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Naudoti trumpiniai

Ac — acetil;
Ar — aril;
Bu — butil;

CDI - 1,1‘-karbonildiimidazolas;
m-CPBR — 3-chlorperbenzoiné rugstis;
DMF — N,N-dimetilformamidas;

Et — etil;

HASR - hidroksilamino-O-sulfonriigstis;
hCA - zmogaus karoanhidraz¢;

HMPA — heksametilfosforamidas;

Me — metil;
Ph — fenil;
Pr — propil;

TFA — trifluoretano rtgstis;
THF — tetrahidrofuranas;
tioCDI - 1,1°-tiokarbonildiimidazolas.



Ivadas

Karboanhidrazés (CA) yra cinka savo struktiiroje turintys fermentai, katalizuojantys
griztama anglies dioksido hidratacijos reakcija. Jie dalyvauja esminiuose fiziologiniuose
procesuose, susijusiuose su kvépavimu, CO./bikarbonato pernaSa tarp plauciy ir
metabolizuojan¢iy audiniy, pH ir CO, homeostazéje, elektrolity sekrecijoje daugelyje audiniw/
organy ir kt. Zinomos dvi pagrindinés karboanhidraziy slopikliy klasés: 1) metala
kompleksuojantys anijonai ir 2) sulfonamido grupg turintys aromatiniai ir heterocikliniai
slopikliai. Sulfonamidy klasés CA slopikliai placiai naudojami kaip terapeutiniai preparatai,
gydant jvairias ligas. Kadangi karboanhidrazés dalyvauja daugelyje esminiy fiziologiniy
procesy, nereguliuojama CA izoformy ekspresija sukelia svarbias patologines pasekmes. Todél
CA aktyvumo reguliavimas, slopinant arba aktyvuojant, sitlo jdomias terapeutines
perspektyvas.

Nustatyta keletas ligy, kurioms budingas anglies dioksido ir bikarbonato mainy
proceso sutrikimas, lemiantis pH pokycius, sutrikdantis jony transporta, skysc¢iu sekrecija ir kt.
Klasikinis tokios ligos pavyzdys biity glaukoma. Ir nors CA slopikliai yra daZniausiai
naudojami glaukomai gydyti, ju veikimo diapazonas kur kas platesnis. Jie gali biiti naudojami
edemai, vandenligei, aukStumy ligai, virSutinio viskinamojo trakto opoms, chroniskam inksty
nepakankamumui, Parkinsono ligai, epilepsijos priepuoliams, kuriy neveikia kiti vaistai,
gydyti. Be to, buvo pastebéta, kad CA slopikliai yra efektyviis, gydant kai kurias véZio risis.
Pavyzdziui buvo istirta, kad CA slopikliai slopina leukemijos, melanomos, plauciy,
kiausidziy, gaubtinés Zarnos, inksty, prostatos, kriities, CNS vézio lasteliy augima [1, 2].

Nezitirint to, kad buvo susintetinta daug ivairiy CA sulfonamidiniy slopikliy, esami
farmaciniai preparatai ju pagrindu turi daug trilkumy. Vienas i§ svarbiausiy trukumy yra tai,
kad slopinamos karboanhidrazés visame organizme ir, naudojant sulfonamidinius slopiklius,
pasireiSkia ivairtis nelaukti pasaliniai poveikiai, dazniausiai dél to, kad jie veikia nespecifiskai
visas CA izoformas, bei yra toksiski. Tod¢l skirtingoms izoformoms specifiniy arba atskiriems
organams selektyviy sulfonamidiniy slopikliy sukiirimas vis dar lieka labai aktualia ir svarbia
uzduotimi [3].

Misu laboratorijoje buvo susintetinti naujos klasés sulfonamidai- benzimidazo[1,2-c]
[1,2,3]tiadiazolo-7-sulfonamidai (I) [4], kurie pasiZymé&jo ne maZesniu uz egzistuojancius
karboanhidraziy slopiklius, naudojamus kaip vaistai, efektyvumu, taciau pasizyméjo zymiai

didesniu specifiskumu.



\N§S
I(a-9)
A Y
R= H(a), Cl(b), SCH,(c), SO,CHy(d), SPh (e), ~K_ 0 (), —n  jp-on (9)

Siekiant gauti skirtingoms hCA izoformoms specifinius sulfonamidinius slopiklius,
§i tema buvo toliau plétojama, ir nusprgsta susintetinti panasios struktiiros, ar turin¢ius didesng

Ziedy sistema junginius.



Literatiiros apZvalga

Literattirinéje Sio darbo dalyje buvo tikslinga apzvelgti imidazo[4,5-c]chinolino ir jo

dariniy sintezés metodus, taip pat pagrindinius heterocikliniy sulfonamidy sintezés btdus.
Imidazo[4,5-c]chinolino ir jo dariniy sintezés metodai

1(3)H-imidazo[4,5-c]chinolinai sintetinami keliais biidais, taciau visus juos galima

apibendrinti viena schema:

N
~ 1. H,NR" R™COX
4
NO, 2. redukcua NH,
Cl
R‘"
1 2 3

4-chlor-3-nitrochinolinai 1 veikiami amoniaku, arba pirminiais aminais, susidarg 4-
amino-3-nitro junginiai redukuojami iki diaminochinoliny 2. Gautus diaminus 2
kondensuojant su jvairiais karboksirtig§¢iy dariniais RCOX gaunami norimi imidazochinolinai
3.

Toliau tikslinga placiau apZzvelgti negausiuose literatiiros Saltiniuose paminétus
diaminochinolino dariniy kondensacijos reakcijas su karboksirtig§¢iy dariniais.

Atitinkami imidazochinolinai gaunami diaminochinolino darinius Sildant polifosforo
rigStyje 100°C temperattiroje su alkil-, aril-, heteroarilkarboksirtigs§timis, 27-46 % iSeiga [5,
6].

Kondensuojant 3,4-diaminochinolino darinius su riig§¢iy chloranhidridais esant bazei
ir susidariusi amida ciklizuojant 150°C temperatiiroje, gaunami atitinkami imidazochinolinai,
pavyzdziui diaming 4 veikiant fenoksiacetilchloridu gaunamas amidas 5, kuri veikiant
metanoliniu 7% amoniako tirpalu susidaro junginys 6 tuo pat metu vykstant chloro atomo

pakeitimui amoniaku [7].



N_ _Cl /g No_-Cl _OPh AN
X N /g NH,/MeOH P
—_— _—
7 SNH ZNNT N o N
2 Et,N, H 150°C
4 5 6 (89%)

Aril-, heteroarilkarboksirtigs¢iy  chloranhidridai, pagaminti i§ ragsties ir
sulfinilchlorido, in situ kondensuojami su diaminochinolino 7 dariniais, susidargs amidas
i§skiriamas, taciau neindentifikuojamas. Ji kaitinant heksametilfosforamide esant acto riigsties

180°C temperatiiroje, gaunamas ciklokondensacijos produktas 8 [8].

N N
N 1. ArCO,H, HMPA/MeCN, SOCI, A
> 4
NH, 2. HMPA/ACOH, A /N
N

Ar

7 8
Redukuojant N-[6-(metiloksi)-8-chinolinil]-3-nitro-4-chinolinamino (9) nitrogrupe
susidargs diaminas in situ kondensuojamas su acto anhidridu susidarant 1-[6-(metiloksi)-8-

chinolinil]-1H-imidazo[4,5-c]chinolinui (10) [9].

