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ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Katedra anorganické a organické chemie

Kandidat: Mgr. Karolina Machova

Konzultant:  PharmDr. Marcel Spulik, PhD.

Nazev rigor6zni prace: Syntetické obmény vasicinonu vedouci k latkam

s bronchodilata¢ni aktivitou

Cilem této rigor6zni prace byla syntéza chinazolini s potencialnim bronchodilata¢nim
efektem, u kterych by byl postranni alkylovy fetézec obsahujici bazické centrum vazan pies
atom kysliku nebo dusiku do polohy 4 heterocyklu. Prace navazuje na ptredchozi syntézy
derivati chinazolinu strukturné odvozenych od alkaloidi vasicinu a vasicinonu, kdy jako
nejaktivngjsi se jevil 4-[3-(piperidin-1-yl)propylsulfanyl]chinazolin, u néhoz je postranni
bazicky fetézec vazan pies atom siry.

Prvotnim  zamérem Dbyla snaha o pripravu cilové latky  cyklizaci
N-(2-kyanfenyl)formamidu, avSak po piekonani potizi se syntézou tohoto intermediatu
se nezdafila vlastni cyklizace pomoci nukleofilu, takze tato synteticka cesta byla opusténa
a konverzi vychoziho chinazolin-4-olu na 4-chlorchinazolin s naslednou nukleofilni substituci
bylo ptipraveno 5 finalnich produktu.

U vsech syntetizovanych latek probé&hlo testovani na jejich bronchodilata¢ni efekt na
izolované trachee potkana, ovSem jejich biologickd aktivita nepfedcila aktivitu pfedlohové

struktury zatim nejucinnéjsiho chinazolinu.



ABSTRACT

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Inorganic and Organic Chemistry

Candidate: Mgr. Karolina Machova

Consultant: PharmDr. Marcel Spulik, PhD.

Title of Thesis: Synthetic studies on vasicinone leading to bronchodilatory active
compounds

The aim of this thesis was synthesis of quinazolines with potential bronchodilatory
activity having attached in position 4 of the heterocycle alkoxy- or alkylamino- side-chain
possessing basic centre. This work is a continuation of previous syntheses of quinazoline
derivatives structurally derived from alkaloids vasicine and vasicinone, where so far the most
active compound was 4-[3-(piperidin-1-yl)propylsulfanyl]quinazoline, with the side-chain
possessing sulfur atom.

Originally, attempts to synthesize the target structures employing the cyclisation of
N-(2-cyanophenyl)formamide were carried out, however, after overcoming the problems
within the preparation of this intermediate, the cyclisation was unsuccessful, therefore starting
quinazolin-4-ol was converted into its 4-chloro derivative and subsequent nucleophilic attack
of alcoholate or amine allowed us to prepare five target compounds.

All synthesized quinazolines were submitted for an evaluation of their bronchodilatory
activity. Unfortunately, none of the tested compounds displayed higher bronchodilatory effect

than parent 4-[3-(piperidine-1-yl)propylsulfanyl]quinazoline.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

Ac - acetyl

APCI - chemicka ionizace za atmosférického tlaku
cAMP - cyklicky adenosinmonofosfat

cGMP - cyklicky guanosinmonofosfat

DIPEA - diisopropyl(ethyl)amin

Et - ethyl

GINA - Global Initiative for Astma

IC - infracervena spektrofotometrie

IgE - imunoglobulin E

IKS - inhalac¢ni kortikosteroidy

KVS - kardiovaskularni systém

LABA - Long-Acting-Beta-2-Agonist

LRMS - hmotnostni spektrometrie s nizkym rozliSenim
NMR - nuklearni magneticka rezonance

NSA - nesteroidni antiflogistika

SABA - Short-Acting-Beta-2-Agonist

SAMA - Short-Acting-Muscarinic-Antagonist

THF - tetrahydrofuran

t.t. - teplota tani



1 UVOD

1.1 Astma bronchiale

Asthma bronchiale je definovano dle GINA jako chronické zanétlivé onemocnéni
dychacich cest, v némz se i¢astni mnoho bundk a mediatort.! Na rozvoji zanétu se podile;ji
predevsim eozinofily a jejich cytotoxické Gi€inné proteiny spolu s neurogennimi mechanismy.
Zanét zvysuje hyperreaktivitu (pirecitlivélost) pradusek, kterd je spojena s opakovanymi stavy
piskavého dychani, drazdivym kaslem, dusnosti a sviranim na hrudi. Tyto epizody jsou Casto
spojeny s variabilni obstrukci, kterd je reverzibilni, a to spontanné nebo vlivem 1é¢by. Za
obstrukci - akutni bronchokonstrikci, povazujeme otok stény dychacich cest, chronickou
tvorbu hlenu a remodelaci stény dychacich cest.234>6

Na vzniku astmatu se podili geneticka predispozice k atopii a hyperreaktivité
dychacich cest, ale také vlivy prostiedi (spoustéce), které ovliviiuji vnimavost ke vzniku
astmatu.® Nejéast&jsi pfi¢inou zanétlivych zmén jsou alergické reakce na vdechované
Skodliviny — pyl, roztoci a jiné alergeny, ale mohou byt zplsobeny i nealergickymi podnéty,
jako napf. chemické skodliviny, plyny (0zon, SO2), noxy profesniho ptvodu, infekce,
psychické vlivy, chlad a i n&ktera farmaka (B-lytika, NSA).%’

Pro diagnozu astmatu se pouziva klasifikace dle obtizi, ktera ho déli do 4 stupnu:
intermitentni, lehké perzistujici, sttedné tézké perzistujici a t€zké perzistujici atsma. Tato
klasifikace nezohlediiuje variabilitu pifiznakil v Case, proto se dale pouziva klasifikace dle
urovné jeho kontroly (GINA 2006) - astma kontrolované, c¢éastecné kontrolované a
nedostate¢né kontrolované.>>®

Celosvétove astma postihuje odhadem asi 300 miliond osob, Vv posledni dob¢ vzriista
hlavné u déti a mladistvych.2 V CR trpi astmatem asi 800 000 lidi - 5-10 % déti a 2-5 %

dospélych,! pticemz asi 250 000- 350 000 astmatikii je nediagnostikovanych.?
1.2  Farmakoterapie
Cilem 1é¢by je dostat astma pod kontrolu. Za takovyto stav se povazuje stav

S minimalnimi nebo Zadnymi chronickymi pfiznaky, minimalnimi nebo Zadnymi

exacerbacemi, zadné mimotadné navstévy zdravotnickych zafizeni, minimalni nebo Zadné



uziti zachranné 1écby, zaddné omezeni Zivotnich aktivit véetné fyzické zatéze, minimalni nebo
7adné nezadouci ucinky 1é¢by.8

