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ABSTRAKT

Chemie chinolin-2,4-dioln  zahrnuje zajimavé a uznorodé reakce. Reakci
3-(cyklohexylamino)-1-methyl-3-fenylchinolin-2,413H)-dionu s hydrochloridem  se-
mikarbazidu a hydrogenubitanem draselnym v prdsidi vodného ethanolu za varu ne-
vznikl otekavany semikarbazon. Misto toho bylo 2ji&t, Ze doslo k i@smyku vychozi
sloweniny za vzniku odpovidajiciho derivatu benzodiazeps-dionu. Nejprve byl pro-
veden screening s uvedenym chinolindioneméaleim nalezeni optimalnich reach
podminek pro fipravu derivatu benzodiazepindionu. NejlepSich egil bylo dosazeno
pii provedeni reakce v ethanolti faboratorni teplat a @i pouziti tetramethylguanidinu
jako baze. Nalezené optimalni podminky pak bylyé&sp uplatreny pro gipravu série
benzodiazepindianpresmykem aminochinolindidgin Struktury isolovanych produktoyly
uréeny modernimi metodami strukturni analysy, mime jiaké s vyuZzitim hmotnostni

spektroskopie s vysokym rozliSenim a jaderné magk¥etesonance.

Kli éova slova: 3-aminochinolin-2,4-diony, 1,4-benzodiazepin-2idny, presmyk, tetra-

methylguanidin, synthesa.

ABSTRACT

The chemistry of quinoline-2,4-diones is rich aratied. Attempted synthesis of the ap-
propriate semicarbazone by the reaction of 3-(¢dylglamino)-1-methyl-3-
phenylquinoline-2,4(#,3H)-dionewith semicarbazide-hydrochloride and potassicar-
bonate in aqueous ethanol at reflux temperaturs dog¢ result in the formation of ex-
pected semicarbazone. Instead, base-induced rgamamt occurs to give the correspond-
ing benzodiazepine-2,5-dione derivative. Firstly performed screening of suitable reac-
tion conditions on the mentioned 3-(cyclohexylanyftemethyl-3-phenylquinoline-
2,4(1H,3H)-dione. Subsequently, a series of substituted Bi@minolinedionesl was
transformed into appropriate benzodiazepine-2,5eB@ by means of tetramethylguani-
dine in ethanol at room temperature in good to keaeyields.Structures of isolated prod-
ucts 2 were determined by advanced methods of structanalysis including high-

resolution mass spectroscopy and nuclear magrstomance.



Keywords: 3-aminoquinoline-2,4-diones, 1,4-benzodiazepinediphes, rearrangement,
tetramethylguanidine, synthesis.
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UvoD

Na Ustavu chemie Fakulty technologické Univerzitynmiase Bati ve Zlije reaktivita
substituovanych chinolin-2,4-diérdlouhodols zkoumana. Mezi hlowji zkoumané slou-
¢eniny tohoto typu péit také 3-amichinolin-2,4-diony, &c¢h bylo v poslednich letech po-
zorovano m®kolik zajimavych pesmyki, které vSak zahrnovalyigdevsim kontrakce py-
ridinového kruhu, vedouci kpélennym skeletm. Ma prace se zabyvdgsmykem, ktery
doposud nebyl v literate popsan a navic vede k expanzi chinolindionovéistému na
derivaty benzodiazepinu. Takové reakce jsou zajijak z mechanistického hlediska, tak
z hlediska praktické organické synthesy, vzhledetonku, Ze derivaty benzodiazepinu

mohou byt z#iznych divoda Zadanymi heterocyklickymi cili.
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|. TEORETICKA CAST



UTB ve Zlirs, Fakulta technologicka 12

1 Benzodiazepiny jako farmaka

Prvni farmakum z této velké rodinyle, chlordiazepoxid, byla zavedena na trh uz
v 60. letech 20. stoleti. Od té doby se objevilé ¢ada fizrné substituovanych benzodia-
zepini, které nasli také dalSi uplatri. Dnes se pouzivajir@devsSim jako sedativa, anxio-

lytika, hypnotika a myorelaxantfa.

1.1 Vlastnosti a pfiprava derivatia benzodiazepinu
Spole&nymi strukturnimi znaky benzodiazepirjsou:

e Z&kladem je 1,3-dihydro-1,4-benzodiazepini2(dn

* V poloze 2 se iive vyskytovat skupina C=N, jakoZto $ast imidazolového nebo
1,2,4-triazolového cyklu nakondenzovaného na zéalklskkelet.

* Substituce fenylem v poloze 5.

« Uginnost sedativa se zvy3uje substituci na Zmém fenylu v polozertho haloge-
nem — obvykle F nebo CI.

» Hypnoticky &inek se zvySuje substituci elektronegativni skupimgoloze 7 (Cl,
NO,).

1.1.1 Prvni synthesy benzodiazepinovych sloucenin

Prvni benzodiazepin s psychoaktivnindinky pripravil pivodem chorvatsky che-
mik Leo Sternbach. i praci pro firmu Hoffmann-La Roche v New Jerseyoue 1954
synthetisoval 40tznych heterocyklickych chlorderivigt které byly v dobové literata
povazovany za derivaty benzoxadiazepinu (Obrazestrtktura A). Emito reaktivnimi
sloweninami byly alkylovany sekundarni a tercialni aynine snaze ziskat sérii ben-
zoxadiazepin-2-ylmethanantin Ziskané slogeniny vsak byly biologicky inertrff>
Sternbach nasledrjistil, Ze skuténé struktury odpovidaji deriviah chinazolinN-oxidu®

(Struktura B v nasledujicim schématu).
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NH; 1) cicH,cocCl
ol O O 2)NH,OH

Chloridazepoxid

V jednom gipadt, pii reakci zmigného alkyl@niho ¢inidla s methylaminem
vznikla odliSn& sloéenina, spraviidentifikovana jako derivat benzodiazepinu. Benaed
zepinovy skelet byl zformovan vigledku nize uvedenéhdggsmyku. Takto byl fipraven
chlordiazepoxid, ktery & podle provedenych test roce 1957 podobn&iaky jako jiz
znamy meprobamat. Lék byl od roku 1960 vydavanmimiem LIBRIUM?

H ) H

' NHMe NH
_N. O AR
®O  +MeNH,

. _N. O —»
-H* ®0

Sternbach pozgji také pmipravil G¢inngjSi  7-chlor-1-methyl-5-fenyl-fi-
benzole][1,4]diazepin-2(3)-on, jehoZ genericky nazev je diazepam, kteryssé&m dostal
v roce 1963 pod obchodnim VALIUM

X

Cl Diazepam
NO, H H Nitrazepam
NO, CHs F Flunitrazepam
NO; H Cl Klonazepam

Obr. 1- Benzodiazepiny s psychoaktivnintinky
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K jeho objewim se také fipisuji dalSi benzodiazepiny s psychoaktivnirtinéy, ja-
ko nagiklad klonazepam, nitrazepam, flurazepam a flunépam' >

1.1.2 Klasicka priprava benzodiazepinu ve farmacii

NejcastjSi priprava benzodiazepinje kondenzace aminobenzofedoh s hyd-
rochloridem ethyl-glycinat@. Vzniklé slogeniny 3 |ze jednoduSe regioselektigmitrovat

do polohy 7 za vzniku nitrazepamu, klonazepamujipagk flunitrazepamt

= H = nitrazepam
= Cl = klonazepam

R'= F = flunitrazepam

Vzhledem k vyznamnosti benzodiazepinovycéiigsou pochopiteld stale hleda-
ny nové synthetické postupy, kterymi by byla taiorfaka pohodhdostupna bez vyuziti
nakladnychiinidel ¢i patento¥ chrargnych postup.

1.1.3 Dalsi pripravy derivati benzodiazepint

Autoii  z Indie*® nalezli  efektivni  zpsob  fpravy  pyrrolo[2,1-
c][1,4]benzodiazepiin Vychazeli z methylesteru s azidoskupinou v maleki, ktery po-
drobili cyklizaci v roztoku siranu &’natého ve vodném amoniaku za vzniku benzodia-
zepindionu6 s vygzkem 90-95 %. Slaieninu4 rovnéz zkusili podrobit redukci pomoci
diisobutylaluminium hydridu za vznikuiisluSného aldehydg, ktery podrobili cyklizaci
za stejnych podminek jako vipact pripravy slodeniny6, ziskali tak benzodiazepingh
s vykZkem 68-72 %.
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H O
CO,Me N
R N3 % FeSO, 7TH,ONH, R H
R’ NQ\ R N R2
o} R? 0
4 6
DIBAH,
CH,Cl, -78°C, R= R2=H, OH
45 min R'= H, OMe, Me,
R N, CEHO Ne
3 FeSO,47TH,ONH; | H
N
R’ Q\ , R? N =
50 A 0
) z

8-hydroxy-7-methoxy-2,3-dihydroH-benzo[e]pyrrolo[1,2a][1,4]diazepin-
5(11d1)-on je znam také jako antibiotikum pod oZeaim DC-81. Toto antibiotikum pro-
dukované mikroorganismy rod8treptomycese vaze navolnou aminoskupinu guaninu
v DNA, ¢imzZ inhibuje jeji syntézu. Podobnyngitkem se vyznéuje také tomyamycin
neboli E)-2-ethyliden-8-hydroxy-7-methoxy-2,3-dihydrd4ibenzo[e]pyrrolo[1,2-
a][1,4]diazepin-5(11H)-on’.

Byla popsana také metdtda ziskavani  benzodiazepin fotolysou
4-azido-7-chlorchinolinu ginkem z&eni stedotlaké rttiové vybojky (125 W) v roztoku

methoxidu draselného v methanolu a dioxanu po éolbodin.

N
=
NéN o o)
N MeOK/MeOH =N NH
Cl N loxan Cl N Cl N
8 hv 9 H 10 H

Vlivem z&eni doslo k pesmyku a zarovefotooxidaci na 8-chlor-5-methoxydt
l,4-benzodiazepi® ve vy€zku 20 % a 8-chlorH-I,4-benzodiazepin-5-0a0 s vy€Zzkem
také 20 %.

1.1.3.1 Pfiprava 1H- a 3H-1,4-benzodiazepinli

Obdobny postup poufZili také Japonsti pracovnieif kie své studfipripravili sku-
pinu dalSich derivét methoxybenzodiazepinl2a-d, pouze misto methoxidu draselného

pusobili na azidochinolinila-d methoxidem sodnym @&ps pouZzitim z&eni ze sedotlaké



UTB ve Zlirs, Fakulta technologicka 16

rtutové vybojky (125 W). Vzniklé H-1,4-benzodiazeping2a-d se v3ak za uvedenych
podminek rozkladaly. Tento problém byltegen pidanim velkého febytku methoxidu,
¢imz se kruh stabilizoval tautomerisaci n#l-B4-benzodiazepinyl3a-d s vytzkem
35-65 %.

Ng N
[soNE N NES J@f @ﬁ
R2 NZ R R2 N?

