 126,86 (C-4P); 127,36
(C-5); 128,29 (C-2B a C-6B); 130,43 (C-3B a C-5B); 134,49 (C-7); 136,76 (C-1B); 142,00
(C-8a); 172,66 (C-2); 196,93 (C-4).

IC spektrum (ATR), cm™': 3009, 2919, 1694, 1650, 1508, 1436, 1361, 941, 760, 702, 503,
462.

3-Fenyl-3-((3-hydroxypropyl)amino)chinolin-2,4(1H,3H)-dion (2d)

Bezbarva krystalicka latka; t = 123-127 °C

vytézek = 62 %

Rf=0,05 (5:3 PE: EtOAc), Rf=0,49 (7:3 CHCI3:EtOAc)

'"H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 1,54-1,68
(m, 2H, H-2%); 2,43-2,50 (m, 2H, H-1%); 2,82 (br s, 1H, NH); 3,45-3,49 (m, 2H, H-34); 4,38
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(br s, 1H, ~OH); 7,08-7,14 (m, 2H, H-8, H-6); 7,27-7,40 (m, 5H, H-2B, H-38, H-48, H-58,
H-6%), 7,58-7,61 (m, 1H, H-7), 7,71 (d, 1H, H-5, J = 7,3 Hz), 11,22 (s, 1H, H-1).

13C NMR spektrum (DMSO, 100 MHz), ppm: 8 33,89 (C-24); 42,81 (C-14); 60,08 (C-3%);
77,20 (C-3); 115,42 (C-8); 119,65 (C-4a); 123,48 (C-6); 127,02 (C-2Pa C-6%); 128,16 (C-5);
129,16 (C-3Ba C-5B); 131,71 (C-4P); 136,99 (C-7); 138,48 (C-1P); 141,77 (C-8a); 172,25
(C-2); 194,66 (C-4).

IC spektrum (tableta KBr), cm™': 3400, 3298, 2912, 2862, 1701, 1673, 1615, 1450, 1439,
1350, 1110, 1073, 1024, 770, 700, 545, 441.

1-Methyl-3-benzyl-3-((3-hydroxypropyl)amino)chinolin-2,4(1H,3H)-dion (2e)

Oranzova krystalicka latka, t;= 103—-104 °C
vytézek =29 %
Rf=0,16 (7:3 CHCI3 : EtOAc)

'H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 1,46—
1,56 (m, 2H, H-2%); 2,25-2,38 (m, 1H, H-1%); 3,05
(s, 2H, H-78); 3,28 (s, 3H, H-1); 3,30 (s, 1H, NH); 3,40
(t, 2H, H-34; J = 6,2 Hz); 6,84-6,86 (m, 2H, H-8, H-6); 7,04-7,05 (m, 3H, H-2B, H-38,
H-48); 7,09-7,15 (m, 2H, H-1B, H-5B); 7,58 (m, 1H, H-7); 7,77-7,79 (d, 1H, H-5,
J=18.9 Hz).

C NMR spektrum (DMSO, 100 MHz), ppm: & 30,01 (C-1°); 33,76 (C-22); 42,75 (C-1%);
47,39 (C-7B); 59,94 (C-34); 74,85 (C-3); 115,95 (C-8); 121,46 (C-4a); 123,37 (C-6); 127,15
(C-4B); 127,45 (C-5); 128,11 (C-2B a C-6B); 130,20 (C-3B a C-5B); 134,17 (C-7); 136,88
(C-1B); 142,95 (C-8a); 172,66 (C-2); 196,93 (C-4).

IC spektrum (ATR), cm™: 3317, 2923, 1684, 1650, 1595, 1358, 1031, 765, 704, 516.
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1,3-Difenyl-3-((3-hydroxypropyl)amino)chinolin-2,4(1H,3H)-dion (2f)

Nazloutly olej
vytézek = 62 %
Rf=0,75 EtOAc

'H NMR spektrum (CHCL;, 400 MHz), ppm: & 1,50—
1,69 (m, 2H, H-22); 2,76-2,79 (m, 1H, H-12); 3,16 (brs,
1H, NH); 3,81-3,91 (m, 1H, H-14); 3,41-3,51 (m, 2H,

i H-3%); 4,39 (br s, 1H, —OH); 6,38 (d, 1H, H-8, ] =8 Hz);
7,04-7,59 (m, 12H, H-6, H-4B, H-2B, H-38, H-58, H-6B, H-2€, H-6€, H-7, H-4€, H-3€, H-5C);
7,96 (d, 1H, H-5, J = 8 Hz).

MS (EI) m/z (%): 51 (25), 77 (24), 92 (12), 139 (13), 140 (12), 166 (23), 167 (55), 168 (11),
196 (16).

Vedlejsi produkt:

1-Methyl-3-benzyl-3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-dion

Zluta krystalicka latka, t,= 131-132 °C
vytézek = 40 %
Rf= 0,6 (7:3 CHCl3:EtOAc)

'H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 3,02 (s, 2H, H-7%);
3,31 (s, 3H, H-1B); 5,92 (s, 1H, -OH); 6,89 (m, 2H, H-8, H-6); 7,11
(m, 3H, H-22, H-32, H-4%); 7,18-7,24 (m, 2H, H-14, H-5%); 7,62—
7,65 (m, 1H, H-7); 7,70 (d, 1H, H-5, J = 8,8 Hz).

PC NMR spektrum (DMSO, 100 MHz), ppm: & 30,01 (C-1B); 47,32 (C-7%); 82,80 (C-3);
115,99 (C-8); 121,32 (C-4a); 123,37 (C-6); 127,22 (C-5); 127,44 (C-4%); 128,05 (C-24,
C-6%); 130,43 (C-3%a C-5%); 134,24 (C-7); 136,53 (C-1%); 142,94 (C-8a); 172,22 (C-2);
195,14 (C-4).

IC spektrum (ATR), cm: 3418, 3279, 1707, 1674, 1492, 1355, 1102, 755, 718, 595, 477.
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1-Methyl-3-benzyl-3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-dion

zluté krystalicka latka, t;=137-139 °C
vytézek =3 %

Rf=10,67 (19:1 CHCl; : EtOH)

'"H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 0,78 (t, 3H, H-24,
J=174Hz); 1,68-1,82 (m, 2H, H-14); 5,58 (s, 1H, -OH); 7,05-7,11 (m, 2H, H-8, H-6); 7,55~
7,60 (m, 1H, H-7); 7,72 (d, 1H, H-5, J=9,2 Hz); 10,71 (s, 1H, NH).

13C NMR spektrum (DMSO, 100 MHz), ppm: & 7,87 (C-24); 33,34 (C-14); 82,48 (C-3);
116,67 (C-8); 119,59 (C-4a); 123,03 (C-6); 127,21 (C-5); 136,42 (C-7); 141,97 (C-8a);
173,33 (C-2); 196,52 (C-4).

IC spektrum (ATR), cm': 3454, 3063, 2990, 2938, 1705, 1661, 1614, 1485, 1379, 1183,
1099, 988, 838, 770, 750, 663, 480, 444.

6.2 Chlorace 3-((3-hydroxypropyl)amino)chinolin-2,4(1H,3H)-dioni

Do roztoku 3-(3-hydroxypropylamino)chinolin-2,4-dionu 2 (5 mmol) v 10 ml dioxanu byl
za laboratorni teploty béhem jedné minuty pfidan thionylchlorid (5,5 ml, 14,62 ekv.), ¢imz
se zpusobilo spontanni zahfivani reakéni smési. Smés byla nasledné michana po dobu
uvedenou ve Schématu 31 a poté nalita do 500 ml ledové vody. Ziskany siln¢ kysely roztok
byl zalkalizovan pfidanim nasyceného roztoku NaHCO3. Srazenina byla zfiltrovana pies
fritu a dikladné¢ promyta vodou. Poté byl vodny roztok s bilym zakalem opakované
extrahovan (590 ml) ethyl-acetditem. Spojené organické faze byly vysuSeny Na>SOs,
ptefiltrovany a nasledné odpafeny na RVO. Surovy produkt byl nasledné purifikovan
chromatograficky na sloupci naplnéném silikagelem s vhodnou mobilni fazi a krystalizovan

vhodnym organickym rozpoustédlem.
3-((3-Chlorpropyl)amino)-3-methylchinolin- 2,4(1H,3H)-dion (3a)

Hnédy olej
vytézek =15 %
Rf=0,49 (EtOAc)

'H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 1,33
(s, 3H, H-1B), & 1,46-1,53 (m, 2H, H-2"); 2,29-2,41 (m, 2H, H-14); 1,91 (br s, 1H, NH);
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3,40 (t, 2H, H-34, J= 6,3 Hz); 7,11-7,15 (m, 2H, H-8, H-6); 7,60— 7,64 (m, 1H, H-5); 7,77—
7,79 (d, 1H, H-7, J = 6,5 Hz); 10,97 (s, 1H, H-1).