Farmakoterapie astmatu je rozdélena na 1é¢bu tlevovou a preventivni. Ulevova
antiastmatika (rychle uc¢innd bronchodilatancia) se pouzivaji v€as potieby, odstranuji
bronchokonstrikci a ulevuji od pfiznakti dusnosti, kasle, piskotii a tize na hrudi, nejsou
protizanétlivda a nemaji vliv na onemocnéni z dlouhodobého hlediska. Preventivni
antiastmatika jsou zakladem léCby perzistujiciho astmatu, maji protizanétlivy ucinek a uzivaji

se dlouhodobé k profylaxi zachvati. >3

1.2.1 Ulevova antiastmatika

K terapii akutniho zachvatu jsou pouzivany inhala¢ni B2 mimetika s rychlym nastupem
ucinku (SABA), k zesileni jejch uc¢inku lze ptidat inhala¢ni anticholinergika (SAMA). Pti

stiedné t&zké az t&7ké exacerbaci lze piidat peroralni kortikosteroidy.38°

Inhalaéni sympatomimetika s kratkodobym u¢inkem, SABA

salbutamol, terbutalin, fenoterol

Pro svilj rychly néastup ucinku se pouzivaji jako 1éciva prvni volby k pfedchézeni
bliziciho se astmatického zachvatu nebo jeho pieruseni. Uinek nastupuje do n&kolika minut
po aplikaci a trva asi 4-6 hodin. Mechanismus bronchodilatacniho ucinku spociva
Vv agonistickém pulisobeni na P2 receptory. Relaxuji hladké svalstvo dychacich cest, zlepsuji
slizni¢ni transport (mukociliarni clearance), snizuji vaskularni permeabilitu. PouZivaji se
kratkodob&é a nemaji protizdnétlivy ucinek. Mohou zplsobit neZaddouci ucinky jako
podrazdéni dychacich cest, bolest hlavy, ties, nauzea, zavraté, tachykardie.®"8

Formoterol, ackoliv patfi mezi dlouhodobé uc¢inné (cca 12 hodin, LABA), je rovnéz
razen do této skupiny diky rychlému nastupu G¢inku. MéEl by vSak byt pouzivan pouze

v kombinaci s inhalaénimi kortikosteroidy a nemél by byt pouzivan pii 16¢bé exacerbaci.’
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Inhala¢ni anticholinergika, SAMA

tiotropium bromid, ipratropium bromid

Pisobi kompetitivné antagonisticky na muskarinovych receptorech v dychacich
cestach a tim inhibuje ucinek acetylcholinu uvoliiovaného z cholinergnich nervli. Chrani pred
spazmogenimi vlivy cholinergni inervace (blokuje brochokonstrikéni reflex vyvolany
vdechnutim drazdivych castic). Nepotlacuje tedy alergickou reakci a nema vliv na zanét
dychacich cest. Ma mensi G¢innost nez inhala¢ni B2-mimetika a pomalejs$i nastup ucinku.
Ipratropium ptisobi za 30-60 min a ucinek trva 4-6 hodin. Pfi inhalacnim podani ma
minimalni nezadouci u¢inky, protoze se témeér nevstiebava. Hlavni nezadouci ucinek po

aplikaci je suchost v tistech.1

HsC
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Systémové kortikosteroidy

prednison, methylprednisolon
Jako tulevova antiastmatika se podavaji kratkodobé peroralné¢ nebo parenterdlné k
lécbe akutni exacerbace astmatu. Nastup Gc¢inku je 4-6 hodin, ale pisobi preventivné proti

exacerbaci a ¢asnému relapsu po ukonéeni akutni 1é¢by.8

OH

prednison methylprednisolon



1.2.2 Preventivni antiastmatika

Pouzivaji se k profylaxi zachvatl a uzivaji se dlouhodobé a pravidelné. Do skupiny
preventivnich antiastmatik patii inhalaéni a systémové kortikosteroidy, P2 mimetika
s dlouhodobym u¢inkem (LABA - Long-Acting-Beta-2-Agonist), antileukotrieny, xantiny,

kromony, antilgE (omalizumab).”®

Inhala¢ni kortikosteroidy

budesonid, beklometason, flutikason, mometason
ptfestavby bronchialni stény zplsobené zanétem. Podavaji se dlouhodob& samostatné nebo
v kombinaci s jinymi antiastmatiky a umoznuji dosazeni kontroly nad astmatem.

Inhibici fosfolipdzy A2 zabraiiuji preméné fosfolipidll na kyselinu arachidonovou a tim
vzniku mediatort zanétu (prostaglandint, leukotrient, faktoru aktivujiciho desticky). Dale
inhibuji cyklooxygenazu, tvorbu prozanétlivych cytokinti (interleukiny, TNF-a), inhibici
exprese genll pro receptory cytokinli snizuji jejich pocet, naopak stimulaci exprese geni
adrenergnich B2 receptorii zvysuji jejich pocet v dychacich cestach.

Nejcastéjsi nezadouci ucinky jsou chrapot a orofaryngalni kandidoza, 1ze jim vsak
predejit vyplachem ust po aplikaci ¢i pouzitim inhalacniho nastavce. Stfedni a vysoké davky
mohou vést k nezddoucim lokalnim i celkovym t€inktim steroidd, proto se pied zvySovanim
terapeutické davky dava prednost kombinacim IKS s jinou skupinou antiastmatik, nejcastéji
pak fixni kombinaci IKS a LABA (souasni aplikace z jednoho inhala¢niho systému,
beklometason/formoterol, flutikason/salmeterol, budesonid/formoterol, flutikason/formoterol).
Synergicy uUCinek IKS a LABA umoznuje podavani nizSich davek, nez pii aplikaci
samostatné. IKS zvySuji poCty B2-receptorii (zabranéni rozvoje tolerance) a P2 mimetika
aktivuji glukokortikoidni receptory, ¢imz je umoZnén UCinek za pouZiti mensi davky

kortikosteroidu.®"8°

mometason flutikason
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Systémové kortikosteroidy

methylprednisolon, prednison

Pouzivaji se jen u tézkého perzistujiciho astmatu. Maji nezadouci ucinky typické pro
kortikosteroidy - pusobi negativné na kardiovaskularni systém, zptsobuji gastrointestinalni
problémy (pepticky vied, krvaceni), pasobi diabetogenné, dyslipidemii, proteokatabolismus,

osteoporozu, svalovou atrofii, glaukom aj.2

Sympatomimetika s dlouhodobym G¢inkem, LABA

formoterol, salmeterol, klenbuterol, prokaterol
Podavaji se inhala¢né¢ nebo peoralné a jejich ucinek trva nejméné 12 hodin. Pisobi
stejnym mechanismem Uc¢inku jako SABA. Pfi dlouhodobém pouZivani mohou vykazovat
mirny protizanétlivy t€inek ovlivnénim uvoliiovadni mediatori z mastocytl a bazofilt.
Nezadouci ucinky souviseji s jejich sympatomimetickym tuc¢inkem, napf. tfes,
palpitace, tachykardie, periferni vazodilatace. Projevuji se Castéji u peroraln¢ podavanych,
proto se v 1é¢bé upfednostiiuje inhalaéni podani. Neméla by se pouzivat v monoterapii, pouze

v kombinaci s IKS. Formoterol se diky svému rychlému nastupu Géinku pouziva i jako

ulevové antiastmatikum.®?
NH>
Cl Cl
H OH
0
HO o~ OH
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formoterol 3 3 Klenbuterol
OH H
\/\/\/\O
HO
OH

salmeterol

Antileukotrieny

montelukast, zafirlukast
Leukotrieny, jako hlavni mediatory zanétu, vznikaji v zirnych buiikach, eozinofilech a

monocytech, piisobi bronchokonstrikéné¢ a prozanétlivé  chemotaxi eozinofilt.
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Antileukotrieny pusobi kompetitivné antagonisticky na leukotrienovych receptorech a tim
inhibuji jejich ucinek. Maji protizanétlivy a bronchodilatacni G€inek, omezuji alergeny nebo
zatézi vyvolanou bronchokonstrikci v ¢asné i pozdni fazi alergické reakce.