11a-d _ul

a: R'=R2=H; b: R'=Me, R?=H; ¢: R'=Ph, R2=H; d: R'=H, R2=CI

Takto gipravené latky podrobili dalSim reakcim. Hydrolyzelowenin 13a,b
v roztoku 5% HCI v dioxanu (1:1) za varu po dobhdtlin doslo k rozkladu kruhu a byl
isolovan methyl-anthranilatl4. Reakci 13a,d s acetylchloridem v pyridinu doSlo
k acetylaci atomu dusiku v poloze 1 a &mr k tautomerisaci na 1-acetyHil,4-
benzodiazepii5ad s vygzkem 20 % Casténou redukci vychozich latekBa-d tetrahyd-
ridohlinitanem lithnym vznikly 1,2-dihydroderivatf6a-d s vy€zky 40-60 %. Reakcéth-
to latek s acetanhydridem v pyridinu byly ziskany-acktyl-2,3-dihydro-1,4-
benzodiazeping7a-d. Sloweninal7a se podéla rovreZ ziskat hydrogenadba na plati-
novem katalysatoru. 16a miaZze dale reagovat s ethyl-chlorformiatem,
s p—toluensulfonylchloridem v pyridinu, nebo s ny§tididem v gitomnosti n-BuLi za
vzniku 1-substituovanych 2,3-dihydrddibenzodiazepiin 18, 19 a 20. Reakcemi slote-
nin 16a-d a17a-d s tetrachlorcyklohexa-2,5-dien-1,4-dionem (chldjanxylenu se ziska-

ji odpovidajici 5-oxo slateniny 2la-d a 22a-d. Acetylaci latek2la,b acetanhydridem

v pyridinu byly rovré? ziskany produkty22ab. Posledni reakci zmfnou v publikadi
byla redukce 5-oxosl@eniny 2la vedouci ke vzniku 2,3,4,5-tetrahydrbi-ll,4-

benzodiazepin@3.
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MeO MeO

C[ hydrolyza AcCI/Py
NH2 13a,b R2 N72 ﬂﬁg R2 NJ
R1
14 13a-d 15a,d Ad
MeO MeO MeO
N 16a Ni Py R? Ni 1
X H R‘l A / R
16a-d 17a-d "¢
18: X= CO,Et
19: X=Ts chloranil chloranil
20: X=Me

(0]
N 21a R? N/21 P
H H R 21a
23 21a-d 22a-d

(0]
50 : \)\NH
y R? N/2
1
b Ac/ R

1.1.3.2 Priprava 5H-1,4-benzodiazepinu

Stejna vyzkumna skupina publikovala o Zsice pozdji clanek®, ve kterém je
popsana piprava2-methyl- a 2-fenyl-derivtétbH-1,4-benzodiazepin 26. Vychozi latka
24, pripravenou diazotaci 3-aminochinolinu s naslednoakee s azidem sodnym,
byla ozd@ovanavysokotlakou rtiovou lampou (400W, Pyrexovy filtr) v roztoku
dioxan-methanol (1:1) s obsahem methoxidu sodmé&hdobu 30 minutip chlazeni le-

dem. Ve vyiEZku 40 % byly pipraveny 2-substituované-3-dimethoxy-2,3-dihydié-B,4-

benzodiazepiny25.
AN N3 hv =N
5 /270Me
& Dioxan, MeOH =
N~ R MeONa N\ R= Me, Ph
24 25

DalSi reakci slotenin 25, kterd probiha vigbytku methoxidu sodného dochazi

k tautomernimu fesmyku na derivatyt$-1,4-benzodiazeping6 s vysokymi vyezky™.

=N MeONa/MeOH N

/z»OMe /2»0Me

= N= R= Me, Ph
R

N
R
25 26
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2 PresmyKky chinolin-2,4-diont

2.1 Kontrakce kruhu

Presmyky chinolin-2,4-dionového systému byly popredsany v publikadt dis-
kutujici neobvyklou reaktivitu 3-hydroxychinolinf2dioni  vici ethyl—
trifenylfosforanylidenacetétu. V navaznosti ravgsivyzkunt? Wittigovych reakci chino-
lindiond bylo zjiS€no, Ze pi reakcich gkterych 3—benzylderivatse zmignymi substitu-
ovanym trifenylfosforanem doslo ke vznikét$iho mnozstvi produkf které byly isolo-
vany sloupcovou chromatografii a identifikovany pmmn 2D-NMR experimerit
V piipact obou reaktariit27a i 27b byly sice isolovany i odpovidajici produkty Witbigy
reakce a nasledné intramolekularni transesterikadurochinolindiony29a a 29b, pre-
kvapenim vSak byla isolace oxindak8a a 28b. Vznik téchto slodenin byl indukovan
piitomnosti sil& basického ylidu. V obouifpadech byly isolovany i produktyrgsmyku
furochinolindiomi 29a a 29b, isomerni derivatyd0a a 30b. V piipact chlorderivatu27a
dochéazelo také ke vzniku indolové steniny 32, patrré dalSi reakci oxindol@8a s ethyl-

(trifenylfosforanyliden)acetateth

Cl
¢l Ph /
cl O o -
R xylen N0 N
OH reflux H H
29a 30a

N
H COOEt 0 Ph COOEt
27a ¢l O&Ph
: N +
o)
N N OFEt
H Cookt H N0
32 H 33

V pripact vychozi slodeniny 27b byl isolovan také produkt reak@8b s ylidem

(slowenina34) a gislusny 4-ethoxychinolin-2-085™".
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O o)

/[k/ Ph
O Ph RS 0
o /Ph N 0]
—Ph xylen N * *
OH reflux H N © N~ 0
28b
N0 Php=\ =2 29b 30b
COOEt o 0]
27b —Ph i OEt
OH © Ph X Ph
+ - +
H\COOEt N\ H °
31b COOEt 25

Kratce poté bylpops&hWolffav presmyk u diazochinolindian3, ktery poskytuje
oxindoly 37. Autori zkouSeli provedeni uvedené reakce &aych podminek {(izna roz-
pousStdla a katalysa solemiiznych kowi). Provedeni fesmyku ve vroucim acetonitrilu za

piitomnosti octanu rhodnatého poskytovalo nejlep&iaky produkf.

o

R2 N, 2 mol% R2
Rhy(OAC)s mo
_—
N~ ~O acetonitril N .
36 R reflux 37 R' (26-87%)

R' =H, Me, Et, Pr, Bn, CH,HC=CH,, CH,(Ph-4-OMe)
R? =H, OMe
V nasledujicim roce byly skupinou A. Klaska popsarbasicky katalyzované re-

akce 3-hydroxychinolin-2,4-didn27, jejich? vyzkum byl iniciovan vySe zminou pract*
a které zahrnuji dvojityfiesmyk vychozi slateniny27. Popsana transformacgegstavuje
pohodiny pistup k oxindokm 28, v rnekterych gipadech byly jako minoritni produkty
ziskany také derivaty benzoxazi@ a substituované isatirB9. Reakce byla provéda v
piitomnosti basi, a tdN,N-dimethylaminopyridinu, trifenylfosfanu, trifenyléfanoxidu a
N,N,N',N'-tetramethylguanidinu, z nichZ se nejvice @kgily prvni dw v uvedeném pa-
di..

R? 2
R® O R3 rR? O R R o
4 R? O 4
R OH xylen R4 0 R? R
reflux o i )

RS N” 0 base RS N * RS N~ 0 R® N |

R6 R RS R R6 R! rRé R

27 28 38 39
(0-81%) (0 - 27 %) (<5 %)

R'=H, Me ; R2=Bu, Bn, Ph; R®5=H, Me, Cl; R® = H, Me
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V jednom gipack byl isolovan také neéekavany produkd0, ktery vznika za &asti
dvou molekul vychozi slaieniny 27. Struktura vSech produktbyla ugena gedevSim
pomoci pokréilych technik NMR a na zakladiive'* zjisnych skuténosti.

Cl
—Ph

O>/ \
OO Ph

s 2

Autofi ¢lanku navrhli pro vznik oxinddl 28 mechanismus, kteryznazmje nasle-
dujici schéma.

R2 R2

ot oﬁ(o
L R2 _base
O I S—oH
N
R1

27

Tato prace iniciovala vyzkum analogickych reakciveeiném prosedi. S. Kafka
se spolupracovniky popdabtesmyky 3-hydroxychinolin-2,4-dién27 v piitomnosti vod-
ného hydroxidu draselného, benzenu a vzduSnéhdklysTyto reakce vedly ke 2-

hydroxyindoxyhim 41, které se v &kterych gipadech déle igsmykovaly na dioxindoly

42.
(6]
R2 H,O, KOH ? HO r?
OH benzen R2
_— OH + (0]
N0 vzdusny O, N N

FIQ 1 teplota ?{1 I\R‘
27 41 42
(0-73 %) (0-64 %)

R' = Me, Et, Ph, Bn ; RZ = Me, Et, Pr, Bu, Ph, Bn

Béhem studia zmiinych reakci byla isolovana takada vedlejSich produkt byly
ziskany nap rekteré jiz dive zmirgné slodeniny 28 a isatiny39, byla ziskana také kyse-
lina benzoova a kyselina fenyloctova. Strukturysa&l neéekavanych produlkst dikarbo-

nylovych slodenin 43, a-hydroxyketonud4 a N-benzylanthranilové kyselings jsou uve-
deny niZe.
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_R! 1)

HN™ O
Ph
o COOH
5 OH
R I?IH NH
43 44 Ph 45 Bn

Je vysoce pravgpodobné, Ze uvedené reakce probihaji obdobnym mischem
jako v pipadk jiz diskutovaného vzniku sl@enin 28 v bezvodych podminkach. Autd
piedpokladaji, ze ve vodném priesti dochazi z p@tku ke vzniku stejného 3-acylindol-2-
onu, ktery vSak nepodléha intramolekularniniespyku na epoxidovou sléeninu, misto
toho se indolonovy kruh otevird za vzniku internéedihoa-hydroxyketonu, ktery cykli-
zaci a oxidaci iechazi na slaieninu 41. Také jejich dalSi transformace vedouci
k dioxindokim 42 byla autory® podrobrérozebrana. Jejich utigni je vysvtleno basi vy-
volanym otevenim gti¢clenného kruhu na dikarbonylovou steminu, ktera nasledrpod-

léh& benzilovémuigsmyku.

i RZ @ R2 ]
(0 o-H O=~~H .y OH 0
\)RZ base © o OH 0 OH
| L e | O_>_> | \. — | R2 - | R2
NS0 N NH N N
R',I R1 R1 R1 R1
27 - - 41
Lo | [ Soon o Iy g
N NH Benzilovy NH
R’ R poesmyk R
42

Pozdji byly také identifikovany a popsatiatypické vedlejsi produktgs a 47,
které doprovazely vznik jedné ze stenin41 (R' = Ph, B = Me).

OH H,O, KOH
@fﬁ _ benzen @EZ&{
+
vzdusny 0O, N
Ph/
27 41 (52 %) 46 (1 %) 47 (1 %)

Nakonec byla také vypracovana a publikovdnzethoda, ktera umanje selektiv-
ni transformaci hydroxychinolindi@gn27 na odpovidajici indolon28 v dobrém vyzku a
bez vzniku vedlejSich produktV prostedi vrouciho cyklohexylbenzenu a kitpmnosti

trifenylfosfanu jako organické base, na rozdil oovedeni reakce v xylenu vznikl isomer-
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ni benzoxazinorB8 pouze v jednomijpad jako vedlejSi produkt. Je prasgbdobné, Ze
pii vysSich teplotach je vznikdhto minoritnich produkittermodynamicky znevyhodn.

R2
R® O , R o
R4 R cyklohexylbenzen R4 0
OH reflux
o)
R5 N 0) Ph3P (20 mol%) RS N\
RS R rRe R
27 28 (10-82 %)
R" =H, Me, Et, Bn, Ph R2 = Bu, Bn, Ph, Et, Pr
R35=H, Me, Cl R®=H, Me

Pozdji bylo zjistsno™, Ze i zaliivani karbamdi, které jsou jednim z produkre-
akci 3-hydroxychinolindiof 27 s isokyanaty v fitomnosti basického katalyzatoru vede ke

zmirgnym derivaim 28.

