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Streszczenie

W czgéci teoretycznej niniejszej pracy przedstawiono rolg fizjologiczna receptorow
serotoninowych 5-HTa, 5-HT,a oraz 5-HT,, a takze podano przyktady ligandow tych
receptorow. Omoéwiono rowniez poznane zalezno$ci struktura-aktywnos$¢ ligandow tych
receptorow oraz opublikowane dotychczas modele farmakoforowe oddzialywania ligand-
receptor. Przedstawiono takze dotychczasowe wyniki poszukiwan ligandéw receptoréw
serotoninowych wsrdéd pochodnych metyloksantyn 1 zalezno$¢ struktura-aktywnosc
receptorowa w tej grupie potaczen. W czeSci praktycznej przedstawiono synteze
zaprojektowanych 7-arylopiperazynoalkilowych pochodnych teofiliny, posiadajacych w
polozeniu 8 roéznie podstawiona grupe aminowa. Struktur¢ otrzymanych potaczen
potwierdzono analiza elementarna, MS oraz 'H-NMR. Czysto§¢ otrzymanych zwiazkow
zostala zbadana metoda UPLC. Otrzymane zwiazki finalne zostaty przekazane na badania
radioreceptorowe in vitro, co pozwolilo na zidentyfikowanie zwiazkow bedacych ligandami
receptoréw 5-HTa, 5-HT24, 5-HT7 oraz mieszanego liganda receptoréw 5-HT;a 1 5-HT7. Na
podstawie uzyskanych wynikow przeprowadzono analizg zaleznosci struktura-aktywnos¢ w

badanej grupie potaczen.

Abstract

In the theoretical part of this dissertation were presented the physiological role of
5-HT;a, 5-HT4 and 5-HT; receptors and examples of their ligands. The known structure-
affinity relationships and the published pharmacological models of the ligand-receptor
interactions were also discussed. The results of the previous research of serotonin receptor
ligands in the group of methylxanthines’ derivatives and the structure-activity relationship in
this group of compounds were presented. In the practical part the synthesis of
7-arylpiperazyinylalkyl derivatives of theophylline with differently substituted 8-amino group
was presented. The structure of the obtained compounds was confirmed with elemental
analysis, MS and '"H-NMR. The purity of these compounds was analyzed with UPLC. The
final compounds were checked for their serotonin receptor affinity, what led to identification
of compounds, which are 5-HT;a, 5-HT>4 and 5-HT; receptor ligands and one mixed ligand
of 5-HT ;s and 5-HT}; receptors. Basing on the results the structure-activity relationship in this

group of compound was analyzed.
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1. Wstep

Serotonina (5-hydroksytryptamina — 5-HT) jest amina biogenna syntetyzowana w
organizmie z tryptofanu na drodze hydroksylacji przez hydroksylazg L-tryptofanu, a nast¢pnie
dekarboksylacji przez dekarboksylaze aromatycznych L-aminokwasow [50] (Ryc. 1).

(0] O
OH OH
I[/H HO ’I//H
NHz  hydroksylaza L-tryptofanu NH;

N\ > N\

N N

H H

L-tryptofan 5-hydroksy-L-tryptofan
dekarboksylaza
aromatycznych
4/ L-aminokwasow
CO
2 v
NH,
HO
N\
N
H
serotonina
Ryc. 1

Synteza ta zachodzi przede wszystkim w uktadzie pokarmowym ($ciana jelita), neuronach
osrodkowego 1 obwodowego ukladu nerwowego oraz w komodrkach tucznych. Najwyzsze
stezenia serotoniny obserwuje si¢ w $cianie jelit, ok. 90% catkowitej ilosci w organizmie
cztowieka. W ptytkach krwi wystepuje 8-10% catkowitej ilo$ci serotoniny, elementy te
wychwytuja serotoning przedostajaca si¢ do krwiobiegu. W mozgu wystepuje 1-2%
catkowitej ilosci serotoniny w organizmie.

W mozgu serotonina jest syntetyzowana w neuronach skupionych w dziewigciu grupach,
tworzacych jadra szwu. Neuryty tych komorek unerwiaja praktycznie wszystkie rejony
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), a ich zakonczenia nie tworza, w wigkszosci
przypadkéw, typowych synaps, co sugeruje neuromodulacyjna funkcje uktadu

serotoninergicznego [56].
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Receptory serotoninowe sa uwazane za najstarsze receptory monoaminergiczne, poniewaz
wedtug obecnych szacunkéw wyewoluowaly one z pierwotnych receptoréw sprzezonych z
biatkiem G okoto 700 — 800 milion6ow lat temu.

Do chwili obecnej wyodrgbniono 7 typow receptordw serotoninergicznych z licznymi
podtypami. Poszczegdlne typy tych receptoréw rdznia si¢ umiejscowieniem w organizmie,
powinowactwem do serotoniny 1 syntetycznych ligandéw tych receptorow (zaréwno
agonistow jak i antagonistow), a takze rola fizjologiczna 1 behawioralnymi efektami ich
pobudzenia. Krétka charakterystyke dotychczas poznanych u czlowieka receptoréw
serotoninowych przedstawiono w Tab. 1.

Wszystkie typy receptorow 5-HT sa receptorami sprzezonymi z biatkiem G (GPCR), z
wyjatkiem receptorow 5-HTjs, ktére sa zwiazane z funkcja kanatow jonowych. Receptory
5-HT wykazuja podobny schemat budowy, typowy dla receptoréw GPCR, na ktory sktada si¢
7 transblonowych a-helis, 3 lancuchy zewnatrzbtonowe i 3 wewnatrzbtonowe, taczace
domeny transmembranowe. tancuchy te pelnia istotna funkcje w modulacji aktywnosci
receptorow 5-HT, ze wzgledu na wystepowanie miejsc potencjalnej fosforylacji lub N-
glikozylacji, a takze biorac udziat w interakcji z biatkami G. N-Koniec tancucha znajduje si¢
po stronie zewnatrzkomorkowej, a jego C-koniec po stronie wewnatrzkomoérkowej [36].

Schemat receptora przedstawiono na Ryc. 2

5-HT receptor

synaptic cleft
amino (N)
terminal

| oo«mo'u'ol‘

post-synaptic cytoplasm
membrane ‘

carboxyl (C) terminal '

© CNSforum.com

Rye. 2 [22]

11



Tab. 1 Podzial i znaczenie farmakologiczne receptoréw 5-HT u czlowieka [56, 80]

Mechanizmy

przekazywania

sygnalu

Znaczenie

5-HTia neurotrofizm, Igk, depresja
5-HTp agresja, uzaleznienia, migrena
5-HT; 5-HTp | cAMP migrena
5-HTig
5-HTr migrena
psychozy, skurcz migéni gtadkich,
5-HTsa .
agregacja trombocytow
aktywacja
5-HT, | 5-HTs , Iek
fosfolipazy C
lek, wytwarzanie ptynu
5-HT,c .
moézgowo-rdzeniowego
SHT 5-HT3a 1 przepuszczalnosci ' hemio- i radi .
-HT; wymioty po chemio- i radio- terapii
5-HTss dlaNa', K", Ca**
5-HT4a
arytmia, zespol jelita nadwrazliwego,
5-HT4p
5-HT, 1 cAMP nietrzymanie moczu,
5-HT4c . S
uposledzenie wydzielania gastryny
5-HT4p
zaburzenia afektywne, lek,
5-HT;s 5-HTsa ? . .
schizofrenia
choroba afektywna dwubiegunowa,
5-HTs T cAMP _
efekty prokognitywne
5-HT7a
5-HT, 5-HT7s 1 cAMP depresja, zaburzenia snu
5-HT7p

Ze wzgledu na spektrum zaplanowanych badan receptorowych dla zaprojektowanych i

zsyntetyzowanych zwiazkow, ponizej zostanie przedstawiony bardziej szczegdtowy opis

receptorow 5-HT A, 5-HT,4 oraz 5-HT; oraz ich ligandow.
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1.1. Receptory serotoninowe 5-HT1

Do chwili obecnej wyodrgbniono 5 podtypow receptora 5-HT;: 5-HT;a, 5-HTis,
5-HTip, 5-HTig 1 5-HTir. Sa one kodowane przez bezintronowe geny. Receptory te
zbudowane sa z 365 do 422 aminokwasow, sa sprzg¢zone z biatkami G, a ich aktywacja
powoduje zahamowanie cyklazy adenylowej. Sa to receptory o duzym powinowactwie do
serotoniny, 5-karboksyamidotryptaminy i metysergidu. Antagonistami tych receptorow sa

metiotepina i spiperon [56].

1.1.1. Budowa i funkcja receptoréow 5-HT1a

Receptory 5-HT;, charakteryzuja si¢ dluga trzecia petla cytoplazmatyczna 1 krotkim
C-koncem. Gen kodujacy te receptory znajduje si¢ na chromosomie 5, a kodowany przez
niego peptyd wykazuje obecno$¢ miejsc potencjalnej N-glikozylacji w obszarze N-konca i
fosforylacji na drugiej i trzeciej petli wewnatrzkomoérkowej. Fosforylacja receptora moze
prowadzi¢ do jego desensytyzacji [36].

Najwyzsza gestos¢ tych receptoréw w OUN wystepuje w obrebie struktur limbicznych
(hipokamp 1 przegroda boczna), oraz w jadrach szwu. Najmniejsza ggsto$¢ wystgpuje w
jadrach podstawnych i mézdzku [21] .

Receptory 5-HT s to zarowno receptory presynaptyczne, wystepujace na neuronach
serotoninergicznych jader szwu (autoreceptory somatodendrytyczne), oraz receptory
postsynaptyczne, zlokalizowane zar6wno w obrgbie synaps jak i poza nimi [56].

Poza OUN receptory te wystgpuja u cztowieka w tkankach limfoidalnych (wezty
limfatyczne, $ledziona, grasica), jelitach, mig$niach i nerkach [56].

Aktywacja receptorow 5-HT;ax w komorkach piramidowych i ziarnistych hipokampa,
neuronach przegrody, neuronach piramidowych kory czotowej 1 neuronach jader szwu,
powoduje aktywacje poprzez biatko Gi, kanalu potasowego, co wywoluje hiperpolaryzacjg
btony komoérkowej 1 zahamowanie aktywnosci neuronu. W komoérkach hipokampa aktywacja
tych receptoréw poprzez biatko G; hamuje aktywacj¢ cyklazy adenylowej. Aktywacja
obecnych na komorkach glejowych receptorow 5-HT ;4 powoduje uczynniennie fosfolipazy
C, co moze powodowac¢ uwalnianie przez te komorki czynnikéw wzrostowych dla neuronow

serotoninergicznych i sugeruje neurotroficzna rolg tych receptoréw [56].
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Podanie szczurom agonistow receptorow 5-HT;a powoduje zespot charakterystycznych
objawow, takich jak kloniczne drgawki przednich tap, ptaska postawa ciata, opadnigcie dolne;j
wargi, a takze zwigkszone pobieranie pokarmu i obnizenie temperatury ciata [56]. Efekty
przeciwlgkowe 1 przeciwdepresyjne pojawiaja si¢ dopiero po dluzszym czasie podawania
agonistow, co ttumaczy si¢ desensytyzacja autoreceptoréw somatodendrytycznych. Innymi
efektami podania agonistow receptorow 5-HT;s jest zwigkszenie uwalniania hormonu
adrenokortykotropowego, kortyzolu, prolaktyny oraz obnizenie ci$nienia 1 zmniejszenie

czestosci skurczow serca [56].

1.1.2. Ligandy receptorow 5-HT1a

Wedhlug zaproponowanego modelu [28] w wiazaniu agonisty z receptorem 5-HT;a
istotna role odgrywaja oddziatywania jonowe migdzy protonowana grupa aminowa a resztami
aminokwasowymi asparaginy w domenie transmembramowej 2 i 3. Innym oddziatywaniem
potencjalnie istotnym dla wiazania agonisty jest interakcja migdzy ugrupowaniem zdolnym
do utworzenia wiazania wodorowego (np. grupa fenolowa serotoniny, azot w uktadzie indolu)

a ugrupowaniami hydroksylowymi seryny lub treoniny. Oddzialywania te przedstawione sa

\ TM-3

Asp-116 N

na Ryc. 3.