Lze je uzivat v monoterapii i v kombinovaném rezimu u vSech forem astmatu i
alergické rhinitidy. PouZzivaji se hlavné u déti, dale pak pii aspirinem indukovaném astmatu
(astma vyvolané kyselinou acetylsalycilovou). Nezadouci G¢inky jsou minimalni (nauzea,

bolesti hlavy, svédéni az vyrazky).>89

H3C

HO
CHj

HO

montelukast

Xantiny
aminofylin, teofylin

Piisobi bronchodilataéné a protizanétlivé. Inhibuji fosfodiesterazy bunék hladkého
svalu a tim dochazi k nahromadéni cAMP a cGMP a k relaxaci hladkého svalu. Dale pisobi
kompetitivné  antagonisticky na adenosinovych receptorech a brani tim jeho
bronchokonstrikénimu ucinku a pfispévku na uvolfiovani mediatorit zanétu z mastocyta.
Podavaji se peroralné jako retardované piipravky k profylaxi zachatd v kombinaci
s glukokortikoidy. Neretardované 1ékové formy se pouzivaji jako tlevova antiastmatika, ale
jejich bronchodilata¢ni G¢inek je nizsi nez u P2 mimetik a antichilonergik. Pfi exacerbaci lze
rovnéz aplikovat injekéné aminofylin. NeZaddouci uc¢inky mohou byt od leh¢ich (bolesti hlavy,

nauzea) az po zavazné (srdeéni arytmie).”®

? H Q H HoN
HiCsy N HsC. N 2
| ? J ) 2
07N N 07 "N N NH,
CH3 — CH3 42
teofylin aminofylin
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Kromony
nedokromil, kromoglykan sodny

,Stabilizatory zirnych bunék®, protoze inhibuji uvolnéni mediatori zanétu, histaminu a
leukotrient a dalSich, stabilizaci membrany mastocytt.

Pouzivaji se u déti a pfi astmatu vznikajicim po télesné zatézi, pfi inhalaci studeného
vzduchu a drazdéni zplodinami ve vzduchu. Nezadouci G¢inky jsou minimalni (kasel, bolesti

hlavy, nauzea, hotko v ustech). Jejich pouzivani je na tGstupu.®

oY o

OH

*Na O O'Na*

nedokromil

Anti-lgE — Biologick4 1é¢ba astmatu

omalizumab

Omalizumab je rekombinantni humanizovana monoklonalni protilatka, ktera se
selektivné vaze na lidsky imunoglobulin E (antilgE protilatka). Svoji specifickou vazbou na
IgE snizuje jeho plazmatickou hladinu a zabraniuje tudiZ jeho vazbé na receptor zirnych bunck
a bazofila.

Pouziva se u tézké perzistujici formy alergického brochidlniho astmatu u pacientd
s nedostate¢n¢ kompenzovanym AB pomoci IKS a B2.

Aplikuje se subkutanné, néastup U¢inku je do dvou hodin a pietrvava 2-4 tydny.
Nékladna 1écba je soustfedéna do specializovanych center.

Nezadouci u€inky jsou mirné, napt. svédéni, nevolnost, bolesti v misté vpichu, vzacné

alergické a nafylaktické reakce.’
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1.3 (-)Vasicinon a (-)vasicin

1.3.1 Justicia adhatoda

Justicia adhatoda, dfive Adhatoda vasica (Cesky nesména cévnata) z Celedi
Acanthaceae se vyskytuje na Sri Lance, v Indii a v Malajsii. Je uzivana k 1é¢bé onemocnéni
dychacich cest pies 2000 let a je zaClenéna pro své 1€Civé Gcinky a pozitivni vliv na respiracni
onemocnéni jako rostlina k terapii astmatu, kasle a hemoroidit do manualu WHO The Use of
Traditional Medicine in Primary Health Care.!!

Chinazolinové alkaloidy (-)vasicinon a (-)vasicin obsazené Vv listech rostliny, vasicin
také v kofeni a kvétech, zptisobuji hlavni antispasticky a expektoraéni u¢inek drogy.'! Listy
obsahuji dalsi latky, jako alkaloidy adhatonin, adhavasinon, afhatodin, vasicinol atd., kvéty
flavonoidy a triterpeny, kofeny také sacharidy, terpeny a steroidy.'2

Piipraveny extrakt z rostliny ma ucinky antiastmatické, antitusické, antialergenni®®
a byl u n&j prokazan i Gi¢inek antiflogisticky** a antiulcerézni,* lihovy extrakt z drogy plisobi
antioxidaéné a snizuje mutagenni uc¢inky kadmia,!? izolovana silice zlisti ma p¥imé
bronchodilataéni a tokolytické Giginky.®

Vasicinon a vasicin byly izolovany a testovany na bronchodilata¢ni aktivitu.
Vzhledem K jejich G¢inkim na dychaci cesty byla jejich struktura pouzita jako vzor
pro syntézu novy latek vzniklych pouzitim zakladniho skeletu pftirodnich alkaloidi nebo

jejich syntetickou obménou.’

H

o
o

H

(-)vasicinon (-)vasicin

1.3.2 Syntetické obmény (-)vasicinonu a (-)vasicinu

Ptirodni alkaloidy 1 nové syntetizované latky byly podrobeny testim
na bronchodilata¢ni aktivitu. U derivati vasicinu byl vyssi u¢inek zaznamenén odstranénim

hydroxylové skupiny z kruhu C a zarovei trisubstituci kruhu A.*8
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X N
DO, -
HO:,\:/ X =F,Cl, Br, |
O\

7-halogen-5-methoxy-1,2,3,9-tetrahydropyrrolo[2,1-b]chinazolin-6-ol

U derivata vasicinonu se modifikace struktury zaméfila na kruh C. Odstranénim
hydroxylové skupiny z kruhu C a jeho rozSifenim na sedmiclenny vznikla latka oznaCovana
jako RLX.'® Substituci molekuly RLX na kruhu A jednou &i vice alkoxyskupinami vznikly
dalsi ucéinné derivaty. 2,3-Dimethoxyderivat RLX mél vys§i bronchodilatacni aktivitu
nez samotny RLX.2*2! Dal§im rozsifenim kruhu C (az na deviti¢lenny) vsak nevznikly

aktivngjsi derivaty.??