R2
O
R2 +R3NCO NJ( cyklohexylbenzen 0’\K
_ MeCN _ N‘R3 Ho DMAP ©
N0 reflux Cf\/i reflux mo
1 N O
1 |
R R1

27

R' =H, Me, Ph R2 =Bu, Ph R3 = Bu, Ph

U 3-aminochinolin-2,4-dioi 48 byla poprvé atypicka reaktivita zj@ta @i pokusu
o piipravu 3,3a-dihydr®H-imidazo[4,5€]-chinolin-2,4-diori 49 reakci odpovidajicich

chinolindioni s ma&ovinou.

-H,0
48 -NH, 49

R'=Bu, Ph, Bn; R2=H, Bu, Bn

Takovou transformaci Ize iedpokladat, jelikoz kondenzace &owiny
sa-aminokarbonylovymi sloteninami obvykle zahrnuje nukleofilni adici na kamglmvy
atom uhliku a satasnou eliminaci amoniaku, coz vede ke vzniku imidi2zoni. Misto

toho do3ld°k reakci, ktera je ilustrovana ve schématu nize.
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R R
o) N
R1
o)
L 2 OO
N o * HoN NH, reflux N/KO
H H
22 R'=Bu, Ph, Bn: R?=H, Bu, Bn 24

K navrZzeni a potvrzeni struktury gekanych produki 50 bylo nezbytné pouZziti
NMR spektroskopie, iedevsim pak provedeni &ivych*H,">N-HMBC experiment.

Pro tento neobvykly i@gsmyk navrhli aut® ¢clanku mechanismus, ktery §ta se

vznikem isokyanatu jako meziproduktu, coz je \Wkno v nasledujicim schématu.

Dalsi zajimavy vyzkum reaktivity aminochinolindiormél nalézt odpowd’ na
otazku, jak bude reakce probihat, pokud bude madzravsku isokyanatu vylotena sub-
stituci atomu dusiku v poloze 1 chinolinového kruglilylem ¢i arylem. Prace shrnujici
vysledky tohoto vyzkumu byla publikov&iave stejnémiisle prestizniho chemického
¢asopisu Tetrahedron. Bylo zg#ib, Ze pokud je laktamovy atom dusiku substitualdn
Sim uhlikatym zbytkem, reaktivita aminochinolindio#8 vici mocoviné vyrazreé zavisi

na konkrétnich substituci jednotlivych atbrsioutenin48s.
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Reakce slotenin 48, které v poloze 3 nesou primarni aminoskupinu,ovele

vzniku 3-ureidoindolin-2-oin 51.

0 ? R
R 0 HN/(N/&
NH, P AcOH H O
T HoN® °NH, reflux o
l}l (@) N
Me Me
48 R =Bu, Ph 51 (32-83 %)

Sloweniny, které vSak maji atom uhliku i aminoskupinpoloze 3 substituované

butylovym uskupenim podléhaji nezvyklémiegmyku, jehoZz kormymi produkty jsou

spiroslogeniny52.

] B
o _Bu
—Pr 0 Y
NH PS AcOH =
Bu * HyN NH, reflux O Pr

N0
' N
R R
48 R = Me, Ph 52 (69-92%)

Az v piipackt reakce 1-substituovanych 3-fenylchinolin-2,4-didsyly jako hlavni
produkty ziskany jovodné ocekavané imidazo[4,6}-chinolin-2,4-diony49.

At

O
NHR® AL AcOH Ph
HoN™ NH2 - ™ ofiux
O N O

N
2y i (16 - 89 %)
48 R' = Me, Ph ; R3 = Bu, c-CeH; 49

Neobvyklé chovani amin48 v reakcich s m&vinou inspirovalo autory z UTB
k hlubSimu prozkoumani této reakce. Je znamo, tenmiovina gechazi na kyselinu
isokyanatou podstairsnadeji nez maovina a vedeni reakce za m§§ich podminek by
umoznilo isolovat meziprodukty vySe popsanych timmsaci. Tento fedpoklad byl po-

tvrzen a vysledky experimenbyly uverejrény?”.
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Reakce amith 48 s nitrom@&ovinou ve vroucim dioxanu vedla ke vzniku 3-
ureidochinolin-2,4-diofi 53 a slodeniny54. Reakce byla doprovazena také tvorbou slou-
¢enin typu49, které vznikaly dehydrataci latéd. Autori nasled® dokazali, Ze povani
slowenin 53 vede ke vzniku identickych produktjaké byly vySe popsanytipreakcich

amin 48 s maovinou ve vrouci kyselioctové.

o
Q O o R? HN—4
RNHR3 o _ erNH2 HO N-R3
o NJ\NH dioxan S + R2
2 | reflux N0
N" "0 NO, v N" "0
1
R RY (0-58%) R' (2.70 %)
48 53 54

R'=Bu, Ph, Bn; R?=Bu, Ph; R®=H, Bu, c-CgHy1

Na zaklad téchto skuténosti je vysoce pravgodobné, Ze sl@eniny51 a52 jsou
z&rovei intermediaty fi vzniku slowenin typu48, 49 a50. | pro mozné synthetické vyuZzi-
ti jsou pak zajimavé hydroxysléeniny54. Bylo zjis&no?® , Ze v kyselém proidi docha-
zi k presmykim, jejichz produkty jsouizné substituované spirosléeniny. Ve schématu

nize je shrnuta chemoselektivitéchto transformaci.

0 i 0 0 ”
RE O AcOH . M A M . M
HO NJ‘( nebo R*-N RE-NC R2 R*-N OH
N-R3  HCI/AcOH DN R2
R2 ———————> O Pr  nebo O nebo o}
N0 reflux N N N
1 1 1
28 R R 2 R* 29 R" 30
R?=Bu R?=Ph R?=Ph
R®=H, Bu R®=H R3®=Bu

3-Butylderivaty, které jsou na dusikovém atomu lope 4 nesubstituovany nebo
substituovany butylem poskytuji varem v kyselémsgieali jiz zmigné spirosloteniny
52 s exocyklickou dvojnou vazbou. 3-Fenylderivat pakka uvedenych podminek spiro-
sloweninus5 scéasténé nenasycenym imidazolovym kruhem, ifgact Ze byl tomu dusi-
ku v poloze 4 substituovan butylem, nemohlo dojiekydrataci a byla ziskana stenina
56.
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To vedlo autory publikaéék domrénce, Ze vznik spirosl@enin probiha fes kar-
bokationt, jehoz isomerizace jéi@nou vzniku spirocyklického uskupeni. Tento mecha-

nismus je ilustrovan nize.

R4 O R4 O 4 O o
\ H R3 R
HO N H—‘é)aﬂN% N e
N-gs . N-R3 N-R3 RN R2
| R ——— ¢ | R? | R ©  — 2629
N"~0 N“So O NS0 N O 30
R " R! Il?1 R!

Pozdji byla piipravend® série thioanalog vyse popisovanych sléanin. Odpovi-
dajici latky57 a58 byly ziskany reakci aminochinolindibd8 s @islusnym isothiokyana-

tem v chloroformu, coz je vyobrazeno ve schématu:

o}
Ph 3 HO 2
NHR R
2 _CHCl;

N0 N
R R1 (0 - 48 %) R’ (35 - 90 %)
48 57 58

R'=Me, Ph; R2=H, Bu; R® = Me, Ph

Vzniklé produkty poté byly podrobenygsmyku v kyselém pragdi. Byly ziskany

analogické spiroslaieniny59 a60.

3 S >\\ Q R2
R3 W, AcOH RN N ey
HO.,) nebo Ph R*-N
N-Rz  Hcl OH
PR —— o nebo Bh
reflux N N
N 0] R! 59 51 60
58 R’ R
(pokud R? = H) (pokud R? = Bu)

(11-70 %) (4-61%)
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V n¢kterych gipadech byly ziskany také jiné vedlejSi produktiedevsim pak
sloweniny, u kterych doSlo k rozfteni jednoho z kruha sowasné dekarbonylaci za

vzniku substituovanychi-imidazol-2-thiori 61.

R3S

AN

~NR?
Ph
NH

R
61

V pripact popsanych transformaci dochézelo k reakcim vychoaminochinolin-
diona 48 s organickym isokyanatem a s kyselinou isokyanattera byla generovana
situ z masoviny & nitromasoviny. V dalsi praci byly shrnuf{ reakce amit 48
s kyselinou isokyanatou nebo isothiokyanatou, ktei§ generovany ve vrouci kysetin
octovéin situ z kyanatanwi thiokyanatanu draselného. Byly ziskany obdobredpkty
jako v gredchozich fipadech, vznik jednotlivych typreakénich produki opst vyrazre

zavisel na konkrétnich substitucich. Jednotlivedpkty jsou shrnuty v nasledujicim sché-

matu.
X X
(6] 3 X
0 R R2 X Pr ! N‘R?’
N nebo (o) nebo R2
o R Nh1 N" "0
R Y
R
@fiNHRg KOCN nebo KSCN
N 0O AcOH X
L reflux X (e}
R HN/QN,R?’ HN— YR
48 1 _ N
R2 = Me, Ph OH A N-R3 HN H
R< =Bu, Ph, Bn N nebo nebo N
R®=H, Bu Rt NS0 N OPh

Striené shrnuti dosud znamychiegmyki substituovanych chinolin-2,4-diérize
povazovat za dobrou evidenci o Zna reaktivi¢ tohoto systému. Chemie popsanych slou-
¢enin je velmi pestra a jeji vyzkuntipesl jiZ mnoho zajimavych poznatkMoZnosti dal-
Siho studiadchto slowenin vSak astavaji stale Siroké. Lzergdpokladat, ze hlubsi zkou-
mani reaktivity chinolin-2,4-dionového uskuperingse i v budoucnostiadu gekvapi-

vych objevi.
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. PRAKTICKA CAST
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3 Diskuse

3.1 Uvod do diskuze

Ma diplomova prace pojednava o doposud neprozkoé@meakci vedouci ke vzniku
derivati 3,4-dihydro-H-benzo[e][1,4]diazepin-2,5-didin o nichz je v literatte dosud jen
malo zprav. Jiné reakce vedouci ke vzniku benzegiaz jsou znamy jiz od 60. let 20.
stoletf. Zpiisob synthesy popisovany v mé praci je véak odjjgkypouzitymi edukty, tak i
podminkami reakce. Nepublikované vysletkg. Kafky iniciujici mou diplomovou praci
popisuji reakci probihajicicinkem ekvimolarni sisi hydrochloridu semikarbazidu a hyd-
rogenuhléinanu sodného ve vodném ethanolu na 3-(cyklohexyl@y¥B-fenyl-1-
methylchinolin-2,4(H,3H)-dion. Touto reakci nevzniklcekavany semikarbazon, ale do-
Slo kpesmyku substratu na  4-cyklohexyl-3,4-dihydro-3-tebynethyl-1H-
benzole][1,4]diazepin-2,5-diorsthema )L

O NH H,NNHCONH,
| reflux o
N
N% :

/O

|
.