3-((3-Chlorpropyl)amino)- 3-ethylchinolin- 2,4(1H,3H)-dion (3b)
Hnédy olej

vytézek =26 %

Rf=0,75 (9:1 CHCls: EtOH)

'H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 0,70
(t, 3H, H-28, J = 9,2 Hz); 1,67-1,83 (m, 2H, H-18, H-22); 2,30-2,42 (m, 2H, H-1%); 3,65
3,68 (t, 2H, H-3A, J = 6,6 Hz); 7,08-7,13 (m, 2H, H-8, H-6); 7,58-7,62 (m, 1H, H-7); 7,76
(d, 1H, H-5, J = 9,2 Hz), 10,92 (s, 1H, H-1).

PC NMR spektrum (DMSO, 100 MHz), ppm: & 7,94 (C-2B); 32,67 (C-22, C-1B); 42,08
(C-14); 43,57 (C-3%); 73,80 (C-3); 116,54 (C-8); 119,36 (C-4a); 122,85 (C-6); 126,79 (C-5);
136,53 (C-7); 141,77 (C-8a); 173,65 (C-2); 196,59 (C-4).

MS (EI) m/z (%): 56 (42), 65 (10), 68 (15), 77 (10), 92 (55), 94 (15), 119 (12), 120 (32), 130
(10), 146 (11), 147 (11), 148 (28), 161 (11), 174 (37), 175 (14), 187 (17), 188 (15), 189
(100), 190 (15), 197 (12), 203 (18), 215 (94), 216 (14), 217 (13), 251 (10), 280 (M", 3).

3-((3-Chlorpropyl)amino)- 3-benzylchinolin- 2,4(1H,3H)-dion (3c)

Bezbarva krystalicka latka; tt = 91-93 °C
vytézek =90 %
Rf=0,48 (7:3 CHCl3 : EtOAc)

'H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 1,75—
1,81 (m, 2H, H-24); 2,33-2,50 (m, 2H, H-1%); 2,70 (brs,
1H, NH); 3,06 (s, 2H, H-78); 3,65 (t, 2H, H-3%, J = 6,5
Hz); 6,89 (d, 1H, H-8, J = 8,0 Hz); 6,95-6,96 (m, 2H, H-1B, H-5B); 7,00 7,04 (m, 1H, H-
6); 7,08-7,09 (m, 3H, H-2B, H-3B, H-4B); 7.45— 7,49 (m, 1H, H-7); 7,67 (d, 1H, H-5,J=17,0
Hz); 10,88 (s, 1H, H-1).

13C NMR spektrum (DMSO, 100 MHz), ppm: 8§ 33,68 (C-24); 42,16 (C-1%); 43,92 (C-3%);
45,92 (C-73); 74,06 (C-3); 116,68 (C-8); 120,00 (C-4a); 123,05 (C-6); 126,89 (C-4B); 127,37
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(C-5); 128,28 (C-2B a C-6%); 130,45 (C-3B a C-5B); 134,45 (C-7); 136,76 (C-1B); 141,97
(C-8a); 172,51 (C-2); 196,75 (C-4).

IC spektrum (ATR), cm™': 3626, 2922, 2849, 1714, 1614, 1538, 1393, 1222, 1099, 906, 714,
657, 499.

3-((3-Chlorpropyl)amino)- 3-fenylchinolin- 2,4(1H,3H)-dion (3d)

Nazloutla krystalick4 latka, tc=91-93 °C
vytézek = 62 %
Rf=0,25(9:1 PE: EtOAc), Rf=0,42 (7:3 CHCl3:EtOAc)

'H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 1,83—
1,95 (m, 2H, H-22); 2,50-2,55 (m, 2H, H-14); 2,92 (brs,
1H, NH); 3,73 (t, 2H, H-3%, J = 6,6 Hz); 7,07-7,13 (m, 2H, H-8, H-6); 7,26-7,34 (m, 3H,
H-28, H-3B, H-4B); 7,38-7,40 (m, 2H, H-58, H-6®), 7,57-7,61 (m, 1H, H-7), 7,69-7,71
(d, 1H, H-5, J = 7,8 Hz), 11,21 (s, 1H, H-1).

13C NMR spektrum (DMSO, 100 MHz), ppm: 5 33,89 (C-24); 42,81 (C-1%); 44,14 (C-3%);
77,20 (C-3); 116,98 (C-8); 119,73 (C-4a); 123,45 (C-6); 127,10 (C-2Pa C-6%); 127,73 (C-5);
129,05 (C-4B); 129,25 (C-3P a C-5B); 136,94 (C-7); 138,31 (C-1B); 141,70 (C-8a); 172,10
(C-2); 194,55 (C-4).

IC spektrum (ATR), cm': 3340, 3260, 3087, 2916, 2849, 1698, 1670, 1615, 1486, 1350,
1235, 1161, 1115, 1020, 904, 755, 740, 679, 520, 442.

3-((3-Chlorpropyl)amino)- 1-methylchinolin- 2,4(1H,3H)-dion (3e)

Zluté krystalicka latka, t = 98-99 °C
vytezek = 64 %
Rf = 0,58 (EtOAc)

'H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 1,76—
1,83 (tt, 2H, H-22, J = 6,1; 6,8 Hz); 2,32-2,38 (m, 1H,
H-1%); 2,40-2,46 (m, 1H, H-14); 2,74 (br s, 1H, NH);
3,05 (s, 2H, H-78); 3,28 (s, 3H, H-1); 3,66 (t, 2H, H-3%; J = 6,9 Hz); 6,84-6,86 (m, 2H,
H-8, H-6); 7,04-7,05 (m, 3H, H-2B, H-3B, H-4B); 7,09-7,15 (m, 2H, H-18, H-58); 7,55— 7,60
(m, 1H, H-7); 7,77 (d, 1H, H-5, J = 9,2 Hz).
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C NMR spektrum (DMSO, 100 MHz), ppm: & 30,07 (C-1°); 33,59 (C-22); 42,35 (C-1%);
43,88 (C-3); 47,06 (C-7B); 74,90 (C-3); 115,96 (C-8); 121,50 (C-4a); 126,03 (C-6); 127,18
(C-5); 127,51 (C-4B); 128,10 (C-2B, C-6B); 130,23 (C-3B, C-5B); 133,97 (C-7); 136,92
(C-1B); 142,91 (C-8a); 171,87 (C-2); 195,34 (C-4).

IC spektrum (ATR), cm™': 3354, 2969, 2910, 2852, 1696, 1664, 1444, 1318, 1142, 826, 740,
651, 584, 510, 482, 437.

3-((3-Chlorpropyl)amino)-1,3-difenyl-chinolin- 2,4(1H,3H)-dion (3f)

Bezbarva krystalicka latka; t;= 115-117 °C
vytézek = 90 %
Rf= 0,13 (CHCL)

'H NMR spektrum (CHCls, 400 MHz), ppm: & 1,97—
2,08 (m, 2H, H-22); 2,66-2,72 (m, 1H, H-14); 2,79-2,85
(m, 1H, H-1%); 3,70 (t, 2H, H-34, J = 6,7 Hz); 6,41

4 (d, 1H, H-8, J = 8,4 Hz); 7,09-7,12 (m, 1H, H-6); 7,32—
7,40 (m, 5H, H-4B, H-2B, H-38, H-68, H-2C); 7,50-7,65 (m, 6H, H-6C, H-7, H-4C, H-3C,
H-5€, H-7); 7,99 (d, 1H, H-5, ] = 7,7 Hz).

13C NMR spektrum (DMSO, 101 MHz), ppm: 8 33,40 (C-24); 42,17 (C-14); 43,58 (C-3%);
77,45 (C-3); 116,55 (C-8); 120,55 (C-4a); 123,28 (C-6); 126,79 (C-2 a C-6B); 127,44 (C-5);
128,67 (C-4P); 128,91 (C-3B a C-5B); 129,02 (C-2C, C-6C); 129,07 (C-4°); 130,28 (C-3€, C-
5%); 135,76 (C-7); 137,30 (C-1B); 137,40 (C-1°); 142,94 (C-8a); 171,09 (C-2); 192,82 (C-4).

IC spektrum (tableta KBr), cm™': 3311, 2856, 1706,1667, 1600, 1494, 1460, 1346, 1301,
1155, 1113, 984, 912, 750, 719, 605, 518, 496, 449.