H
Ser-198 — O

TM-5 [ ) N
.0 NH3*
H o
Thr-199 ~ |
|
5-HT
H_ _H
_() -~
Ser-392 TM-1
TM-7
Rye. 3 [28]

Oddziatywania ligand-receptor sa prawdopodobnie dodatkowo stabilizowane przez
interakcje aromatycznych m-elektronow liganda z otaczajacymi miejsce wiazania resztami

aminokwaséw aromatycznych [75].
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Przyktadem syntetycznego liganda receptorow serotoninowych, bedacego analogiem
serotoniny jest 5-karboksyamidotryptamina (5-CT) (Ryc. 4), w ktorej polarna grupe
hydroksylowa zastapiono réwniez polarna grupa karbamoilowa. Niestety nie udato si¢ przez
to uzyskac pelnej selektywnosci wiazania tego liganda do poszczegdlnych typow receptoréw
serotoninowych - pK; w przypadku receptoréw 5-HT5 wynosi 9,4 — 10,3 [51, 53, 54, 55], 5-
HTa 6,5 [30], 5-HT¢ 6,1 [31], 5-HT7 9,0-10,0 [3, 23, 33, 74]. Zwiazek ten jest jednak pelnym

agonista receptorow serotoninowych.
NH,

HoN \

N
H

Ryec. 4 5-CT

Grupe ligandéw bedacych produktami modyfikacji strukturalnej serotoniny stanowia
zwiazki, w ktéorych ugrupowanie aminowe serotoniny wlaczono w rézne uktady
heterocykliczne, takie jak piperazyna, 1,2,3,6-tetrahydropirydyna, piperydyna, polaczone z
réznymi podstawnikami karbo- i hetero- aromatycznymi. Zwigkszono réwnoczes$nie dtugos¢
tancucha weglowego taczacego te ugrupowania z rdzeniem indolowym z 2 do 4 atoméw
wegla [20]. Wyjsciowa strukturg dla tej grupy pochodnych stanowit roksindol (Ryc. 5),
wykazujacy wysokie powinowactwo do receptoréw 5-HT;a oraz D, (ICsy odpowiednio 0,8

nM 15,6 nM).

HO

Iz

Ryec. 5 Roksindol

Modyfikacje struktury roksindolu doprowadzily do odkrycia 3 zwiazkéw bedacych
silnymi 1 selektywnymi agonistami receptoréw 5-HT;a. Struktury tych zwiazkéw oraz ich
powinowactwa do réznych receptorow monoaminergicznych przedstawiono w Tab. 2. Jak
mozna zauwazy¢, szczegOlnie duza selektywno$¢ uzyskano w przypadku 3-(4-[4-[4-
metoksyfenylo]piperazyno]butylo)-5-karbamoiloindolu. Powinowactwo do receptorow

serotoninowych 5-HT4 tej pochodnej byto ponad 11000 razy wyzsze niz do receptorow Hj,
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ponad 7000 razy wyzsze niz do receptoréw a,; i ponad 22000 razy wyzsze niz do receptoréw

0.
Tab. 2 ICsyo [nM] pochodnych arylopiperazynobytyloindolu [20]
2 | ~ A b}mﬁg ) HQN&EMNQ‘}
LT | DT | G
5-HT A 4 0,09 0,4
5-HTp >10000 700 400
5-HTsa 750 220 240
5-HTsc 4000 - 800
H, 41 1000 19
(ol 1000 700 100
0, 7000 2000 900
D, 420 140 24

Chronologicznie pierwsza grupa ligandoéw receptoréw 5-HT 5, nie bedacych analogami

serotoniny, byly pochodne 2-aminotetraliny, ktérych przyktadem jest (R)-2-(dipropyloamino)-

8-hydroksytetralina ((R)-8-OH-DPAT) (Ryc. 6), bedaca pelnym agonista receptoréw 5-HTa
o pK; w zakresie 6,0 — 9.4 [5, 26, 52, 54].

OH H
‘\\\N\

Ryc. 6 (R)-8-OH-DPAT

Selektywnym antagonista receptorow 5-HTia, nalezacym do tej grupy chemicznej
ligandéw, jest (S)-2-(dipropyloamino)-5-fluoro-8-hydroksytetralina ((S)-UH-301) (Ryc. 7), o
pKi=7,9 - 8,6 [53].
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OH H
508
N
F
Rye. 7 (S)-UH-301
Dla zwiazkéw z tej grupy opracowano model miejsca wigzacego do receptorow 5-HTa
(Ryc. 8), w ktorym istotna dla powinowactwa do tych receptoréw jest obecnos$¢ uktadu

aromatycznego w poblizu zasadowego atomu azotu, a takze obecno$¢ grupy mogacej tworzy¢

wiazania wodorowe przy uktadzie aromatycznym [6].

terminal

/ amina
region W_ .H‘“"/J.‘\"INI"R -
of bulk

toleranca

hydroxy/
alkoxy

region of limited
bulk tolerance

Ryc. 8 [6]

W modelu tym na uwage zastuguje obecno$¢ obszaru, w ktdrym mozna umiesci¢
wigksze objetosciowo ugrupowanie, potaczone tacznikiem weglowym z zasadowym atomem
azotu, co umozliwia rozbudowg czasteczki liganda. Stanowito to przestank¢ do syntezy
najliczniejszej grupy ligandow receptorow 5-HT 4, ktora staty si¢ pochodne arylopiperazyny.

Przyktadami pochodnych arylopiperazyny o dziataniu agonistycznym jest buspiron i

ipsapiron (Ryc. 9) o pK; odpowiednio: 7,7 — 8,0 [53, 54, 55], 8,6 — 8,8 [53, 54].

0
/—\ N=— //S%o_\—\; /—\ N=—
o) N N4<\N o N N—<\N:>

/
Buspiron Ipsapiron
Ryc. 9

Antagonista tego receptora jest NAN-190 (pK; = 9,4 [53]), WAY 100635 (pK; = 7,9 —
9,2 [53, 54]) oraz tiospiron (pK; = 8,3 [53]) (Ryc. 10).
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(R)-8-OH-DPAT, buspiron, NAN-190 oraz WAY 100635 stosowane sa jako zwiazki
referencyjne w badaniach powinowactwa in vitro i profilu aktywnos$ci receptorowej in vivo do
receptoroOw 5-HTa.

Cecha wspolna przedstawionych powyzej ligandow pochodnych arylopiperazyny jest
wystgpowanie, potaczonego poprzez tacznik weglowy z zasadowym atomem azotu
piperazyny, uktadu zawierajacego zdolne do utworzenia wigzania wodorowego ugrupowania
amidowe lub sulfonamidowe, oraz ukladu aromatycznego i/lub pierScienia alifatycznego,
zdolnego do oddziatywan m-elektronowych i/lub  hydrofobowych z resztami
aminokwasowymi obecnymi w miejscu wigzania z receptorami 5-HT;a. Przez dhlugi czas
postulowano konieczno$¢ swobody konformacyjnej lacznika weglowego, taczacego uktad
arylopiperazyny z ugrupowaniem amidowym. Wymog ten zostal odrzucony po odkryciu
ligandéw tych receptoréw, w ktorych uktad amidowy zostat potaczony przez stosunkowo
sztywne uktady alicykliczne lub fancuchy nienasycone [6]. Przykladowe ligandy receptorow
5-HTia z usztywnionym lacznikiem weglowym oraz ich wartosci pK; wiazania z tymi

receptorami przedstawiono na Ryc. 11.
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Ryec. 11

Na podstawie analizy =zaleznosci struktury ligandow 2z grupy pochodnych
arylopiperazyny i ich powinowactwa do receptoréw 5-HT;s zaproponowano kilka modeli
farmakoforowych oddzialywania receptorowego tych zwiazkéw. Uznanym modelem jest
model sformutowany przez Test¢ (Ryc. 12 [15]). W modelu tym uwageg zwraca obecnos¢ w
poblizu polozenia orto pierscienia fenylowego uktadu fenylopiperazyny, miejsca w ktorym
obecno$¢ podstawnika o duzej gestosci elektronowej bedzie korzystna dla wiazania z

receptorem 5-HTa.

oY
@‘%j@

Ryc. 12 Model Testy; 1 — obszar uprzywilejowany dla wysokiej gestosci elektronowej, 2
— obszar uprzywilejowany dla podstawnika o duzej objetosci, 3 — obszar niekorzystny
dla podstawnika o duzej objetosci, 4 — obszar oddzialywan elektrostatycznych i
liofilowych, 5 — obszar oddzialywan polarnych, 6 — obszar uprzywilejowany dla ukladéw
z niedoborem elektronéw
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Analiza wigzania ligandow receptorow 5-HT;a, zarowno o taczniku weglowym gigtkim
jak 1 usztywnionym, doprowadzita do ustalenia prawdopodobnego miejsca wiazania z
receptorem, ktoérego geometria dopuszcza obecno$¢ sztywnych uktadow alifatycznych [57].
W zaproponowanym modelu (Ryc. 13) centralng cz¢$¢ zajmuje reszta aminokwasowa kwasu
asparaginowego 3.32, oddziatujaca z zasadowym atomem azotu arylopiperazyny. Peryferyjne
pozycje zajmuja reszty aminokwasowe: fenyloalaniny 3.28 — oddziatujacej poprzez elektrony
n z uktadem aromatycznym lub alifatycznym przy ugrupowaniu amidowym liganda,
asparaginy 7.39 — oddziatujacej poprzez tworzenie wigzania wodorowego z ugrupowaniem
amidowym liganda, fenyloalaniny 6.52 - oddzialujacej poprzez elektrony m z ukladem
aromatycznym arylopiperazyny oraz seryny 5.42 - oddziatujacej poprzez tworzenie wiazania
wodorowego z ugrupowaniem o wysokiej gestosci elektronowej przy uktadzie aromatycznym

arylopiperazyny (np. grupa metoksylowa, hydroksylowa).
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Ryc. 13 Model oddzialywania dlugolancuchowej arylopiperazyny z receptorem 5-HT14;
HBD - donor wigzania wodorowego [4 z modyfikacjami]

1.2. Receptory serotoninowe 5-HT>

Obecnie znane sa 3 podtypy receptora 5-HT,: 5-HT,s, 5-HT,p oraz 5-HT,c. Geny
kodujace te receptory zawieraja w swojej sekwencji 2 (w przypadku receptorow 5-HToa 1 5-
HT,p) lub 3 introny (receptor 5-HT,c). Receptory te wykazuja nizsze niz w przypadku
receptorow 5-HT; powinowactwo do serotoniny (rzedu mikromoli). Podanie agonisty lub
antagonisty wywoluje desensytyzacj¢ tych receptorow, co jest ich cecha charakterystyczna.
Aktywacja receptorow 5-HT, wywotluje aktywacjg fosfolipazy C [56].
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W testach behawioralnych agonisci tych receptorow wywotuja zmniejszenie aktywnosci
ruchowej, zmniejszenie pobierania pokarmu, reakcje Igkowe, hipertermig. Efektami
pobudzenia tych receptoréw sa takze halucynacje, agregacja ptytek krwi oraz zwgzenie lub

rozszerzenie naczyn krwiono$nych [56].

1.2.1. Budowa i funkcja receptorow 5-HT2a

Gen kodujacy receptory 5-HT»a znajduje si¢ u cztowieka na chromosomie 13 [73].
Kodowana przez niego sekwencja, zawierajaca 421 aminokwaséw, wskazuje na mozliwos¢
N-glikozylacji w pigciu miejscach i fosforylacji w jedenastu miejscach. Receptory te znajduja
si¢ w OUN gtownie w korze mézgowej, jadrze ogoniastym, jadrze potlezacym przegrody oraz
w opuszkach wechowych. Obwodowo wykazano ekspresj¢ tych receptorow w plytkach krwi,
uktadzie naczyniowym, jelitach oraz w tkankach limfoidalnych [56].

Aktywacja receptorow serotoninowych 5-HT,s, poprzez aktywacje fosfolipazy C,
powoduje wzrost aktywnosci kinazy biatkowej C, ktora, migdzy innymi, fosforyluje niektore
kanaty potasowe, co prowadzi do ich unieczynnienia i w efekcie depolaryzacji i zwigkszenia
aktywnos$ci neuronow. Innym efektem aktywacji tych receptorow w korze mozgowe;j, jest
uwalnianie kwasu glutaminowego przez komorki piramidowe kory, co wywotuje efekt
halucynogenny. Majac to na uwadze nie dziwi fakt, ze wiele atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych jest antagonistami receptoréw 5-HT,4, a wiazac si¢ z nimi powoduja
ich internalizacjg [56].

W testach behawioralnych u gryzoni charakterystycznym efektem dziatania agonistow

tych receptorow jest reakcja potrzasania gtowa i otrzasania si¢ [56].

1.2.2. Ligandy receptorow 5-HT2a

Podobnie jak w przypadku ligandow receptora 5-HT;a, w wiazaniu liganda z
receptorem, wskazuje sig¢ na istotna rol¢ oddziatywan hydrofobowych oraz n-elektonowych, a
takze oddzialywania jonowego. Obecno$¢ ugrupowania tworzacego wigzanie wodorowe,
ktére bylo konieczne w przypadku ligandéow receptora 5-HT;a, nie jest konieczne dla

wiazania z receptorem 5-HT;4.
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Agonistami receptoréw 5-HT,a sa ORG-5222 (pK; = 9,6 [69]), LSD (pK; = 9,4 [2]), S
16924 (pK; = 9,0 [47]) oraz (R)-DOI (pK; = 9,2 [46]). Struktury tych zwiazkow

przedstawiono na Ryc. 14.