N N 7N\
N 1. Pt,O, H, A N
7 SN0, 2 Ac,0, ACOH “ N ne
o NH N—/
OMe

/
R

9 10 (51%)
Antroje padétyje nepakeisti imidazochinolinai taip pat sintetinami kondensuojant

3.4-diaminochinoling ar jo darinius su skruzdZiy rigstimi virinant (iSeiga 59-90%) [10, 11] ir

jos dariniais - dietoksimetilacetatu, trietilortoformiatu Sildant arba virinant [7].
2-metil-3-nitro-4-chinolinaming ~ (11)  kondensuojant su  dimetilformamido

dietilacetaliu, gautas formamidinas 12 redukuojamas cinku ir in sifu ciklizuojamas susidarant

4-metil-1H-imidazo[4,5-c]chinolinui (13) [12].



OEt
N
AN Zn, AcOH e
—_—
_ 110°C _
EtOH, A NO, \
N—
H
N\
Me” “Me
11 12 (34%) 13 (64%)

Imidazochinolintionai 15a,b sintetinami diaminochinoling 14a,b veikiant (a) 1,1°-

tiokarbonildiimidazolu [7, 13], arba (b) anglies disulfidu Sarminéje terpéje [10].

N
b ) b
aarbab _— a) tioCDI, DMF, t°C, R=

_—
NH, — NH Me
_NH N—{
R R S b) CS,, Et,N, EtOH, 42°C, R=
14a 15a (88%)
14b 15b (52%)

Junginiai, kuriy antroje imidazolo padétyje biity deguonies atomas, gaunami
redukuojant 1-butil-4-(metilamino)-3-nitro-2(1H)-chinolinona) (16) ir in situ veikiant 1,1°-

karbonildiimidazolu susidarant imidazochinolindionui 17 [13],

rllBu r|18u
N [0) N (0]
1. Pd/C, H,, EtOH
_
NO, 2. THF, CDI, A " “NH
NH N
Me/ Me/ o
16 17 (74 %)

arba oksiduojant S-metilinta tiong 19, gauta i§ imidazochinolintiono 18 ir metilsulfongrupg

pakeiciant nukleofilu [7].



N N
AN X
Mel, NaOMe KMnO ,(aq)
= _— =
NH MeOH, k.t. /N AcOH, k.t.
o B
j\ S ;\ SMe
18 19 (55%)
N\ N\
_ KOPh, DMF _
N A N
N\/< N\/<
S\ SO,Me j\ OPh
20 (80%) 21 (73%)

Taip pat verta paminéti kitoki imidazochinolino sintezés biida, kai chinolino Ziedas
formuojamas jau esant imidazolo ziedui. Vykstant vidumolekulinei susijungimo reakcijai,
esant paladzio katalizatoriui, gaunamas  5-butil-1-metil-1,5-dihidro-4H-imidazo[4,5-

c]chinolin-4-onas (27) [14].

o)
Br
@ + N//\NJKK\N NaH, DMF @[ /g Mel, KOH
— N—2/ EtOH, k.t.

o)
22 23 24 (42%)
Me\
N”\\N
X
©i /E/N nBul, KOH @[ /2/ Pd kat.
(Me),CO B:, N o
|
nBu
25 (72%) 26 (91%) 27 (22-83%)

1(3)H-imidazo[4,5-c]chinolinai, turintys pakaitus aromatiniame ziede, dazniausiai
gaunami i§ atitinkamy antranilinés rugsties [13] ar diaminochinolino dariniy [8], nors yra
duomeny apie imidazochinolino brominima ir nitrinima [7]. Atlikus junginio 29b nitrogrupés
redukcija gaunama aminopakeistas imidazochinolinas 30, kurio aminogrupé¢ pakei¢iama

chloru atliekant diazotinima ir gaunamas junginys 31.



N._ _NH, N.__NH,
3 3
P aarbab _
N R N
>\/NJ >\/N\//
- a) Br,, HOAc 29a R=Br (26 %)
b) HNO,, H,SO, 29b R=NO, (78 %)
Ny -NH, N ~NH,
SnCl,, HCI _— NaNO,, HCI %
H,N Cl
29b 2 N /N
EtOH, A >\/NJ cucl >\/N\/
30 (89 %) 31 (43 %)

Siomis dvejomis strategijomis — jvedant pakaita prie§ suformuojant arba jau
suformavus imidazochinolino sistema taip pat naudojamasi gaunant 4- arba 5- pakeistus
imidazochinolinus.

4-pakeistas imidazochinolinas 36 susintetintas i§ chinolino, jau turin¢io funkcing
grupe antroje padétyje. Chlorinant 4-hidroksi-3-nitro-1H-chinolin-2-ong (32) gaunamas 2,4-
dichlor-3-nitrochinolinas (33). Sio junginio ketvirtos padéties chloras selektyviai pakei¢iamas
pirminiu aminu susidarant chinolino dariniui 34, kurj katalitiSkai hidrinant gaunamas diaminas
35. Pastarajam dalyvaujant kondensacijoje su trietilortoformiatu gaunamas atitinkamas
imidazochinolinas 36, kuri veikiant metanoliniu amoniako tirpalu susidaro aminintas junginys

3717].

H
N.© Pocl, PhMe Nar €' H,NCH,CH(Me), Nor @ parc,
B — = " s 5
= Et;N,80°C = Et;N, t°C P EtOAc, k.t.
NO, NH, NO,
OH Cl NH

32 33 34 (64%)
Nao—Cl HC(oEL,) N © NHyMeOH N N2
Pz NH t°C = 150°C =
2 N N
NH N—’ N—/
35 (79%) 36 (90%) 37 (49%)

Imidazochinolinai, turintys pakaita ketvirtoje padétyje, dazniausiai sintetinami kitu

biidu — jau suformuotas imidazochinolinas 38 oksiduojamas susidarant N-oksidui 39, kurj
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veikiant fosforilchloridu vyksta chlorinimas bei persigrupavimas ir gauto junginio 40 chloro

atomas pakeiiamas amoniaku, pirminiais aminais [5, 6, 7] ir kitais nukleofilais, arba

hidrolizuojamas [7].

Xy oksidacija

N—/
R./

38 39

N
aarbab

_—

X
=
a) nukleofilas

P
b) HCI(aq), A

N NN PoCI, A
_ _
N N
N—/
RI/

NeCl ey Ny -NR'H
_ _
N N
N—" N—/
R” R
40 41
N. _R
~
_—

p

43a° R=OMe (68 %)

42 432" R=SMe (75 %)
43b R=OH (72 %)

1-butil-2H-3,1-benzoksazin-2,4(1 H)-dionui (44) reaguojant su etilnitroacetato
anijonu gaunamas chinolinonas, kurio ketvirtos padéties hidroksigrupé pakei¢iama chloru
susidarant 1-butil-4-chlor-3-nitro-2(1H)-chinolinonui (45). Pastaraji veikiant pirminiu aminu,
gaunamas junginys 46, kuris paskui suredukuojamas ir ciklizuojamas naudojant

trietilortoformiata susidarant junginiui 47 [13].

rlmBu rllBu
N o 1. (Me),NCOMe, O,NCH,CO,Et, N o) .
THF, R'NH
\f NaH, 0-120°C 2.
(0] P
2. POCl,, A NO,
(0] Cl
44 45 (16 %)
nBu rllBu
N N (0]
1. Pd/C, H,, EtOH
=
NO, 2. HC(OEt),, A ez N
R'NH /NJ
R
46 47
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Imidazochinolinono 1-pakeisti dariniai taip pat gaunami jau suformavus
imidazochinolino sistema. Jungini 48 oksiduojant ir vykstant susidariusio N-oksido
persigrupavimui virinant acto anhidride susidaro 4-hidroksiimidazochinolinas 49. Pastaraji

veikiant jvairiais elektrofilais, gaunami atitinkami 1-pakeisti imidazochinolinonai 50 [13].