MS (ED) m/z (%): 51 (13), 77 (44), 105 (26), 117 (21), 180 (51), 182 (12), 195 (14), 196
(17), 256 (11), 311 (10), 312 (70), 313 (96), 314 (23), 404 (M", 3).
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Vedlejsi produkty:

4-(3-Chlorpropyl)-1,3-difenyl-3,4-dihydro-1H-benzo|e][1,4]diazepin-2,5-dion
o Zluta krystalicka latka, t = 180-182 °C
. A Sa s N | 3 vytézek = 14 %
s 3 @ 4  Rf=0,13 (CHCDh)
8 5 9a N 6 5

0] 'H NMR spektrum (CHCIs, 400 MHz), ppm: 8 2,22-2,39

2 (m, 2H, H-2%); 3,61-3,68 (m, 2H, H-3%); 3,82-3,89 (m, 1H,

8 H-1%); 4,25-4,32 (m, 1H, H-1%); 5,57 (s, 1H, H-3); 6,37

6,39 (m, 1H, H-8); 6,91-6,98 (m, 2H, H-6, H-4B); 7,04-7,14 (m, 5H, H-2B, H-3B, H-5B, H-

68, H-2€); 7,27-7,29 (H-6C, H-7); 7,32-7,37 (m, 1H, H-4€); 7,42-746 (m, 2H, H-3€, H-5°);
7,62-7,65 (d, 1H, H-5).

C NMR spektrum (DMSO, 100 MHz), ppm: & 30,87 (C-22); 42,66 (C-32); 47,70 (C-1%);
66,77 (C-3); 123,41 (C-9); 123,84 (C-2B a C-6B); 125,04 (C-7); 127,22 (C-4B); 127,74
(C-4%); 128,39 (C-3Ba C-5B); 128,44 (C-2€ a C-6°); 129,48 (C-3Ca C-5); 129,81 (C-6);
129,89 (C-5a); 131,44 (C-8); 134,16 (C-1B); 138,65 (C-9a); 140,69 (C-1); 166,01 (C-5);
168,59 (C-2).

IC spektrum (tableta KBr), cm™': 3052, 2941, 1672, 1642, 1422, 1297, 780, 707, 694, 552,
509.

MS (EI) m/z (%): 77 (22), 91 (18), 92 (12), 132 (14), 166 (21), 167 (52), 195 (100), 196
(17), 223 (42), 299 (28), 301 (10), 327 (12), 404 (M", 10).

6.3 Redukce oxoskupiny 3-((3-chlorpropyl)amino)chinolindionii

Ke smési 3-(3-hydroxypropylamino)chinolin-2,4-dionu 3 v 5 ml bezvodého metanolu bylo
za laboratorni teploty béhem 15 minut ve tiech davkach ptfisypan Na[BH4] (1,5 mmol, 1,5
ekv.), coz vedlo k uvoliiovani bublinek a mirnému zahiivani. Reakéni smés byla nasledné
michéna po dobu ve Schématu 32 pfi laboratorni teploté. Po uplynuti této doby byla k bilé
suspenzi pfidana 30 ml ledové vody a 5 ml 0,5 M kyseliny chlorovodikové. Poté byl roztok
alkalizovan nasycenym roztokem NaHCOs3 na pH 8, ¢imz doslo k zakaleni smési, ktera byla
nasledné extrahovana v délicce 5%25 ml ethyl-acetatu. Spojené organické faze byly

vysuSeny pomoci NaxSOs, ptefiltrovany a opdafeny na RVO.
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3-Ethyl-3,4-dihydro-4-hydroxy-3-((3-chlorpropyl)amino)chinolin-2(1H)-on (4b)
Hnédy olej

vytézek =95 %

Rf=0,34 (EtOAc)

'H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 0,78—
0,82 (t, 3H, H-2B, J = 7,6 Hz); 1,60—1,74 (m, 2H, H-18, H-22); 2,60-2,66 (m, 2H, H-14);
3,58 (t, 2H, H-3A, J = 5,7 Hz); 4,49 (s, 1H, -OH); 5,27 (s, 1H, H-4); 6,82 (d, 1H, H-8,
J=1,6 Hz); 6,92-6,96 (m, 1H, H-6); 7,17 (dd, 1H, H-7); 7,28 (d, 1H, H-5, J = 7,6 Hz), 9,98
(s, 1H, H-1).

IC spektrum (ATR), cm': 3567, 3001, 2360, 2035, 1774, 1613, 1522, 1409, 1171, 1098,
993, 903, 799, 724, 690, 540, 478.

3-Benzyl-3,4-dihydro-4-hydroxy-3-((3-chlorpropyl)amino)chinolin-2(1H)-on (4c¢)

Bezbarva krystalicka latka; t; = 124-125 °C

vytézek = 81 %

Rf = 0,83 (7:3 CHCl3: EtOAc), Rf = 0,26 (7:1
CHCI3:EtOAc)

'H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 1,63—
1,75 (m, 2H, H-2%); 2,84 (br s, 1H, NH); 2,56-2,63
(m, 1H, H-1%); 2,79-2,91 (m, 1H, H-1%); 2,93 (d, 1H, H-78, J = 13,7 Hz); 3,05 (d, 1H, H-7®,
J=13,5 Hz); 3,53 (m, 2H, H-3%); 4,19 (s, 1H, H-4); 5,46 (s, 1H, OH); 6,83-6,92 (m, 2H,
H-8, H-18); 7,17-7,24 (m, 7H, H-1B, H-58, H-6, H-2B, H-38, H-48, H-7, H-5); 10,14 (s, 1H,
H-1).

C NMR spektrum (DMSO, 100 MHz), ppm: & 33,59 (C-22); 41,51 (C-14), 44,02 (C-3%);
64,26 (C-4, C-7B); 69,83 (C-3); 114,98 (C-8); 122,32 (C-4a); 126,49 (C-6); 128,18 (C-2B,
C-6B); 128,89 (C-5, C-4B); 131,29 (C-3B, C-5B); 136,95 (C-1B, C-7); 137,50 (C-8a); 171,40
(C-2).

IC spektrum (ATR), cm™': 3062, 3003, 1672, 1595, 1490, 1378, 1226, 1107, 806, 754, 717,
609, 503, 435.
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MS (ED) m/z (%): 58 (11), 65 (12), 77 (11), 91 (54), 92 (10), 130 (10), 131 (10), 132 (23),
158 (14), 160 (15), 161 (19), 189 (38), 217 (100), 218 (14), (M", 3).

3-Fenyl-3,4-dihydro-4-hydroxy-3-((3-chlorpropyl)amino)chinolin-2(1H)-on (4d)

Bezbarva krystalicka latka; t; = 85-87 °C
vytézek = 87 %
Rf= 0,12 (7:1 CHCI3: EtOH)

'H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 1,80—
1,83 (tt, 2H, H-24, J = 8,1; 6,7 Hz); 2,39 (br s, 1H, NH);
2,58-2,55 (m, 2H, H-1%); 3,63 (t, 2H, H-3%, J = 6,6 Hz); 4,71 (s, 1H, H-4); 5,58 (s, 1H, OH);
6,85 (d, 1H, H-8, J= 7.6 Hz); 6,91-6,95 (m, 1H, H-6); 7,13-7,22 (m, 4H, H-2B, H-3B, H-4B,
H-58); 7,27 (d, 1H, H-6B, J = 7,1 Hz); 7,45-7,47 (m, 1H, H-7, H-5); 10,33 (s, 1H, H-1).

C NMR spektrum (DMSO, 100 MHz), ppm: & 33,87 (C-22); 41,51 (C-12); 44,23 (C-3%);
68,18 (C-4); 72,76 (C-3); 114,95 (C-8); 122,57 (C-4a); 127,10 (C-6); 127,26 (C-5); 127,52
(C-2B, C-6B); 127,69 (C-4B); 128,43 (C-7), 129,53 (C-3B, C-5B); 136,13 (C-1B); 138,32
(C-8a); 172,10 (C-2).

IC spektrum (KBr tableta), cm™': 3480, 1673, 1597, 1483, 1131, 1076, 758, 699, 583, 485,
425, 416.

MS (EI) m/z (%): 77 (34), 91 (10), 104 (82), 105 (12), 117 (43), 118 (43), 119 (100), 120
(13), 132 (12), 144 (17), 145 (12), 146 (43), 180 (11), 181 (20), 182 (10), 209 (17), 221 (10),
330 (M, 4).

3-Benzyl-3,4-dihydro-4-hydroxy-3-((3-chlorpropyl)amino)chinolin-2(1H)-on (4e)

Hnédy olej
vytézek =77 %
Rf=0,42 (7:3 CHCls: EtOAc)

'H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: 6 1,62—
1,68 (tt, 2H, H-2%, J = 6,9; 6,1 Hz); 2,51-2,58 (m, 2H,
H-1%); 2,91-2,95 (d, 1H, H-78, J = 13,7 Hz); 3,05-3,08
(d, 1H, H-78, J = 13,7 Hz); 3,28 (s, 3H, H-1°); 3,39-3,52 (m, 2H, H-3%); 4,19 (s, 1H, H-4);
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5,53 (s, 1H, OH); 6,99-7,06 (m, 2H, H-8, H-17); 7,17-7,31 (m, 7H, H-58, H-6, H-2B, H-38,
H-48, H-7, H-5).