H \'"/IH
N
l
ORG-5222 LSD
(0]
so Y
(0] /O
0 j
|
S 16924 (R)-DOI
Ryec. 14

W wiazaniu agonistow z receptorem 5-HT,, wedlug zaproponowanych modeli
kluczowa rolg odgrywa oddzialtywanie jonowe migdzy zasadowym atomem azotu a reszta
aminokwasowa kwasu asparaginowego 3.32 oraz interakcje migdzy pier§cieniami
fenylowymi fenyloalanin 5.47 oraz 5.48 receptora a ugrupowaniami hydrofobowymi i
aromatycznymi liganda. Dodatkowo, obecno$¢ grup zdolnych do tworzenia wiazan
wodorowych ma stabilizowa¢ oddzialywania migdzy resztami seryny 3.36, 4.57, 5.43, 7.45
oraz 7.76 [13, 66, 70].

Antagonistami receptoréw 5-HT,, jest cyjamemazyna (pK; = 8,8 [18]), LY86057 (pK;
=9,2 [24]), amoksapina (pK; = 9,0 [58]), ritanseryna (pK; = 9,4 [64]), sertindol (pK; = 9,2- 9,4
[33, 35, 69]) oraz ziprasidon (pK; = 8,8 - 9,5 [33, 35, 69]). Wigkszo$¢ z nich to leki o
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dzialaniu psychotropowym lub substancje psychoaktywne. Struktury tych zwiazkow
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przedstawiono na Ryc. 15.
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Jak wida¢ na powyzszych przyktadach, ligandy receptorow 5-HT,n stanowia do$¢
zroznicowana pod wzgledem budowy chemicznej grupg zwiazkow. We wszystkich tych
zwiazkach da si¢ wyr6zni¢ takie elementy strukturalne, jak ugrupowania
hydrofobowe/aromatyczne oraz centra zasadowe, ale wzajemne relacje przestrzenne tych
elementow nie tworza, jak to bylo w przypadku ligandow receptoréw serotoninowych
5-HT;s, jednego spojnego schematu budowy. Analiza QSAR doprowadzita do
sformutowania dwoch modeli farmakoforowych ligandéw tych receptorow. Model
trojpunktowy zostat opracowany dla zwiazkéw, w ktérych pierScienie aromatyczne oraz
zasadowy atom azotu leza w naroznikach trdjkata, zaproponowany zostal migdzy innymi
przez zespot Mokrosza [49] (Ryc. 16), Klabunde i Eversa [29] (Ryc. 17). Model
czteropunktowy opracowano dla zwiazkow o budowie liniowej, w tym pochodnych
arylopiperazyn (Ryc. 18). Funkcjonowanie dwoch modeli farmakoforowych ligandow
receptorow 5-HT,4 sugeruje obecno$¢ dwoch réznych miejsc wiazania ligandow, co jest
zgodne z wczesniejszymi doniesieniami [83]. Sugeruje sig, ze w przypadku wiazania

ligandow o budowie liniowej, miejsce wiazania antagonistow nie pokrywa si¢ z miejscem

/ 3 \
R
N

6-73
=~ N
52-8.4 \r 57-85

wiazania agonistow [9].

Ryc. 16 Trojpunktowy model oddzialywania antagonisty receptorow 5-HT,5 wg
Mokrosza [49]

Ryec. 17 Trojpunktowy model oddzialywania antagonisty 5-HT,, wg Klabunde i Eversa
[29], PI — dodatnio naladowany atom azotu, HY — fragment hydrofobowy, RA —
pierscien aromatyczny
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Ryec. 18 Czteropunktowy model oddzialywania antagonisty receptora 5-HT,, wg
Klabunde i Eversa [29], PI — dodatnio naladowany atom azotu, HY A — fragment
hydrofobowy aromatyczny, HBA — akceptor wigzania wodorowego

1.3. Receptory serotoninowe 5-HT>

Receptory serotoninowe 5-HT; zostaly odkryte stosunkowo niedawno — pierwsze
doniesienia o ich sklonowaniu pojawity si¢ w 1993 [19]. Do chwili obecnej opisano cztery
izoformy tego receptora: 5-HT7(), S-HT7w), 5-HT7() oraz 5-HT7 ) rézniace si¢ dtugoscia C-
konca oraz liczba potencjalnych miejsc fosforylacji [56]. Izoformy 5-HT7@) oraz 5-HTyw,
wystgpuja zarowno u cztowieka jak i u szczura, natomiast izoforma 5-HT7), wystepuje tylko
u szczura, a izoforma 5-HT7g) tylko u cztowieka. Wystgpujace u czlowieka receptory 5-HT7)
zbudowane sa z 445 aminokwasow, receptory 5-HT7w,) z 432 aminokwasow, a 5-HT7q) z 479
aminokwasow. Sekwencja aminokwasowa receptoréw S5-HT; charakteryzuje si¢ niska
homologia z pozostalymi receptorami serotoninowymi, ponizej 40% [80].

Izoforma 5-HT7,) wystgpuje we wzgorzu, podwzgorzu, hipokampie, pniu mozgu, korze
mobzgowej, ciele prazkowanym, opuszkach wegchowych, guzkach wechowych, a na obwodzie
w S$ledzionie, nerkach, sercu i1 naczyniach wieficowych. Receptory 5-HT7w,) wystepuja w
jadrze ogoniastym oraz w hipokampie, a obwodowo wykryto ich wystgpowanie tylko w
Sledzionie. Izoforma 5-HT7q) receptorow serotoninowych 5-HT; wystgpuje w niewielkich
ilosciach w jadrze ogoniastym oraz §ledzionie. Sugeruje si¢, ze obecnos¢ izoformy 5-HT7q)

jest wytacznie skutkiem btedu transkrypcji 1 nie ma fizjologicznego znaczenia [80].
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1.3.1. Fizjologiczna rola receptorow 5-HT~

Od momentu odkrycia receptorow 5-HT; przeprowadzono wiele badan majacych na
celu ustalenie ich roli fizjologicznej oraz potencjalnego znaczenia ligandow tych receptorow
w terapii roznych zaburzen.

Przeprowadzone badania nad dziataniem przeciwlgkowym ligandéw receptorow
serotoninowych 5-HT; doprowadzity do stwierdzenia, ze zwiazki te wykazuja efekt
przeciwlgkowy [81, 82], jednakze mechanizm tego dziatania nie jest jasny, poniewaz w
badaniach prowadzonych na myszach pozbawionych receptorow 5-HT; nie stwierdzono
istotnej réznicy poziomu leku [17].

Przeprowadzone liczne badania nad dziataniem przeciwdepresyjnym ligandow
receptorow 5-HT; potwierdzity wczesniejsze przypuszczenia, ze zwiazki te moga wykazywac
efekt przeciwdepresyjny, zarowno samodzielnie [1], jak 1 poprzez wzmacnianie dzialania
znanych lekow [82].

Badania aktywnos$ci farmakologicznej doprowadzily do stwierdzenia, ze poza wyzej
wymienionymi kierunkami dziatania, ligandy receptoréow 5-HT; moga mie¢ dziatanie
przeciwpadaczkowe [16], przeciwmigrenowe [45], moga wptywaé na sen [8], a takze, by¢
moze moga by¢ zastosowane w leczeniu uzaleznien [38].

Mozliwo$¢ stosowania ligandow receptorow 5-HT; w leczeniu schizofrenii jak do tej
pory nie zostata potwierdzona, ze wzgledu na niejednoznaczne wyniki eksperymentow [19].

Wptyw  ligandow  receptorow  serotoninowych  5-HT;,  wedlug  wynikow
dotychczasowych badan, zalezy od miejsca oddziatywania ligand-receptor: ogodlne podanie
antagonisty tych receptoréw wywotuje analgezje [65], podczas gdy bezposrednie podanie do
OUN ma efekt pronocyceptywny [12].

1.3.2. Ligandy receptorow 5-HT7

Ze wzgledu na znaczne podobienstwo miejsca wiazacego receptorow 5-HT o oraz  5-
HT;, do chwili obecnej odkryto niewiele zwiazkéw bedacych selektywnymi ligandami
receptorow 5-HT5.

Agonista tych receptorow jest pergolid (pK; = 8,3 - 9,0 [72]), bedacy rownoczesnie
agonista innych receptoréw monoaminergicznych, w tym receptorow serotoninowych 5-

HTa, 5-HT,4, dopaminowych D, D,, D3, adrenergicznych a; [48]. Dipropylo-5-CT  (3-[2-
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(dipropyloamino)etylo]-1H-indolo-5-karboksyamid, pK; = 8,2 — 8,4 [23]), wykazuje roéwniez
powinowactwo do receptorow 5-HT;g 1 5-HTp [79]. Aripiprazol (pK; = 7,8 [37]) jest
rownoczes$nie ligandem receptorow 5-HTi s, 5-HTza, D2 1 D4 [68, 71]. Struktury tych

zwiazkow przedstawiono na Ryc. 19.

L~ U

Pergolid Dipropylo-5-CT

Aripiprazol
Ryc. 19

Nieselektywnym antagonista receptorow 5-HT; jest przedstawiony wcze$niej jako
ligand receptoréw 5-HT4 tiospiron (pK; do 5-HT; = 9,2 [67], Ryc. 10). Metiotepina (pK; =
84 — 94 [3, 23, 34, 74], Ryc. 20) jest rownoczesnie ligandem innych receptorow
serotoninowych [30], podobnie jak opisany wczesniej jako ligand receptoréw 5-HTra

ziprasidon (pK; do 5-HT7 = 8,4 [63], Ryc. 15).

Ryc. 20 Metiotepina

Jednym z pierwszych selektywnych antagonistow receptorow 5-HT; byl zwiazek o
symbolu DR 4004 bedacy pochodna tetrahydrobenzindolu (Ryc. 21). Zwiazek ten wykazuje
wysokie i selektywne powinowactwo do receptorow 5-HT7 (pK; = 8,7) [27].
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Ryec. 21 DR 4004

Selektywnym antagonista tych receptorow jest zwiazek SB-269970-A (Ryc. 22),
wykazujacy roéwnie wysokie powinowactwo do receptorow 5-HT; (pKi = 8.9), przy
rownoczes$nie ponad 100-krotnie nizszym powinowactwie do innych receptorow, takze do

receptoréw 5-HT»4, do ktorych wykazuje 50-krotnie nizsze powinowactwo [44].

Ryc. 22 SB-269970-A

Na podstawie analizy zalezno$ci struktura-aktywno$¢ zaproponowano kilka modeli
farmakoforowych ligandow receptora 5-HT7. Jednym z pierwszych byl, zaproponowany przez
grupg Lopez-Rodriguez w 2000r., model oddzialywania antagonisty, przedstawiony na Ryc.
23. W modelu tym, za istotna dla aktywnos$ci antagonistycznej, uznano obecno$¢ ptaskiego
uktadu aromatycznego w poblizu akceptora wigzania wodorowego, natomiast na przeciwnym
koncu czasteczki dodatnio natadowanego atomu azotu w poblizu ugrupowania

hydrofobowego [41].

ghYCroph. Region
H 1

Ryc. 23 Model farmakoforowy oddzialywania antagonisty 5-HT~ receptorowego wg
Lopez-Rodriguez z 2000r. [41]
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Model ten zostal zoptymalizowany, co doprowadzilo do opublikowania w 2003r. przez
ta grupe kolejnego modelu farmakoforowego (Ryc. 24), w ktorym zmodyfikowano odlegtosci
pomigdzy poszczegdlnymi elementami uktadu farmakoforowego, zmieniono orientacjg
przestrzenng akceptora wigzania wodorowego, uktad aromatyczny zastgpiono innym
ugrupowaniem hydrofobowym oraz wprowadzono dodatkowe ugrupowanie hydrofobowe
pomiedzy zasadowy atom azotu a ugrupowanie hydrofobowe na przeciwnym, w stosunku do

akceptora wigzania wodorowego, koncu czasteczki [42].

HYD3

Ryc. 24 Model farmakoforowy oddzialywania antagonisty S-HT; receptorowego wg
Lopez-Rodriguez z 2003r. [42]

W 2004r. zaproponowano model oddziatywania selektywnego antagonisty, rdzniacy si¢
od poprzednio przedstawionych modeli konfiguracja przestrzenna ugrupowan hydrofobowych

[40] (Ryc. 25).
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HBA(PP) 3

Hydr. Group 1 4,7 7,8

Hydr. Group 2 4,5 5,7 5,7

Hydr. Group 3 7,6 8,9 7,7 8,8

Basic center 6,3 7,2 7,3 5,4 43

Ryc. 25 Model farmakoforowy wigzania selektywnego antagonisty receptorow 5-HT-
oraz odleglo$ci pomiedzy elementami modelu w A [40], HBA(IP) - akceptor wigzania
wodorowego, punkt poczatkowy, HBA(PP) - punkt rzutowania akceptora wiazania
wodorowego na receptor

W 2003r. grupa Vermeulena opublikowata model farmakoforowy oddziatywania
agonisty receptorow 5-HT7 [76], a rok pozniej model oddziatywania odwrotnego agonisty

[77] (Ryc. 26, Ryc. 27).