Schema 1 —#odni reakce provedena S. Kafkou

Tato reakce byla nejtve opakovana za stejnych podminek, a poté bylygaenymi
experimenty zji&ny podminky, pi niz dochazi k negtSim vyg€zkiam pozadovaného pro-
duktu. Tyto podminky reakce byly naslédaplikovany na sériitzné substituovanych i
nesubstituovanych 3-aminochinolin-2,8(BH)-diona piipravenych ze 3-chlorchinolin-
2,4(1H,3H)-dioni substiténi reakci s amoniakem nebo s primarnimi affiny
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3.2 Priprava vychozich slodenin

Kondenzaci anilih se substituovanymi diethyl-malonaty bylyfigzaveny 4-
hydroxychinolin-2-ony $chema R Tato reakce jiz bylad&kolikrat podrobg owiena na

Ustavu chemie FT UTB a je také detznamaé z odborné literatdfy

O\ EtOOC>_® 260 - 270 °C
+
ITIH EtOOC -2 EtOH

Schema 2 —ifprava 4-hydroxy-3-fenyl-1-methylchinolin-2-onu

Byl piipraven pouze 4-hydroxy-3-fenyl-1-methylchinolimB-1e s téngi kvantita-
tivnim vytzkem (99 %). ProtoZe hydroxychinoldme je dol¥e znama slatenina, auten-
ticnost preparatu byla ¢kena pouze infi&ervenou spektrometrii, chromatografii na tenké
vrstwé a zneérenim bodu tani. Procaly dalSich reakci nebylo geba produkie dalecistit.
IC spektrum se vyzwiaje Sirokym absorfmim pasem v oblasti 3370 — 2840 tiwdpovi-
dajicim vibracim hydroxylové skupinyO-H) a také vibracinv(C-H) aromatického kru-
hu. Déale byl pozorovan intensivni p4s p629 cm', ktery odpovidéa vibracim karbonylové

skupinyv(C=0).

K ziskani chlorchinolindionu byla sléenina 1e chlorovana sulfurylchloridem
v dioxanu Echema B Vysledny 3-chlor-3-fenyl-1-methylchinolin-2,4¢13H)-dion 2e byl
ziskan roviiz v dobrém vyizku (76 %). Produkt bytisten krystalizaci z EtOHCistota
sloweniny 2e byla owiena porovnanim(l spekter a badtani s dive gripravenymi prepa-

raty na Ustavu chemie.

S0,Cl,

dioxan

Schema 3 —ifprava 3-chlor-3-fenyl-1-methylchinolin-2,4413H)-dionu

Oproti spektru slateniny 1e se v L spektru produktile nevyskytuji absogmi
pasy v oblasti 3370 — 2840 &nodpovidajici vibracinv(O-H). Naopak vSak obsahuje 2

intensivni vibra&ni pasy v oblastech 1713 a 1687 tmaleZici vibraci karbonylového
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uskupeniv(C=0). Ostatni chlorchinolindiony praipravu aminoderivét 3 byly ziskany
z knihovny slodenin gipravenych dgive na Ustavu chemie FT UTB.

Posledni reakci vedouci kipraw vychozich latek pro samotnygsmyk bylo pe-
vedeni chlorderivat 2 na aminoderivaty3. 3-(Methylamino)chinolin-2,4#,3H)-diony
(3a,f,i) vznikly reakci pislusného 3-chlorchinolin-2,4k,3H)-dionu v suspensi hydrochlo-
ridu methylaminu a uhlitanu draselného v DMF s w#tky 80 — 92 % $chema % Pro-

dukty byly¢isteny krystalisaci z benzenu.

o) o)
cl HN—
Cﬁiw CH3NH, . HCI R2
N So K2COs NSO

R DMF R

2,3 a f i
R' H Me Ph
R° Ph Ph Ph
Schema 4 —fjyprava 3-(methylamino)chinolin-2,4.3H)-diona

Vzniklé aminoderivaty byly osteny porovnanim bodu tani, TLC @ spektroskopie
s diive gipravenymi autentickymi slaeninami v nasi laboratio IC spektrum obsahovalo
absorgni pas v oblasti 3332 chnnéleZici pravébodobr vibracim sekundarnich aminu
v(C-N). RovréZ miZeme pozorovat absorpce v oblasti 1702 — 1627 péieZici vibraci
karbonyluv(C=0).

3-(Cyklohexylamino)chinolin-2,4#,3H)-diony (3d,g,)) byli pripraveny reakci i
slusného 3-chlorchinolin-2,43H)-dionu 2 s cyklohexylaminem v roztoku DMF
(Schema b Vytézky reakci se pohybovaly mezi 58 — 96 %. Surovéykty byly nasled-

n¢ ¢istény krystalizaci z cyklohexanu.
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? Cl OHN/Q
N (@) DMF N (@)

R? R?
2d,g,j 3dsg!j!

2,3 d g |

R' Me Me Ph

R Me Ph Ph

Schema 5 —iffprava 3-(cyklohexylamino)chinolin-2,41.3H)-diona
Takto gipravené 3-cyklohexylaminoderivaty byly identifikiny porovnanim d

spekter, TLC a badtani s jiz dive gipravenymi autentickymi slaeninami. V oblasti
3333 — 3324 cm IC spektra Ize pozorovat absénp pasy nalezici(N-H) sekundarnich
amini a také absorpce v oblasti 1702 — 1658 gratici karbonylovym vibracinm(C=0).

3-Amino-3-fenyl-1-methylchinolin-2,4,3H)-dion (3€) byl pripraven reakci odpo-
vidajiciho chlorderivat@e s amoniakem, ktery byl generovémnsitu z chloridu amonného

a uhlgitanu draselného v DMFSgchema b
NH,
NH,CI; K,CO4
DMF NS0

Schema 6 —iffprava 3-amino-3-fenyl-1-methylchinolin-2,4413H)-dion

Vznikly 3-aminochinolindion bykistén krystalizaci z benzenu a porovnan pomoci
IC, bodu tani a tenké vrstvy s autentickou latkdived pipravenou na Ustavu chemie.
V IC spektru Ize pozorovat abseorn pas pi 3380 cmt' charakteristicky pro primarni ami-
noskupinuv(C-N). Opit se vyskytovaly také absorpce v oblasti 1701 —1166" naleZici
vibracim karbonylovych skupin(C=0).

Ostatni 3-aminochinolindiony jsem dostal k disposit konsultanta mé prace z kni-

hovny aminochinolindiol, pripravenych give na Ustavu chemie.
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OH
R2 Q Cl R? HN-R®

o S0,Cl, Cﬁi R3-NH, ©\)ir<2

N O N (@] N O

| | |

R R R’

1a!d!i 2a,d 3a-j
a b C d e f g h i j

H H Me Me Me Me Me Ph Ph
Ph Ph Ph Me Ph Ph Ph Ph Ph Ph
Me c-CeH11 Ph c-CeH11 H Me c-CeH11 Ph Me c-CeH11

Schema 7 — Celkové cesta vzniku vychozich latek

Celou sérii vychozich sl@enin Ize vidt ve schématu 7, kde jsou uvedetiisiusSné reak-

ce a tabulka substituent
3.3 Basicky indukovany presmyk 3-aminochinolin-2,4-diori

3.3.1 Piavodni podminky reakce

Nejdiive byla oeiena reprodukovatelnost reakce. Byla tedy pouZitardicka vy-
chozi latka, kterd byla za naprosto stejnych poékipodrobena gsobeni stejné base

(Schema B
0 () q ()
H,NNHCONH,
O NH NaHCO, N

reflux / e}

Schema 8 —iodni podminky reakce
3-(Cyklohexylamino)-1-methyl-3-fenylchinolin-2,4(13H)-dion 3g reagoval
v roztoku hydrochloridu semikarbazidu a ¢htinu draselného v ethanolu. Proddgtbyl
identifikovan srovnanimd spekter, bodu tani a TLC dywdni autentickou latkou isolo-
vanou S. Kafkou. Struktura sléeniny byla identifikovana row pomoci elementarni
analysy, MS, HRMS'H-NMR a*C-NMR.
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Ukazalo se vSak, Ze reakce neposkytuje dobr&kyt(20,3 %). Bylo tedy pétba
najit nové, vyhod§si podminky. Uvodni experimenty byly z&feny na obrsiiovani

mnozZstvi jiz vyzkousenych reakténte vroucim vodném ethanolu.

Nejprve byla reakce provedena pouze ve vodném elihapez pitomnosti dalSich
¢inidel. Vychozi latka3g rozpustna ve vodném ethanolu za varu nereagovala ani |36 de
doke (30 hodin). Poté bylo vyzkouSeno provedeni redisaihemed) pouze v fitomnosti
hydrogenuhliitanu sodného. Ukazalo se, Ze reakce ¢htabs velmi malym vyzkem
(15,6 %) latky4g, piicemz na TLC byly pozorovany Zluté skvrny vzniklyalogukti roz-
kladu. To nas vedlo k poznani, Ze je zaploit organické base. Hydrogendftin sodny se
tedy @i pavodnim provedeni reakce uplatnil pro uvsihsemikarbazidu z jeho soli. Va-
rem roztoku sloéeniny 3g a chloridu amonného ve vodném ethanolu, tedykém slaks
kyselého prosedi na slotieninu3g, vznikla snés latek, které se nepdila isolovat a ve
které slodenina4g podle TLC wibec nebyla fitomna. Tato skutmost byla ve shad
s nasi hypotesou, Ze reakce probiha pouzé&anpnosti base.

0 () 9§
NaHCO, N
O NH
H,O, EtOH <\ C
ol " !

reflux /0

3g 49 15,6 %

Schema 9 — Reakce v basickych a kyselych podminkach
Pri vyzkouSeni zrany ponru mnoZstvi hydrochloridu semikarbazidu a hydro-
genuhlgitanu sodného byly zji&hy rovréz razné vytzky produktudg. Presmyk nepro&
hl, kdyZ bylo do readni snEsi nasazeno jen 75 % ekvimolarniho mnozstvi hydrogki-

tanu sodnéhow¢i hydrochloridu semikarbazidu.

Tabulka 1 — Pory semikarbazidu a hydrogenuiitanu

H,NNHCONH, : NaHCO; | Vytézek [%)]

1:1 20
1:0 0
1:0,75 0

1:1,25 54
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3.3.2 Optimalisace reak¢nich podminek

K vyzkouSeni ¥tSiho mnozstvi rozpou&tel a organickych basi (pbmbecr ka-

talysatot) jsme zvolili methodu, blizkou screeningovym test Se zaréfenim na mini-

malni spatebu reaktarit a rozpou&tdel jsme reakce vedli ve ve vialkach (1,5 ml), &ter

byly opateny vikem a v pipac potreby miniaturnim michadlem. Do vialek bylo nava-

Zovano 25 mg vychozi sleeniny 3g. Pred zapdetim reakce byly redki sneési homoge-

nizovany v ultrazvukoveé lazni. Vijpad, Zze snés do 24 hodin  teplo& mistnosti nezre-

agovala, byla zaivana na vodni lazni na 50 °C dalSich 24 hodin.

Tabulka 2 — reatni podminky pouZité ve screeningu

Rozpous- Reaktant Reakni | Teplota Isolované Vytézek
tedlo doba [h] [°C] | slowenina| [%)]
1 DMF Acethydrazid 24 50 39 -
2 Dioxan Acethydrazid 24 50 39 -
3 nBuOH Acethydrazid 96 50 49 16
4 EtOH Piperidin 24 50 49 26
5 EtOH Fenylhydrazid 24 50 - -
6 EtOH Anilin 24 50 39 -
7 EtOH Butylamin 24 50 ity 41
8 EtOH Hydrazin-hydrat 24 50 - -
9 EtOH Triethylamin 48 r.t. - -
10 EtOH Thiomdovina 96 50 49 12
11 EtOH N-methylma@ovina 24 50 39 -
12 EtOH N,N’-difenylmatovina 48 50 39 —
13 EtOH DMAP 48 50 39 -
14 EtOH Tetramethylguanidin 72 r.t. 49 46
15| EtOH ?ﬁiﬂﬁ;ﬁf 24 50 4g 25
16 | Benzen Acethydrazid 24 50 39 —
17 Benzen Anilin 24 50 39 -
18 Benzen DMAP 24 50 39 -
19 Benzen PRh 24 50 39 -
20| EtOH Butylamin 24 50 4g 20

N,N’-Difenylmocovina
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Jak ukazaly reakce uvedené v Tabulcei@smyk probih& pouze v basickém pro-
stredi. Jako dobr& base se @&\l N,N,N,N-tetramethylguanidin, butylamin , a piperidin.
Zajimaveé je, zeé\,N-dimethylaminopyridin a trifenylfosfan, které jsewrganické synthe-
se ¢asto jako base pouzivanyi [xatalyse uvedené reakce selhaly. Jako rozpdlasse
nejlépe osvdcil ethanol. Reakce doe probihala také v butanolu, zatimco v aprotickych
rozpoustdlech (vyzkouSeny byly benzen a dioxan) neprobibaktg/la isolovana vychozi
latka3g. V dimethylformamidu, tj v rozpou&dle polarnim, ale aprotickém, reakce r&&n

neprobihala.