13C NMR spektrum (CHCls, 100 MHz), ppm: § 29,88 (C-1€); 32,84 (C-2%); 36,27 (C-1%);
39,59 (C-3%); 42,82 (C-7); 65,88 (C-4); 66,98 (C-3); 113,95 (C-8); 123,75 (C-4a); 125,79
(C-6); 126,94 (C-5, C-4P); 128,11 (C-2B, C-6P); 128,50 (C-7); 130,58 (C-3B, C-5B); 134,90
(C-1B); 137,04 (C-8a); 169,81 (C-2).

IC spektrum (ATR), cm™': 3379, 2865, 1644, 1601, 1465, 1371, 1277, 1129, 1060, 761, 700,
681, 637, 596, 531.

1,3-Bifenyl-3,4-dihydro-4-hydroxy-3-((3-chlorpropyl)amino)chinolin-2(1H)-on (4f)

Bezbarva krystalicka latka; t; = 165-167 °C
vytézek =45 %
Rf=0,25 (7:1 CHCI;:EtOAc)

'HNMR spektrum (CHCls, 400 MHz), ppm: 6 1,93-1,98
(tt, 2H, H-2%, J = 6,7; 6,6 Hz); 2,84-2,90 (m, 1H, H-14);
2,92-2,98 (m, 1H, H-1%); 3,62-3,74 (m, 2H, H-3*); 5,33

4 (m, 1H, H-8); 6,28 (m, 1H, H-6); 7,01- 7,02 (m, 1H,
H-48); 7,20-7,25 (m, 5H, H-2B, H-38, H-58, H-68, H-2); 7,40-7,45 (m, 1H, H-6%); 7,50~
7,59 (m, 5H, H-7, H-4¢, H-3%, H-5, H-5).

3C NMR spektrum (DMSO, 101 MHz), ppm: 8 33,09 (C-2%); 41,20 (C-1%); 43,00 (C-34);
68,93 (C-4); 70,73 (C-3); 116,54 (C-8); 123,96 (C-4a); 125,48 (C-6); 127,17 (C-2B a C-6B);
128,03 (C-5); 128,33 (C-4%); 128,55 (C-3B a C-5B); 128,82 (C-2€ a C-6%); 130,00 (C-4C,
C-3a C-5%); 135,80 (C-7); 138,02 (C-18, C-1€); 138,10 (C-8a); 170,88 (C-2).

IC  spektrum (ATR), cm-: 2956, 2868, 1683, 1607, 1499, 1458,
1340, 1261, 1138, 1075, 757, 699, 600, 462.
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6.4 Cyklizace postranniho retézce 3-((3-Chlorpropyl)amino)chinolin-4-
hydroxy-2-oni

NeuspésSna metoda za pouziti LiAlH4

Do nazloutlého roztoku 3-(3-chlorpropylamino)-4-hydroxychinolin-2-onu (0,79 mmol;
1 ekv.) byl v 5 ml bezvodého DMF pfi laboratorni teploté ptidan LiAlH4 (3,95 mmol;
5 ekv.). Reakéni smés byla zahtivana pod refluxem na 50 °C po dobu 1,5 hodiny. Poté byla
teplota zvySena na 70 °C. Vzhledem ke stale vyskytujici se vychozi latky ve smési byla
teplota zvySend na 100 °C. Po 12 hodinach zahtivani na 100 °C byla reakéni smes
zpracovana, 1 kdyz se stale vyskytovala ve smési vychozi latka. Do reakéni smési bylo nalito
15 ml ledové vody a pevny podil byl zfiltrovan. Roztok byl extrahovan 5x20 ml CHCls.
Organicka ¢ast byla vysuSena Na>xSO4 a odpafena na RVO. Po purifikaci chromatograficky

nebyl ziskan cisty produkt, ale smés produktt.

Metoda za pouziti TEA v MeOH

Klasicka konvenéni syntéza

3-(3-Chlorpropylamino)-4-hydroxychinolin-2-on (0,5 mmol; 1 ekv.) byl rozpustén v 1,5 ml
bezvodého MeOH. Poté byl béhem 1 minuty ptidavan Et:N (0,5 mmol; 1 ekv.). Reak¢ni
smés byla michana pfi laboratorni teploté. Po 2 hodinach, jelikoz nedochdzelo k reakci byla
reakéni smés zahiivana pfi refluxu nejprve na 50 °C po dobu 1 hodinu a pak byla teplota
zvySena na 65 °C. Po 3 dnech byla reak¢éni smés zpracovana. Do reakéni smési bylo nalito
5 ml EtOAc pii ¢emz doslo k vysrazeni pevného podilu, ktery byl piefiltrovan. EtOAc byl
vysuSen NaxSOs odpafen a surovy produkt byl piecistén chromatograficky mobilni fazi

EtOAc.
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Mikrovlnami asistovana syntéza

3-(3-Chlorpropylamino)-4-hydroxychinolin-2-on 4 (0,45 mmol; 1 ekv.) byl rozpustén
v 1,5 ml bezvodého MeOH. Poté byl béhem 1 minuty pfidavan EtzN (1,35 mmol; 3 ekv.).

Kyveta s reakéni smési byla vloZzena do mikrovinného reaktoru a zahtivana viz. Tabulka 1.

R. doba [h] Teplota [°C] Vykon [W]
0,5 70 70
4,5 75 80
5 80 80

Tabulka 1. Teplotni program MW s pouzitim TEA v MeOH.

Do reak¢ni smési bylo nalito 3 ml EtOAc, pficemz doslo k vysrazeni pevného podilu, ktery
byl zfiltrovan. Poté byl EtOAc odpafen na RVO. Surovy produkt byl pfecistén
chromatograficky mobilni fazi EtOAc.

Metoda za pouziti TEA v THF

3-(3-Chlorpropylamino)-4-hydroxychinolin-2-on 4 (0,48 mmol; 1 ekv.) byl rozpustén
v 1,5 ml bezvodého THF. Poté byl béhem 1 minuty ptidavan EN (1,5 mmol; 3 ekv.).
Reakéni smés byla varena pfi refluxu po dobu 12 hodin. Jelikoz nedoslo k tiplné konverzi

vychozi latky byla reakce presunuta do mikrovinného reaktoru a zahtivana po dobu viz.

Tabulka 2.

R. doba [h] Teplota [°C] Vykon [W]
1 70 70

1,5 75 80

3 80 80
Pridavek EtsN (0,48 mmol; 1 ekv.)

1,5 90 80

3 100 80

Tabulka 2. Teplotni program MW s pouzitim TEA v THF.

MeOH byl odpaien na RVO. Do reakéni smési bylo nalito 3 ml EtOAc, pficemz doslo
k vysradzeni pevného podilu, ktery byl zfiltrovan. EtOAc byl odpafen na RVO. Surovy
produkt byl piecistén chromatograficky mobilni fazi EtOAc.
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NeuspéSna metoda za pouziti TMEDA
3-((3-Chlorpropyl)amino)-4-hydroxychinolin-2-on 4 (0,19 mmol; 1 ekv.) byl rozpustén
v 1,5 ml bezvodého dioxanu. Poté byl béhem 1 minuty pfiddvina TMEDA (0,19 mmol,

1 ekv.) a reakéni smés byla zahtivana v mikrovinném reaktoru po dobu viz. Tabulka 3.

R. doba [h] Teplota [°C] Vykon [W]
0,5 70 70

1 75 80
Pridavek TMEDA (0,19 mmol, 1 ekv.)

1 75 80

1 80 80
Pridavek TMEDA (0,19 mmol, 1 ekv.)

1 85 80

1 90 80

Tabulka 3. Teplotni program MW s pouzitim TMEDA.

Poté byl dioxan odpafen a do reakéni smési bylo nalito 3 ml EtOAc, pficemz doslo
k vysrazeni pevného podilu, ktery byl zfiltrovan. EtOAc byl odpaten. Jelikoz reakéni smés

obsahovala vice produktil, byla reakce neuspésna.

3-(Azetidin-1-yl)-4-hydroxy-3-benzyl-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-on (5c¢)
Bily olej,

vytézek =40 %

Rf=0,28 (EtOAc)

'"H NMR spektrum (CHCl;, 400 MHz), ppm: & 2,06-2,13
(m, 2H, H-3%); 2,84 (d, 1H, H-78, J = 14,1 Hz); 3,08 (d, 1H,
H-78, J = 14,1 Hz); 3,52-3,57 (m, 2H, H-24/H-4%); 3,87-3,93
(m, 2H, H-24/H-4*); 4,74 (s, 1H, H-4); 6,42 (d, 1H, H-8; J = 7,7 Hz); 6,97— 7,11 (m, 7H,
H-6; H-7, H-18 , H-58, H-2B, H-38, H-4%); 7,40 (d, 1H, H-5, J= 7,2 Hz); 8,22 (s, 1H, H-1).