oo s e e

RLX 2,3-dimethoxy-7,8,9,10-tetrahydro-6H-
-azepino[2,1-b]chinazolin-12-on

Dalsi Uc¢inné derivaty vasicinonu vznikly substituci jednoho uhliku kruhu C
heteroatomem dusiku. Derivaty 2,3-dihydro-10H-imidazo[2,1-b]chinazolin-5-onu vykazovaly
silnou bronchodilatzaéni aktivitu. Desetkrat vys$i UcCinnost nez teofylin vykazal

10-(4-fluorbenzyl)-2,3-dihydro-10H-imidazo[2,1-b]chinazolin-5-on.%

o

10-(4-fluorbenzyl)-2,3-dihydro-10H-imidazo[2,1-b]chinazolin-5-on
Dalsi skupinu u€¢innych derivata tvoii substituované dihydroimidazo[1,2-c]chinazoliny

a benzimidazo[1,2-c]chinazoliny.?#?52® Pro aktivitu derivatu je nezbytna piitomnost alkylu

nebo elektrodeficitniho arylu v poloze 5, resp. 6 heterocyklu.
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X, X" =H,Br, |

N
X\@S ’7’@ R = alkyl, aryl
X " )
—
X

dihydroimidazo[1,2-c]chinazoliny benzimidazo[1,2-c]chinazoliny

Dale se vyzkum zaméfil na nutnost zachovani kruht A a C pfi zachovani jejich
bronchodilata¢ni aktivity. Prvni skupina latek méla zachovany vSechny tii kruhy a kruh C
byl péti az sedmi ¢lenny s moznou dalsi substituci kruhu A. Druhou skupinu tvofily derivaty
bez kruhu A a na kruh B byl v poloze 2 navéazan aryl. Derivaty bez kruhu C tvorily tieti

skupinu a obsahovaly v poloze 2 alkyl a v poloze 3 aryl.

(0]
0] n= 1;2;3;

(@]
N B | C (CHyn N = -CHs; -C2Hs;
—

U vSech derivath byly provedeny testy na bronchodilata¢ni aktivitu na izolované
trachee potkana, kontrahované pusobenim histaminu nebo acetylcholinu. Jako srovnavaci
latka byl pouzit etofylin.

Z vysledkt vyplynulo, ze kruh A je pro bronchodilatacni U¢inek nezbytny. Latky
s absenci kruhu A vykazovaly totiz aktivitu velmi slabou nebo Zadnou. Derivaty neobsahujici
kruh C uvoliovaly pouze histaminem navozeny bronchospazmus. Vyssi aktivitu mély latky
substituované krat$im alifatickym fetézcem v poloze 2 a zaroven nesubstituovanym fenylem
V poloze 3. Nejvyssi u€innost vykazaly derivaty se sedmic¢lennym kruhem C, kdy dilatovaly

jak histaminem, tak i acetylcholinem navozeny bronchospazmus.?’

1.4 Bronchodilata¢ni aktivita derivati (-)vasicinonu pripravenych na Farmaceutické
fakulté v Hradci Kralové

Piehled ptipravenych derivati (-) vasicinonu na FaF UK je uveden v nasledujici
tabulce (Tab. 1) spolu s jejich bronchodilata¢ni aktivitou. Z tabulky vyplyva, ze nejvic uc¢inné
jsou derivaty salkylovym fetézcem s bazickou skupinou, znichz nejaktivngjsi je

piperidinpropylovy fragment pfipojeny k heterocyklickému skeletu ptes atom siry.
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Tab. 1: Piehled a bronchodilatacni aktivita ptipravenych derivati (-) vasicinonu a standarda

(teofylin, ipratropium bromid)

-3,4-dihydrochinazolin-4-on

Nézev Vzorec EDso (umol/l)
0o
H
: >N N
teofylin %\)ﬁ[ > 2090
o” >N~ N
I
HsC
HsC. }\CH3
Br
ipratropium bromid 0,0015
oH
HOH,C
0
(-)vasicinon @D 2864
N/ -
OH
OH
chinazolin-4-ol SN 1742
@
OH
N
4-hydroxychinazolin-1-oxid P 1313
N
'
¢
0
kysell_na (4-(_)xo-3,4-d|hyC!ro- N o neaktivni
-chinazolin-3-yl)octova )
NG OH
o
3-methyl-3,4-dihydro- N~ 519
-chinazolin-4-on hydrochlorid /) HCI
N
0
3-(N,N-dimethylaminoethyl)- 440
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3-[2-(pyrrolidin-1-yl)-ethyl]-

-3,4-dihydrochinazolin-4-on ) 598
N
N
o) N
3-[2-(1-methylpyrrolidin-2-yl)ethyl]- /\/(3 102
-3,4-dihydrochinazolin-4-on N
/)
N
0 j
3-[2-(morfolin-4-yl)ethyl]- N
-3,4-dihydrochinazolin-4-on )N/\/ 1699
N/
o)
3-[2-(piperidin-1-yl)ethyl]- N
-3,4-dihydrochinazolin-4-on j'/\/ 186
N/
o)
3-[3-(piperidin-1-yl)propyl]- NN 8
-3,4-dihydrochinazolin-4-on 5
N
o)
1-[3-(4-0x0-3,4-dihydrochinazolin- NN 601
-3-yDpropyl]piperidin-1-oxid _ o
N
o)
4-ox0-[3-(piperidin-1-yl)-propyl]- NN 453
-3,4-dihydrochinazolin-1-oxid A !
5
()
1-[3-(piperidin-1-yl)propyl]- K\/ 43
-1,2-dihydrochinoxalin-2-on N._O
L
N
,L
N
4-[2-(N,N-dimethylamino) S h "
ethylsulfanyl]chinazolin SN
=
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Y
4-[3-(piperidin-1-yl)-
-propylsulfanyl]chinazolin \)N 3,65
—
N
N
D
4-[2-(1-methylpyrrolidin-2-yl)- S 69
-ethylsulfanyl]chinazolin SN
>
2-[3-(piperidin-1-yl)- Ny SV\/’O 396
-propylsulfanyl]chinoxalin hydrochlorid ©: _ '
N HCI
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2 CiL PRACE

Vzhledem ktomu, ze pii alkylaénich reakcich 3,4-dihydrochinazolin-4-onu (1)
za podminek nukleofilni substituce vznikaji téméf vyhradng N3-alkylované izomery (11),%
bylo cilem mé rigor6zni prace piipravit derivaty chinazolind, které by mély alkylovy fragment
vazan do polohy 4, a to pfes atom kysliku nebo pifipadné pies atom dusiku (I11).
Jako alkylové zbytky byly vybrany N,N-dimethylaminoethyl, (1-methylpyrrolidin-2-yl)ethyl,
(piperidin-1-yl)ethyl, (piperidin-1-yl)propyl, tzn. fragmenty, které v piedchozich sériich

derivatii chinazolinu vykazovaly nejvyssi bronchodilata¢ni aktivitu.