Pisobenim fenylhydrazinugdek 5), hydrazin-hydratu, nebo triethylamidiédky
8 a 9) doSlo k rozkladu vychozi skmniny 3g za vzniku gkolika produkfi, které se ve
vétsing pripadi nepodalo identifikovat. Ve vSech ijpadech vSak byl produkg pritomen
dle TLC. V pgipadct reakce s hydrazin-hydratem byl z ré&ak sntsi isolovan pislusny
4-hydroxychinolin-2-on, jehoz vznik Iz&ipoudit reduknim (Einkam hydrazinu.

Za vyjimku z uvedenych zji&ti Ize povazovat skutaost, Ze také thiondovina
katalysovala vznik ¢gekavaného produktdg. Je mozné, Ze thindovina umoauje pe-
smyk aminochinolindioh odliSnym zgisobem neZ basickou indukci. Timto Zjidm jsme

se vSak hlougji nezabyvali a miZze byt namtem pro budouci vyzkum.

Hledani vhodnych re&kich podminek nazigje, Zze pesmyk 3-aminochinolin-
2,4-dioni na derivaty benzodiazepinu je indukovan dostetsilnou basi v polarnim pro-
tickém rozpou&dle. Nejlépe pesmyk probihal § pokojové teplat v ethanolu a v ifitom-
nosti N,N,N,N-tetramethylguanidinu jako base. Nové poznatkyt&)& @i provedeném
screeningu jsem dale aplikoval v dalSich experieentSchema 10 Nejdiive bylo zjis-
tovano, v jakém molarnim pamu musi byt tetramethylguanidinfitpmen, aby reakce

hladce probihala.

Postupnym snizovanim pa@nu vychozi latky3g a TMG bylo zjiséno Ze pitom-
nost 20 mol% base je @rost&ujici pro piibéh Zadané reakce. Za uvedenych teath
podminek doSlo ke konverzi vychozi steniny Ehem 24 h ve vysokém Witku a bez
vzniku vedlejSich produlit Zpracovani reati snesi bylo také pohodiné a produkt nemu-
sel byt slozi cisten. Tyto podminky se zdaji byt prakticky vyhodnégrato byly dale po-
uzity i u dalSich substrét
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&, @ ()
0 20 mol% TMG N
Q NH EtOH, rt. /z_©

o) !

3g 49 (74 %)

Schema 10 — Nové podminkygsmyku

Piiprava série substituovanych 3,4-dihydie-thenzof][1,4]diazepin-2,5-diof
4a-j. DalSim krokem bylo zji8hi, zdali se nejedna orgsmyk uskut&iujici se pouze u
jediného 3-(cyklohexylamino)-1-methyl-3-fenylchineR,4(1H,3H)-dionu zad derivai
chinolindiai (Schema 1)1 V souladu se zadanim diplomové prace byla naslpiiprave-
na série substituovanych deritrdienzodiazepind transformaci fislusnych aminochino-
lindiona 3. Po konzultaci s vedoucim diplomové prace bylaleva série slatenin 3aj,
které byly podrobeny optimalizovanym reéakm podminkam (EtOH, laboratorni teplota,

20mol% tetramethylguanidinu — Schema 11).

o

(0] /R3 R3
AN , 20 mol% TMG N
R EtOH, r.t. /(RZ

N~ O N

R' RO

3a-j da-j  42-97%

3,4 a b c d e f g h [ ]

H H H Me Me Me Me Me Ph Ph
Ph Ph Ph Me Ph Ph Ph Ph Ph Ph
Me C-C6H11 Ph C-C6H11 H Me C-C6H11 Ph Me C-C6H11

Schema 11 —ifiprava série benzodiazepifa|

Jak Ize vidt v Tabulce 3, za uvedenych podminek Ize hladeggst slogeniny 3
na odpovidajici benzodiazepiny. Pouzaipad sloweniny3d se nepod@o produkt iso-
lovat. Slowenina3j pii pokojové teplat presmyku nepodléhala, proto bylo nutné vést re-

akci za varu.
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Tabulka 3 — Vy&Zky, reakni doba a teplotaifpsmyku Schema 1)1

4 a|lb| c| d | el f] g| h| 1] |

Vytezek [%] 58 | 77| 86| produkt | 42 | 77| 74| 76| 97 67

Reakéni doba [h] 32| 2| 1| neisolovan 14 23 3| 10 16 §

N
o
n

Reakéni teplota [°C] 20| 20| 20 20 (80) 20 20 20 20 30

Struktura benzodiazepi byla potvrzena pomoci modernich method struktanalysy.
Molekulova hmotnostéthto slodenin a prvkové slozeni bylo zji&to pomoci ESI-HRMS

a také elementarni analysou. Takto bylo &jiét Ze produkty reakci jsou isomerni s vy-
chozimi slodeninami. C spektra benzodiazepinovych derivatevykazovala vyrazné
odliSnosti, krord toho, Ze se uéthto derivat objevuje silna absorbce v oblasti 1654 —
1726 cm', ktera pravdpodobré naleZi valetnim vibracimv(C=0) z karbonylu nay
vzniklého laktamového uskupeni. Jedndrméadikazy o struktie vSak poskytla az NMR
spektrometrie. V protonovych spektrech Ize pozareuaglet vodikového atomu v poloze
3 benzodiazepinového kruhu, kteriegstavuje dlezity dikaz o existenci diazepinového
skeletu a vykazuje chemicky posun v oblasti 5,878 ppm. V porovnani s vychozimi
sloweninami je evidentni také absence vodikového ptotandusikovém atomu. Nejvy-
razrejSi rozdily, dokazujici strukturu sléenin 4 jsou v gipact dimethylderival 3f a 4f

znazorrny v obrazku 2.

CH;3
N,
N R
3f C|)H3 2,92
3,53
TH-NMR

CH

3 171,1

Obr. 2 - Rozdily ve strukte vychoziho amin@f a produktu pesmyku4f dle NMR
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Uhlikova spektra pak vykazujitipomnost dvou karbonylovych uhtik jejichZz chemické
posuny (165 - 170 ppm) jsou typické pro amidy.thas typickych signd v uhlikovych

spektrech je mozné wtv Obrazku 3.

o)
1658-1665" . R

C-Ny™ 67,5-68,1
L

N/C\\
4 R < ©

168,0 - 170,3

Obr. 3 - Chemické posuny vybranytit signaii u slowenin4 (hodnoty v ppm)

Hmotnosti spektra EIMS n&pesla v pipac potvrzeni navrhované struktury vy-
znamné informace. Obetwsak Izefici, Ze vychozi aminoderivaty vykazuji v hmotnost-
nich spektrech stabijgi molekulové maximum nez derivaty benzodiazepktaré prav-

dépodobr vykazuji také odlisSny zisob fragmentace.

3.4 Mechanismus reakce

Jak jiz bylo obSiré popsano v reSerzgasti {vide suprd, presmyky chinolin-2,4-
diona jsou obvykle provazeny kontrakci pyridinového kiupro pozorovanou expanzi u
tohoto systému neexistuje v odborné litefatprecedens. To nas vedlo k tvaham o moz-
ném reaknim mechanismu pozorované expanze. Vzhledem Kizjist skuténostem se
zd4, Ze v protickém polarnim rozpoidie miZze dochazet krovnovaze mezi 3-

aminochinolindionem a isomerni formou, uvedeno@siedujicim schématu :

o
CO/'IL:E:* Cor ?\rl)iR3
N" Y0 NIN)

|1 |1
R 4l R
4

Schema 12 - Mozna rovnovaha mezi fordaad’ aminochinolindioi v roztoku

Tuto hypotesu jsme sice dosud nepotvrdili, pro fjejevantnost vSak guci také
UV-spekktra sloteniny 4g, kterd vykazuji v ethanolu a ve vogritomnost absokmiho

maxima (199 — 200 nm), které nelze pozorovat viagkych rozpoustdlech (Graf 1).
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Graf 1 — UV-spektra slaeniny4g v acetonitrilu a v ethanolu

Vzhledem k tomu, Ze uvedena absorbcefjiopina i ve vodném roztoku sléeniny 4g,

nelze jeji pitomnost vystlit pitipadnym vznikem hemiacetalu.

NaSe idea o regkim mechanismu je pak ilustrovana ve Schematu &prddonaci vnini
soli B vlivem silné base dojde ke vzniku nestabinaniontu C, ktery by podléhates
smyku na karboaniont D. Zmym gipojenim protonu na karboaniont by pak vznikl ko-
neiny benzodiazepinovy derivéat E.

o H SR SK
T N-R3 N O, .N
o= et (O
No N0 N0
R R R’ c
A B o
l B H
O /R3 /R3
O O e
— R
R2 .
N -B N
r1_© Rt O
E D

Schema 13 - Navrh mechanismu transformace:stin3 na benzodiazepirg

To by znamenalo, Ze pozorovankegmyk je pibuzny aldolovym reakcim. Proto
jsme zkouseli ovlivnit pibéh reakce fitomnosti acetonti formaldehydu v reaini snesi.

Z téchto experimerit se vSak bohuzel nepdila isolovat a identifikovat produkty, které
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by dokézaly navrZzeny fibéh reakce. Potvrzeni tohoto réakho mechanismu tak e

byt nangtem pro budouci vyzkum.

V piipack, kdy nebyl chinolinovy skelet sléanin 3 v poloze 3 substituovan feny-
lovym uskupenim, ale methylem (st@mina3g), presmyk nenastal a byla isolovana vy-
chozi latka. Vzhledem k tomu, zéedpokladame vznik karboaniontéahem gesmyku, je
mozné, Ze kigsmyku je nutnaiftomnost vhodného elektrondonorniho uskuoeni vzmlo

3 aminochinolindionového kruhu.

Ve shaze ziskat dalSi informace o reakiidtaminochinolindiof jsem proved! re-
akci slokeniny 3g s acethydrazidem v kyse#iroctové Schema 18 Slowenina, ktera
byla z reakni snesi ziskana byla identifikovana jakdélsaminu 3g s kyselinou octovou.
Tato struktura byla potvrzena elementarni analyaoMMR spektroskopii. VH-NMR
spektrech byla iitomna resonance odpovidajici methylu z kyselinyow& a doslo
k mirnému posunu vodikového singletu z aminoskupiraké v:*C-NMR spektrech Ize

pozorovat pitomnost kyseliny octové.

0 ()
O NH AcOH, r.t.
0]
N~ O

| O )l\N/NH2 |

39 H 39.AcOH

Schema 13 - Vznik soli amireg s kyselinou octovou

DalSim zajimavou oblasti aplikaci zfisfch poznatk je potencialni moznost ve-
deni reakce asymetricky. ZkouSeli jsme proto véskei v itomnosti L-prolinu, volné
base chininu a vapenaté soli L-cysteinu. Zda bydwaochiralni base vedla ke vznikis-
tych enantiomer nebylo mozné potvrdit, protoZze vyzkouSené katatygénegedstavova-

ly dostateéng silné base a ze zn#mych reakci byla isolovana pouze vychozi latka.