13C NMR spektrum (CHCls, 100 MHz), ppm: & 16,37 (C-3%); 34,21 (C-75); 50,21 (C-24,
C-4%); 67,75 (C-3); 68,14 (C-4); 114,40 (C-8); 123,50 (C-6); 125,59 (C-4a); 126,23 (C-5);
126,46 (C-4P); 127,63 (C-3B, C-5B); 128,42 (C-7); 130,94 (C-2B, C-6P); 134,27 (C-8a);
135,72 (C-1B); 171,93 (C-2).
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MS (EI) m/z (%): 91 (40), 132 (19), 158 (12), 160 (14), 161 (15), 189 (31), 217 (100).

3-(Azetidin-1-yl)-4-hydroxy-3-fenyl-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-on (5d)

Bezbarvy olej
vytézek =31 %
Rf=0,54 (EtOAc)

"H NMR spektrum (CHCl3, 400 MHz), ppm: & 2,13-2,17 (m, 2H,
H-3%); 3,50-3,55 (m, 2H, H-24/H-4%); 3,83-3,88 (m, 2H,
H-2A/H-4%); 4,97 (s, 1H, H-4); 6,72 (d, 1H, H-8, J= 7,8 Hz); 6,95-6,98 (m, 1H, H-6); 7,11—
7,14 (m, 1H, H-7); 7,14-7,44 (m, 6H, H-7, H-18, H-58, H-28 H-3B, H-48); 8,18 (s, 1H, H-1).

13C NMR spektrum (CHCL, 100 MHz), ppm: 8 16,51 (C-3%); 50,33 (C-24, C-4%); 69,86
(C-3); 71,29 (C-4); 114,67 (C-8); 123,79 (C-6); 125,77 (C-4a); 125,77 (C-5); 125,97 (C-4P);
128,10 (C-3B, C-5B); 128,25 (C-7); 128,85 (C-2B, C-6B); 132,70 (C-8a); 133,91 (C-1P);
171,99 (C-2).

MS (ED) m/z (%): 77 (23), 90 (10), 91 (11), 104 (21), 117 (100), 118 (23), 132 (14), 144
(39), 145 (28), 146 (76), 173 (10), (M, 3).

3-(Azetidin-1-yl)-4-hydroxy-1,3-bifenyl-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-on (5f)

Bil4 krystalicka latka, t, = 135-137 °C
Vytezek = 42 %
Rf = 0,36 (EtOAc)

"H NMR spektrum (CHCl3, 400 MHz), ppm: & 2,22-2,15 (m, 2H,
H-3%); 3,59-3,63 (m, 2H, H-24/H-4%); 4,01-4,04 (m, 2H,
H-2A/H-4%); 5,26 (s, 1H, H-4); 6,28-6,31 (m, 1H, H-8); 6,95- 6,97

4 (m, 2H, H-48, H-28); 7,20-7,25 (m, 4H, H-38, H-58, H-68, H-2°);
7,32-7,34 (m, 2H, H-6%, H-7); 7,50-7,57 (m, 5H, H-7, H-4%, H-3%, H-5¢, H-5).

13C NMR spektrum (CHCL, 100 MHz), ppm: 8 16,17 (C-3%); 50,25 (C-24, C-4%); 68,66
(C-3); 71,09 (C-4); 116,34 (C-8); 123,90 (C-4a); 124,81 (C-6); 127,38 (C-5), 127,59 (C-4P);
128,10 (C-2B a C-6P); 128,34 (C-2€ a C-6°); 128,52 (C-7); 128,87 (C-4S, C-3C a C-5°);
130,00 (C-3B a C-5B); 137,78 (C-1P, C-1€); 137,97 (C-8a); 170,88 (C-2).
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IC spektrum (ATR), cm': 3466, 2875, 1668, 1603, 1492, 1458, 1311, 1212, 1162, 1078,
1033, 936, 780, 750, 694, 609, 587, 416.

3-(Azetidin-1-yl)-4-hydroxy-3-fenyl-3,4-dihydrochinolin-2(1H)-on (5g)

Bezbarvy olej
vytézek = 67 %
Rf=0,43 (EtOAc)

"H NMR spektrum (CHCls;, 400 MHz), ppm: & 2,19 (m, 2H,
H-3%); 3,47 (s, 3H, H-3°); 3,49-3,55 (m, 2H, H-24/H-4*); 3,89—
3,94 (m, 2H, H-24/H-4%); 4,96 (s, 1H, H-4); 6,90-6,98 (m, 2H,
H-8; H-6); 7,11-7,25 (m, 6H; H-7, H-1B, H-58, H-2B, H-3B, H-48); 7,34 (d, 1H, H-5,
J=15 Hz).

13C NMR spektrum (CHCls, 100 MHz), ppm: & 16,31 (C-3%); 29,64 (C-1€); 50,06 (C-24,
C-4%); 68,56 (C-3); 71,09 (C-4); 113,87 (C-8); 123,69 (C-6); 124,77 (C-4a); 127,62 (C-5);
127,90 (C-4B, C-3B, C-5P); 128,25 (C-7); 128,80 (C-2B, C-6B); 132,82 (C-8a); 137,04 (C-1P);
170,85 (C-2).

6.5 Cyklizace retézce 3-((3-chlorpropyl)amino)chinolindioni

Metoda za pouziti TEA v MeOH

3-((3-Chlorpropyl)amino)-chinolindion (0,23 mmol; 1 ekv.) byl rozpustén v 3 ml bezvodého
MeOH. Poté byl béhem 1 minuty ptfidavan Et;N (0,345 mmol; 1,5 ekv.) a smés byla

zahfivana v mikrovlnném reaktoru viz. Tabulka 4.

R. doba [h] Teplota [°C] Vykon [W]
0,5 70 70
Pridavek EtsN (0,345 mmol; 1,5 ekv.)

0,5 80 80

0,5 85 80

Tabulka 4. Teplotni program MW s pouzitim TMEDA.

MeOH byl odpafen na RVO a do reakéni smési bylo nalito 3 ml EtOAc, pficemz doslo
k vysradzeni pevného podilu, ktery byl zfiltrovan. EtOAc byl odpafen na RVO. Surovy
produkt byl piecistén chromatograficky mobilni fazi EtOAc.
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3-(Azetidin-1-yl)-3-benzylchinolin-2,4-(1H, 3H)-dion (11c¢)

Bily olej
vytézek =90 %
Rf = 0,60 (EtOAc)

'"H NMR spektrum (CHCl3, 400 MHz), ppm: & 1,92-1,99
(m, 2H, H-3%); 2,53-2,65 (m, 2H, H-24/H-4*); 3,22 (s, 2H,
H-78); 3,54-3,64 (m, 2H, H-24/H-4*); 6,85 (d, 1H, H-8;
J=8,0Hz); 7,07-7,16 (m, 6H, H-6; H-7, H-18, H-58, H-2B, H-3®); 7,45-7,49 (m, 1H, H-4B);
7,93 (d, 1H, H-5, J= 8,0 Hz); 9,67 (s, 1H, H-1).

13C NMR spektrum (CHCLs, 100 MHz), ppm: & 33,30 (C-34); 42,72 (C-24/C-4%); 42,97
(C-28/C-4%); 47,51 (C-7B); 74,93 (C-3); 116,57 (C-8); 120,33 (C-4a); 123,81 (C-6); 127,39
(C-5); 127,66 (C-7); 128,25 (C-2B, C-6P); 130,20 (C-3B, C-5B); 132,52 (C-4%); 136,45
(C-1B); 140,31 (C-8a); 173,36 (C-2), 195,82 (C-4).

MS (EI) m/z (%): 41 (13), 65 (29), 68 (11), 77 (12), 91 (92), 92 (18), 104 (17), 118 (13), 132
(74), 146 (12),188 (31), 215 (100) ,249 (18), 306 (M", 10).

1-Methyl-3-(azetidin-1-yl)-3-benzylchinolin-2,4-(1H, 3H)-dion (11e)
Bily olej,

vytézek = 63 %

Rf=0,62 (3:1 EtOAc:PE)

"H NMR spektrum (CHCl3, 400 MHz), ppm: & 1,93-2,01 (m,
2H, H-3%); 2,51-2,61 (m, 2H, H-24/H-4*); 3,12 (d, 1H, H-75;
J=12,2Hz);3,18 (d, 1H, H-78;J= 12,2 Hz); 3,31 (s, 1H, H-1°);
3,58-3,60 (m, 2H, H-24/H-4%); 6,79 (d, 1H, H-8; J = 8,4 Hz); 6,86-6,89 (m, 6H, H-6; H-7,
H-18, H-58, H-2B, H-3B); 7,42-7,46 (dd, 1H, H-48, J =8, 8 Hz); 7,92 (d, 1H, H-5, /=8, 8
Hz).