HYD2 4

Ryc. 26 Model farmakoforowy oddzialywania agonisty receptorow 5-HT; [77]
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Ryc. 27 Model farmakoforowy oddzialywania odwrotnych agonistéw receptorow S-HT-
[77]

W zaproponowanych modelach, centrum zasadowe oddziatywato z tancuchem bocznym
kwasu asparaginowego 3.32, akceptor wigzania wodorowego z treoning 5.43 a ugrupowania
hydrofobowe z resztami aromatycznymi 6 domeny transmembramowej [6].

Dalsze badania nad zaleznos$ciami struktura-aktywno$¢ wsrod ligandow receptorow  5-
HT7 z grupy dhugotancuchowych arylopiperazyn doprowadzity do stwierdzenia, ze optymalna
dhugo$¢ tacznika weglowego odpowiada 4-5 atomom wegla [39, 78] oraz, w przeciwienstwie
do ligandéw receptoréw 5-HTia, tacznik ten musi by¢ ,gietki”, czyli wykazywaé duza
swobode konformacyjna [7].

1.4. Poszukiwanie ligandow receptorow 5-HT1a, 5-HT24 i 5-HT7 wsrod

pochodnych teofiliny

Prowadzone od lat badania nad pochodnymi ksantyn doprowadzity do odkrycia
licznych ligandéw receptoréw serotoninowych wsrod pochodnych 1,3-dimetyloksantyny
(teofiliny). Zwiazki te mozna podzieli¢ na dwu- 1 tr6j- cykliczne pochodne ksantyny, do
ktorych, poprzez réznej ditugosci tacznik weglowy, przylaczono arylopiperazyny lub inne
uktady zawierajace w swej strukturze pierscien aromatyczny oraz zasadowy atom azotu.

Sposrod ligandéw dwucyklicznych, w aspekcie ich powinowactwa do receptoréow
serotoninowych, zbadano do tej pory pochodne teofiliny oraz  kwasu
1,3-dimetylomoczowego  (8-hydroksyteofiliny). Zwiazki te posiadaly podstawnik
(4-arylopiperazyn-1-ylo)alkilowy Iub  (1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-ylo)alkilowy —w
potozeniu 7 uktadu teofiliny lub kwasu 1,3-dimetylomoczowego, lub tez potaczony z grupa

aminowa w polozeniu 8 rdéznie podstawionych w potozeniu 7 teofilin. W przypadku
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pochodnych teofiliny posiadajacych podstawnik (4-arylopiperazyn-1-ylo)alkilowy lub
(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-ylo)alkilowy w potozeniu 7, w potozeniu 8 znajdowata si¢
grupa alkoksylowa: etoksylowa lub propoksylowa. W budowie tych ligandow mozna znalez¢
elementy wystepujace w modelach farmakoforowych receptorow 5-HT s, 5-HT,4 oraz 5-HT;

(Ryc. 28 oraz Ryc. 29).
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Ryc. 28 Wzor ogolny 8-alkoksylowych pochodnych 7-(4-arylopiperazyn-1-
ylo)alkiloteofiliny; R; = C;Hs, C3H7, R, = H, 2-OCH3, 3-Cl, n= 1, 2; na zielono
zaznaczono obszary hydrofobowe lub aromatyczne, na czerwono — akceptor wigzania
wodorowego, na niebiesko — zasadowy atom azotu

Pt

R

Ryc. 29 Wzor ogolny 8-alkoksylowych pochodnych 7-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-
ylo)alkiloteofiliny; R = C;Hs, C3;H7, n= 1, 2; na zielono zaznaczono obszary hydrofobowe
lub aromatyczne, na czerwono — akceptor wigzania wodorowego, na niebiesko —
zasadowy atom azotu

W przypadku tej grupy ligandow, rolg akceptora wigzania wodorowego petni atom tlenu
grupy alkoksylowej w potozeniu 8 teofiliny. W przypadku braku tego ugrupowania role
akceptora wigzania wodorowego moze przeja¢ atom azotu w potozeniu 9, ze wzgledu na
posiadana przez niego wolna parg elektronowa, jednakze, jak wykazaty badania, zwiazki takie
maja znacznie nizsze powinowactwo do receptorow 5-HT;s, 5-HT,a oraz 5-HT; (dane nie
publikowane).

Zwiazki bedace pochodnymi kwasu moczowego w swojej strukturze nie posiadaja
uktadow aromatycznych ani lipofilowych w poblizu ugrupowania bgdacego akceptorem i

donorem wiazania wodorowego. Ogdlny schemat tych ligandow przedstawiono na Ryc. 30.
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Ryc. 30 Wzor ogolny 7-(4-arylopiperazyn-1-ylo)alkilowych pochodnych kwasu
1,3-dimetylomoczowego; R = H, 3-Cl, n= 1, 2; na zielono zaznaczono obszary
hydrofobowe lub aromatyczne, na czerwono — akceptor/donor wigzania wodorowego, na
niebiesko — zasadowy atom azotu

W  przypadku 8-(4-arylopiperazyn-1-ylo)propyloaminowych pochodnych teofiliny
zostala zmieniona orientacja zasadowego atomu azotu oraz potaczonego z nim uktadu
hydrofobowego wzgledem akceptora wigzania wodorowego, ktérego role w tej grupie
zwiazkoOw pelnila grupa aminowa w polozeniu 8 teofiliny (amid pochodnej kwasu
moczowego). Ugrupowanie to moze rownoczesnie pelni¢ role donora wiazania wodorowego.
W zwiazkach tych w potozenie 7 teofiliny wprowadzano podstawniki alifatyczne oraz

alifatyczno-aromatyczne (Ryc. 31).
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Ryec. 31 Wzor ogolny 8-(4-arylopiperazyn-1-ylo)propyloaminowych pochodnych 7-
alkilo- oraz 7-aryloalkiloteofiliny; R, = CHj3, n-C4Hy, CH,C¢Hs, CH(CH3)C¢Hs,
(CH;,),C¢Hs, (CH3)3CsHs, R, = H, 2-OCH3, 3-Cl; na zielono zaznaczono obszary

hydrofobowe lub aromatyczne, na czerwono — akceptor/donor wigzania wodorowego, na
niebiesko — zasadowy atom azotu

Badania w  grupie  8-alkoksylowych  pochodnych  7-(4-arylopiperazyn-1-
ylo)alkiloteofiliny oraz 7-(1,2,3,4,-tetrahydroizochinolin-2-ylo)alkiloteofiliny pozwolily na
stwierdzenie, ze wydtuzenie tacznika weglowego z 3 do 4 atoméw wegla powoduje wzrost
powinowactwa tych pochodnych do receptorow 5-HT;s oraz 5-HT7, bez znaczacej zmiany
powinowactwa do receptoréw 5-HT,4. Jednoczes$nie zamiana podstawnika (4-arylopiperazyn-
I-ylo)alkilowego na (1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-ylo)alkilowy powodowata zanik
powinowactwa do receptorow 5-HT A oraz 5-HT,a, co skutkowato wzrostem selektywnosci

do receptoréw 5-HT7 [11]. Roznice w diugosci alkilu podstawnika alkoksylowego miaty
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niewielki wplyw na powinowactwo do receptoréw 5-HT;n oraz 5-HT;, natomiast w
przypadku receptorow 5-HT,s wydhluzenie tego podstawnika, a tym samym wzrost jego
lipofilowos$ci, skutkowat wzrostem powinowactwa do tych receptorow [11]. Zastapienie
uktadu teofiliny uktadem kwasu 1,3-dimetylomoczowego skutkowato catkowitym zanikiem
powinowactwa do receptorow 5-HT;n oraz 5-HT; przy zachowaniu umiarkowanego
powinowactwa do receptorow S-HT4 [11].

Badania zwiazkow z grupy 8-(4-arylopiperazyn-1-ylo)propyloaminowych pochodnych
7-alkilo- oraz 7-aryloalkiloteofiliny doprowadzily do stwierdzenia, ze zwiazki te wykazuja
niewielkie powinowactwo do receptorow 5-HT;a, a na ich powinowactwo do receptoréw 5-
HT;s duzy wptyw ma struktura podstawnika w potozeniu 7. Zwiazki posiadajace podstawnik
alkilowy (metylowy lub n-butylowy) miaty niewielkie powinowactwo do badanych
receptorow [62], natomiast zdecydowanie wyzsze powinowactwo do tych receptoréw
wykazywaty zwiazki posiadajace podstawnik 3-fenylopropylowy. Analogi: benzylowy,  1-
fenyloetylowy, 2-fenyloetylowy wykazywaty niewielkie powinowactwo do receptorow  5-
HTa oraz 5-HT» [10].

Ligandy z powyzszych grup wraz z warto§ciami ich powinowactwa do receptorow

5-HTja, 5-HT2a oraz 5-HT7 przedstawiono w tabelach Tab. 3 - 6.

Tab. 3 Ligandy z grupy 8-alkoksylowych pochodnych
7-(4-arylopiperazyn-1-ylo)alkiloteofiliny [11]

Ry

e

(0] /_WN\ /N \ /
\N N n
)\ | />_ RN
o) N N R1
|
K; [nM]
R1 Rz n
5-HT4 | 5-HT,4 | 5-HT;
C,H; H 1| 1300 176 477
C;H; H 1 800 51 980
C,H;s H 2 67 131 197
C;H, H 2 130 57 680
C,Hs | 2-OCH; | 2 11 253 54
C,H; 3-Cl 2 12 15 51
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Tab. 4 Ligandy z grupy 8-alkoksylowych pochodnych
7-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-ylo)alkiloteofiliny [11]

&%

K; [aM]
5-HT4 | 5-HT4 | 5-HT,
CHs | 1 1070 590 5750
CHs | 2 430 1930 83

R n

Tab. 5 Ligandy z grupy 7-(4-arylopiperazyn-1-ylo)alkilowych pochodnych
kwasu 1,3-dimetylomoczowego [11]

o
\NJIN
v

o T N

R |n

R

\ 7/

K; [nM]
5-HT;s | 5-HTa | 5-HT;
3-Cl| 1| 1110 58 1880
3-Cl| 2] 260 60 3670

Tab. 6 Ligandy z grupy 8-(4-arylopiperazyn-1-ylo)propyloaminowych pochodnych
7-alkilo- oraz 7-aryloalkiloteofiliny [10, 62]

[0}

T 00

K [nM]
R; R,
5-HTia | 5-HT>a
n-C4Hy H 100 614
CH,C¢H5 H 220 449
CH(CHj3)C¢Hs H 1008 115
(CH;),C6Hs H 210 119
(CH;);C6Hs 3-Cl 50 445
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Sposrad trojeyklicznych pochodnych teofiliny badano pochodne imidazo[2,1-fJteofiliny
oraz pirymido[2,1-f]teofiliny.

Sposroéd pochodnych imidazo[2,1-f]teofiliny, badaniom powinowactwa do receptoréw
serotoninowych poddano dwie grupy zwiazkow: 8-[3-(4-arylopiperazyn-1-ylo)propylowe]
pochodne 1,3-dimetylo-1H-imidazo[2,1-f]puryno-2,4(3H,8H)-dionu (Ryc. 32) oraz N-[2-(4-
arylo-piperazyn-1-ylo)etylowe] pochodne 1,3-dimetylo-2,4-diokso-2,3,4,6,7,8-heksahydro-
1 H-imidazo[2,1-f]puryno-7-karboksyamidu (Ryc. 33).

G
|

|

Ryec. 32 8-[3-(4-Arylopiperazyn-1-ylo)propylowe] pochodne 1,3-dimetylo-1H-
imidazo[2,1-f]puryno-2,4(3H,8H)-dionu; R, = H, CH3, C¢Hs, R, = H, 2-OCHj3, 3-Cl; na
zielono zaznaczono obszary hydrofobowe lub aromatyczne, na czerwono — akceptor
wigzania wodorowego, na niebiesko — zasadowy atom azotu

Ryec. 33 N-[2-(4-Arylopiperazyn-1-ylo)etylowe] pochodne 1,3-dimetylo-2,4-diokso-
2,3,4,6,7,8-heksahydro-1H-imidazo[2,1-f]puryno-7-karboksyamidu; R = H, 2-OCH3,
3-ClI; na zielono zaznaczono obszary hydrofobowe lub aromatyczne, na czerwono —
akceptor/donor wigzania wodorowego, na niebiesko — zasadowy atom azotu

Rz

R

Jak wida¢ na powyzszych schematach, zwiazki te rdéznity si¢ odlegtoscia migdzy
zasadowym atomem azotu a fragmentem bgdacym akceptorem wigzania wodorowego. W
przypadku drugiej grupy zwiazkow, fragment ten moze réwnoczes$nie petni¢ rol¢ donora
wiazania wodorowego. Zwiazki te roznia si¢ takze obecno$cia drugiego obszaru
hydrofobowego w poblizu akceptora wigzania wodorowego.