R
N._ _OH N.__O
NS, i. AcOH, H,0,, 80°C X (Me),NCHO «
X —_— — X
= ii. Ac,0, A = NaH, R™Y =
N N /N
N N~ N—{(
e R./ R'/ N
R R" R" R
48 49 50

Nevykstant tiesioginiam amido azoto chinolinone arilinimui, I-pakeisti
imidazochinolino dariniai buvo gauti kitu btudu. IS 4-chlor-1-metil-1H-imidazo[4,5-
c]chinolino 51 veikiant fenoliu Sarmingje terp¢je 160°C temperatiiroje vykstant Chapman
persigrupavimui gaunamas N-fenildarinys 53. Taip pat imidazolo Ziede vyksta N-metilgrupés

migracija susidarant termiskai stabilesniam produktui [15].

Me\ Me\
N”\\ N/\\ N:\
N N . N—Me
X NaOH, PhOH AN 160 °C
J— e —_—
— 160 °C —
N Cl N OPh 'Tl 0]
Ph
51 52 (85%) 53 (70%)

Imidazochinolinonas 54 redukuojamas naudojant katalizatoriy platinos oksida

vandenilio atmosferoje esant 60 psi. Gaunamas tetrahidro darinys 55 [13].

r|18u rpBu
Nz©  TFA H, PO, |N o
“ N “°N
NJ NJ
7/
Me Me/

54 55
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Heterocikliniai sulfonamidai

Apzvelgus literatiira, rastas tik vieno tipo imidazochinolino darinys, turintis
sulfonamiding grupe. Si grupé prijungta prie imidazochinolino 1-aminoalkilpakaito [16].

Aminoalkilpakeista 1H-imidazo[4,5-c]chinolin-4-amina 56 veikiant sulfonilchloridu
arba sulfonilanhidridu gaunamas junginys 57. Pastaraji alkilinant gaunamas tretinis
sulfonamidas 58. IS imidazochinolino 56 in situ pagaminto sulfamoilchlorido 59 veikiant

antriniu aminu gaunamas junginys 60.

N _NH,
N
N.__NH, R!
R! h i) R"SO,Cl, CH,Cl,, B:, k.t =
i , 1L, B, k.t.
_ 2 2%l2 /N
ii) (R"'S0,),0, CH,Cl,, B:, k.t. \< )
/N% [CHZ} R
<, L
| \H
1. S0,Cl,, B:, SO,R"
CH,Cl,, -78°C Nab. DME
2. kt | '
57 J RHal, k.t.
Ny NH, | Ny NH:
R R P
= N
% o
CH] R
[CHZ] 1. RRNH, Et,N, [ “In
H CH,Cl,, -78°C ,T_R
w e
so,Cl N SOR™
Ny NH,
59 R! 58
_—
N
4
[CHZ} R"
| n
VTH
SO,NRR

Deja, néra duomeny apie imidazochinolino junginius, turincius sulfonamiding grupg

chinolino Ziede.
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Biity tikslinga trumpai apzvelgti heterocikliniy sulfonamidy sintezés strategija, nes
paciu heterocikliniy sulfonamidy yra susintetinta jvairiausiy ir tikrai nemazai ir néra prasmeés
minéti kiekvieng atveji.

R. O. Roblin‘s grupé¢ susintetino daug ivairiy heterocikliniy sulfonamidy imidazolo,
alkil- ir aril imidazolo, benzimidazolo, benzotiazolo, 1,2,4-triazolo, tiazolo, tetrazolo, alkil/aril
tetrazolo, 1,3,4-tiadiazolo, pirimidino, pirazino ir kt. pagrindu [17].

Siy dariniy sintezei naudojamos dvi strategijos:

1. Heterocikliniy junginiy 61 sulfoninimas/chlorsulfoninimas, susidariusios sulforiigSties 62
pavertimas sulfonilchloridu 63 ir jo amidinimas, susidarant sulfonamidui 64.

2. Heterocikliniy tioliy 65 oksidacinis chlorinimas, gauto sulfonilchlorido 64 amidinimas
susidarant sulfonamidui 64.

Sis antras biidas taikomas ganétinai danai, nes neretai heterocikliniy junginiy
sulfoninimas/chlorsulfoninimas btina nes¢kmingas, o heterocikliniai tioliai yra lengvai
paruoSiami {vairiais budais, i§ ju gera iSeiga gaunami sulfonilchloridai, puiki biina ir
sulfonamidy iSeiga.

H,SO RSOH
62

SOCl,,
RH DMF
61

C|SOBH NH
64

63

Cl,, ACOH

RSH
65

Taip pat sulfonamidai gaunami naudojant metaloorganinius reagentus. Pavyzdziui,
chinolino darinj 66 litinant ir paskui veikiant dujiniu sieros dioksidu, susidargs li¢io sulfinatas
in situ chlorinamas ir gaunamas sulfochloridas 67 [18], kuris gali biiti veikiamas amoniaku ar

pirminiais aminais susidarant sulfonamidui.

14



N Cl 1. n-BuLi, THF, -78°C N cl
N 2. S0,(d), EL,0 X
Br Clo,s
= 3. SO,Cl,, heksanas =

66 67

Literattiroje néra duomeny apie imidazochinoliny sulfoninima/chlorsulfoninima.
Sulfoninant chinoling produkty susidarymas priklauso nuo pasirinkto temperatiiros rezimo
[19].

Pavyzdziui, sulfoninant chinoling 68 esant 90 °C temperatiirai daugiausia susidaro 8-
sulforiigSties 69, keliant temperatiirg didéja 5-pakeisto produkto 70 santykis su 8-pakeistu 69,
ir jis susidaro vienintelis esant HgSO..

Reakcija atliekant 300°C temperatiiroje, susidaro vienintelis produktas 6-sulforiigStis

71. Kaitinant 8-sulfortigsti 69 ir 5-sulfortigsti 70 300°C temperatiroje, jos persigrupuoja i 6-

sulfortigsti 71,
30 % oleumas Ny 30 % oleumas,
90°C ) Hgso, 170°C
| 68
30 % oleumas
300°C
SO,H l
N
é@j H,SO, Ne H,SO, N
300°C P 300°C >
= HO,S
69 n SOH 70

15



Rezultaty aptarimas

Heterocikliniy sulfonamidy imidazochinolino pagrindu sintezei pasirinktas 3,4-
diaminochinolinas, kuris gautas pagal literattiroje sitiloma sintezés kelig i§ 2-aminobenzoinés
rugsties (1 schema). Jos hidrochlorida (1) kondensuojant su 2-nitroacetaldehido oksimu, in
situ pagaminto i$ nitrometano ir natrio Sarmo, gauta 2-((2-nitroetiliden)amino)benzoin¢ riigstis
(2) Pastaraja veikiant acto riigSties anhidridu esant natrio acetato, iSskirtas ciklokondensacijos
produktas 3 [20], kurio hidroksigrupés pakeitimas chloru atliktas virinant fosforilchloride,
susidarant 4-chloro-3-nitrochinolinui (4). 4-amino-3-nitrochinolinas (5) susintetintas leidziant
dujini amoniaka 1 reakcijos miSinj arba reakcija atliekant literatiiroje neapraSytu biidu - su
vandeniniu amoniako tirpalu tetrahidrofurane. Atlikus junginio 5 katalitini hidrinima,
naudojant 5% paladzio ant anglies katalizatoriy, arba hidrazino hidrata ir Renéjaus nikeli

gautas 3,4-diaminochinolinas (6) [5].