13C NMR spektrum (CHCls, 100 MHz), ppm: & 29,75 (C-1°); 33,40 (C-3%); 42,89
(C-28/-4%); 42,96 (C-24/C-4%); 48,75 (C-7); 75,17 (C-3); 114,58 (C-8); 121,79 (C-4a);
123,18 (C-6); 127,51 (C-5); 127,70 (C-7); 127,75 (C-2B, C-6B); 129,92 (C-3P, C-5P); 132,77
(C-4B); 136,22 (C-1B); 142,68 (C-8a); 171,77 (C-2), 195,16 (C-4).



104

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

SEZNAM POUZITE LITERATURY

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Farghali, D a H. Zékladni a aplikovand farmakologie. 2. vydani., 2007. ISBN 978-
80-7262-373-0.

Svihovec, J.; Bultas, J.; Anzenbacher, P.; Chladek, J.; Ptiborsky, J.; Farmakologie.,
2018. ISBN 9788024755588.

Katzung, B. G. Zékladni a klinicka farmakologie, 2006. ISBN 8073190567.
Ptiborsky, J. Chinolony. 2000. ISBN 80-85912-16-3.
Hampl, F.; Palecek, J. Farmakochemie., 2002. ISBN 80-7080-495-5.

Hampl, F.; Radl, S., Palecek, J. Farmakochemie. 3., upravené a rozsifené vydani,

2015. ISBN 9788070808757.

Gleckman, R., Alvarez, S., Joubert, D. W., Matthews Am. J. Hosp. Pharm. 1979,
36 (8), 1077-1079. Patent JP 49138244,

Garcia de Mateos-Verchere, J., Vaugeois, J. M., Naudin, B., et al. FEur.
Neuropsychopharmacol. 1998, 8§ (4); 255-259, DOIL: 10.1016/S0924-
977X(97)00083-7.

Sittig, M.; Pharmaceutical Manufacturing Encyclopedia (3 vyd.).; 2007; 1031-1032.
ISBN 978-0-8155-1856-3.

Burt, R. A. Urology; 1984; 23 (1), 101-107. DOI:10.1016/0090-4295(84)90193-6.

"Disabling and potentially permanent side effects lead to suspension or restrictions

of quinolone and fluoroquinolone antibiotics". European Medicines Agency 2019.

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing. Antimicrobial
breakpoint tables for interpretation of MICs and zone diameters. Dostupné z:

http://www.eucast.org/clinical breakpoints.

Benes. “Co Rika Bliz§i Pohled Na Respira¢ni Chinolony.”online, Dostupné z:
https://www.tribune.cz/archiv/co-rika-blizsi-pohled-na-respiracni-chinolony/.
Vardakas, K. Z., Siempos, 1., Grammatikos, A., et al. Can. Med. Assoc. J., 2008, 179
(12), 12691277, DOI: 10.1503/cmaj.080358.

Fischer, J., Ganellin, C. R.; Analogue-based Drug Discovery, 2006,
500. ISBN 9783527607495.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 105

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

"The Top 300 of 2020". online, Dostupné z:
https://clincalc.com/DrugStats/Top300Drugs.aspx.

Khaliq, Y., Zhanel, G. G. Clin. Plast. Surg.; 2005, 32 (4), 495-502,
DOI:10.1016/j.cps.2005.05.004.

Casparian, J. M., Luchi, M., Moffat, R. E., Hinthorn, D., et al. Med. J., 2000, 93 (5);
488-91; DOI:10.1097/00007611-200093050-00008.

Levofloxacin - Ptibalovy letak.

Konsensus pouzivani antibiotik:  Fluorochinolony, 2019. Dostupné z:

https://www.cls.cz/media/Konsesus_2019.pdf.
Jacoby, G. A. Clin. Infect. Dis. 2005, 41, 120-126. DOI:10.1086/428052.
Hynie, S., Farmakologie v kostce, 2001, 248-252. ISBN 80-7254-181-1.

Antiarytmika, medicina, nemoci, studium na 1.LF, dostupné z:

https://www.stefajir.cz/antiarytmika.

Shiomi, S., Misaka, R., Kaneko, M., Ishikawa, H. Chem. Sci.; 2019; 10 (41), 9433—
9437. DOI: 10.1039/C9SC02794A.

Informace pro pacienty, syndrom dlouhého QT intervalu, online, Dostupné z:
https://www.fnmotol.cz/wp-content/uploads/brozurka-pro-pacienty-se-syndromem-

dlouheho-qt-intervalu.pdf.

Melichercikova, V., Sterilizace a dezinfekce ve zdravotnictvi., 1998, 52—-70. ISBN
80-7169-442-8.

Wadia, N. H. Acta Neurol. Scand., 1984, 100, 159-164.

Meade, T. W., Br. J Prev. Soc. Med.. 1975, 29 (3), 157-169,
DOI:10.1136/jech.29.3.157.

Takasu, T., Shinkeigaku, R. Clinical Neurology (in Japanese). 2003, 43 (11), 866—
869. PMID 15152488.

Vioform - ptibalovy letdk (dostupny pouze v USA).

Nguyen, T., Hamby, A., Massa, S. M. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2005, 102 (33),
11840-11845. DOI:10.1073/pnas.0502177102.



106 UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

32. Adlard, P. A., Cherny R. A., Finkelstein, D. 1., et al. Neuron. 2008; 59 (1), 43-55.
DOI:10.1016/j.neuron.2008.06.018.

33. Martinkova, J., Micuda, S., Cermakova, J., Vybrané kapitoly z klinické
farmakologie pro bakalarské studium: Terapie peptického viedu, zvraceni, zacpy a
prijmu; dostupné z: <https://www.lthk.cuni.cz/farmakol/predn/bak/kapitoly/git-
bak.doc/>.

34. Endiaron — ptibalovy letak.

35. Parsons, M. E., Ganellin, C. R. Br. J. Pharmacol. Bd. 2006; 147, Suppl. 1; 127-
135. PMID 16402096.

36. Velky  1ékaisky  slovnik.  Antiretrovirotika,  online. = Dostupné  z:
https://www.lekarske.slovniky.cz/pojem/antiretrovirotika.

37. Stallard, S., Kaye, S. B. Bri. J. Cancer. 1989, 60, 500-505.

38.Chen, 1. S., Wu, S. J.,, Tsai, I. L., et al. J. Nat. Prod. 1994, 57, 1206-1211,
DOI:10.1021/np50109a014.

39. Chen, 1. S., Tsai, I. W., Teng, C. M., et al. Phytochemistry 1997, 46, 525529,
DOI:10.1016/S0031-9422(97)00280-X.

40. Jansen, O., Akhmedjanova, V., Angenot, L., et al. J. Ethnopharmacol. 2006, 105,
241-245, DOI:10.1016/5.jep.2005.10.022.

41. Jones, C. B., Clements, M. K., Wasi, S., Daoud, S. S., Cancer Chemother.
Pharmacol. 2000, 45, 252-258, DOI: 10.1007/s002800050037.

42. Liu, Y. Q., Li, W. Q., Morris-Natschke SL, et al.; Med Res Rev. 2015; 35, 753—789,
DOI: 10.1002/med.21342.

43. Koshkina, N. V., Kleinerman, E. S., Waidrep, C., Jia, S. F., Worth, L. L., Gilbert, B.
E. Clin Cancer Res. 2000, 6, 2876-2880.

44. Takimoto, C. H., Thomas, R. Ann NY Acad Sci. 2000, 922, 224-236,
DOI:10.1111/j.1749-6632.2000.tb07041 .x.

45. Haridas, K., Hausheer, F. H. US patent 6057303 2000.

46. Stevenson, J. P., DeMaria, D., Sludden, J., Kaye, S. B., et al. Ann Oncol. 1999, 10

(3), 339-344, DOI: 10.1023/A:1008313011289.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 107

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Dong, P., Zuo, C., Chen, Z. L., Gao, Y. China Patent CN102764260.A4. 2012.

Wani, M. C., Nicholas, A. W., Wall, M. E. J Med Chem. 1986, 29 (12), 2358-2363,
DOI: 10.1021/jm00161a035.

Demarquay, D., Huchet, M., Coulomb, H. Anticancer Drugs. 2001, 12, 9-19,
DOI:10.1097/00001813-200101000-00003.

Svétova zdravotnickd organizace. World malaria report 2022.; Dostupné z:

https://www.who.int/publications/i/item/9789240064898.

Mishra, M., Mishra, V. K., Kashaw, V., et al. Eur. J. Med. Chem. 2017, 125, 1300—
1320, DOI:10.1016/j.ejmech.2016.11.025.

Svétova zdravotnicka organizace (WHO). Pokyny pro 1é¢bu malérie, 2021.

Hobhouse, H. Sest rostlin, které zménily svét., 2004; ISBN 80-200-1179-X, strana
22. (Kapitola Chinovnik je na stranach 19-59.).