Jak wykazaly badania powinowactwa do receptorow serotoninowych 5-HT;a 1 5-HT2a
8-[3-(4-arylopiperazyn-1-ylo)propylowych]  pochodnych  1,3-dimetylo-1H-imidazo[2,1-
flpuryno-2,4(3H,8H)-dionu, na powinowactwo do receptorow 5-HT;, duzy wplyw ma

struktura podstawnika w potozeniu 7, zwigkszenie lipofilowosci tego podstawnika zwigkszato
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powinowactwo do receptorow 5-HT;a. Modyfikacja taka wywotywata odwrotny efekt w
przypadku powinowactwa do receptorow 5-HT4 [82, 84]. Ligandy z tej grupy oraz wartosci
ich powinowactw do receptoréw 5-HT;a 1 5-HT,4 przedstawiono w Tab. 7.
Tab. 7 Ligandy z grupy 8-[3-(4-arylopiperazyn-1-ylo)propylowych] pochodnych 1,3-
dimetylo-1H-imidazo[2,1-f]puryno-2,4(3H,8H)-dionu, [84]

|

K; [nM]

5-HTa | 5-HTza

H |2-OCH; | 254 >1000
CH; | 2-OCHjs; 16,8 >1000
CsHg | 2-OCH; 5,6 >1000

H 3-Cl >1000 91,5
CH; 3-Cl 17,1 403
CsHg 3-Cl NB >1000
NB - nie badano

R

R, R,

Badania in vitro N-[2-(4-arylopiperazyn-1-ylo)etylowych] pochodnych 1,3-dimetylo-
2,4-diokso-2,3,4,6,7,8-heksahydro-1H-imidazo[2,1-f]puryno-7-karboksyamidu wykazaty, ze
zwiazki te nie wykazuja znaczacego powinowactwa do receptorow 5-HT 4 1 5-HT»4 [84].

Sposrod trojeyklicznych pochodnych teofiliny zbadano réwniez powinowactwo do
receptorow serotoninowych 5-HT;, 1 5-HT,an 8-(4-arylopiperazyn-1-ylo)alkiloaminowych
pochodnych  1,3-dimetylopirymido[2,1-f]puryno-2,4(1H,3H)-dionu  (Ryc. 34) oraz
9-(4-arylopiperazyn-1-ylo)alkilowych  pochodnych  1,3-dimetylopirymido[2,1-f]puryno-
2,4,8(1H,3H,9H)-trionu (Ryc. 35).

ﬁ%ﬂh@@

Ryc. 34 8-(4-Arylopiperazyn-1-ylo)alkiloaminowe pochodne 1,3-dimetylopirymido[1,2-
flpuryno-2,4(1H,3H)-dionu; R = H, 2-OCHj3, 3-Cl, n= 1, 2; na zielono zaznaczono
obszary hydrofobowe lub aromatyczne, na czerwono — akceptor/donor wigzania

wodorowego, na niebiesko — zasadowy atom azotu
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Ryc. 35 9-(4-Arylopiperazyn-1-ylo)alkilowe pochodne 1,3-dimetylopirymido[1,2-
flpuryno-2,4,8(1H,3H,9H)-trionu; R = H, 2-OCH3;, 3-Cl, n= 1, 2; na zielono zaznaczono
obszary hydrofobowe lub aromatyczne, na czerwono — akceptor wiazania wodorowego,

na niebiesko — zasadowy atom azotu

Jak wida¢ z powyzszych schematéw, grupy te rdéznia si¢ wielkoscia uktadu
aromatycznego w poblizu akceptora wiazania wodorowego, takze charakterem samego
akceptora wigzania wodorowego. W przypadku pochodnych 1,3-dimetylopirymido[2,1-
flpuryno-2,4(1H,3H)-dionu, rol¢ akceptora wigzania wodorowego moze peini¢ zasadowy
atom azotu w pierscieniu pirymidyny w potozeniu 9, a takze grupa aminowa w potozeniu 8,
ktéra rownoczes$nie moze stanowi¢ donor wigzania wodorowego.

Badania powinowactwa do receptoréw serotoninowych pochodnych 1,3-dimetylo-
pirymido[2,1-f]puryno-2,4(1H,3H)-dionu doprowadzitly do stwierdzenia, ze wydtuzenie
tacznika weglowego z 3 do 4 atomow wegla powoduje spadek powinowactwa do receptoréw
5-HT A przy réwnoczesnym wzroscie powinowactwa do receptorow 5-HT,a. Podstawienie w
pozycji 6 duzym, lipofilowym podstawnikiem, jakim jest na przyktad atom bromu,
spowodowato odwrdcenie wplywu wydtuzenia tacznika weglowego na powinowactwo do
receptorow 5-HT ;A [25]. Ligandy receptorow serotoninowych z tej grupy wraz z wartosciami
powinowactwa receptorowego przedstawiono w Tab. 8.

Tab. 8 Ligandy z grupy 8-(4-arylopiperazyn-1-ylo)alkiloaminowych pochodnych
1,3-dimetylopirymido|[2,1-f|puryno-2,4(1H,3H)-dionu [25]

\N N/;%NH Ry
)i%'\l A /—\ =|=
A e

K; [nM]

Ri|R;[n

5-HTia | 5-HT2a
H{H|1]| 11,5 326
H|H]|2 19 72
Br| H |1 87 440
Br| H |2 11 297

38



Badania receptorowe 9-(4-arylopiperazyn-1-ylo)alkilowych pochodnych 1,3-dimetylo-
pirymido[2,1-f]puryno-2,4,8(1H,3H,9H)-trionu wykazaty, ze zwiazki te posiadaja wysokie
powinowactwo do receptorow serotoninowych 5-HT;s. Badania nad zalezno$cia struktura-
aktywnos$¢ doprowadzity do wniosku, ze wydluzenie tacznika weglowego z trzech do
czterech atoméw wegla znacznie zwigksza powinowactwo do receptorow 5-HT;a [32].
Ligandy z tej grupy oraz wartosci ich powinowactwa do receptorow 5-HTjp 1 5-HToa
przedstawiono w Tab. 9.

Tab. 9 Ligandy z grupy 9-(4-arylopiperazyn-1-ylo)alkilowych pochodnych 1,3-dimetylo-
pirymido[2,1-f]puryno-2,4,8(1H,3H,9H)-trionu [32]

pocte

n R

Wﬂ@

K; [nM]
5-HT ;s | 5-HT,4
1 | 2-OCH; 10,4 3882
2 | 2-OCH; 0,5 1070

Jak wida¢ z powyzszych przyktadow, modyfikacje dimetyloksantyny poprzez
dobudowywanie dodatkowych pierscieni heterocyklicznych, ukladéow aromatycznych oraz
wprowadzanie réznych uktadéw mogacych tworzy¢ (akceptowac) wiazania wodorowe, moze
prowadzi¢ do zwiazkéw bedacych ligandami receptoréw serotoninowych o znaczacych
warto$ciach powinowactwa receptorowego.

Oznaczone wartosci K; dla badanych przedstawicieli przedstawionych powyzej
pochodnych lokuja te zwiazki w grupie ligandéw o bardzo wysokim powinowactwie
receptorowym i selektywnos$ci wobec jednego z podtypow receptorow 5-HT. Badania in vivo,
okreslajace  profil aktywnoSci receptorowej (agonista/antagonista), pozwola na
zakwalifikowanie niektorych ligandow do poszerzonych badan farmakologicznych w

kierunku potencjalnej aktywnosci psychotropowe;.
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2. Zalozenia i cel pracy

Jak przedstawiono we wstepie na powinowactwo do receptoroOw serotoninowych — 5-
HT;n, 5-HT,n oraz 5-HT; decydujacy wplyw ma wzajemne polozenie elementéw
koniecznych do interakcji liganddw z miejscami wiazacymi tych receptoréw, uktadow
aromatycznych, fragmentow lipofilowych, ugrupowan zdolnych do tworzenia wiazan
wodorowych oraz zasadowego atomu azotu, obecnych w badanych pochodnych roéznych
uktadow.

Prowadzone badania nad ligandami receptorow serotoninowych bedacych
dwucyklicznymi pochodnymi teofiliny doprowadzity do stwierdzenia, ze bardzo istotny
wptyw na powinowactwo do tych receptoréw ma sposob podstawienia w pozycji 7 i 8 uktadu
teofiliny. Bardzo wysokie warto$ci powinowactwa do receptoréw serotoninowych uzyskano
dla  zwiazkow  bedacych  8-alkoksylowymi  pochodnymi  7-(4-arylopiperazyn-1-
ylo)alkiloteofiliny. Wykazano, Ze o ile relatywnie nieznaczny wzrost lipofilowos$ci
podstawnika alkoksylowego w potozeniu 8 ma réwniez niewielki wplyw na powinowactwo
receptorowe, to catkowity brak tego podstawnika skutkowal znacznym oslabieniem
powinowactwa do receptoréw 5-HT;a, 5-HT,p oraz 5-HT;. Porownanie z analogicznymi
ligandami, bedacymi pochodnymi kwasu 1,3-dimetylomoczowego pozwolito stwierdzi¢, ze
bardzo istotna dla wigzania si¢ z receptorami jest obecno$¢ w tej czgsci czasteczki ugrupowan
aromatycznych.

Majac na uwadze powyzsze obserwacje, celem niniejszej pracy bylo zbadanie wptywu
podstawnika w polozeniu 8 ukladu teofiliny na powinowactwo do receptorow 5-HTa,
5-HT,4 oraz 5-HT5.

W tym celu postanowiono otrzymac¢ nowe 7-(4-arylopiperazyn-1-ylo)alkilowe oraz 7-
(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-ylo)alkilowe pochodne teofiliny, w ktérych w potozeniu 8
uktadu teofiliny role akceptora wiazania wodorowego petnita, r6znie modyfikowana, grupa
aminowa (amidowa). Modyfikacje te miaty na celu sprawdzenie jak obecnos$¢ podstawnika w
polozeniu 8 oraz zmiana jego lipofilowosci wpltyna na powinowactwo do badanych
receptorow.

W ramach powyzszych modyfikacji, postanowiono takze sprawdzi¢ wptyw dhugosci
tacznika weglowego podstawnika w potozeniu 7 na powinowactwo do receptorow 5-HT 4, 5-
HT,s oraz 5-HT,, otrzymujac serie 8-aminowych pochodnych z tacznikiem 3-, 4- i 5-

weglowym.
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Zaplanowane modyfikacje struktury 7-(4-arylopiperazyn-1-ylo)alkilo-8-aminoteofiliny

przedstawiono na Ryc. 36.

N
A%
o} I‘|~J .
Ryc. 36 Zaplanowane modyfikacje 7-(4-arylopiperazyn-1-ylo)alkilo-8-aminoteofiliny;
R; = H, 2-OCHj3;, 3-Cl, R, = CHj3, C;Hs, n =1, 2, 3; na zielono zaznaczono obszary

hydrofobowe lub aromatyczne, na czerwono — akceptor wiazania wodorowego, na zoltto
— donor wigzania wodorowego, na niebiesko — zasadowy atom azotu

Zaplanowane modyfikacje struktury 7-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-ylo)alkilo-8-

aminoteofiliny przedstawiono na Ryc. 37.
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Ryec. 37 Zaplanowane modyfikacje 7-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-ylo)alkilo- 8-
aminoteofiliny; R = CH3, C;Hs, n = 1, 2, 3; na zielono zaznaczono obszary hydrofobowe
lub aromatyczne, na czerwono — akceptor wigzania wodorowego, na z6tto — donor
wiazania wodorowego, na niebiesko — zasadowy atom azotu

Dla zaprojektowanych zwiazkéw postanowiono opracowa¢ odpowiednie metody
syntezy, dobierajac optymalne warunki reakcji. Struktur¢ otrzymanych zwiazkéw
postanowiono potwierdzi¢ metodami spektralnymi ('H-NMR, LC/MS) oraz ilo$ciowa analiza
elementarna na zawarto$¢ pierwiastkéw (C, H, N).

Dla kontroli przebiegu reakcji 1 badania czystosci otrzymanych produktow
postanowiono dobra¢ odpowiednie warunki rozdzialu chromatograficznego TLC oraz UPLC.

Zaplanowano okreslenie wilasciwosci lipofilowych nowych pochodnych metoda in
silico obliczajac wartosci logP (logarytm wspoétczynnika podziatu olej/woda) przy uzyciu
programu ChemBioOffice 2008.

Dla otrzymanych probek zwiazkow zaplanowano badania radioreceptorowe, majace na
celu okreslenie ich powinowactwa do receptorow 5-HTia, 5-HT:s oraz 5-HT; metoda in
vitro.

Wyniki przeprowadzonych badan powinowactwa receptorowego pozwola na
wyselekcjonowanie zwiazkéw z przeznaczeniem do badan profilu aktywnosci receptorowej

agonista/antagonista w testach in vivo.
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3. Badania wlasne

Zaprojektowane nowe pochodne 7-[(4-arylopiperazyn-1-ylo)alkilo]-8-aminoteofiliny
oraz  7-[(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-ylo)alkilo]-8-aminoteofiliny otrzymano na drodze

kilkuetapowej syntezy.