1 schema
NH, HCI N
»'HC HON=CHCH,NO,, ©i I (CH,C0),0,
[ j NO, CH,CO,Na
COH COH 2 T
1 2 (91%)
N N
i = POCI, | =
P =
NO, NO,
OH Cl
3 (44%) 4 (88%)
i) NH;(d), N N
CeHsCHj;, 2-PrOH AN i)N,H,, Re-Ni N
ii) NHy(aq), THF = NO, ii) H, Pd/C = NH,
NH, NH,
5i) 64% 61i) 97%
i) 70% i) 98%

Siekiant susintetinti heterociklinius sulfonamidus, buvo nusprgsta pirmiausia
susintetinti atitinkamus heterociklus, o jau paskui ivesti sulfonamiding grupg.
Yra Zzinoma, kad diaminai dalyvauja ciklokondensacijos reakcijose su

karboksirtig§timis arba ju chloranhidridais, skruzdziy riigSties dariniais susidarant imidazolo
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ziedui. Taigi, buvo siekiama susintetinti 1(3)H-imidazo[4,5-c]chinolin-2-ilmetanolj, diamina
kondensuojant su hidroksiacto rtgstimi.

Virinant pradiniy junginiy miSini vandeniniame druskos rtgsties tirpale 4 wval.,
i§skirtas pradinis junginys. Sildant polifosforo riigityje, taip pat nepasiekta teigiamy rezultaty
- susidaré produkty miSinys, kurio iSskirti nepavyko. Susidiirus su chinolino inertiSkumu,
buvo pasekta analogiSkos reakcijos su 3,4-diaminopiridinu [21] pavyzdziu. Sulydant

sumazintame slégyje gautas 1H(3H)-imidazo[4,5-c]chinolin-2-ilmetanolis (7) (2 schema).

2 schema
\ HOCH,CO,H N \
~ sulydant | ~ . | ~
_ HOCH,CO,H AN _
NH, N NH
NH, polifosforo rugstis N\<; N:&
HOCH,CO,H H oH oH
6 HCl(aq) 7 (47%)

"H BMR spektre yra stebimi du iplite imidazolo N-protono singletai ties 13,19 m. d. 0,38 H ir
13,72 m. d. 0,62H, bylojantys apie imidazolo tautomery mi$inj, taip pat metilengrupés
singletas ties 4,86 m. d. bei i8plites hidroksigrupés singletas ties 5,95 m. d. C BMR spektre
atsiranda antros imidazolo anglies signalas ties 162,56 m. d.

Atliekant junginio 7 amininima su hidroksilamino-O-sulfonriig§timi (3 schema),
gautas (1-amino-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-2-il)metanolio (8a) ir (3-amino-3H-imidazo[4,5-
c]chinolin-2-il)metanolio (8h) misinys. 'H BMR spektre iSnyksta imidazolo N-protono
singletai ir atsiranda iSplit¢s amino grupés singletas ties 7,34 m. d. Amininty junginiy 8a, b
misini virinant sulfinilchloride, susidaro sudétingas produkty miSinys, i§ kurio iSskirtas 8-
chlor-[1,2,3]tiadiazolo[3',4":1,2]imidazo[4,5-c]chinolino (9a) ir 9-chlor-
[1,2,3]tiadiazolo[4',3":2,3]imidazo[4,5-c]chinolino (9h) miSinys. Misinio 'H BMR spektre
iSnyksta metilengrupés ir hidroksigrupés singletai, bei amino grupés singletas. Siekiant
nustatyti kiekvieno izomero tik jam budinga struktiira rentgenostruktiirinés analizés pagalba
jie buvo atskirti santykiu 1:1,2 naudojant analiting plonasluoksng chromatografing plokstelg.

Taciau dél junginiy nepatvarumo, rentgenostruktiirinei analizei ju paruosti nepavyko.
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3 schema
N

® 9
_HASR _ 1. s0Ocl, % =
N’NH /N N‘I}I\
“KOH, H,0 N=
2. NaHCO, /Nj\ ys
HN OH OH N>

cl
8a (44%) 8b 9a (1%) 9b

Tiadiazoly 9a,b nestabilumas taip pat pasireiské virinant ju miSini chlorsulfoninéje
rugstyje, taigi nepavyko jvesti sulfonamidinés grupés i 9a,b junginius ir sulfonamidai 10a,b

negauti (4 schema).

4 schema
N
B |
— = 1. CISO,H
N N ~
H{ Lh
N
N7l cl
9a 9b
N\ N\
H2NO2 | H,NO,S | _
= N N—N
/Nj\ ~S
N
g7 ¢l cl
10a 10b

Buvo nutarta susintetinti kitas triju ziedy heterociklines sistemas chinolino pagrindu,
kurie galbtt biity patvaresni sulfoninimo salygomis bei turéty atitinkamas funkcines grupes,
kuriy déka biity galima konstruoti ketvirta zieda.

1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-c]chinolin-2-tionas (11) (5 schema) gautas 3,4-
diaminochinoling (6) sulydant su tiokarbamidu, arba veikiant anglies disulfidu esant natrio
Sarmo. Paskutiniuoju atveju didesné iSeiga ir paprastesnis reakcijos atlikimo buidas. '"H BMR
spektre atsiranda i$plite dvieju N-H grupiy singletai ties 13,18 m. d. ir 13,80 m. d., "C BMR
spektre atsiranda tiono grupés signalas ties 169,00 m. d. 3,4-diaminochinolinui (6) reaguojant
su ciano bromidu bevandeniame acetonitrile kambario temperattiroje, arba Sildant, vietoje 3H-

imidazo[4,5-c]chinolin-2-amino (712) susidaré sudétingas nenustatyty produkty misinys.
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5 schema

N
X N . N
BrCN i) NH,CSNH, sulydant
= Z — =
N NH, i) CSZ, NaOH NH
N\/< NH N
H 2 H
NH, :
12 6 111 (46%)
i (79%)

Turimi imidazochinolinai 7, 11 pasirodé esa inertiski juos virinant chlorsulfoningje
rugstyje (8 val.) ir pageidaujami sulfonamidai 13, 14 nebuvo gauti — iSskirti pradiniai

junginiai. (6 schema).

6 schema
N\ N\
| H,NO,S |
P 1. CISO,H _

N /N
e =
H H

OH OH
7 13
N\ N\
H.NO.,S
P 1. CISO,H p 272 _

NH NH
N\< 2. NH(aq) N\&
H H

IS S

11 14

Buvo nuspresta jvesti sulfonamiding grupe prie§ suformuojant imidazolo zieda. Buvo
pasirinktas 3-nitro-4-aminochinolinas (5), o ne 3,4-diaminochinolinas (6), nes chinolino
trec¢ios padeéties amino grupe linkusi labiau protonizuotis nei ketvirtos padéties amino grupé,
o tai apsunkinty elektrofilini pakeitima aromatiniame ziede.

3-nitro-4-aminochinolina (§) virinant chlorsulfoninéje riigStyje ir paskui veikiant
vandeniniu amoniako tirpalu, susidaré 4-amino-3-nitro-6-chinolinsulfonamidas (15a) ir
nedaug 4-amino-3-nitro-8-chinolinsulfonamido (715h). IS reakcijos miSinio taip pat buvo
i§skirtas, kaip spéjama, sulforiig§¢iy amonio drusky misinys 76, kurj virinant fosforilchloride
ir paskui veikiant vandeniniu amoniako tirpalu panasiu santykiu susidaré¢ chinolinsulfonamidai

15a, b (7 schema).
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6-pakeisto junginio 15a '"H BMR spektre stebimas sulfonamidinés grupés N-protony
singletas ties 7,57 m. d. , 8-pakeisto junginio 15a '"H BMR spektre stebimas sulfonamidinés

grupés N-protony singletas ties 7,28 m. d.