Nami navrzeny mechanismusgegdpoklada vznik vnihi soli u vychoziho aminu
(Schéma 1, struktura B), proto nas zajimalo, zgépad obdobné sloteniny 3, ktera by
v poloze 3 byla substituovana (2-aminoethyl)amimowyskupenim dochazelo ke vzniku
struktury B nebo teoreticky stab#i§iho uskupeni B* a jakym #gobem by poté probihal
piesmyk Schema 14
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NH,
3 ®
H>N
Q@ On 2
O HN® © NH
= o 1O
nebo
g
N~ 0 |

Schema 14 - Teoreticka isomerizace 3-(2-aminoethybhochinolin-2,4-dionu

Pfi pokusu o pipravu uvedeného aminoderivatu vSak byla isolovadigsna slodenina,
ktera je produktem nukleofilni substituce a nastediehydratace za vzniku cyklického
iminu. Takto byl ziskanislusny derivat pyrazinochinolinu, ktery byl iddikbvan pomo-
ci ESI-HRMS a NMR.

o ) X N
I ﬁi S @f% @fl%
Cl NH

']‘ o DMF, r.t. 'Il O\_\N'_|2 -H,0 ITI o©

Schema 15 — Mechanismus vzniku derivatu pyrazimmtimu
Takova slodenina pak byla podrobena podminkam zkoumaného Kedmicre-
smyku, nicméa bylo zjis€no, Ze uvedena struktura byla v presi ethanolu a TMG sta-

bilni a nedoSlo k Za&dnémiugsmyku ani jiné reakci.
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4 Experimentalni ¢ast

Body tani byly stanovovany na Koflerowloku.lC spektra byla z&tena na spek-
trometru Nicolet Avatar 380 metodou KBr tablet. @matografie na tenké vrstwyla
provadna na félii ALUGRAM® SIL G/UV254 (0,2 mm silna vrstva silikagelu Kieség
60 s fluorescetnim indikatorem pro UV 254 nm na hlinikové folii,yrebce
MACHEREY-NAGEL & Co. KG Diren, Nmecko). Elementarni analyzy (C, H, N) byly
meieny na pistroji Flash EA 1112 Automatic Elementar Analyg€nermo Fisher Scienti-
fic Inc.). Hmotnostni spektra EIMS byla¢hena na spektrometru GS-MS QP2010 Shi-
madzu s DI sondou pro termodesorpci latek do 35@ ¥0GS kolonou Supelco SLB-MS
(30 m, 0,25 mm), i pouziti helia jako nosného plynu s konstantnédimi rychlosti 38
cm.st. Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim bylasiama na fstroji Agilent 6224
Accurate Mass TOF LC/MS. Spektra NMR byla&iana i 302 K na pistroji Bruker
Avance Ill @i 500 MHz ¢H), 125 MHz {3C). Chemické posuny jsou uvad v jednot-
kach 6 (ppm). Jako vnithi standard byl pouZit tetramethylsilan. Odvozeméraickych
posuri signat jader*°C bylo provedeno dle signatdC v DMSO (39,5 ppm). Multiplicita
byla zn&ena timto zpisobem: s (singlet), d (dublet), t (triplet), m (tiplket).

4.1 4-Hydroxy-3-fenyl-1-methylchinolin-2(1H)-on (1)

Smes N-methylanilinu (100 mmol) a diethyl 2-fenylma&in (100 mmol) byla z&fva-
na v bace s destilenim nastavcem na kovové lazni né&@ na 175 °C po dobu 1 hodiny,
nasleds byla teplota zvySena na 260 - 280 °C.¢Sroyla zakivdna, dokud neustala destilace
ethanolu (5 hodin). Bbéh reakce byl sledovan vazenim destilatu. Poté hgkké reakni
smes nalita do toluenu (50 ml), kde vykrystalizovalaiha faze byla po vychladnuti odséata na
fritéa rozpustna v 0,5 M vodném roztoku NaOH (400 ml). Alkalickyztok byl extrahovan
toluenem (3 x 20 ml), zneutralizovan koncentrovahiill na Kongocervei a vylowena sra-

Zeninabyla odsata na fif promyta destilovanou vodou (60 ml) a vysuSemn&@ °C.

4-Hydroxy-3-fenyl-1-methylchinolin-2(1H)-on (1). Doba reakce 5

hodin, vytzek 98,8 %, bilé krystalky, b.t. 224,5-226,3 °C XBe
R = 0,75 (10% EtOH v CHG). V literate®® uveden b.t.
227 — 230 °C (Be).d (cm™): 3061 (m), 1629 (s), 1595 (m), 1582
(s), 1504 (m), 1329 (m), 1308 (m), 1251 (m), 1230, (1168 (w), 756 (s), 693 (m)
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4.2 3-Chlor-3-fenyl-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (2)

4-Hydroxy-3-fenyl-1-methylchinolin-2#)-on 1 (30 mmol) byl rozpugh ve 160 ml
dioxanu. Pomoci vodni laZrbyla po celou dobu udrZzovana teplota teglsnesi v rozme-
zi 50-55 °C. Do roztoku byl pomaldikapavan S@CI, (6 ml). Po pidani celého mnoZstvi
sulfurylchloridu doslo k Uplnému ¥greni roztoku a teplota re&ki snesi byla udrzovana
jes€ 10 minut. Poté byla reaki snés nalita do ledové vody (1,4 L), ve které se vyliau
nazloutla pevna faze, ktera byla odséata ng, fptomyta destilovanou vodou (3 x 10 ml) a
po usuSeniigdstavovala surovy produRt Ten byl daleistén krystalizaci z ethanolu.
3-Chlor-3-fenyl-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dion  (2). Doba e
reakce 2 hodiny, vy¢fek 76 %, naZloutlé krystalky,5 3 O
b.t. 122,2 — 125,1 °C (EtOHR = 0,89 (10 % EtOH v CHG). ’ N 2
V literatuie®® uveden 121 — 123 °C (EtOH).C I(cm™): 1713 (s),
1687 (s), 1601 (s), 1472 (s), 1448 (m), 1348 3D71(m), 1239 (w), 1172 (m), 1141 (w),
815 (m), 770 (m), 756 (s), 747 (m), 693 (m). MS)(BB6 (6, [M+1]), 285 (33, M), 254
(41), 250 (100), 167 (21), 149 (45), 104 (21), 93)( 77 (18)m/z(%). Pro GeH22CINO;
(285,72) vypoteno 67,26 % C, 4,23 % H, 12,41 % N; nalezeno 6%6C, 4,24 % H,
12,39 % N.

e

4.3 3-amino-3-fenyl-1-methylchinolin-2,4(H,3H)-dion (3e)

K michané suspensi chloridu amonného (1,07 g, 2@linmrozeteného uhtiitanu
draselného (5,7 g, 20 mmol) v DMF (40 ml) bghbm 20 minut -
dan roztok p@slusného 3-chlorchinolin-2,4€l3H)-dionu @) (10 40 @
mmol). Sngs byla michanaies noc, po zreagovani vychozi Iétk‘i@\)iﬁNHz
byla nalita do ledové vody (300 ml). Po rozgastveSkerého ledu’ 3 'Tll o
byla vodné faze extrahovana benzenem (5 x 50 mihdpaeni ben-

zenove faze na vakuové odparce vypadl proBekktery byl vysuSenip 50 °C a krystali-

zovan z benzenu.

3-Amino-3-fenyl-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (3e) Doba reakce 20 hodin, \##ek
56,3 %, Zluté krystalky, b.t. 125 — 128 °C (Be-ofiéxan) R = 0,28 (20 % EtOAc v ben-
zenu). V literatie®® uveden 132 — 135 °C (Be-cyklohexart). (cm?): 3380 (m), 1701 (s),
1661 (s), 1604 (s), 1491 (m), 1471 (s), 1448 (BR71(s), 1301 (m), 1253 (w), 1182 (w),
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764 (s) Pro gH14N20; (266,29) vypéteno 72,16 % C, 5,30 % H, 10,52 % N; nalezeno
71,95 % C, 5,28 % H, 10,41 % N.

4.4 (3-Methylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-diony (3a,f,i)

K michané suspensi hydrochloridu methylaminu (Ig045 mmol) a rozéeného
uhli¢itanu draselného (2,07 g, 15 mmol) v DMF (30 ml) iihem 30 minut idan roztok
piislusného 3-chlorchinolin-2,43H)-dionu @) (5 mmol). Srés byla michanaips noc,
natez byla nalita do ledové vody (150 ml). Vytamy produkt3 byl odsat, promyt vodou
(2 x 2 ml), vysuSenip50 °C a krystalizovan z benzenu.

3-(Methylamino)-3-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (3a). Doba reak- @
ce 15 hodin, vyizek 85,4 %, bilé krystalky, b.t. 190,4 — 198,6 Bg) 2 40 "

R = 0,73 (10 % EtOH v CHG). V literature®® uveden 189 — 194 °C, 2\
(Be). K (cmi®): 3331 (m), 2937 (m), 2856 (m), 1664 (s), 1627 (s) © H! °
1494 (m), 1474 (m), 1458 (m), 1376 (m), 1366 (n®84 (W), 1246 (m), 1205 (w), 1145
(m), 758 (m). MS (El): 267 (18, [M+1), 266 (100, M), 237 (46), 236 (28), 223 (37), 209

(59), 120 (44), 118 (94), 104 (44), 77 (58)z (%). Pro GgH14sN20, (266,29) vypéteno
72,16 % C, 5,30 % H, 10,52 % N; nalezeno 71,98 %,80 % H,

10,47 % N.

3-(Methylamino)-3-fenyl-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dion  (3f). 2 40 @NH
Doba reakce 6 hodin, Wtek 79,5 %, bilé krystalky, b.t. 108,4 - \ 2\
1122 °C (Be), R = 077 (10 % EtOH v CHG). 8 1

V literature®® uveden 115 — 118 °C (Be-cyklohexarnt).(tmi?): 3332 (w), 3101 — 2796 (w,
br), 1698 (s), 1656 (s), 1598 (s), 1473 (s), 1445 (358 (m), 1296 (m) 1105 (m) 1051
(W), 978 (w), 777 (s), 755 (s), 692 (s). HRMS (ESIBro G7H1eN-0," ((M+H]™) vyp-
tenom/z 281,1283; nalezeno 281,1285. MS (El): 281 (3, IV} 280 (16, M), 251 (36),
250 (24), 191 (33), 167 (23), 149 (51), 118 (1007, (29), 57 (46)m/z (%). Pro
C17H16N202 (280,33) vypoteno 72,84 % C, 5,75 % H, 9,99 % N; nalezeno 7%bE,
5,76 % H, 9,87 % N'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 3,11 (s, 3H, NC§} 2,92 (s, 1H,
NH), 3,53 (s, 3H, NCk), 7.15 - 7.41 (m, 7H, aromatika), 7,69 (dd, 14, 7,3 Hz a 1 Hz,
H-8), 7.77 (dd, 1HJ = 7.1 a 1 Hz, H-6) ppm-"C-NMR (DMSOds, 126 MHz): 29,9
(NCHj3), 31,7 (NCH), 39,50, 77.78, 115,9, 120,8, 123,2, 126,7, 1287,4, 128,6, 128,7,
163,3, 137,7, 142,2, 171,1 (C-2), 192,3 (C-4) ppm.