Aniszewski, T. Alkaloids. Chemistry, biology, ecology and applications., Elsevier,
2015. ISBN 978-0-444-59433-4.

Bultel-Poncé, V., Berge, J. P., Debitus, C., Nicolas, J. L., Guyot, M. Mar Biotechnol.
1999, / (4), 384-390, DOI: 10.1007/pl00011792.

Rho, T. C., Bae, E. A., Kim, D. H., et al. Bio/ Pharm Bull. 1999, 22 (10), 1141-1143,
DOI:10.1248/bpb.22.1141.

Moon, S. S., Cho, N., Shin, J., Seo, Y., et al. Nat. Prod. 1996, 59 (8), 777-779, DOI:
10.1021/np960188t.

Singh, G. S. Adv. Heterocycl. Chem., 2020, 130, 1-74,
DOI:10.1016/bs.aihch.2019.10.001.

Brandi, A., Cicchi, S., Condero, F. M. Chem. Rev. 2008, 108, 3988, DOI:
10.1021/cr800325¢.

Fowden, L. Nature; 1955, 176, 347-348, DOI: 10.1038/176347a0.

Takahashi, M., Terada, Y., Nakai, 1., et al. The Plant Cell 2003, 15 (6), 1263—1280,
DOI:10.1105/tpc.010256.

Ericksson, B. 1., Carlsson, S., Halvarsson, M., Risberg, B., et al., Thromb. Haemost.
1997; 78; 1404, DOI: 10.1055/s-0038-1665419.



108

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

63

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

. Liu, D. G., Lin., G. Q. Tetrahedron Lett., 1999, 40, 337.

Parmar, D. R.; Soni, J. Y., Gurudu, R.;. et al.; Arch. Pharm. 2021, 354 (11), DOI:
10.1002/ardp.202100062.

Berg, J. M., Tymoczko, J. L., Stryer, L., Biochemistry 2012., ISBN-13: 978-
1429276351.

Hameed, A., Javed, S., Noreen, R., Huma, T, et al.; Molecules, 2017; 22, 1691, DOI:
10.3390/molecules22101691.

Pennings, M. L. M., Reinhoudt, D. N. J. Org. Chem., 1983, 48 (23), 4043—-4048.
DOI: 10.1021/jo00170a034.

Ju, Y., Varma, R. S. J. Org. Chem. 2006, 71, 135-141. DOI: 10.1021/j0051878h.
Nadir, U. K, Arora, A. Indian J. Chem., Sect. B 1998, 37B(2), 163—166.
Malik, S., Nadir, U. K. Synlett 2008, 108—110, DOI: 10.1055/s-2007-1000838.

Kiss, L., Mangelinckx, S., Fiilop, F., De Kimpe, N. Org. Lett.2007, 9, 4399. DOI:
10.1021/017020466.

Uyehara, T., Yuuki, M., Masaki, H., Matsumoto, M., et al. Chem. Lett. 1995, 24 (9),
789-790, DOI: 10.1246/c1.1995.789.

Anzai, M., Toda, A., Ohno, H., Takemoto, Y., et al. Tetrahedron Lett. 1999, 40 (41),
7393-7397, DOI: 10.1016/S0040-4039(99)01517-8.

De Nicola, A., Einhorn, C., Einhorn, J., et al. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1994,
7, 879—880, DOI:10.1039/C39940000879.

Kise, N., Hirano, Y., Tanaka, Y. Org. Lett. 2006, &8, 1323-1325, DOI:
10.1021/01053144x.

Yang, N. C., Yang, D. D. H. J Am. Chem. Soc. 1958, 80, 2913-2914,
DOI:10.1021/ja01544a092.

Wessig, P., Schwarz, J. Helv. Chim. Acta 1998, 81 (10), 1803-1814, DOL:
10.1002/(SICI)1522-2675(19981007)81:10<1803::AID-HLCA1803>3.0.CO;2-4

Schrader, T., Steglich, W. Synthesis 1990, 1990 (12), 1153—-1156, DOI: 10.1055/s-
1990-27122.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 109

79.

80.

81.

82.

3.

&4.

85.

86.

87.

88.

9.

90.

91.

92.

93.

Fischer, G., Fritz, H., Rihs, G., et al. Eur. J. Org. Chem. 2000, 2000 (15), 743-762,
DOI: 10.1002/(SICI)1099-0690(200003)2000:5<743::AID-EJOC743>3.0.CO;2-1.

Becker, M. R., Wearing, E. R., Schindler, C. S. Nat. Chem 2020, 12 (10), 898-905,
DOI: 10.1038/s41557-020-0541-1.

Wang, C., Tunge, J. A. Org. Lett. 2006, 8§ (15), 3211-3214, DOI:
10.1021/010610744.

Kern, N., Felten, A. S., Weibel, J. M., et al. Org. Lett. 2014, 16 (23), 6104—6107.
DOI: 10.1021/015029496.

Palomo, C., Aizpurua, J.M., Ganboa, 1., Oiarbide, M. Cur. Med. Chem. 2004, 11
(14), 1837-1872, DOI: 10.2174/0929867043364900.

Bakulina, O., Darin, D., Krasavin, M. Org. Biomol. Chem. 2018, 16 (22), 3989-3998.
DOI: 10.1039/C80B00768C.

Rajamaki, S. H. M., De Luca, L., Capittaa, F., Porcheddu, A. RSC Adv. 2016, 6 (45),
38553-38557, DOI:10.1039/C6RA02744].

Xu, Z-X., Tan, Y-X., Fu, H.-R, et al. Inorg. Chem. 2014, 53 (22), 12199-12204,
DOI:10.1021/ic501849¢.

Marco-Contelles, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43 (17), 2198-2200, DOI:
10.1002/anie.200301730.

Zhu, L., Xiong, Y., Li, C. J Org. Chem., 2015, 80 (1), 628-633,
DOI:10.1021/j0502265a.

Ojima, 1., Zhao, M., Yamato, T., Nakahashi, K., et al J. Org. Chem. 1991, 56 (18),
5263-5277, DOI:10.1021/j000018a012.

Hosseinzadeh, Z., Ramazani, A., Razzaghi-Asl, N. Org. Chem. 2018, 22 (23), 2256~
2279, DOI:10.2174/1385272822666181008142138.

Feskov, 1. O., Chernykh, A. V., Kuchkovska, Y. O., et al. J. Org. Chem. 2019, 84
(3), 1363-1371, DOI:10.1021/acs.joc.8b02822.

Fish, P. V., Brown, A. D., Evrard, E., Roberts, L. R. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009,
19 (7), 1871-1875, DOI: 10.1016/j.bmcl1.2009.02.071

Brown, A., Brown, T. B., Calabrese, A., et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2010, 20 (2),
516-520. DOI:10.1016/j.bmcl.2009.11.097.



110

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

94. Wei, W., Cherukupalli, S., Jing, L., Liu, X., et al. Drug Discov. Today 2020, 25 (10),
1839-1845, DOI: 10.1016/j.drudis.2020.07.017.

95. Rodgers, J. D., Shepard, S., Maduskuie, T. P., et al., US Patent 0135461 A1, 2007.
96. Holladay, M. W., Arneric, S. P., Bai, H., et al. WO Patent 25920, 1998.
97. Zhaojie, W., Qingxiang, M., Xintao, Z. Chinese Patent 103183663 2017.

98. Flick, A. C., Leverett, C. A., Ding, H. X. et al. J. Med. Chem.2019, 62 (16), 7340—
7382, DOI: 10.1021/acs.jmedchem.9b00196.

99. Ikee, Y., Hashimoto, K., Kamino, M., Nakashima, M., et al. Chem. Pharm. Bull.
2008, 56 (3), 346-356. DOI: 10.1248/cpb.56.346.

100. Rajulu, G. G., Naik, H. S. B., Kumar, G. C., et al., Med. Chem. Res. 2014, 23
(6), 2856-2868. DOI: 10.1007/s00044-013-0873-0.

101. Doraswamy, K., Venkataramana, P. Chem. Sci. Trans. 2013, 2 (3), 649655,
DOI: 10.7598/cst2013.377.

102. Rao, B. G, Prasad, A. V. G. S., Rao, P. V. Int. J. Innov. Res. Dev. 2013, 2
(6), 72-78.
103. Tarr, J. C., Wood, M. R., Noetzel, M. J., et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2017,

27(23), 5179-5184, DOIL: 10.1016/j.bmcl.2017.10.053.

104. Maetani, M., Kato, N., Jabor, V. A. P., et al. ACS Med. Chem. Lett. 2017, 8
(4), 438442, DOI:10.1021/acsmedchemlett.7600030.

105. Keller, L., Sanchez, M. V., Prim, D., et al. Organomet. Chem. 2005, 690 (9),
2306-2311, DOI:10.1016/j.jorganchem.2005.02.041.