7 schema
A SO,NH,

N

N 1. CISO.H N N X

A 3 h ] Hos

ZNo, U HNO,S NO, NO, NO,

NH, NH, NH, NH,

5 A 15a (35%)  15b (6%) 16

A+B  15a (50%) 15b (8%)

B

1. POCl, 2. NH(aq)

15a ir 15b junginiy struktiirai patvirtinti buvo atliktas branduolinio Overhauzerio
efekto eksperimentas. Eksperimento metu buvo uzradyti 'H BMR spektrai deuteruotame
dimetilsulfokside. Apsvitinus junginio I5a sulfonamidinés grupés protonus (7,57 m. d.), C;-H
protono signalas suintensyvéjo 8 %, o apSvitinus amino grupés protonus (9,22 m. d.), Cs-H
protono signalas suintensyvejo 7 %. ApSvitinus junginio 15b sulfonamidinés grupés protonus
(7,28 m. d.), C,-H ir C;-H protony signalai suintensyvejo atitinkamai 3 ir 5 %, o apSvitinus

amino grupés protonus (9,20 m. d.), Cs-H protono signalas suintensyveéjo 4 %.

8 schema
H H
H S 2 3%
5% |
7% H N H 0=—S—0
(\ \
o) H N H
\\ = N
H S NO,
" \
N7\ _
R R N NO,
H L/(H H
H N
8% T
4%
15a 15b

Atlikus junginio 15a katalitini hidrinima virinant metanolyje esant Renéjaus nikelio
ir hidrazino hidrato, arba redukuojant alavo dichloridu etilacetate, gautas 4-amino-3-nitro-6-
chinolinsulfonamidas (717). Paskutiniu atveju junginys 17 gaunamas geresné iSeiga. 'H BMR

spektre atsiranda i$plitgs amino grupés singletas ties 4,98 m. d.
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3,4-diamino-6-chinolinsulfonamidui (17) reaguojant su anglies disulfidu esant natrio
Sarmo, susidaro  2-tiokso-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-c]chinolin-8-sulfonamidas (14a). 'H
BMR spektre atsiranda i$plite dvieju N-H grupiy singletai ties 13,37 m. d. ir 13,99 m. d., °C
BMR spektre atsiranda tiono grupés signalas ties 169,72 m. d.

9 schema
N N N
~ i) SnCl, ~ cs, - |
¥ — = Nao X
H,NO,S NO, i) Re-Ni, H,NO,S NH, NaOH H.NO,S NH
H,N,+H,0

NH, 4N2' T2 NH, H

15a 17 i (88%) 14a (55%)

ii (48%)

[zoterminio titravimo kalorimetrijos metodu buvo iSmatuota karboanhidrazés formy
— T (hCA 1) ir IT (hCA II) jungimosi su sulfonamidiniais slopikliais 2-tiokso-2,3-dihidro-1H-
imidazo[4,5-c]chinolin-8-sulfonamidu (74a) ir 4-amino-3-nitro-6-chinolinsulfonamidu (15a)
metu iSskiriama Siluma ir nustatytos jungimosi konstantos (Ky)*.

Junginys I4a jungiasi su I (hCA I) (Ks=1,9%10°) viena eile stipriau nei su II (hCA II)
(Kv=2,1x10°), 0 junginio 15a saveika su I (hCA I) (K,<1x10°) nestebima, kai jungimasis su II
(hCA 1I) (Ky=1,7x10°) panaSus i junginio 14a.

Sios jungimosi konstantos byloja apie gera jungimasi, o sulfonamidinio slopiklio
15a atveju stebimas specifiSkumas, taciau tik iSmatavus likusiy karboanhidraziy —

sulfonamidinio ligando jungimosi konstantas galima bty daryti svaresnes iSvadas.

* Jungimosi konstantos ismatuotos Biotechnologijos Institute izoterminio titravimo kalorimetru VP-ITC
(MicroCal, Inc. North Hampton, MA). Salygos: pH 7,0, 50 mM fosfatinis buferis, turintis 50 mM NacCl, 37 °C.

Darbus atliko dokt. Lina Baranauskiené.
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Eksperimentiné dalis

'H-BMR ir C-BMR spektrai uzradyti spektrometru Varian Unity Inova (300MHz),
vidiniu standartu naudojant tetrametilsilang. IR spektrai uzrasyti Perkin-Elmer
spektrofotometru Spectrum BX II. Reakcijos ir produkty grynumas buvo kontroliuojami
plonasluoksnés chromatografijos metodu, naudojant DC-Alufolien Kieselgel 60 F,s4 Merck
ploksteles. Masiy spektrai uzraSyti Kaune spektrometru Waters ZQ 2000 ir ParyZiuje,
Muséum National d’Histoire Naturelle, Laboratoire de Chimie et Biochimie des Substances

Naturelles spektrometru Applied Biosystems QSAR Pulsar ESI-Qqg-TOF.

2-f-nitroetilidenaminobenzoiné ruagstis (2)

N
L
co,H NO;

I Ssaldoma ir maiSoma natrio Sarmo tirpala, paruosta i§ natrio Sarmo (53,4 g, 1,34
mol) ir vandens (107 ml), sulaSinamas nitrometanas (24,5 g, 401 mmol) palaikant 25-30 °C
temperatiira. Tuomet miSinys Sildomas iki 40 °C, ir vél Saldomas bei maiSomas, kol létai
sulasinama kita nitrometano (24,5 g, 401 mmol) porcija iSlaikant 40-45 °C temperatiira.
IStirpus visoms nuosédoms ir tirpalui igavus raudona spalva, pastarasis Sildomas 5 minutes
50-55 °C temperatiiroje, atvésinamas iki 30 °C, iSpilamas ant 120 g susmulkinto ledo ir
partigS§inamas 120 ml konc. druskos rigsties tirpalu. Gautas tirpalas nedelsiant supilamas i
nufiltruota tirpala i§ 2-aminobenzoinés riigsties (50,0 g, 0,36 mol) ir 34,0 ml konc. druskos
rugsties 730 ml vandens. Gautas miSinys palickamas stovéti kambario temperatiroje 12 val.
ISkritusios nuosédos nufiltruojamos, dziovinamos kambario temperatiroje ir 110 °C
temperatiroje iSkaitinamos iki pastovaus svorio.

ISeiga: 69,07 g (91 %); lyd.t. 196-197 °C.

Lit. duomenys [1]: iSeiga (85-90 %); lyd.t. 196-197 °C.

3-nitro-4-hidroksichinolinas (3)
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a

NO
OH

I trigurkle kolba (maZziausiai 1000 ml talpos) su termometru, mechaniniu maisikliu ir
griztamuoju Saldytuvu supilamas miSinys i§ 2-f-nitroetilidenaminobenzoinés rtgsties (2)
(69,0 g, 332 mmol) ir acto riigSies anhidrido (332 ml). MaiSoma kaitinant iki 100-105 °C
temperatiiros, kol tirpalas nuskaidré¢ja. Kaitinimas nutraukiamas ir maisant greitai sudedamas
bevandenis natrio acetatas (27,7 g, 338 mmol). Temperatira gali pakilti iki 134-138 °C.
Temperatiirai pradéjus kristi, reakcijos miSinys papildomai virinamas 15 min. energingai
maisant, tada atvésinamas kambario temperatiroje. Nuosédos filtruojamos ir plaunamos
ledine acto riigstimi, kol paskutiné filtrato porcija tampa bespalvé. Produktas suspenduojamas
300 ml vandens, filtruojamas, plaunamas vandeniu ir dZiovinamas 110 °C temperatiiroje.