Y:O:NH

z
N
T
7
>
Y
Z
\\—zg

R: N

-/

Vs
§

.R
Y
\/\N
~N
@
/\/\N
111
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3 VYSLEDKY S KOMENTAREM

3.1 Priprava chinazolini cyklizaci N-(2-kyanfenyl)formamidu

Zpocatku jsme se snazili o syntézu cilovych 4-alkoxy-, resp. 4-alkylaminochinazolinti
(3) pomoci cyklizace N-(2-kyanfenyl)formamidu (2) atakem nukleofilu, v tomto ptipadé
piisluiného alkoholatu nebo aminu (Schéma 1). Reakce byla Gsp&$né popsana®® pii piipravé
nékterych 4-alkoxychinazolini (napi. 4-methoxychinazolinu) a spociva v ataku alkoholatu
na elektrondeficitni atom uhliku nitrilu a nasledné kondenzacni reakci probihajici

adiéné-eliminaé¢nim mechanismem.

Nt Nu
N Nu /\v/ NI
-
0

Z
HCOOH, Ac,O -H,0 XN
—_—
J >
NH, N" TH N

1 2 3

Schéma 1

Nejprve bylo tfeba piipravit kliovy intermediat pro cyklizaci, N-(2-kyanfenyl)-
formamid (2). Vyuzili jsme metodiku syntézy ve vyse zminéné publikaci,”® kde byla
refluxovana smés kyseliny mravenéi v nadbytku acetanhydridu a in situ vznikly smésny
anhydrid poté reagoval s pfidanym 2-aminobenzonitrilem (1) (Schéma 2). Reakce ovSem ani

po zopakovani nevedla k Zadanému produktu, ve smési byl pfitomen pouze vychozi nitril.

1. HCOOH, Ac,0, reflux

_N 2. CH(EtO)3, reflux //N
()\// 3. HCOOH, ZnO o
" N)LH
2 H
1 2
Schéma 2

Dalsi pokus® spoéival v zahtivani smési nitrilu 1 s nadbytkem triethyl-orthoformiatu
ve vodném prostiedi, avSak i1 tento byl nelspéSny. Poté (Schéma 2) jsme vyzkouseli

metodiku®! vyuzivajici oxid zineénaty jako katalyzitor pro formyladni reakce. V tomto
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ptipad¢ se smichala kyselina mravenéi (3 ekv.), oxid zine¢naty (0,5 ekv.) a nitril 1 (1 ekv.),
ale takto vznikld pastovitd hmota ani po nékolika hodinovém zahtivani produkt neposkytla,
ac byl tento v uvedeném zdroji deklarovan v 85 % vytézku.

Az formylaéni reakce dle Srogla®? (Schéma 3) vedla k formamidu 2 v dobrém vytézku
(89 %). Reakce spocivala v zahtivani smési kyseliny mravenéi a acetanhydridu po dobu dvou
hodin pfi teplot¢ 55 °C, po ochlazeni byla smés zfedéna bezvodym THF a pii -20 °C
byl pomalu ptfidavan roztok vychoziho nitrilu 1 v THF.

Produkt byl charakterizovdan pomoci NMR spekter, kde byl patrny signal —CHO
skupiny (singlet 8.38 ppm ve vodikovém spektru, signal 160.7 ppm v uhlikovém spektru).

N

N
~ ~
©\// HCOOH, Ac,0, -20 °C ©\// 0
N, 89 % NJKH
, H

1

Schéma 3

Po uspésné pripravé formamidu 2 nésledovala vlastni cykliza¢ni reakce (Schéma 4)
Provedli jsme ji jak s 2-(N,N-dimethylamino)ethanolem, tak s 3-(piperidin-1-yl)propanolem.
Nejprve jsme se pokusili k nadbytku piislusného alkoholu pfidat 1,1 ekvivalentu sodiku
a do takto vytvofeného alkoholatu ve smési alkoholu po tiech davkach dodavat formamid 2.
Reakce ov§em nevedla k cyklizovanému produktu, chinazolinu 3, ani po upravé podminek,
kdy bylo ptitomno pouze 1,1 ekvivalentu generovaného alkoholatu ziedéného v bezvodém

THF. Jediny produkt, ktery se ndm povedlo izolovat, byl ptivodni nitril 1.

R
_N © ?
/o RO, THF N
—_——
J J
H H N
2 3
|
R: AN
/\/\'\O
Schéma 4
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3.2 Priprava finalnich latek nukleofilni substituci 4-chlorchinazolinu

Jako druhd moznost ptipravy findlnich latek se naskytala konverze vychoziho

chinazolinu 4 na 4-chlorchinazolin (5) nasledovana nukleofilni aromatickou substituci.

(@] Cl
POCI; DIPEA,
NH toluen, 0-90 °C ~N
N/) 95 % N/)
4 5
Schéma 5

Spolehliva syntéza 4-chlorchinazolinu (Schéma 5) byla popsana Arnottem,* kdy se za
chlazeni (0 °C) pomalu pridava chlorid fosforylu do smési chinazolinu 4
a diisopropyl(ethyl)aminu v toluenu. Poté je reak¢éni smés zahtivana na 90 °C po dobu
tii hodin. Vytézek v naSem piipadé byl 95 %, produkt byl charakterizovan pomoci NMR
spekter, ktera byla ve shodé s publikovanymi daty.

Takto vznikly 4-chlorchinazolin (5) byl poté podroben nukleofilni aromatické
substituci (Schéma 6) v bezvodém THF pisobenim in situ generovaného alkoholatu (1 ekv.)
pti laboratorni teploté nebo reakci s aminem (1,1 ekv.) za refluxu po dobu 4 hodin. Vytézky
po separaci latek 6a-e pomoci sloupcové chromatografie se pohybovaly v rozmezi 79 — 84 %.
Vsechny findlni produkty byly charakterizovany pomoci NMR a MS spekter, zvlastni dlraz
byl kladen na hodnotu posunu -CH,- skupiny sousedici s atomem kysliku?® u latek 6a-c,
kdy ve ®*CNMR spektrech se hodnoty ppm vyskytovaly v rozmezi 65-67, coz potvrdilo
strukturu 4-alkoxy chinazolin.

Y: O R: a-CH,CH,N(CHs), 82 %
ol o YR b-CH,CH,-N 84 %
RO nebo RNH,
@N THF \)N CH,CH,CH 81 %
C¢-CHyCHCH2-N ) ()
~
N/) N
5 6 a-e H3C\

N
NH R: d-CHchZ—O 84 %
e—CH2CH2—N ) 79 %

Schéma 6
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3.3 Biologické hodnoceni syntetizovanych chinazolint

Pripravené derivaty byly podrobeny biologickému hodnoceni na bronchodilata¢ni
aktivitu na Katedie farmakologie a toxikologie Farmaceutické fakulty v Hradci Kralové
metodou izolované trachey potkana. Jako srovnavaci standard byl pouzit teofylin
a ipratropium bromid. Vysledné hodnoty aktivit jsou uvedeny v tabulce (Tab. 2). Z vysledka
je patrné, ze bronchodilata¢ni aktivita (EDsp) syntetizovanych chinazolinii s alkylovym
fragmentem vazaném pies atom kysliku nebo dusiku v poloze 4 se pohybuje v rozmezi
132-301 pmol/l, a tedy nepied¢i predlohové 4-alkylsulfanylchinazoliny (EDso lezi mezi
3,65-69 umol/l).
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Tab. 2: Bronchodilata¢ni aktivita EDsg (umol/l) syntetizovanych derivati