3.1. Synteza 8-(N,N-dibenzyloaminowych) oraz 8-(N-alkilo-N-
benzyloaminowych) pochodnych 7-chlorowcoalkiloteofiliny (zw. 1

-7)

Pierwszym etapem syntezy zaprojektowanych zwiazkdw bylo oksydatywne
bromowanie teofiliny [14]. Na otrzymana 8-bromoteofiling dzialano w kolejnym etapie
dwukrotnym nadmiarem molowym N-metylobenzyloaminy, N-etylobenzyloaminy lub
N,N-dibenzyloaminy w $rodowisku 2-(2-metoksyetoksy)etanolu  (MeDigolu) jako
rozpuszczalnika, wedlug metod opisanych w piSmiennictwie [59, 60, 61]. Reakcje
prowadzono w temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej w czasie 20 godzin. Przebieg
reakcji kontrolowano metoda TLC w dobranym do tego celu ukladzie rozwijajacym, z
zastosowaniem analitycznej lampy kwarcowej (A =254 nm).

Otrzymano odpowiednio:

8-(N-benzylo-N-metyloamino)teofiling [S9] (zw. D),
8-(N-benzylo-N-etyloamino)teofiling [60, 61] (zw. II),
8-(N,N-dibenzyloamino)teofiling [60, 61] (zw. III).

W kolejnym etapie otrzymane zwiazki poddano alkilowaniu w uktadzie dwufazowym
dwukrotnym nadmiarem molowym I1-bromo-3-chloropropanu, 1-bromo-4-chlorobutanu lub
1,4-dibromobutanu w $rodowisku acetonu, w obecnosci chlorku trietylobenzyloamoniowego
(TEBA), jako katalizatora migdzyfazowego, oraz bezwodnego K,COs;, jako akceptora
wydzielajacego si¢ bromowodoru. Reakcj¢ prowadzono w temperaturze wrzenia mieszaniny
reakcyjnej w czasie 10 godzin, kontrolujac jej przebieg metoda TLC. Otrzymane krystaliczne

produkty oczyszczono przez rekrystalizacj¢ z metanolu lub etanolu.
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W wyniku reakcji otrzymano odpowiednie chloropropylowe pochodne zw. I — III (zw.

1 — 3), oraz ich wyzsze homologi z podstawnikiem chlorobutylowym lub bromobutylowym

(zw. 4 —6):
8-(N-benzylo-N-metyloamino)-7-(3-chloropropylo)teofiling (zw. 1),
8-(N-benzylo-N-etyloamino)-7-(3-chloropropylo)teofiling (zw. 2),
8-(N,N-dibenzyloamino)-7-(3-chloropropylo)teofiling (zw. 3),
8-(N-benzylo-N-metyloamino)-7-(4-bromobutylo)teofiling (zw. 4),
8-(N-benzylo-N-etyloamino)-7-(4-bromobutylo)teofiling (zw. 5),
8-(N,N-dibenzyloamino)-7-(4-chlorobutylo)teofiling (zw. 6).

8-(N,N-dibenzyloamino)teofiling (zw. III) poddano alkilacji metoda opisana dla

zwiazkbw 1 — 6 1,5-dibromopentanem otrzymujac

bromopentylo)teofiling (zw. 7).

8-(N,N-dibenzyloamino)-7-(5-

Syntezg¢ 7-chlorowcoalkilowych pochodnych z podstawnikami o charakterze III-

rzgdowych amin w potozeniu 8, przedstawiono na schemacie 1.

Schemat 1

Br” X, K,CO; bezw.

TEBA, aceton

-
Lt

0]

Nr zwiazku R n| X
1 CH; 1]Cl
2 C,H; 1]Cl
3 CH,C¢Hs | 1 | Cl
4 CH; 2 | Br
5 C,Hs 2 | Br
6 CH,C¢Hs | 2 | Cl1
7 CH,C¢Hs | 3 | Br
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3.2. Synteza chlorowodorkow 8-(N-benzylo-N-metyloamino)-7-[3-(4-
arylopiperazyn-1-ylo)propylo]teofilin (zw. 8 - 10)

Synteze zaprojektowanych chlorowodorkéw 8-(N-benzylo-N-metyloamino)-7-[3-(4-
arylopiperazyn-1-ylo)propylo]teofilin przeprowadzono dzialajac na zwiazek 1 10%
nadmiarem molowym 1-fenylopiperazyny (zw. 8), 1-(2-metoksyfenylo)piperazyny (zw. 9) lub
1-(2-chlorofenylo)piperazyny (zw. 10) w §rodowisku propan-1-olu, w temperaturze wrzenia
mieszaniny reakcyjnej, w czasie 30 godzin, w obecnosci bezwodnego K,COs, jako akceptora
wydzielajacego si¢ w trakcie reakcji chlorowodoru. Przebieg reakcji kontrolowano metoda
TLC, obserwujac plamy w $wietle lampy kwarcowej (A = 254 nm) oraz w §wietle widzialnym
po wywotaniu odczynnikiem Dragendorffa. Chlorowodorki produktow wydzielano
bezposrednio z mieszaniny reakcyjnej poprzez zakwaszenie stgzonym HCI do pH okoto 2.
Wydzielone po ozigbieniu krystaliczne osady chlorowodorkéw oczyszczano przez
rekrystalizacj¢ z bezwodnego etanolu.

Otrzymano ta metoda:

chlorowodorek 8-(N-benzylo-N-metyloamino)-7-[3-(4-fenylopiperazyn-1-ylo)-
propylo]teofiliny (zw. 8),

chlorowodorek 8-(N-benzylo-N-metyloamino)-7-{3-[4-(2-metoksyfenylo)-
piperazyn-1-ylo]propylo}teofiliny (zw. 9),

chlorowodorek 8-(N-benzylo-N-metyloamino)-7-{3-[4-(3-chlorofenylo)piperazyn-1-
ylo]propylo}teofiliny (zw. 10).

3.3. Synteza chlorowodorkéw 8-(N-benzylo-N-etyloamino)-7-[3-(4-
arylopiperazyn-1-ylo)propylo]teofilin (zw. 11, 12)

Synteze zaprojektowanych chlorowodorkéw  8-(N-benzylo-N-etyloamino)-7-[3-(4-
arylopiperazyn-1-ylo)propylo]teofilin przeprowadzono metoda opisana dla zwiazkéw 8 — 10
dzialajac na zwiazek 2 10% nadmiarem molowym 1-fenylopiperazyny (zw. 11) lub 1-(2-
metoksyfenylo)piperazyny (zw. 12).

Otrzymano ta metoda:

chlorowodorek 8-(N-benzylo-N-etyloamino)-7-[3-(4-fenylopiperazyn-1-ylo)-
propylo]teofiliny (zw. 11),
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chlorowodorek 8-(N-benzylo-N-etyloamino)-7-{3-[4-(2-metoksyfenylo)piperazyn-1-
ylo]propylo}teofiliny (zw. 12).

3.4. Synteza chlorowodorkow 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[3-(4-
arylopiperazyn-1-ylo)propylo]teofilin (zw. 13 - 16)

Syntez¢  zaprojektowanych  chlorowodorkéw  8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[3-(4-
arylopiperazyn-1-ylo)propylo]teofilin przeprowadzono metoda opisana dla zwiazkéw 8 — 10
dziatajac na zwiazek 3 10% nadmiarem molowym I-fenylopiperazyny (zw. 13), 1-(2-
metoksyfenylo)piperazyny (zw. 14), 1-(2-chlorofenylo)piperazyny (zw. 15) lub 1-(4-
fluorofenylo)piperazyny (zw. 16).

Otrzymano ta metoda:

chlorowodorek 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[3-(4-fenylopiperazyn-1-ylo)propylo]-
teofiliny (zw. 13),

chlorowodorek 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-{3-[4-(2-metoksyfenylo)piperazyn-1-
ylo]propylo}teofiliny (zw. 14),

chlorowodorek 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-{3-[4-(3-chlorofenylo)piperazyn-1-
ylo]propylo}teofiliny (zw. 15),

chlorowodorek 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-{3-[4-(4-fluorofenylo)piperazyn-1-
ylo]propylo}teofiliny (zw. 16).

3.5. Synteza chlorowodorku 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[3-(1,2,3,4-
tetrahydroizochinolin-2-ylo)propylo]teofiliny (zw. 17)

Syntez¢ zaprojektowanego chlorowodorku 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[3-(1,2,3,4-

tetrahydroizochinolin-2-ylo)propylo]teofiliny przeprowadzono metoda opisang dla zwiazkéw

8 — 10 dziatajac na zwiazek 3 10% nadmiarem molowym 1,2,3 4-tetrahydroizochinoliny.
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3.6. Synteza chlorowodorkow 8-(N-benzylo-N-metyloamino)-7-[4-(4-
arylopiperazyn-1-ylo)butylo]teofilin (zw. 18, 19)

Synteze zaprojektowanych chlorowodorkéw 8-(N-benzylo-N-metyloamino)-7-[4-(4-
arylopiperazyn-1-ylo)butylo]teofilin przeprowadzono metoda opisana dla zwiazkow 8 — 10
dzialajac na zwiazek 4 10% nadmiarem molowym 1-fenylopiperazyny (zw. 18) lub 1-(2-
metoksyfenylo)piperazyny (zw. 19).

Otrzymano ta metoda:

chlorowodorek 8-(N-benzylo-N-metyloamino)-7-[4-(4-fenylopiperazyn-1-ylo)-
butylo]teofiliny (zw. 18),

chlorowodorek 8-(N-benzylo-N-metyloamino)-7-{4-[4-(2-metoksyfenylo)-
piperazyn-1-ylo]butylo}teofiliny (zw. 19).

3.7. Synteza chlorowodorku 8-(N-benzylo-N-metyloamino)-7-[4-
(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-ylo)butylo]teofiliny (zw. 20)

Syntez¢  zaprojektowanego  chlorowodorku  8-(N-benzylo-N-metyloamino)-7-[4-
(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-ylo)butylo]teofiliny przeprowadzono metoda opisang dla
zwiazkdbw 8 — 10 dzialajac na zwiazek 4 10% nadmiarem molowym 1,2,3,4-

tetrahydroizochinoliny.

3.8. Synteza chlorowodorkéw 8-(N-benzylo-N-etyloamino)-7-[4-(4-
arylopiperazyn-1-ylo)butylo]teofilin (zw. 21, 22)

Syntez¢ zaprojektowanych chlorowodorkéw 8-(N-benzylo-N-etyloamino)-7-[4-(4-
arylopiperazyn-1-ylo)butylo]teofilin przeprowadzono metoda opisana dla zwiazkow 8 — 10
dziatajac na zwiazek 5 10% nadmiarem molowym 1-fenylopiperazyny (zw. 21) lub 1-(2-
metoksyfenylo)piperazyny (zw. 22).

Otrzymano ta metoda:

chlorowodorek 8-(N-benzylo-N-etyloamino)-7-[4-(4-fenylopiperazyn-1-ylo)-
butylo]teofiliny (zw. 21),
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chlorowodorek 8-(N-benzylo-N-etyloamino)-7-{4-[4-(2-metoksyfenylo)-piperazyn-
1-ylo]butylo}teofiliny (zw. 22).

3.9. Synteza chlorowodorku 8-(N-benzylo-N-etyloamino)-7-[4-(1,2,3,4-
tetrahydroizochinolin-2-ylo)butylo]teofiliny (zw. 23)

Synteze zaprojektowanego chlorowodorku 8-(N-benzylo-N-etyloamino)-7-[4-(1,2,3,4-
tetrahydroizochinolin-2-ylo)butylo]teofiliny przeprowadzono metoda opisana dla zwiazkoéw 8

— 10 dzialajac na zwiazek 5 10% nadmiarem molowym 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny.

3.10. Synteza chlorowodorkow 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[4-(4-
arylopiperazyn-1-ylo)butylo]teofilin (zw. 24 - 27)

Syntez¢  zaprojektowanych  chlorowodorkéow  8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[3-(4-
arylopiperazyn-1-ylo)butylo]teofilin przeprowadzono metoda opisana dla zwiazkow 8 — 10
dziatajac na zwiazek 6 10% nadmiarem molowym 1-fenylopiperazyny (zw. 24), 1-(2-
metoksyfenylo)piperazyny (zw. 25), 1-(2-chlorofenylo)piperazyny (zw. 26) lub 1-(4-
fluorofenylo)piperazyny (zw. 27).