ISeiga: 27,73 g (44 %); lyd.t. >300 °C.

Lit. duomenys [1]: iSeiga (43-45 %); lyd.t. >300 °C.

3-nitro-4-chlorchinolinas (4)

/

NO
Cl

I fosforilchlorida (138 g, 903 mmol) maisant sudedamas 3-nitro-4-hidroksichinolinas
(3) (27,7 g, 146 mmol). MiSinys virinamas 30 min. Atvésinus tirpiklis nudistiliuojamas
vandens vakuume, ir sirupo konsistencijos liekana iSpilama ant susmulkinto ledo (~1 kg). Po 1
val. susidariusios nuosédos nufiltruojamos, plaunamos Saltu vandeniu, iStirpinamos
dichlormetane su Siek tiek metanolio. Tirpalas plaunamas atSaldytu 1M natrio Sarmo tirpalu
tirpalu ir dziovinamas magnio sulfatu pridéjus aktyvuotos anglies. Tirpalas filtruojamas,
tirpiklis paSalinamas sumazintame slégyje, liekana iStrinama dietilo eteryje ir dziovinama
vakuume.

ISeiga: 26,77g (88 %); lyd.t. 120-121 °C.
Lit. duomenys [2]: i8eiga (89 %); lyd.t. 120-121 °C.
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3-nitro-4-aminochinolinas (5)

Metodas A: Per 3-nitro-4-chlorchinolino (4) (3,00 g, 14,4 mmol) tirpala bevandenio
tolueno (25 ml) ir bevandenio 2-propanolio miSinyje (6,0 ml) maisant 5 val. leidZziamas sausas
amoniakas. Temperatiira keliama palaipsniui iki 70°C ir tokia i§laikoma paskutinj pusvalandj.
Atvésinus nuosédos filtruojamos, plaunamos tolueno ir 2-propanolio misiniu (70:30), eteriu,
Saltu vandeniu.

ISeiga: 1,73 g (64 %); lyd.t. 268-270 °C.

Lit. duomenys [2]: iSeiga (97 %); lyd.t. 268-270 °C.

Metodas B: [ 3-nitro-4-chlorchinolino (4) (3,00 g, 14,4 mmol) tirpala
tetrahidrofurane (70 ml) ~ 0°C temperattroje sulaSinamas 25 % vandeninis amoniako tirpalas
(2,15 g, 31,6 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas 3 paras, tirpiklis nugarinamas sumazintame
slegyje, liekana suspenduojama dichlormetane. Nuosédos filtruojamos, plaunamos
dichlormetanu, vandeniu ir dziovinamos.

ISeiga: 1,90 g (70 %); lyd.t. 268-270 °C.

3,4-diaminochinolinas (6)

/

NH,
NH

Metodas A: | 3-nitro-4-aminochinolino (5) (2,00 g, 10,6 mmol) ir 0,08 g 5 % Pd/C
suspensija metanolyje (40 ml) kambario temperatiroje 2,5 val. leidZziamas vandenilis.
Reakcijos misinys nufiltruojamas, tirpiklis paSalinamas sumazintame slégyje, gauta alyva
suplakama su nedideliu kiekiu eterio, iSkritusios nuosédos filtruojamos ir praplaunamos
eteriu.

ISeiga: 1,62 g (96 %); lyd.t. 171-173 °C.

Lit. duomenys [2]: iSeiga (98 %); lyd.t. 171-173 °C.

24



Metodas B: | verdanti 3-nitro-4-aminochinolino (5) (2,00 g, 10,6 mmol) tirpala
metanolyje (40 ml) sulasinamas hidrazino hidratas (2,56 g, 51,2 mmol) ir sudedamas Renéjaus
nikelis, paruostas 1§ nikelio - aliuminio lydinio (4,4 g). Reakcijos miSinys virinamas 10 min.,
atvésinamas iki kambario temperatiros ir filtruojamas. Tirpiklis paSalinamas sumaZzintame
slégyje, gauta alyva suplakama su nedideliu kiekiu eterio iSkritusios nuosédos filtruojamos ir
praplaunamos eteriu.

ISeiga: 1,63 g (97 %); lyd.t. 171-173 °C.

1(3)H-imidazo[4,5-c|chinolin-2-ilmetanolis (7)

N\<; N:Q;
: OH OH

3,4-diaminochinolinas (6) (2,00 g, 12,6 mmol) ir hidroksiacto raigstis (1,15 g, 15,1
mmol) sulydoma esant vandens vakuumui per 1val. palaipsniui keliant temperatiira iki 170°C.
Reakcijos miSinys atvésinamas iki kambario temperatiros, tirpinamas ~800 ml vandens,
neutralinamas 1M natrio Sarmo tirpalu ir iSkritusios nuosédos nufiltruojamos. Filtratas
nugarinamas sumazintame slégyje iki 1/5 tiirio ir paliekamas 12 val. ISkritusios nuosédos
filtruojamos, plaunamos vandeniu ir dZziovinamos.

[Seiga: 1,00 g (40 %); lyd.t.232-234 °C(skyla). (i§ vandens)

'H-BMR (DMSO-D): 4,86 (s, 2H, CH.); 5,95 (pl. s. 1H, OH); 7,67 (m, 2H, C-5-H); 8,11 (m,
1H, Co-H); 8,11 (pl. m, 1H, Cs-H); 9,15 (s, 1H, Cs-H); 13,19 (pl. s. 0,38 H, NH)13,72 (pl. s.
0,62H, NH).

BC-BMR (DMSO-Ds, esant trifluoracto riigsciai): 58,28; 117,90; 121,73; 123,44; 129,45;
131,65; 133,28; 134,96; 137,36; 143,87; 162,56.

IR: 3405, 3073 (NH, OH)cm'™,

MS, m/z: rasta: 200,0820 C,1H1oN;O; apskaiciuota: 200,0822.

(1-amino-1H-imidazo[4,5-c|chinolin-2-il)metanolis (8a) ir

(3-amino-3H-imidazo[4,5-c]chinolin-2-il)metanolis (8b)
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1(3)H-imidazo[4,5-c]chinolin-2-ilmetanolis (7) (1,00 g, 5,02 mmol) iStirpinama
kalio hidroksido (0,85 g, 15,1 mmol) ir vandens tirpale (25 ml) ir Sildoma iki 45°C
temperatiiros. Tuomet supilamas vandeninis hidroksilaminosulfortigsties natrio druskos
tirpalas, pagamintas i§ hidroksilaminosulforugsties (1,00 g, 8,89 mmol), vandens (2 ml) ir
natrio hidrokarbonato (perteklius). Pusvalandj Sildoma 45°C temperatiiroje. Reakcijos
miSinys neutralinamas 1 M druskos riigsties tirpalu. Vanduo paSalinamas sumaZzintame
slégyje, liekana plaunama 2-propanoliu ir filtratas iSgarinamas sumazintame slégyje.
Produktas gryninamas chromatografiSkai: nesiklis trichlormetanas:metanolis (2:1), R=0,22
ISeiga: 0,473 g (44 %).
'H-BMR (DMSO-Dy): 4,76 (s, 2H, CH,); 5,50 (pl. s. 1H, OH); 7,34 (pl. s. 2H, NH,); 7,75
(ddd, J=0,9 Hz, J=7,8 Hz, J=6,9 Hz, 1H, Cs-H); 7,84 (ddd, J=1,8 Hz, J=8,7 Hz, J=6,9 Hz, 1H,
C;-H); 8,46 (d, J=8,1 Hz, 1H, Co-H); 8,61 (dd, J=1,8 Hz, J=8,7 Hz, 1H, C¢-H); 9,20 (s, 1H, Cs-
H).
PC-BMR (DMSO-Dy): 61,16; 119,06; 120,99; 123,54; 126,98; 128,91; 135,54; 137,80;
138,32; 152,90; 173,85.
IR:3435 (NH,, OH) cm™
MS, m/z: rasta: 215,0934 C,,;H,1N,O; apskaiciuota: 215,093 1.