O
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3-(Methylamino)-1,3-difenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (3i). Doba @
reakce 13 hodin, viZek 92,1 %, bilé krystalky, b.t. 141,8 — 149,2 °C ,

. 6
(EtOH), R = 0,68 (10 % EtOH v CHG). IC (cm): 3333 (w), 3300 — N

1473 (m), 1443 (w), 1435 (w), 1356 (m), 765 (m)2{f). MS (EI):

343 (6, [M+1]), 342 (23, M), 313 (14), 312 (11), 119 (11), 118

(100), 77 (19mM/z(%). Pro G,H;1sN20; (342,42) vypoteno 77,17 % C, 5,30 % H, 8,18 %
N; nalezeno 77,09 % C, 5,25 % H, 8,09 % N.

3100 (w, br), 2933 (m), 2852 (w), 1702 (s), 1679 (86502 (m), ™ 5 o

4.5 (3-Cyklohexylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-diony (3d,g,))

Prislusny 3-substituovany 3-chlorchinolin-2,8(BH)-dion 2 (5 mmol) byl rozpus-
tén v DMF (6 ml), k gmu byl nasled& po dobu 10 minut za stalého michatik@pavan
odctlere pripraveny roztok cyklohexylaminu (15 mmol) ve 3 mB. Po zreagovani vy-
chozi latky byl roztok nalit do ledové vody (100)mVylou¢ena srazenina byla zfiltrovana
a rozpustna ve 20 ml benzenu. Produkt byl naskeémntrahovan 5 % HCI (4 x 10 ml),
natez byl do roztoku fidan hydroxid amonny do zasaditého pH. Vznikla @efaze byla
odsata, vysuSendib0 °C a krystalizovana v cyklohexanu.

3-(Cyklohexylamino)-1,3-dimethylchinolin-2,4(H,3H)-dion 0
(3d). Doba reakce 1 hodina, ek 58,3 %, béZové krystalky, b.ts- %N

77,8 — 81,3 °C (EtOH)R = 0,79 (10 % EtOH v CHG). IC (cm 7 SN O\O
1): 3326 (w), 2981 (w), 2924 (m), 2854 (w), 1693, (5§58 (s),
1597 (m), 1491 (m), 1468 (s), 1363 (m), 1345 (294 (w), 1101 (w), 765 (m). HRMS
(ESI+): pro G7H23N,0," ([M+H]") vyposteno miz: 287,1754; nalezeno 287,1751. MS
(El): 286 (3, M), 243 (34), 214 (22), 191 (36), 189 (19), 160 (18 (89), 83 (42), 77
(11), 71 (16)m/z(%). Pro G/H22N-0, (286,37) vypéteno 71,30 % C, 7,74 % H, 9,78 %
N; nalezeno 71,58 % C, 7,73 % H, 9,76 % N.

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

(39). Doba reakce 36 hodin, Wtk 59,7 %, zluté krystaly, - 40 @
b.t. 102,4 — 1082 °C (EtOHR: = 0,41 (10 % EtOH v CHG). N

V literatuie® uveden 98 — 100 °C (hexanl{ Kcmih): 3333 (w), " Tl o 2:>

2960 (W), 2933 (s), 2852 (m), 1702 (s), 1670 (§03L(s), 1491
(m), 1473 (s), 1443 (m), 1356 (s), 1307 (m), 1129, (L133 (m), 1098 (w), 1042 (W), 765
(M), 751 (w), 704 (M), 647 (). 348 (3, [M+]] 305 (24), 251 (27), 250 (29), 222 (16),



UTB ve Zlirs, Fakulta technologicka 47

186 (12), 149 (24), 104 (71), 98 (100), 77 (15),(58), 41 (15)m/z(%). Pro GoH24N20;
(348,74) vypoteno 75,83 % C, 6,94 % H, 8,04 % N; nalezeno 7%63, 6,90 % H, 8,15
% N.

3-(Cyklohexylamino)-1,3-difenylchinolin-2,4(H,3H)-dion (3)).
Doba reakce 20 hodin, \itek 95,6 %, sitle hrsdé krystalky, b.t. 5 @
86,2 — 92,1 °C (BE)R = 0,44 (CHCY).IC (ci?): 3324 (w), 3194 ~Nd

— 3094 (w, br), 2927 (m), 2851 (m), 1702 (s), 1680 1602 (s), % N2 © b
1491 (s), 1473 (s), 1443 (m), 1412 (w), 1355 ()7L (m), 1124

(m), 765 (m). MS (El): 411 (4, [M+1], 410 (12, M), 367 (14),

313 (26), 312 (25), 196 (14), 186 (16), 104 (1088, (82), 77 (11)m/z (%). Pro
Co7H26N20; (410,51) vypéteno 79,00 % C, 6,38 % H, 6,82 % N; nalezeno 780£,
6,44 % H, 6,99 % N.

4.6 3,4-Dihydro-1H-benzolg][1,4]diazepin-2,5-diony

Prislusny 3-aminoderivat chinolin-2,413H)-dionu (0,9 mmol) byl rozpu&
v EtOH (9 ml). Do smssi byl pridan 1,1,3,3-tetramethylguanidin (0,2 mmol). Paageva-
ni vychozi latky vypadly ze sfmi za r.t. krystalky produktu, které byly odsatpramyty
H,O (2 x 2 ml). Produkt byl krystalizovan v EtOH &en i 50 °C.

3-Fenyl-4-methyl-3,4-dihydro-1H-benzof][1,4]diazepin-2,5- i ;D y

dion (4a). Doba reakce 32 hodin, ¥k 58,5 %, bilé krystalkynd\'\' 3

b.t. 248,6 — 251,5 °C (EtOHR; = 0,57 (CHC)). IC (cm'): 3143 8 : HT%J_O
(w), 1687 (s), 1618 (s), 1488 (m), 1449 (m), 1389, (1373 (m),

1246 (w), 1168 (w), 795 (w), 760 (m), 728 (m), 688, 495 (w). HRMS (ESI+): pro
C1eH1sN205" ([M+H]™) vypastenom/z 267,1128; nalezeno: 267,1129. MS (El): 267 (15,
[M+1]%), 266 (81, M), 161 (100), 146 (13), 120 (60), 119 (43), 92 (32 (12), 42 (21)
m/z (%). Pro GeH14N20, (266,29) vypéteno 72,16 % C, 5,30 % H, 10,52% N; nalezeno
72,02 % C, 5,26 % H, 10,59 % RH-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 3,40 (s, 3H, NC}),
5,49 (s, 1H, H-3), 6,86 — 7.24 (m, 8H, H-7, H-89H: H-2' az H-6 z fenylu), 7.48 (d, 1H,
J=7.7 Hz, H 6), 10.71 (s, 1H, H-1) ppMC-NMR (DMSO-ds, 126 MHz): 39,5 (CH),
67,5 (C-3), 120,0, 123,6, 123,6, 124,31, 126,7,4,2728,5, 128,5, 130,3, 131,8, 134,4,
135,2, 166,5 (C-5), 170,3 (C-2) ppm.
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4-Cyklohexyl-3-fenyl-3,4-dihydro-1H-benzof][1,4]diazepin-

2,5-dion (4b) Doba reakce 2 hodiny, Wiek 77,4 %, bézové Q Q
krystalky, b.t. 192,3 — 195,6 °C (EtOH} = 0,38 (CHCJ). IC 7©€uN3

(cm): 3181 (w), 2923 (m), 2853 (m), 1726 (s), 1678 (H12 s AN Tzz_Q
(m), 1560 (w), 1484 (s), 1453 (w), 1431 (m), 1385, (1356 (m), H™ O

549 (m). MS (El): 334 (14, K), 291 (21), 251 (54), 236 (19), 148 (18), 120 (19 (55),

98 (100), 77 (26mM/z(%). Pro GiH2:N20, (334,41) vypoteno 75,42 % C, 6,33 % H, 8,38
% N; nalezeno 75,37 % C, 6,36 % H, 8,33 % N.

(4c). Doba reakce 1 hodina, ¥yek 86 %, Zluté krystalky, b.t. A

139,8 — 146,2 °C (EtOHR; = 0,43 (CHCJ). IC (cmi®): 3331 (m), 7©%L N,

2972 (m), 1707 (s), 1671 (s), 1601 (s), 1499 (841(s), 1357 ® HT%J_Q
(m), 1313 (m), 1256 (w), 1037 (W), 745 (m), 699 (FHRMS

(ESI+): pro GiHi7/N,0," ([M+H]") vypasteno m/z 329,1285; nalezeno 329,1283. MS
(EI): 329 (24, [M+1]), 328 (100, M), 271 (15), 223 (15), 208 (22), 181 (21), 180 (81)

104 (18), 77 (60/z(%). Pro G1H16N20; (328,36) vypéteno 76,81 % C, 4,91 % H, 8,53
% N:; nalezeno 76,89 % C, 4,89 % H, 8,52 % N.

3,4-Difenyl-3,4-dihydro-1H-benzof][1,4]diazepin-2,5-dion Q

3-Fenyl-1-methyl-3,4-dihydro-1H-benzof][1,4]diazepin-2,5- o

dion (4e) Dobra reakce 14 hodin, ek 41,8 %, hedé krystal- , X2 4NH3

ky, b.t. 177,1 — 180,6 °C (EtOHR: = 0,24 (CHC)). IC (cm™): s N’é—Q
1

9
3162 (m), 3051 (w), 1667 (s), 1650 (s), 1602 (5§);4L(m), 1473 [~ ©
(s), 1391 (m), 1357 (m), 1314 (w), 759 (m), 538.(RHo GsH12N20O, (252,27) vypoéteno
71,42 % C, 4,79 % H, 11,10 % N; nalezeno 71,51 %,&3 % H, 11,07 % N.

3-Fenyl-1,4-dimethyl-3,4-dihydro-H-benzofg][1,4]diazepin- o}

2,5-dion (4f).Doba reakce 23 hodin, \&#ek 76,9 %, bilé krystal-7(i€\4'\‘/3

ky, b.t. 183,1 — 185,6 °C (EtOHR: = 0,24 (CHC)). IC (cmi): 8 : Tzz_Q
2933 (m), 2852 (m), 1702 (s), 1670 (s), 1620 (4R0L(w), 1473
(s), 1443 (m), 1307 (m), 1124 (m), 1098 (w), 769,(#04 (m), 647 (w). HRMS (ESI+):
pro G7HiN,O," ([M+H]") vypaoiteno miz: 281,1285; nalezeno 281,1283. MS (El): 280
(42, M), 175 (46), 161 (36), 133 (38), 120 (100), 118)(4D5 (46), 104 (45), 78 (27), 77
(27) m/z (%). Pro G7H16N20- (280,33) vypoteno 72,84 % C, 5,75 % H, 9,99 % N; nale-

zeno 72,76 % C, 5,77 % H, 10,04 % M-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 3,39 (s, 3H,
NCH;), 3,41 (s, 3H, NCh), 5,64 (s, 1H, H-3), 6,83 (d, 2H,= 7,7 Hz, H-2' a H 6" z feny-
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lu), 6,95 — 7,11 (m, 5H, H-7, H-9 a H-3‘, H-4* a%4z fenylu), 7,26 (dd, 1H) = 7,3 Hz a
0,8 Hz, H-8), 7.38 (d, 1H] = 7.1 Hz, H 6) ppm™*C-NMR (DMSOds, 126 MHz): 35,3
(CHs), 38,2 (CH), 68,0 (C-3), 121,0, 123,9, 123,9, 124,8, 12728,3, 128,3, 129,1,
129,6, 131,7, 134,6, 139,2, 166,3 (C-5), 169,3 @pn.