Otrzymano ta metoda:

chlorowodorek 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[4-(4-fenylopiperazyn-1-ylo)butylo]-
teofiliny (zw. 24),

chlorowodorek 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-{4-[4-(2-metoksyfenylo)piperazyn-1-
ylo]butylo}teofiliny (zw. 25),

chlorowodorek 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-{4-[4-(3-chlorofenylo)piperazyn-1-
ylo]butylo}teofiliny (zw. 26),

chlorowodorek 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-{4-|4-(4-fluorofenylo)piperazyn-1-
ylo]butylo}teofiliny (zw. 27).
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3.11. Synteza chlorowodorku 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[4-(1,2,3,4-
tetrahydroizochinolin-2-ylo)butylo]teofiliny (zw. 28)

Synteze zaprojektowanego chlorowodorku 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[4-(1,2,3,4-
tetrahydroizochinolin-2-ylo)butylo]teofiliny przeprowadzono metoda opisana dla zwiazkow 8

— 10 dziatajac na zwiazek 6 10% nadmiarem molowym 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny.

3.12. Synteza chlorowodorkow 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[5-(4-
arylopiperazyn-1-ylo)pentylo]teofilin (zw. 29 - 32)

Syntez¢  zaprojektowanych  chlorowodorkéw  8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[5-(4-
arylopiperazyn-1-ylo)pentylo]teofilin przeprowadzono metoda opisana dla zwiazkow 8 — 10
dziatajac na zwiazek 7 10% nadmiarem molowym I-fenylopiperazyny (zw. 29), 1-(2-
metoksyfenylo)piperazyny (zw. 30), 1-(2-chlorofenylo)piperazyny (zw. 31) lub 1-(4-
fluorofenylo)piperazyny (zw. 32).

Otrzymano ta metoda:

chlorowodorek 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[5-(4-fenylopiperazyn-1-ylo)pentylo]-
teofiliny (zw. 29),

chlorowodorek 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-{5-[4-(2-metoksyfenylo)piperazyn-1-
ylo]pentylo}teofiliny (zw. 30),

chlorowodorek 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-{5-[4-(3-chlorofenylo)piperazyn-1-ylo]|-
pentylo}teofiliny (zw. 31),

chlorowodorek 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-{5-[4-(4-fluorofenylo)piperazyn-1-ylo]-
pentylo}teofiliny (zw. 32).

3.13. Synteza chlorowodorku 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[5-(1,2,3,4-
tetrahydroizochinolin-2-ylo)pentylo]teofiliny (zw. 33)

Syntez¢ zaprojektowanego chlorowodorku 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[5-(1,2,3,4-

tetrahydroizochinolin-2-ylo)pentylo]teofiliny przeprowadzono metoda opisana dla zwiazkéw

8 — 10 dziatajac na zwiazek 7 10% nadmiarem molowym 1,2,3 4-tetrahydroizochinoliny.
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Synteze 7-(4-arylopiperazyn-1-ylo)alkilowych oraz 7-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-

ylo)alkilowych pochodnych z podstawnikami o charakterze IlII-rzedowej aminy w potozeniu 8

przedstawiono na schematach 2 1 3.

Schemat 2

I\
1y NN

7 ,K,CO;,

O I
\N)j:N>— Ry 1-propanol
Y N
O)\N N 2) stez. HCIL, bezw. etanol
|

A

Nr zwiazku | n | X R, R,
8 1]l CH; H
9 1]l CH; 2-OCH;
10 1|Cl CH; 3-Cl
11 1|Cl C,H; H
12 1]l C,H; 2-OCH;
13 1 | Cl1 | CHyC¢Hs H
14 1 | C1 | CHyCgHs | 2-OCH;
15 1| Cl|CHCeHs | 3-Cl
16 1| Cl | CHyC4Hs 4-F
18 2 | Br CH; H
19 2 | Br CH; 2-OCHs;
21 2 |Br| C,H;s H
22 2 |Br| C,H;s 2-OCH;
24 2 | C1 | CH,yC¢Hs H
25 2 | Cl | CHyCgH;5 | 2-OCH3;
26 2 | Cl | CH,C¢Hs | 3-CI
27 2 | Cl | CH,CeHs 4-F
29 3 | Br | CH,C¢Hs H
30 3 | Br | CH,C¢Hs | 2-OCH;
31 3 | Br | CH,C¢Hs | 3-Cl
32 3 | Br | CH,C¢Hs 4-F
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Schemat 3

Y

N/>_N/R x HCI

2) stez. HCI, bezw. etanol

X , N
Ny )5: N R 1-propanol N N
[ ) |
o -y

Nr zwiazku | n | X R
17 1 | Cl | CHyCgHs5
20 2 | Br CH;
23 2 | Br C,H;
28 2 | Cl | CHyCgHs
33 3 | Br | CH,C¢Hs

3.14. Synteza chlorowodorkéw 8-amino-7-[3-(4-arylopiperazyn-1-

ylo)propylo]teofilin (zw. 34 - 37)

Zaprojektowane chlorowodorki 8-amino-7-[3-(4-arylopiperazyn-1-ylo)propylo]teofilin
otrzymano w reakcji debenzylacji zwiazkéw 13 — 16. Debenzylacj¢ prowadzono metoda
opisang w literaturze [60], dziatajac na nie 90% roztworem H,SO4 w temperaturze pokojowe;j
w czasie 24 godzin. Rozcienczone i zalkalizowane mieszaniny reakcyjny ekstrahowano
chloroformem, a otrzymane po odparowaniu warstwy organicznej zasady produktow
zawieszano w bezwodnym etanolu i zakwaszano stezonym HCI do pH ok. 2. Otrzymane
krystaliczne chlorowodorki oczyszczano przez rekrystalizacj¢ z etanolu.

Otrzymano:

chlorowodorek 8-amino-7-[3-(4-fenylopiperazyn-1-ylo)propylo]teofiliny

(zw. 34),
chlorowodorek 8-amino-7-{3-[4-(2-metoksyfenylo)piperazyn-1-ylo]propylo}-
teofiliny (zw. 35),
chlorowodorek 8-amino-7-{3-[4-(3-chlorofenylo)piperazyn-1-ylo]|propylo}teofiliny
(zw. 36),
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chlorowodorek 8-amino-7-{3-[4-(4-fluorofenylo)piperazyn-1-ylo]propylo}teofiliny
(zw. 37).

3.15. Synteza chlorowodorku 8-amino-7-[3-(1,2,3,4-tetrahydro-
izochinolin-2-ylo)-propylo]teofiliny (zw. 38)

Zaprojektowany chlorowodorek 8-amino-7-[3-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-ylo)-
propylo]teofilingy otrzymano na drodze debenzylacji zwiazku 17 metoda opisana dla

zwiazkow 34 — 37.

3.16. Synteza chlorowodorkow 8-(N-metyloamino)-7-[3-(4-arylo-
piperazyn-1-ylo)-propylo]teofilin (zw. 39 - 41)

Zaprojektowane chlorowodorki 8-(N-metyloamino)-7-[3-(4-arylopiperazyn-1-
ylo)propylo]teofiliny otrzymano na drodze debenzylacji zwiazkow 8 — 10 metoda opisana dla
zwiazkow 34 — 37.

Otrzymano w ten sposob:

chlorowodorek 8-(N-metyloamino)-7-|3-(4-fenylopiperazyn-1-ylo)-propylo]-
teofiliny (zw. 39),

chlorowodorek 8-(N-metyloamino)-7-{3-[4-(2-metoksyfenylo)-piperazyn-1-ylo]-
propylo}teofiliny (zw. 40),

chlorowodorek 8-(N-metyloamino)-7-{3-[4-(3-chlorofenylo)piperazyn-1-ylo]-
propylo}teofiliny (zw. 41).

3.17. Synteza chlorowodorkow 8-(N-etyloamino)-7-[3-(4-arylo-
piperazyn-1-ylo)propylo]-teofilin (zw. 42, 43)

Zaprojektowane  chlorowodorki  8-(N-etyloamino)-7-[3-(4-arylopiperazyn-1-ylo)-

propylo]teofiliny otrzymano na drodze debenzylacji zwiazkoéw 11 i 12 metoda opisana dla

zwiazkow 34 — 37.
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Otrzymano w ten sposob:
chlorowodorek 8-(N-etyloamino)-7-[3-(4-fenylopiperazyn-1-ylo)-propylo]teofiliny
(zw. 42),
chlorowodorek 8-(N-etyloamino)-7-{3-[4-(2-metoksyfenylo)-piperazyn-1-ylo]-
propylo}teofiliny (zw. 43).

3.18. Synteza chlorowodorkéw 8-amino-7-[4-(4-arylopiperazyn-1-
ylo)butylo]teofilin (zw. 44 - 47)

Zaprojektowane chlorowodorki 8-amino-7-[4-(4-arylopiperazyn-1-ylo)butylo]teofilin
otrzymano na drodze debenzylacji zwiazkow 24 — 27 metoda opisang dla zwiazkéw 34 — 37.

Otrzymano w ten sposob:

chlorowodorek 8-amino-7-[4-(4-fenylopiperazyn-1-ylo)butylo]teofiliny (zw. 44),

chlorowodorek 8-amino-7-{4-[4-(2-metoksyfenylo)piperazyn-1-ylo]butylo}teofiliny
(zw. 45),

chlorowodorek 8-amino-7-{4-[4-(3-chlorofenylo)piperazyn-1-ylo]butylo}teofiliny
(zw. 46),

chlorowodorek 8-amino-7-{4-[4-(4-fluorofenylo)piperazyn-1-ylo]butylo}teofiliny
(zw. 47).

3.19. Synteza chlorowodorku 8-amino-7-[4-(1,2,3,4-tetrahydro-
izochinolin-2-ylo)-butylo]teofiliny (zw. 48)

Zaprojektowany chlorowodorek 8-amino-7-[4-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-ylo)-

butylo]teofiliny otrzymano na drodze debenzylacji zwiazku 28 metoda opisana dla zwiazkow

34 -37.
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3.20. Synteza chlorowodorkow 8-(N-etyloamino)-7-[4-(4-arylo-
piperazyn-1-ylo)butylo]teofilin (zw. 49, 50)

Zaprojektowane chlorowodorki 8-(N-etyloamino)-7-[4-(4-arylopiperazyn-1-
ylo)butylo]teofilin otrzymano na drodze debenzylacji zwiazkéw 21 i 22 metoda opisang dla
zwiazkow 34 — 37.

Otrzymano w ten sposob:

chlorowodorek 8-(N-etyloamino)-7-[4-(4-fenylopiperazyn-1-ylo)-butylo]teofiliny

(zw. 49),
chlorowodorek 8-(N-etyloamino)-7-{4-[4-(2-metoksyfenylo)-piperazyn-1-ylo]-
butylo}teofiliny (zw. 50).
3.21. Synteza chlorowodorku 8-(N-etyloamino)-7-[4-(1,2,3,4-

tetrahydroizochinolin-2-ylo)butylo]teofiliny (zw. 51)

Zaprojektowany chlorowodorek 8-(N-metyloamino)-7-[4-(1,2,3,4-tetrahydro-
izochinolin-2-ylo)butylo]teofiliny otrzymano na drodze debenzylacji zwiazku 23 metoda

opisang dla zwiazkow 34 — 37.

3.22. Synteza  chlorowodorkéw  8-amino-7-[5-(4-arylopiperazyn-1-

ylo)pentylo]teofilin (zw. 52 - 55)

Zaprojektowane chlorowodorki 8-amino-7-[5-(4-arylopiperazyn-1-ylo)pentylo]teofilin
otrzymano na drodze debenzylacji zwiazkéw 29 — 32 metoda opisana dla zwiazkow 34 — 37.
Otrzymano w ten sposob:
chlorowodorek 8-amino-7-[5-(4-fenylopiperazyn-1-ylo)pentylo]teofiliny
(zw. 52),
chlorowodorek 8-amino-7-{5-[4-(2-metoksyfenylo)piperazyn-1-ylo|pentylo}-
teofiliny (zw. 53),
chlorowodorek 8-amino-7-{5-[4-(3-chlorofenylo)piperazyn-1-ylo]|pentylo}teofiliny
(zw. 54),
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chlorowodorek 8-amino-7-{5-[4-(4-fluorofenylo)piperazyn-1-ylo]pentylo}teofiliny
(zw. 55).
Syntezg 7-(4-arylopiperazyn-1-ylo)alkilowych oraz 7-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-
ylo)alkilowych pochodnych z podstawnikami o charakterze I- i II- rzegdowej aminy w

potozeniu 8 przedstawiono na schematach 4 i 5.