8-chlor-[1,2,3,]tiadiazolo[3',4':1,2]imidazo[4,5-c]chinolinas (9a) ir
9-chlor-[1,2,3,]tiadiazolo[4',3':2,3]imidazo[4,5-c|chinolinas (9b)

\N | N
| P P
N—N
/N N= i\
SO ¢
Ng” Cl Cl

I sulfinilchlorida (7 ml) sudedamas junginiy 8a ir 8b (0,500g, 2,34 mmol) miSinys ir

virinamas 1val. Sulfinilchloridas paSalinamas sumazintame slégyje, reakcijos miSinys
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neutralinamas natrio hidrokarbonatu. Produktas ekstrahuojamas etilacetatu, organinis
sluoksnis dziovinamas magnio sulfatu. Tirpalas filtruojamas, tirpiklis pasalinamas
sumazintame  slégyje, ir produktas gryninamas chromatografiSkai: neSiklis
trichlormetanas:metanolis (10:1), R=0,64.

ISeiga: 0,006 g (1 %) (9a ir 9b);

MS, m/z (%):261 (M+1, 100 %), 263 (M+1, 38 %)

Izomerai atskirti analitinés chromatografinés plokstelés pagalba: neSiklis
trichlormetanas:metanolis (27:1), R=0,33 ir 0,44. Izomery santykis 1:1,2.
Produkto, kurio R=0,44: lyd.t. 132 °C (skyla).
'H-BMR (DMSO-Dy): 7,79 (m, 1H, C»,-H); 7,89 (ddd, J=1,5 Hz, J=8,4 Hz, J=6,9 Hz, 1H, C;-
H); 8,20 (d, J=7,5 Hz, 1H, C,-H); 8,65 (dd, J=1,5 Hz, J=7,8 Hz, 1H, Cs-H); 9,66 (s, 1H, Cs-H).
BC-BMR (DMSO-Dg):122,89; 123,05; 123,47; 127,75; 127,99; 130,30; 130,55; 138,26;
146,15; 152,93; 155,15.
Produkto, kurio R=0,33: lyd.t. 93 °C (skyla).
'H-BMR (CDCl;): 7,85 (m, 2H, C»;-H); 8,39 (m, 1H, C;-H); 8,87 (m, 1H, Cs-H); 9,63 (s, 1H,
Ce-H).

1,3-dihidro-2 H-imidazo[4,5-c]chinolin-2-tionas
(11)

N
AN
2
NH

N
H

Metodas A: 3,4-diaminochinolinas (6) (0,300 g, 1,89 mmol) ir tiokarbamidas (0,172
g, 2,27 mmol) sulydoma esant vandens vakuumui per 1val. palaipsniui keliant temperattirg iki
170°C. Reakcijos miSinys atvésinamas, suspenduojamas 20 ml vandens, nuosedos
filtruojamos ir plaunamos vandeniu.

[Seiga: 0,183 g (48 %); lyd.t. 324-326 °C (skyla).

Metodas B: | 3,4-diaminochinolino (6) (0,100 g, 0,628 mmol) tirpalag metanolyje (5
ml) sulaSinamas vandeninis natrio Sarmo tirpalas, paruostas i§ natrio Sarmo (0,028 g, 0,691
mmol) ir vandens (1 ml) ir anglies disulfidas (0,053 g, 0,691 mmol). Reakcijos misinys

virinamas 3 valandas ir palickamas para maiSytis kambario temperatiiroje. Neutralinama su
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0,5 M druskos rugsties tirpalu, tirpikliai nugarinami sumazintame slégyje, liekana
suspenduojama vandenyje, filtruojama ir plaunama vandeniu.

ISeiga: 0,100 g (79 %); lyd.t. 324-326 °C (skyla).
"H-BMR (DMSO-Dy): 7,67 (m, 2H, C;5-H); 8,04 (d, J=9,3 Hz, 1H, Cy-H); 8,30 (d, J=9,6 Hz,
1H, Cs-H); 8,77 (s, 1H, Cs-H); 13,18 (pl. s. 1H, NH); 13,80 (pl. s. 1H, NH).
PC-BMR (DMSO-Dy): 115,36; 122,15; 126,44; 127,59; 128,40; 130,21; 133,82; 135,04,
144,48; 169,00.
IR: 3044 (NH), 1498, 1193 (C=SNH) cm™"
MS, m/z: rasta: 202,0434 C,oHsNsS; apskaiciuota: 202,0438.

.4-amino-3-nitro-6-chinolinsulfonamidas (75a),

4-amino-3-nitro-8-chinolinsulfonamidas (15b)

SO,NH,
N N
~
>~ =
H,NO,S NO, NO,
NH, NH,

Etapas A: 3-nitro-4-aminochinolino (5) (2,43 g, 12,9 mmol ) ir chlorsulfoninés
rugsties (5 ml) miSinys virinamas 4,5 val., atvésinamas, iSpilamas ant ledy ir maiSant
sulasinamas (25%) vandeninis amoniako tirpalas iki Sarminés terpés (pH~9-10). Nuosédos
filtruojamos ir plaunamos dideliu kiekiu Salto vandens. Kristalinamos i$ nedidelio kiekio
vandens, neistirpusi liekana nufiltruojama ir plaunama karstu vandeniu.

IS filtrato iSsikristalina - 4-amino-3-nitro-6-chinolinsulfonamidas (715a).

Neistirpusi liekana - 4-amino-3-nitro-8-chinolinsulfonamidas (15b).

Etapas B: Iki 1/5 tiirio nugarinus filtrata sumazintame slégyje, iSkritusios ir
i8dziovintos nuosédos (1,62 g) virinamos fosforilchloride (6ml) 4,5 val. Fosforilchloridas
nudistiliuojamas vandens vakuume, liekana tirpinama tetrahidrofurane (25 ml) ir atsargiai
sulasinama | maiSoma ir ledais Saldoma 25% amoniako tirpala vandenyje. Po pusvalandzio
reakcijos misinio tirpikliai nugarinami sumazintame slégyje, lickana plaunama dideliu kiekiu
Salto vandens. Susidargs sulfonamidy miSinys atskiriamas kristalinant i§ vandens, kaip
apraSyta metodikoje auksciau.

4-amino-3-nitro-6-chinolinsulfonamidas (15a):

28



ISeiga: 1,21 g (35 %) A + 0,52 g B = 1,73 g (50 %); lyd.t. 275-277°C (skyla) (i$
vandens).
'H-BMR (DMSO-Dy): 7,57 (s, 2H, SO,NH,); 8,06 (d, J=8,4 Hz, 1H, Cs-H); 8,22 (dd, J=1,8
Hz, J=8,7 Hz, 1H, C;-H); 9,12 (s, J=1,8 Hz, 1H, Cs-H); 9,22 (pl. s, 2H, NH>); 9,27 (s, 1H, C»-
H).
PC-BMR (DMSO-Dg): 118,90; 123,30; 124,57; 129,90; 131,26; 142,19; 149,59; 149,74,
150,25.
IR: 3393, 3343, 3271, 3088 (NH,) cm™.

Elementiné analizé: rasta %: C, 40,68; H, 3,17. CsHsN4O,4S; apskaiciuota %: C,
40,30; H, 3,01.