4-Cyklohexyl-3-fenyl-1-methyl-3,4-dihydro-1H-
benzof][1,4]diazepin-2,5-dion (4g) o Q
4

Methoda A (pvodni podminky) 7 /’23_@
Doba reakce 24 hodin pod refluxem, &gk 20 %, zluté krystal-8 9 Nj 20

Ky, b.t. 189,8 — 195,4 °C (EtOH).

Methoda B (nové podminky)

Doba reakce 3 hodiny, Wiek 74 %, Zluté krystalky, b.t. 191,2 — 195,5 °@JH).

R = 0,42 (CHGY). IC (cm™): 2938 (m), 2856 (m), 1664 (s), 1627 (s), 1601 1581 (m),
1494 (m), 1474 (m), 1458 (m), 1376 (m), 1366 (W313 (w), 1284 (w), 1246 (m), 1205
(w), 1145 (m), 758 (m), 715 (s). HRMS (ESI+): prelddy,N,0," ([M+H]") vypoiteno
m/z: 349,1905; nalezeno 349,1911. MS (El): 349 (M+1]"), 348 (66, M), 291 (63),
266 (59), 209 (19), 187 (45), 161 (81), 144 (23% 132), 132 (48), 104 (100), 91 (28), 77
(39) m/z(%). Pro GzH24N20, (348,74) vypoteno 75,83 % C, 6,94 % H, 8,04 % N; nale-
zeno 75,66 % C, 6,95 % H, 8,05 %N-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 1,1 — 1,9 (m, 10H,
5 x CH z cyklohexylu), 3,34 (s, 3H, NG} 4,77 (m, 1H, H-1* z cyklohexylu), 5,59 (s,
1H, H-3), 6,87 (d, 2H) = 7,7 Hz, H-2' a H 6' z fenylu), 6,94 — 7.07 (4 5H-7, H-9 a H-
3, H-4' a H-5' z fenylu), 6,83 (d, 2H) = 7,7 Hz, H-2' a H 6" z fenylu), 6,93 — 7,09 (M,
5H, H-7, H-9 a H-3‘, H-4* a H-5* z fenylu), 7,26 d1H,J = 6,5 Hz a 1,0 Hz, H-8), 7.38
(dd, 1H,J = 7.1 Hz a 1,3 Hz, H 6) pprtC-NMR (DMSO-ds, 126 MHz): 24,6, 25,3, 25,4,
29,1, 30,4, 35,1, 39,5, 54,28, 68,08 (C-3), 12024,05, 124,05, 124,7, 126,9, 128,1,
129,8, 129,9, 131,5, 135,0, 138,9, 165,8 (C-5),370-2) ppm.

3,4-Difenyl-1-methyl-3,4-dihydro-1H-benzof][1,4]diazepin-2,5-

dion (4h). Doba reakce 10 hodin, #ek 75,6 %, bilé krystalky, o Q

b.t. 202,1 — 204,3 °C (EtOHR = 0,5 (CHCH).IC (cmi®): 3064 (), Cf\\‘h .

3040 (W), 1654 (s), 1600 (s), 1494 (m), 1473 (M5a(s), 1417 4 N ’é_Q
(m), 1369 (M), 1314 (W), 1243 (m), 1139 (w), 76} @2 (s), 698 ~ [ ©

(s). HRMS (ESI+): pro ©HigN,O," ([M+H]") vypoiteno m/z 343,1441; nalezeno
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343,1441. MS (El): 342 (9, N, 182 (14), 181 (100), 180 (29), 104 (16), 77 (@1} (%).
Pro G,H1gN2O, (342,40) vypoéteno 77,17 % C, 5,30 % H, 8,18 % N; nalezeno 7%23,
5,28 % H, 8,23 % N.

1,3-Difenyl-4-methyl-3,4-dihydro-1H-benzof][1,4]diazepin- 0

2 5-dion (4i) Doba reakce 16 hodin, ek 97 %, Zluté krystah@fuNg

ky, b.t. 84,2 — 88,8 °C (EtOHR: = 0,41 (CHCJ). IC (cm™): 3061 s w
(W), 2929 (W), 1678 (s), 1643 (s), 1601 (s), 148R 1476 (m),
1450 (m), 1273 (w), 1243 (m), 1162 (w), 758 (m)1qin), 695
(m). HRMS (ESI+): pro @HigN-O," ([M+H]™) vypoiteno m/z 343,1439; nalezeno
343,1441. MS (El): 343 (8, [M+1), 342 (34, M), 237 (40), 223 (40), 195 (100), 167 (32),
118 (16), 77 (22In/z(%). Pro G,H1gN,0, (342,40) vypéteno 77,17 % C, 5,30 % H, 8,18
% N; nalezeno 77,15 % C, 5,32 % H, 8,21 %MNMR (DMSO-dg, 500 MH2z): 3,35 (s,
3H, NCH), 5,78 (s, 1H, H-3), 6,94 — 7.52 (m, 14H, H-6, H-#8, H-9 a H-2 aZ H-6' a
H-2* aZz H-6“z fenyli) ppm.*C-NMR (DMSO4ds, 126 MHz): 38,2 (CH), 68,1 (C-3),
123,4, 123,9, 123,9, 125,0, 127,3, 127,8, 128,8,4,2128,6, 128,7, 129,5, 129,8, 1314,
134,4, 138,8, 140,8, 162,2, 166,2 (C-5), 168,0 Y@pn.

4-Cyklohexyl-1,3-difenyl-3,4-dihydro-1H-

benzofg][1,4]diazepin-2,5-dion (4j) Doba reakce 5 hodin pod o Q
reflexem, vyezek 66,6 %, Zluté krystalky, b.t. 224,3 — 226,8 LA PN

(EtOH), R = 0,57 (CHCJ). IC (cm?): 2918 (m), 2849 (m), 1668s ANy Té_@
(s), 1640 (s), 1602 (m), 1493 (m), 1456 (m), 14& (353 (M), 0

1237 (w), 1149 (m), 765 (m), 708 (m), 693 (m). ME3)(410 (16, @

M), 328 (32), 327 (19), 313 (34), 291 (65), 223 (3495 (100), 167 (37), 132 (25),

77 (19)m/z (%). Pro G;H26¢N20O, (410,51) vypoéteno 79,00 % C, 6,38 % H, 6,82 % N;
nalezeno 79,09 % C, 6,29 % H, 6,76 % N.

4.7 N-cyklohexyl-3-fenyl-2,4-dioxo-1-methyl-1,2,3,4-terhydrochinolin-
3-amonium acetat
K 3-(cyklohexylamino)-3-fenyl-1-methylchinolin-2,4(,3H)-dion 3g (0,3138 g,
0,9 mmol) rozpugnému v AcOH (2 ml) byl pdan acethydrazid (0,0743 g, 0,9 mmol).

Reakce probihala za stalého michani 24 hodirtsSwla nasledhzahustna na vakuové

odparce za vzniku Rdého viskdzniho oleje, ktery pdigani cyklohexanu (3 ml) vykrys-
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talizoval. Vzniklé krystalky produktu byly odséatguseny @ 50 °C a krystalizovany

Z benzenu.

N-cyklohexyl-3-fenyl-2,4-dioxo-1-methyl-1,2,3,4-

tetrahydrochinolin-3-amonium acetat (3g AcOH).Doba reak- . Q
ce 24 hodin, v@Zzek 78,2 %, oranzové krystalky, b.t. 77,1 — 826, N@b AcO"
°C (EtOH), R = 0,52 (CHGY). IC (cm®): 3296 (m), 2926 (s),” > G O@

2851 (m), 1702 (s), 1669 (s), 1601 (s), 1472 (8B51(s), 1305

(m), 1253 (m), 1180 (m), 1124 (m), 1041 (w), 76X (@S (El): 348 (5), 356 (23), 251
(29), 250 (31), 222 (15), 186 (14), 104 (92), 98Q) 83 (12), 77 (15m/z (%). Pro
Ca4H2eN4O, (408,49) vypoteno 70,57 % C, 6,91 % H, 6,86 % N; nalezeno 70T,
6,88 % H, 6,82 % N.

4.8 4a-Fenyl-6-methyl-2,3,4,4a-tetrahydropyrazino[2,3]chinolin-
5(6H)-on

Prislusny 3-chlor-3-fenyl-1-methylchinolin-2,413H)-dion 2e (5 mmol) byl roz-
pusen v DMF (6 ml), k gmu byl nasled& po dobu 10 minut za stadlého micharikapa-
van oddélen¢ pripraveny roztok ethylendiaminu (1,1 ml, 15 mmol)3/enl DMF. Po zrea-
govani vychozi latky byl roztok nalit do ledové yod 50 ml). Vylowena sraZzenina byla

zfiltrovana, vysusSenaip50 °C a krystalizovana v benzenu.

4a-fenyl-6-methyl-2,3,4,4a-tetrahydropyrazino[2,3&]chinolin-
5(6H)-on. Doba reakce 5 hodin, W#ek 47,0 %, bilé krystalky, b.t.
177,6 — 181,5 °C (benzer; = 0,74 (10 % EtOH v CH@). IC (cmi ’
1): 3358 (w), 2933 (w), 2838 (w), 1671 (s), 1638 (02 (s, 1469
(s), 1446 (m), 1417 (m), 1362 (s), 1297 (m), 99}, (63 (s), 744 (m), 706 (m). MS (ED):
292 (21 [M+1]), 291 (100, M), 290 (20), 262 (23), 261 (47), 160 (12), 132 (181 (20),
104 (18), 77 (16jn/z(%). *H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 2,62 (s, 3H, NC#), 3,77 (m,
2H, CH), 3,90 (m, 2H, CH), 7,07 — 7,41 (m, 8H, aromatika), 7.77 (dd, 1K 0,8 Hz a
6,7 Hz, H-10) ppm**C-NMR (DMSOds, 126 MHz): 30,0, 37,7, 9,5, 49,8, 65,5, 115,1,
123,32, 124,1, 125,1, 126,9, 126,9, 127,9, 12834,4, 138,8, 139,9, 160,6, 169,2 ppm.
Pro GgHisN20O; (294,35) vypeéteno 74,20 % C, 5,88 % H, 14,42 % N; nalezeno 7391
C, 5,98 % H, 14,24 % N.
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ZAVER

Prace byla iniciovana pozorovanou neobvyklou reghtikteré doSlo ke vzniku malého
mnoZzstvi benzodiazepinového derivatuuslddku pesmyku jednoho z 3-aminichinolin-
2,4-diomi. Vramci mé prace byl proveden hlubSi uzkum  reaktivity
3-aminochinolindion v pritomnosti vybranyckinidel. Bylo zjiS€no, Ze fisobenim vhod-
nych organickych basi dochazi kepmyku aminochinolindionového uskupeni na derivaty
benzodiazepinu. Pro tentdgsmyk jsem optimalisoval re&ki podminky a o&fil je na
sérii substituovanych 3-aminochinolindiorVe wtSirg pripadi tak byli piipraveny deriva-
ty benzodiazepiin s dobrymi vygZzky. Ve snaze objasnit reaki mechanismus této trans-
formace jsem provedlérolik specifickych pokus, které sice neposkytly jednozme
dukaz navrzené hypothesy, nicndénedimo navrzeny mechanismus potvrzujichBm
téchto experimerit bylo také pozorovano, Ze reakce 3-chlorchinolindios 1,2-
diaminoethanem nevede k odpovidajicimu aminoderj\ee k derivatu pyrrazinochinoli-
nu. Zjisené skuténosti mohou byt prakticky aplikovany v organickégyese a takéirpd-

stavuji zajimavy nast pro budouci vyzkum.
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