106. Yoshizawa, A., Feula, A., Male, L., et al. Sci. Rep. 2018, § (1), 6541, DOI:
10.1038/s41598-018-24784-3.

107. Haseeb, M., Szostak, M. Org. Biomol. Chem. 2021, 19 (15), 3274-3286, DOL:
10.1039/D10OB00061F.

108. Brady, M., Shchepetkina, V., et al. J. Am. Chem. Soc. 2023, 145 (40), 21841—
21850, DOI: 10.1021/jacs.3c05704.

109. Xingyong, W., Chulong, L., et al. Org. Lett. 2017, 19 (13), 3378-3381,
DOI:10.1021/acs.orglett.7b01330.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 111

110. Stevenson, P. J., Nieuwenhuyzen, M., Osborne, D. Chem. Commun. 2002, 5,
444-445, DOIhttps://doi.org/10.1039/B110242G.

111. Zhu, Ch.; Yao, L.; Yao, L.; et al. Tetrahedron Letters. 2023, 84, 153522. DOI:
10.1016/;.tet.2023.133777.

112. Jingrong, L.; Changquan, L.; Yuan, T.; 2024, 42 (23), 3056-3062,
DOI:10.1002/cjoc.202400449.

113. Macalova, Z.; diplomova prace; Syntéza 4-(3-hydroxypropyl)-1H-
benzo[e][1,4]diazepin-2,5-diont a studium jejich piremén; 2019; Univerzita Tomase
Bati ve Zling, fakulta technologicka.

114. Lajdova, A.; diplomova prace; Ptiprava 4-propargyl-3,4-dihydro-1H-
benzo[e][1,4]diazepin-2,5-diond a studium jejich moznych isomerizaci; 2017,

Univerzita TomasSe Bati ve Zling, fakulta technologicka.

115. Kafka, S.; Proisl, K.; Kasparkova, V.; et al. Tetrahedron 2013; 69, 10826—
10835.

116. McMurry, John. Organicka chemie, 2007. ISBN 9788021432918.

117. Wagner, B.; Beugelmans, R.; Zhu, J.; Tetrahedron Letters, 1996, 37, 36,

6557-6560, DOI: 10.1016/0040-4039(96)01415-3.

118. Toumi, M., Couty, F., Evano, G. Agew. Chem. 2007, 46 (4), 572-575, DOI:
10.1002/anie.200602865.

119. Bannwarth, E. Caldeweyher, S. Ehlert, A. Hansen, P. Pracht, J. Seibert, S.
Spicher, S. Grimme, WIREs Comput. Mol. Sci. 2020, 11,e01493.
DOI:10.1002/wcms.1493.

120. Bannwarth, S. Ehlert and S. Grimme., J. Chem. Theory Comput., 2019,
15, 1652—-1671. DOI: 10.1021/acs.jctc.8b01176.

121. Grimme, J. Chem. Theory Comput., 2019, 155, 2847—-
2862 DO0I:10.1021/acs.jctc.9b00143.

122. Grimme, M. Mueller, A. Hansen, J. Chem. Phys., 2023, 158, 124111.
DOI: 10.1063/5.0137838.



112 UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

DNA deoxyribonukleova kyselina

E-coli Escherichia coli

QT time from the start of Q wave to the end of the T wave
EKG elektrokardiogram

Clk-1 dual specificity protein kinase

AIDS acquired immune deficiency syndrome

NK-buniky  natural killer cells

LTD4 leukotrien typu D4

HIV human immunodeficiency virus
P-388 bunky, které exprimuji typické markery lymfoidni linie
ECso half maximal effective concentration
SAR Structure-Activity Relationship

CPT camptothecin

hCPT homocamprothecin

WHO World Health Organization

MIC minimal inhibitory concentration
ATPazy adenosin trifosfaza

Sn2 nukleofilni substituce

LDA diisopropylamid lithny

CTMS chlortrimethylsilanu

NCS N-chlorsukcinimidem

DIBAL-H diisobutylaluminium hydrid
FDA food and drug administration
HLM human liver microsomes

CNS centralni nervova soustava
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nAChR
MRSA
MSSA
SAHA
SA

EC

PA

ST

AN

CA
mAChR
DHODH
ee
ROMP
DMF
BZD
NMR
DMSO-d5
2D
HSQC
TLC
ROESY

THF

MW

TEA

nikotinovy acetylcholinovy receptor
meticilin-rezistentnim Staphylococcus aureus
methicilin-senzitivniho Staphylococcus aureus
N!-hydroxy-N&-fenyloctanediamid
Staphylococcus aureus

Escherichia coli

Pseudomonas aeruginosa

Salmonella typhi

Aspergillus niger

Candida albicans

panmuskarinovy acetylcholinovy receptor
dihydroorotatdehydrogenaza

enantiomeric excess

ring-opening metathesis polymeration
dimethylformamid

benzodiazepin

nukledrni magnetické rezonance
dimethylsulfoxid

dvoudimenzionalni

heteronuclear single quantum coherence spectroscopy
thin layer chromatografy — tenkovrstva chromatografie

rotating frame overhauser enhancement spectroscopy

tetrahydrofuran
konven¢né
microwave

triethylamin
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GC-MS plynové chromatografie s hmotnostnim detektorem
Rf reten¢ni faktor

RTG rentgen

TMEDA tetramethylendiamin

™G tetramethylguanidin

pKa disocia¢ni konstanta

NaH hydrid sodny

EI-MS electron impact mass spectrometry
HMBC heteronuclear multiple bond correlation
3D trojdimenziondlni

uv ultraviolet

IR Infrared Radiation

FT-IR fourier-transform infrared spectroscopy

ATR attenuated total reflection
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7 PRILOHY

7.1 Syntézy

Priloha PI: Syntéza kyseliny nalidixové
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7.2 Aminolyza - '"H NMR spektra

P¥iloha PIII: 'H NMR spektrum sloudeniny 2a
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P¥iloha PIV:'H NMR spektrum slou¢eniny 2b
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Priloha PV:'H NMR spektrum slouéeniny 2¢
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Priloha PVI:'H NMR spektrum slouéeniny 2d
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Priloha PVII:'"H NMR spektrum slou¢eniny 2e
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PF¥iloha PVIII:'H NMR spektrum slouéeniny 2f
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7.3 Vedlejsi produkty aminolyzy - 'H NMR spektra
Priloha PIX:'"H NMR spektrum vedlejsiho produktu sloueniny 2b
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Priloha PX:'H NMR spektrum vedlej$iho produktu slouéeniny 2e
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7.4 Chlorace - 'TH NMR spektra

Priloha PXI:'"H NMR spektrum slouéeniny 3a
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Priloha PXII:'"H NMR spektrum slouéeniny 3b
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Priloha PXIII:'"H NMR spektrum slouéeniny 3¢

Lo
< =
— |~
| i
< o i
> .
C 01T
= 15
r 46°0
= C 020
m - E1S0
- Z ic-
FOR-20C
5 B 0T
— | ®L07
< -5
("Iﬁ L
.
R
w
~/
0 \Q
T - ro
o LS
m
o
e [
L 60
——————————cY ety
- = J\égz.o
~ r 88°C
1 L
£ B0
T Lm0
w L2
1 [+%s)
an
F o
N
- o
e
% — E_o_kom
F o
o
£
a




UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 127

PFiloha PIXX:'H NMR spektrum slou¢eniny 3d
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Priloha PXX:'H NMR spektrum slouéeniny 3e
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PFiloha PXXI:'H NMR spektrum slou¢eniny 3f
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7.5 Vedlejsi produkt chlorace - '"H NMR spektrum

Priloha PXXII:'H NMR spektrum vedlej§iho produktu slouéeniny 2f po
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7.6 Redukce - 'H NMR spektra
Priloha PXXIII:'H NMR spektrum slouéeniny 4b
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Priloha PXXIV:'H NMR spektrum slouéeniny 4c¢
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Priloha PXXV:'H NMR spektrum slouéeniny 4d
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Priloha PXXVI:'H NMR spektrum slouéeniny 4e
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Pfiloha PXXVI:'H NMR spektrum slouéeniny 4f
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7.7 Cyklizace postranniho Fetézce - 'TH NMR spektra

Priloha PXXVII:'H NMR spektrum slouéeniny 5c<
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Priloha PXXVIII:'H NMR spektrum slouéeniny 5d
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Pfiloha PXXIX:'H NMR spektrum slouéeniny 5f
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Priloha PXXX:'H NMR spektrum slouéeniny 5g
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Priloha PXXXI:'H NMR spektrum slouéeniny 11¢
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Priloha PXXXII:'"H NMR spektrum slouéeniny 11e

H-2B, H-4B

H-78

=
T

i

5.0

K660
.81
=
[ ~F 91t

H-6,H-8,
H-2B-H-68

1 . S

m —_— L

8
ppm