. EDso
Nazev Vzorec (umol/l)
o)
H
fylin \N)iN> 2090
teo )
o)\N N
I
HsC
HsC. >\CH3
N* Br
ipratropium bromid 0,0015
oH
o)
HOH,C
|
) . . ) o/\/N\
4-(N,N-dimethylaminoethoxy)chinazolin 162
6a SN
@
(]
4-[2-(piperazin-1-yl)ethoxy]chinazolin o 301
6b NN
>
O/\/\N
4-[3-(piperazin-1-yl)propoxy]chinazolin SN
132
6C P
N
N
D
4-[2-(1-methylpyrrolidin-2-yl)ethylamino]chinazolin HN
173
6d N
N
@
[
4-[2-(piperazin-1-yl)ethylamino]chinazolin HN™ 101
6e SN
>
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4 ZAVER

Moje rigor6ézni prace navazovala na predchozi syntézy bronchodilatacné aktivnich
derivati chinazolinu, které vyplynuly ze zjednoduSeni struktury ptedlohové latky,
(-) vasicinonu. Cilem bylo piipravit chinazoliny, u kterych by byl postranni alkylovy fetézec
obsahujici bazické centrum vazan ptes atom kysliku nebo dusiku do polohy 4 heterocykKlu.

Nejprve jsem se snazila ptipravit cilové latky cyklizaci N-(2-kyanfenyl)formamidu,
avsak po ptrekonani potizi se syntézou tohoto intermediatu se nezdafila vlastni cyklizace
pomoci nukleofilu, takze jsem tuto syntetickou cestu opustila a konverzi vychoziho
chinazolinu na 4-chlorchinazolin s naslednou nukleofilni substituci jsem pfipravila 5 finalnich
produkti: 4-(N,N-dimethylaminoethoxy)chinazolin, 4-[2-(piperazin-1-yl)ethoxy]chinazolin,
4-[3-(piperazin-1-yl)propoxy]chinazolin, 4-[2-(1-methylpyrrolidin-2-yl)ethylamino]china-
zolin a 4-[2-(piperazin-1-yl)ethylamino]chinazolin). Dalsi derivaty se mi z ¢asovych divodi

nepodafilo syntetizovat. Tii z téchto chinazolinii jsou jiz popsany v literatuie,3*3°

ovSem byly
testovany na jinou biologickou aktivitu. U vSech péti finalnich produktt probéhlo testovani na
bronchodilata¢ni efekt na izolované trachee potkana, ovSem jejich biologicka aktivita
nepiedCila  GCinnost  predlohové  struktury zatim  nejaktivnéj§iho  chinazolinu,
tj. 4-[3-(piperazin-1-yl)propylsulfanyl]chinazolinu (EDso = 3.65 pmol/l), pii srovnani
s piipravenym 4-[3-(piperazin-1-yl)propoxy]chinazolinem (EDso = 132 pmol/l).

VsSechny pfipravené chinazoliny, vcetné jejich charakterizace a bronchodilatacni
aktivity byly soudasti publikace:*® Spuldk, M.; Pourova, J.; Voprialova, M.; Mikusek, J.;
Kune$, J.; Vacek, J. Ghavre, M.; Gathergood, N.; Pour, M. Novel bronchodilatory
quinazolines and quinoxalines: Synthesis and biological evaluation. Eur. J. Med. Chem. 2014,

74, 65-72.
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5 EXPERIMENTALNI CAST

5.1 Obecné experimentalni postupy

Vychozi latky byly zakoupeny od firmy Sigma-Aldrich a pouzity bez ¢isténi. Teplota
tani byla méfena na piistroji Stuart SMP30 a nebyla korigovana. Méteni IC spekter bylo
provedeno na pfistroji NICOLET 6700 FT-IR. Hmotnostni spektra latek byla meéfena
na spektrometru AGILENT Technologies 500 lonTrap v APCI modu. Elementarni analyza
byla provedena na pfistroji CHNS-OCE FISONS EA 1110. NMR spektra byla méfena
v roztocich DMSO-ds a CD3OD pii laboratorni teploté na pfistroji VARIAN MERCURY —
Vx BB 300 pracujicim pii 300 MHz pro H a pii 75 MHz pro *C. Chemické posuny byly
zméteny jako hodnoty o v parts per million (ppm) a byly nepfimo vztaZzeny
k tetramethylsilanu jako standardu pomoci zbytkového signalu rozpoustédla. Data jsou
prezentovana v nasledujicim poradi: chemicky posun (J), integrovana intenzita
(v protonovych spektrech), multiplicita (s: singlet, d: dublet, t: triplet, m: multiplet, bs: Siroky
singlet), interak¢ni konstanty (Hz). VSechna pfitazeni, pokud jsou uvedena, byla provedena
na zékladé 1D experimentt. Prubéh reakce a Cistota vyslednych produkti byla kontrolovana
pomoci tenkovrstvé chromatografie na aluminiovych TIC deskach Silica gel 60 Fas4 (Merck)
s detekci pod UV lampou. Silikagel 60 (230-240 mesh) pro sloupcovou chromatografii byl
zakoupen od firmy E. Merck.

5.2 Biologické hodnoceni latek

Pfi hodnoceni bronchodilataéni ucinnosti syntetizovanych latek byla pouzita
modifikovana in vitro metodika podle Castilly a de Beera.!” Testovani bylo provadéno
na izolované trachee samct potkana kmene Wistar. Trachea byla vyjmuta z téla potkana
a prenesena do Schullerovy nadoby naplnéné Krebs-Henseleitovym Zivnym roztokem
(pH 7,8) o slozeni (mM): NaCl 116,3; KCl1 4,7; CaCl. 2,5; MgSO4 1,2; KH2PO4 1,2; NaHCO3
25,0 a glukoza 11,1. Poté byla upevnéna pomoci ligatur jednim koncem k frit¢ zasobujici
zivny roztok pneumoxidem a druhym na izotonicky pfevodnik spojeny se zapisovacem.

Kalibrace aparatury byla provedena pomoci dvou zavazi o hmotnosti 1 a 2 g. Preparat

byl zatizen na 2 g. Stabilizace trvala 30 min, v priab¢éhu této doby byla provadéna kazdych
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10 min vyména zivného roztoku. Po 30 min bylo zatizeni snizeno na 1 g. Preparat byl
pfipraven k testovani po stabilizaci kiivky zaznamu ve fazi plato.

Pro dosazeni kontrakce trachey byl do ldzné€ naplnéné Zivnym roztokem piidan
karbachol o koncentraci 10° M. Poté, co doslo k maximalni kontrakci trachey, byla
ponechana po dobu 10 min moznosti vlastni relaxace. Naslednym piidavkem dals§i davky
karbacholu (10®° M) byla trachea opét kontrahovéna. Poté byly pfidavany kumulativni davky
vodného roztoku testovanych latek v jejich vzristajicich koncentracich tak, ze k jejich
podavani doSlo vzdy az po stabilizované odpovédi hladkého svalstva pradusnice
na predchazejici koncentraci. Na konci experimentu byl pfidan teofylin v koncentraci
3x10° M. Tim doslo k tplné relaxaci hladkého svalstva. Relaxace navozena jednotlivymi
davkami testovanych latek byla porovnavana s touto maximdlni relaxaci zplsobenou
teofylinem. Vysledek byl vyjadien v procentech. Teofylin je zde v roli pozitivni kontroly
(koncentrace 107; 10°%; 10°; 10%; 2,5x10%; 5x10%4; 7,5%10* a 10° M).