4-amino-3-nitro-8-chinolinsulfonamidas (155):

I8eiga: 0,21 g (6 %) A + 0,08 g B = 0,29 g (8 %); lyd.t. 270-272°C (skyla).
'H-BMR (DMSO-Dg): 7,28 (s, 2H, SO.NH.); 7,74 (t, J=8,1 Hz, 7,5 Hz, 1H, Cs-H); 8,34 (d,
J=17,5 Hz, 1H, C;-H); 8,85 (d, J=8,4 Hz, 1H, Cs-H); 9,20 (s, 2H, NH>); 9,31 (s, 1H, C,-H).
BC-BMR (DMSO-Dy): 120,61; 124,33; 126,06; 129,41; 131,56; 140,66; 144,47, 148,31,
149,40.
IR: 3418, 3302, 3242 (NH,) cm™
Elementiné analizé: rasta %: C, 40,66; H, 3,43. CoHsN4O,4S; apskaiciuota %: C, 40,30; H,
3,01.

3,4-diamino-6-chinolinsulfonamidas (77)

H,NO,S NH

Metodas A: [ verdanti 4-amino-3-nitro-6-chinolinsulfonamido (715a) (0,112 g, 0,418
mmol) tirpala metanolyje (10 ml) sulasinamas hidrazino hidratas (0,210 g, 4,18 mmol) ir
sudedamas Renéjaus nikelis, paruostas i§ nikelio - aliuminio lydinio (0,44 g). Reakcijos
miSinys virinamas 40 min., atvésinamas, filtruojamas ir tirpiklis pasalinamas sumazintame
slégyje. Medziaga gryninama chromatografiskai: neSiklis etilacetatas:metanolis (1:1), R=0,40.

ISeiga: 0,0473 g (48 %); lyd.t. 241-243°C (skyla).
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Metodas B: 4-amino-3-nitro-8-chinolinsulfonamido (75a) (0,100 g, 0,373 mmol) ir
alavo dichlorido dihidrato (0,421 g, 1,86 mmol) miSinys etilacetate (15 ml) maiSomas
kambario temperatiroje 1 para, filtruojamas, nuosédos plaunamas etilacetatu. Tirpiklis
nugarinamas sumazintame slégyje, liekana tirpinama nedideliame kiekyje vandens,
Sarminama 1M natrio Sarmo tirpalu iki pH~11 ir ekstrahuojama etilacetatu. Organinis
sluoksnis plaunamas vandeniu, dziovinamas magnio sulfatu, filtruojamas ir tirpiklis
pasalinamas sumazintame slégyje.

ISeiga: 0,0784 g (88 %); lyd.t. 241-243 °C (skyla).

'H-BMR (DMSO-Ds): 4,99 (pl. s. 2H, Cs-NH,); 6,21 (s, 2H, SO.NH.); 7,35 (pl. s, 2H, Cs-
NH,);7,71 (d, J=8,7 Hz, 1H, Cs-H); 7,80 (d, J=8,7 Hz, C;-H); 8,30 (s, C>-H); 8,57 (s, 1H, Cs-
H).

PC-BMR (DMSO-Dg): 117,63; 120,67, 121,36; 127,12; 130,50; 135,81; 139,21; 143,02;
144,03.

IR: 3402, 3366, 3326 (NH,)cm™.

Elementiné analizé: rasta %: C, 44,36; H, 4,28. CoH0N4O,S; apskaiciuota %: C, 45,37; H,
4,28.

2-tiokso-2,3-dihidro-1H-imidazo|4,5-c]chinolin -8-sulfonamidas (74a)

N
N
=
H,NO,S NH

N
H

I 3,4-diamino-6-chinolinsulfonamido (77) (0,100 g, 0,420 mmol) tirpala metanolyje
(8 ml) sulaSinamas vandeninis natrio Sarmo tirpalas, paruostas i§ natrio Sarmo (0,019 g, 0,462
mmol) ir vandens (1 ml) ir anglies disulfidas (0,035 g, 0,462 mmol). Reakcijos miSinys
virinamas 3 valandas ir paliekamas para maiSytis kambario temperatiiroje. Neutralinama su
IM druskos riigSties tirpalu, tirpikliai nugarinami sumazintame slégyje, liekana
suspenduojama vandenyje, filtruojama ir plaunama vandeniu.

ISeiga: 0,0648 g (55 %); lyd.t. 327-329 °C.
'H-BMR (DMSO-Dy): 7,58 (s, 2H, SO,NH,); 8,06 (dd, J=2,1 Hz, J=9 Hz, 1H, CsH); 8,23 (d,
J=9 Hz, 1H, C;-H); 8,88 (s, Cs-H); 8,95 (dd, J=2,1 Hz, 1H, Co-H); 13,37 (s, 1H, NH>); 13,99
(s, IH, NH»).
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BC-BMR (DMSO-Dy): 114,25; 121,02; 124,78; 127,44; 131,49; 134,85; 136,79; 142,38;
145,10; 169,71.

IR: 3301, 3060 (NH, NH,), cm™

Elementiné analizé: rasta %: C, 41,74; H, 3,46. C,0HsN.4O,S,; apskaiciuota %: C, 42,85; H,
2,88.
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ISvados

. Istirtas heterocikliniy sulfonamidy imidazochinolino pagrindu sintezés kelias,
sulfonamiding grupe ivedant 1 3-nitro-4-aminochinoling ir paskui formuojant
imidazolo zieda.

ISmatuotos dviejuy sulfonamidy jungimosi konstantos su I (hCA 1) ir II (hCA 1I).
Susintetinta nauja heterocikliné¢ sistema [1,2,3]tiadiazolo[3',4":1,2]imidazo[4,5-

c]chinolinas ir [1,2,3]tiadiazolo[4',3":2,3]imidazo[4,5-c]chinolinas.
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Summary

Study on the synthesis of heterocyclic sulfonamide based on imidazo[4,5-c]quinoline
has been carried out. 1,3-dihydro-2H-imidazo[4,5-c]quinoline-2-thione was obtained from
3,4-quinolinediamine by treatment either carbon disulfide or thiocarbamide. 8-chloro-
[1,2,3]tiadiazolo[3',4":1,2]imidazo[4,5-c]quinoline  and 9-chloro-[1,2,3]tiadiazolo[4',3":2,3]
imidazo[4,5-c]quinoline were obtained from 3,4-quinolinediamine by subsequent reactions.
Cyclocondesation reaction of 3,4-quinolinediamine with hydroxyacetic acid led to the
formation of 1(3)H-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ylmethanol and amination reaction of its with
hydroxylamino-O-sulfonic acid resulted mixture of (1-amino-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-2-
yl)methanol and (3-amino-3H-imidazo[4,5-c]quinolin-2-yl)methanol and treatment of this
mixture with thionyl dichloride afforded the corresponding derivatives.

However treatment of the latter compounds with chlorsulfonic acid and then
ammonia has not provide desired sulfonamides. Chlorsulfonation and then aminolysis of 3-
nitro-4-quinolinamine was successful under the same conditions and led to a formation of 4-
amino-3-nitro-6-quinolinesulfonamide, 4-amino-3-nitro-8-quinolinesulfonamide. Reduction
of nitro group of 4-amino-3-nitro-6-quinolinesulfonamide either with stannous chloride or
Raney nickel/hydrazine hydrate resulted of diamine derivative and subsequent condensation
with carbon disulfide provided 2-thioxo-2,3-dihydro-1H-imidazo[4,5-c]quinoline-8-
sulfonamide. Binding constants of 4-amino-3-nitro-6-quinolinesulfonamide and 2-thioxo-2,3-
dihydro-1H-imidazo[4,5-c]quinoline-8-sulfonamide with hCA I and hCA II has been

determined.
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