Ziskané hodnoty byly zadany do programu GraphPad Prism 5. Na osu X byl nanesen
logaritmus koncentrace testované latky, na osu Y relaxace tkané v procentech. Metodou
nelinearni regrese byla ziskdna DRC kiivka a odectena hodnota EDsp (koncentrace latky

vyvolavajici polovinu maximalni odpovédi).
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5.3 Syntéza cilovych chinazolinii

5.3.1 Syntéza N-(2-kyanfenyl)formamidu

N

N
— =
©\// HCOOH, Ac,0, 20 °C @\// o
NH2 89 % N)kH
, H

1

K acetanhydridu (20 ml) byla pii laboratorni teploté¢ pomalu piikapavana kyselina
mravenéi (96 %, 7,5 ml). Smés byla poté zahiivana po dobu 2 hodin na 55 °C
a po ochlazeni na laboratorni teplotu byl pfidan bezvody THF (15 ml). Reakéni smés byla
ochlazena na -20 °C a poté byl po kapkach ptidavan roztok vychoziho aminu 1 (7,000 g,
59,3 mmol) v bezvodém THF (30 ml). Po 30 min. byly vzniklé krystaly odfiltrovany, promyty

diethyletherem a vysusSeny.

Vytézek: 89%. Charakteristika: nazloutla krystalicka latka, t.t. 128-130 °C,
t.t. v literatuie?® 131 °C. 'H NMR: (300 MHz, DMSO-dg) § 10.27 (1H, bs, NH), 8.38 (1H, s,
CHO), 7.63-7.97 (3H, m, Ar), 7.27-7.36 (1H, m, Ar); 3C NMR: (75 MHz, DMSO-ds)
0 160.7, 139.6, 134.3, 133.5, 125.5, 123.6, 116.7, 104.7.
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5.3.2 Syntéza 4-chlorchinazolinu

O Cl
POCI; DIPEA,
NH toluen, 0-90 °C N ~N
N/) 95 % N/)
4 5

POClz (2,4 mmol) byl po kapkach piidan do ochlazené suspenze (0 °C)
3,4-dihydrochinazolin-4-onu 4 (2,0 mmol) a diisopropyl(ethyl)aminu (2,6 mmol) v toluenu
(10 ml) a vysledna smés byla michana po dobu 3 hodin pii 90 °C. Po ochlazeni na laboratorni
teplotu byl do reakce pifidan ethyl-acetat (10 ml), smés byla vytfepana s vodou (10 ml)
a organicka faze byla vysuSena (NaSOs). Produkt byl rychle ptecistén sloupcovou
chromatografii (hexan — ethyl-acetat 95:5).

Vytézek: 95%. Charakteristika: bila krystalicka latka.>® 'H NMR: (300 MHz,

CDs0D) § 8.96 (1H, s, H2), 8.30-8.25 (1H, m, Ar), 8.09-8.00 (2H, m, Ar), 7.83-7.76 (1H, m,
Ar): 3C NMR: (75 MHz, CDsOD) & 163.7, 154.6, 152.0, 136.7, 130.8, 129.3, 126.8, 125.0.
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5.3.3 Syntéza 4-[2-(N,N-dimethylamino)ethoxy]chinazolinu

Cl o/\/N\
©
SN  OCH,CH5N(CHs3), ~N
N/) THF, 82 % N/)
5 6a

Do roztoku N,N-dimethylaminoethanolu (1,0 mmol) v bezvodém THF (2 ml) byl
pfidan sodik (1,2 mmol) a smés byla michana po dobu 1 hodiny pii laboratorni teploté.
Poté byl pomalu ptisypan 4-chlorchinazolin (5, 1,0 mmol) a vysledna smés byla michana pfi
laboratorni teploté po dobu 24 hodin. Poté byla reakéni smés ziedéna ethyl-acetatem (10 ml),
vytiepana 5 % vodnym roztokem NaCl (10 ml) a vysusena (Na2SO4). Produkt byl ptecistén

pomoci sloupcové chromatografie (hexan — ethyl-acetat 8:2).

Vytézek: 82 %; nazloutla amorfni latka (lit.3* t.t. neni zminéna); *H NMR: (300 MHz,
CD:OD) & 8.74 (1H, s, H2), 8.28 (1H, d, J=8.3 Hz, Ar), 7.93 (1H, t, J=7.4 Hz, Ar), 7.88
(1H, d, J=8.5 Hz, Ar), 7.68-7.64 (1H, m, Ar), 478 (2H, t, J=5.4 Hz, CH,), 3.02 (2H, t,
J=5.4 Hz, CHy), 2.47 (6H, s, 2xCH3); 13C NMR: (75 MHz, CD3OD) & 168.2, 155.4, 151.6,
135.4, 128.8, 127.7, 124.9, 117.6, 65.5, 58.4, 45.6; 1C: 1097, 1160, 1297, 1343, 1380, 1421,
1469, 1497, 1573, 1619, 1677, 2774, 2822, 2950, 3064 cm™ ; LRMS (APCI): m/z (relativni
intenzita): 218.2 [M+H]" (100), 204.2 (31), 190.2 (8), 173.2 (17), 147.2 (19), 126.3 (4), 87.2
2), 72.2 (34).
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5.3.4 Syntéza 4-[2-(piperidin-1-yl)ethoxy]chinazolinu

Cl O/\/ Q
: I\ \ OCHZCHZ )
N/) THF, 84 % )

5 6b

Do roztoku 2-(piperidin-1-yl)ethanolu (1,0 mmol) v bezvodém THF (2 ml) byl pfidan
sodik (1,2 mmol) a smés byla michdna po dobu 1 hodiny pii laboratorni teploté. Poté byl
pomalu pfisypan 4-chlorchinazolin (5, 1,0 mmol) a vysledna smés byla michana pfi
laboratorni teploté po dobu 24 hodin. Poté byla reakéni smés ziedéna ethyl-acetatem (10 ml),
vytiepana 5 % vodnym roztokem NaCl (10 ml) a vysusena (Na2SO4). Produkt byl ptecistén

pomoci sloupcové chromatografie (hexan — ethyl-acetat 8:2).

Vytézek: 84 %; nazloutla amorfni latka (lit.3* t.t. neni zminéna); *H NMR: (300 MHz,
CD:OD) § 8.76 (1H, s, H2), 8.27-8.18 (1H, m, Ar), 7.93-7.82 (2H, m, Ar), 7.67-7.60 (1H, m,
Ar), 4.78 (2H, t, J=5.8 Hz, CHy), 2.97 (2H, t, J=5.8 Hz, CH>), 2.75-2.58 (4H, m, 2xCH>),
1.72-1.59 (4H, m, 2xCHy), 1.53-1.42 (2H, m, CH); *C NMR: (75 MHz, CD30D) § 168.1,
155.4, 151.5, 135.4, 128.8, 127.7, 124.8, 117.6, 65.5, 58.2, 55.7. 26.3, 24.8; 1C: 995, 1101,
1149, 1165, 1201, 1248, 1321, 1362, 1485, 1404, 1485, 1562, 1636, 2783, 2942 cm™;
LRMS (APCI): m/z (relativni intenzita) 258.6 [M+H]" (8), 240.6 (5), 226.6 (12), 172.6 (10),
144.6 (29), 112.6 (31), 84.6 (100).
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5.3.5 Syntéza 4-[3-(piperidin-1-yl)propoxy]chinazolinu

cl o O/\/\,\O
: l\ N OCH,CH,CHsN ) SN
N/) THF, 81 % N/)
5 6¢c

Do roztoku 3-(piperidin-1-yl)propanolu (1,0 mmol) v bezvodém THF (2 ml) byl
pridan sodik (1,2 mmol) a smés byla michana po dobu 1 hodiny pii laboratorni teploté. Poté
byl pomalu piisypan 4-chlorchinazolin (5, 1,0 mmol) a vysledna smés byla michana pfi
laboratorni teploté po dobu 24 hodin. Poté byla reakéni smés ziedéna ethyl-acetatem (10 ml),
vytfepana 5 % vodnym roztokem NaCl (10 ml) a vysuSena (Na2SQOs). Produkt byl piecistén

pomoci sloupcové chromatografie (hexan — ethyl-acetat 8:2).

Vytézek: 81 %; nazloutla amorfni latka;?® 'H NMR: (300 MHz, CD3;0D) § 8.67 (1H,
s, H2), 8.11 (1H, d, J=8.2 Hz, Ar), 7.90-7.79 (2H, m, Ar), 7.59 (1H, td, J=7.4, 1.7 Hz, Ar),
459 (2H, t, J=6.3 Hz, CHy), 2.63 (2H, t, J=7.8 Hz, CHy), 2.59-2.49 (4H, m, 2xCHy),
2.17-2.06 (2H, m, CHy), 1.67-1.54 (4H, m, 2xCH2), 1.50-1.39 (2H, m, CH,); 3C NMR:
(75 MHz, CD30D) 6 168.1, 155.4, 151.4, 135.2, 128.7, 127.7, 124.5, 117.5, 66.9, 56.7, 55.3,
26.6, 26.2, 24.8; 1C: 1099, 1121, 1157, 1298, 1352, 1421, 1530, 1573, 1621, 2856, 2937,
3062 cm™®; LRMS (APCI): m/z (relativni intenzita) 272.3 [M+H]" (100), 253.8 (1), 222.2 (1),
187.2 (2), 170.6 (3), 146.6 (8), 126.3 (7).
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5.3.6 Syntéza 4-[2-(1-methylpyrrolidin-2-yl)ethylamino]chinazolinu

AN
N
N S
Cl /\/1'\3 HN
N/) THF, reflux, 84 % N/)
5 6d

Roztok 4-chlorchinazolinu (5, 1,0 mmol) a 2-(1-methylpyrrolidin-2-yl)ethylaminu
(1,1 mmol) v bezvodém THF (5 ml) byl zahtivan po dobu 4 hodin pod refluxem. Poté byla
reak¢ni smés ziedéna ethyl-acetatem (10 ml), vytiepana 5 % vodnym roztokem NaCl (10 ml)
a vysuSsena (NaxSOs). Produkt byl ptecistén pomoci sloupcové chromatografie

(hexan — ethyl-acetat 1:1).

Vytézek: 84 %; bila amorfni latka;®® 'H NMR: (300 MHz, CD3zOD) § 8.49 (1H, s,
H2), 8.16-8.12 (1H, m, Ar), 7.84-7.78 (1H, m, Ar), 7.74-7.68 (1H, m, Ar), 7.59-7.53 (1H, m,
Ar), 3.78 (2H, t, J=7.0 Hz, NHCH), 3.68-3.58 (1H, m, CH), 3.45-3.37 (1H, m, CHy),
3.20-3.12 (1H, m, CH.), 2.89 (3H, s, CHg), 2.54-2.37 (2H, m, CH), 2.15-1.85 (4H, m,
2XCHy); C NMR: (75 MHz, CDs0D) § 160.4, 154.7, 148.3, 133.3, 126.5, 126.5, 122.3,
115.2, 67.1, 55.9, 38.4, 37.9, 30.0, 21.3; 1C: 1073, 1123, 1149, 1199, 1239, 1325, 1353, 1416,
1485, 1532, 1570, 1608, 1637, 2854, 2928 cm™; LRMS (APCI): m/z (relativni intenzita)
257.3 [M+H]* (1), 227.6 (100), 198.6 (38), 174.7 (1), 161.7 (1), 98.6 (3), 81.6 (5);
CHN: Vypocteno pro CisH20N4: C, 70.28; H, 7.86; N, 21.86. Nalezeno: C, 70.36; H, 7.87; N,
21.95.
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5.3.7 Syntéza 4-[2-(piperidin-1-yl)ethylamino]chinazolinu

N
N/) THF, reflux, 79 % N/)
5 6e

Roztok 4-chlorchinazolinu (5, 1,0 mmol) a 2-(piperidin-1-yl)ethylaminu (1,1 mmol)
v bezvodém THF (5 ml) byl zahtivan po dobu 4 hodin pod refluxem. Poté byla reakéni smés
zfedéna ethyl-acetatem (10 ml), vytfepana 5 % vodnym roztokem NaCl (10 ml) a vysuSena

(Na2S0s). Produkt byl ptecistén pomoci sloupcové chromatografie (hexan — ethyl-acetat 1:1).

Vytézek: 79 %; nazloutlda amorfni latka;®® 'H NMR: (300 MHz, CD3;0OD) § 8.44
(1H, s, H2), 8.15-8.10 (1H, m, Ar), 7.79-7.66 (2H, m, Ar), 7.53-7.47 (1H, m, Ar), 3.85 (2H, t,
J=6.4 Hz, CH3), 2.99 (2H, t, J=6.4 Hz, CHy), 2.92-2.84 (4H, m, 2xCHy), 1.78-1.69 (4H, m,
2XCHz), 1.59-1.51 (2H, m, CHz); 3C NMR: (75 MHz, CDsOD) 8 161.6, 155.8, 149.5, 1343,
127.7, 127.5, 123.6, 116.4, 58.2, 55.1, 38.2, 25.6, 24.1; 1C: 948, 1027, 1072, 1116, 1201,
1246, 1304, 1350, 1399, 1465, 1486, 1533, 1569, 1597, 2886, 2943 cm™; LRMS (APCI):
m/z (relativni intenzita) 257.4 [M+H]* (1), 218.6 (78), 186.6 (42), 174.6 (100), 158.6 (6),
145.6 (4), 131.6 (10), 72.6 (7).
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