Schemat 4
R, R,
N _|_ N/_\N _‘—
\_/ 0 1/_[ w/ N\ 7/
0 ~ N
)\)ﬁi />_N x HCI % )N\Jj:N)_N/FH x HCI
3)HCl stez.  © T
Nrzwiazku | n | R, R,
34 1 H H
35 1 H | 2-OCH;
36 1 H 3-Cl
37 1 H 4-F
39 1| CH; H
40 1| CH; | 2-OCH;
41 1| CH; 3-Cl
42 1 | C,H; H
43 1 | CHs | 2-OCH;
44 2| H H
45 2| H |2-OCH;
46 2| H 3-Cl
47 2| H 4-F
49 2 | CHs H
50 2 | C,Hs | 2-OCH3;
52 3 H H
53 3 H | 2-OCH;
54 3| H 3-Cl
55 3 H 4-F
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Schemat 5

N N
~ N ! ~ N !
N _R 1) 90% H,S0, N)HA/ _R
N EEEE— N
O)\),ﬁ; N/> XHCL 37300 naoll A [y xHCI
|

3)HClstez.  ° |

Nrzwiazku | n| R
38 1| H
48 2| H
51 2 | C,Hs

W celu potwierdzenia tozsamos$ci otrzymanych zwiazkéow 1 — 55 wykonano analizg
spektralna (‘"H-NMR, MS), analize elementarng na procentowa zawarto$¢ C, H, N, analizg
metoda LC/MS. Otrzymane wyniki oméwiono w rozdziale ,,Analiza danych spektralnych”.

Czystos¢ otrzymanych zwiazkéw badano metoda TLC w odpowiednich uktadach
rozwijajacych, obserwujac chromatogramy w $wietle analitycznej lampy kwarcowej (A = 254

nm), oraz metoda UPLC. Wyniki zamieszczono w czg$ci doswiadczalne;.
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4. Analiza danych spektralnych

Analize spektroskopowa otrzymanych zwiazkow przeprowadzono metoda 'H-NMR,

MS oraz UV.

4.1. Analiza widm tH-NMR

Analiza widm 'H-NMR potwierdzita strukture otrzymanych zwiazkow. W opisie widm
zastosowano nastgpujace skroty: s (singlet), d (dublet), dd (dublet dubletu), ddd (dublet
dubletu dubletu), t (tryplet), kw (kwartet), q (kwintet), THIQ (1,2,3,4-tetrahydroizochinolina).
Wartos$ci przesuni¢¢ chemicznych podano jako & ppm wzgledem protonow TMS jako

standardu wewngtrznego; wartosci statych sprz¢zenia w Hz.

4.1.1. Analiza widm 1H-NMR 8-(N,N-dibenzyloaminowych) oraz 8-(N-alkilo-N-

benzyloaminowych) pochodnych 7-chlorowcoalkiloteofiliny (zw. 1 - 7)

Widma 'H-NMR  8-(N,N-dibenzyloaminowych) oraz  8-(N-alkilo-N-benzylo-
aminowych) pochodnych 7-chlorowcoalkiloteofiliny charakteryzuja si¢ wystgpowaniem
sygnatéw pochodzacych od grup metylowych w potozeniu 1 oraz 3 teofiliny: singletu w
zakresie 3,36 — 3,38, od atoméw wodoru grupy metylowej w potozeniu 1, oraz singletu w
zakresie 3,53 — 3,56, od atomow wodoru grupy metylowej w polozeniu 3.

Poza powyzszymi sygnatami w widmach 'H-NMR 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-
chlorowco-alkiloteofilin (zw. 3, 6 i 7) wystgpuja charakterystyczne sygnaty pochodzace od
atomow wodoru podstawnika N,N-dibenzyloaminowego: czteroprotonowy singlet w zakresie
4,34 — 4,35, pochodzacy od atoméw wodoru grupy metylenowej benzyli, oraz multiplet w
zakresie 7,26 — 7,36, pochodzacy od atoméw wodoru pierscieni fenylowych.

W widmach 8-(N-benzylo-N-metylo)-7-chlorowcoalkiloteofilin (zw. 1 i 4) poza
analogicznymi do powyzszych sygnalami, wystepuje dodatkowo singlet w zakresie 2,90 —
2,91, pochodzacy od atoméw wodoru grupy metylowej podstawnika N-benzylo-N-
metyloaminowego.

Widma 8-(N-benzylo-N-etyloamino)-7-chlorowcoalkiloteofilin (zw. 2 1 5) wykazuja,
poza sygnalami charakterystycznymi dla 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-chlorowcoalkiloteofilin,

obecnos¢ trypletu w zakresie 1,16 — 1,17, pochodzacego od atomoéw wodoru grupy metylowe;j
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podstawnika N-benzylo-N-etyloaminowego, oraz kwartetu przy 3,26, pochodzacego od
atomow wodoru grupy metylenowej tego podstawnika.

W widmach 7-(3-chloropropylo)teofilin (zw. 1 — 3) wystgpuja charakterystyczne
sygnaly  pochodzace od atoméw wodoru grup metylenowych podstawnika
3-chloropropylowego: multiplet w zakresie 2,09 — 2,35 — od atomoéw wodoru grupy
metylenowej znajdujacej si¢ w srodku tancucha propylenowego (potozenie 2’), tryplet w
zakresie 3,44 — 3,51 — od atomo6w wodoru grupy metylenowej potaczonej z atomem chloru
(potozenie 3°), oraz tryplet w zakresie 4,22 — 4,30 — od atomow wodoru grupy metylenowe;j
polaczonej z atomem azotu w polozeniu 7 teofiliny (potozenie 1°).

W widmach 7-(4-chlorowcobutylo)teofilin (zw. 4 — 6) wystepuja charakterystyczne
sygnaly pochodzace od atomow wodoru grup metylenowych podstawnika
4-chlorobutylowego: multiplet w zakresie 1,56 — 1,81 — od atomoéw wodoru grupy
metylenowej znajdujacej si¢ w potozeniu 3’ tancucha butylenowego, multiplet w zakresie
1,75 = 1,99 — od atoméw wodoru grupy metylenowej znajdujacej si¢ w potozeniu 2’ tancucha
butylenowego, tryplet w zakresie 3,33 — 3,42 — od atomoéw wodoru grupy metylenowe;j
polaczonej z atomem chlorowca w potozeniu 4°, oraz tryplet w zakresie 4,08 — 4,15 — od
atomow wodoru grupy metylenowej w potozeniu 1°.

W widmie 7-(5-bromopentylo)teofiliny (zw. 7) wystepuja charakterystyczne sygnaly
pochodzace od atomoéw wodoru grup metylenowych podstawnika S5-bromopentylowego:
multiplet w zakresie 1,28— 1,36 — od atomow wodoru grupy metylenowej znajdujacej si¢ w
potozeniu 3’ tancucha pentylenowego, multiplet w zakresie 1,59— 1,69 — od atoméw wodoru
grupy metylenowej znajdujacej si¢ w polozeniu 4’ lancucha pentylenowego, multiplet w
zakresie 1,71 — 1,81 — od atomow wodoru grupy metylenowej znajdujacej si¢ w potozeniu 2’
tancucha pentylenowego, tryplet 3,32 — od atoméw wodoru grupy metylenowej potaczonej z
atomem bromu w polozeniu 5°, oraz tryplet 4,05— od atoméw wodoru grupy metylenowej w
polozeniu 1°.

Wartosci przesunig¢ chemicznych przedstawiono schematycznie na przykladzie

zwiazku 5 (Ryc. 38).
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Ryec. 38

Cl

a 3,33
0 4,11 b
3,37
, 326 1,16
\ N A
)N\ ’ ) / c
N C
© T 439
3,54 ¢ ¢
a b C

1,71 -1,79 | 1,84 -1,92 | 7,24 -7,34

Warto$ci przesunieé chemicznych wystepujace w widmach 'H-NMR  zwiazkéw 1 — 7
zebrano w tabeli 1.

Tabela 1

Nr zwiazku | Rozpuszczalnik 0 [ppm]

2,25 — 2,35 (m, 2H, CH,CH,CH,), 2,91 (s, 3H, NCHs), 3,38 (s, 3H,
NICH3), 3,51 (t, °J = 6 Hz, 2H, CH,CI), 3,54 (s, 3H, N3CHs), 4,30
(t, >J = 7,4 Hz, 2H, N7CH,), 4,44 (s, 2H, CH,C¢Hs), 7,26 — 7,36 (m,
SH, CeHs)

1 CDCl;

1,17 (t, *J = 7 Hz, 3H, NCH,CH;), 2,19 — 228 (m, 2H,
CH,CH,CH,), 3,26 (kw, *J = 7 Hz, 2H, NCH,CH3), 3,36 (s, 3H,
2 CDCls N1CHy), 3,46 (t, J = 6,5 Hz, 2H, CH,CI), 3,53 (s, 3H, N3CH,), 4,24
(t, >J = 7,4 Hz, 2H, N7CH,), 4,40 (s, 2H, CH,C¢Hs), 7,27 — 7,36 (m,
SH, CeHs)

2,09 — 2,18 (m, 2H, CH,CH,CH.,), 3,37 (s, 3H, NICHy), 3,44 (t, *J =
6 Hz, 2H, CH,CI), 3,55 (s, 3H, N3CHy), 4,22 (t, J = 7,6 Hz, 2H,
N7CH,), 4,35 (s, 4H, N(CH,C¢Hs),), 7,26 — 7,36 (m, 10H,
N(CH,CeHs),)

3 CDCl;

1,74 — 1,81 (m, 2H, CH,CH,CH,CH,Br), 1,89 — 1,99 (m, 2H,
CH,CH,CH,CH,Br), 2,90 (s, 3H, NCH3), 3,36 (t, °J = 4 Hz, 2H,
CH,Br), 3,38 (s, 3H, N1CHs), 3,54 (s, 3H, N3CHa), 4,15 (t, *J =173
Hz, 2H, N7CH,), 4,42 (s, 2H, CH,CHs), 7,26 — 7,36 (m, SH, CeHs)

4 CDCl;
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1,16 (t, °J = 7,1 Hz, 3H, NCH,CH;), 1,71 — 1,79 (m, 2H,
CH,CH,CH,CH,Br), 1,84 — 1,92 (m, 2H, CH,CH,CH,CH,Br), 3,26
5 CDCl; (kw, *J = 7,1 Hz, 2H, NCH,CHj3), 3,33 (t, °J = 7 Hz, 2H, CH,Br),
3,37 (s, 3H, N1CHs), 3,54 (s, 3H, N3CHs), 4,11 (t, °J = 7,3 Hz, 2H,
N7CH,), 4,39 (s, 2H, CH,C4Hs), 7,24 — 7,34 (m, 5H, C¢Hs)

1,56 — 1,65 (m, 2H, CH,CH,CH,CH,Cl), 1,75 — 1,85 (m, 2H,
CH,CH,CH,CH,Cl), 3,37 (s, 3H, NICHs), 3,42 (t, J = 6,4 Hz, 2H,

6 CDCly
CH,Cl), 3,56 (s, 3H, N3CHs), 4,08 (t, >J = 7,6 Hz, 2H, N7CH,), 4,35
(s, 4H, N(CH,CgHs),), 7,26 — 7,36 (m, 10H, N(CH,CsHs),)
1,28 — 1,36 (m, 2H, CH,CH,CH,CH,CH,Br), 1,59 — 1,69 (m, 2H,
CH,CH,CH,CH,CH,Br), 1,71 - 181 (m, 2H,
7 CDCly CH,CH,CH,CH,CH,Br), 3,32 (t, *J = 6,7 Hz, 2H, CH,Br), 3,37 (s,

3H, NICHj), 3,56 (s, 3H, N3CH), 4,05 (t, *J = 7,6 Hz, 2H, N7CH,),
4534 (Sa 4Ha N(CH2C6H5)2)5 7526 - 7536 (ma 10H5 N(CH2C6H§)2)

4.1.2. Analiza widm 'H-NMR chlorowodorkéw 8-(N-benzylo-N-metyloamino)-
7-]3-(4-arylopiperazyn-1-ylo)propylo]teofilin (zw. 8 - 10)

Widma chlorowodorkow 8-(N-benzylo-N-metyloamino)-7-[3-(4-arylopiperazyn-1-ylo)-
propylo]teofilin charakteryzuja si¢ wystgpowaniem opisanych wczesniej dla zwiazkow 1 1 4
sygnatéw pochodzacych od atoméw wodoru ugrupowania N-benzylo-N-metyloaminowego, a
takze sygnatow grup metylenowych w potozeniu 1° i 2’ fancucha propylenowego, opisanych
dla zwiazkow 1 — 3, oraz sygnalow pochodzacych od atoméw wodoru grup metylowych w
potozeniu 1 i 3 teofiliny.

Sygnat pochodzacy od atoméw wodoru grupy metylenowej w potozeniu 3’ tancucha
propylenowego tworzy wraz z sygnalami atoméw wodoru grup metylenowych w potozeniu 3
i 5 pierScienia piperazyny intensywny multiplet w zakresie 3,00 — 3,19. Sygnaly od atomoéw
wodoru grup metylenowych w potozeniu 2 i 6 pierScienia piperazyny tworza dwa multiplety
w zakresach 3,44 — 3,55 oraz 3,75 — 3,90.

Protony pierscienia fenylowego podstawnika 4-fenylopiperazyn-1-ylowego w zwiazku
8 daja charakterystyczne sygnaly: tryplet przy 6,84, pochodzacy od protonu w potozeniu
para, dublet przy 6,97, pochodzacy od protondw w polozeniu orto, oraz tryplet przy 7,24,

pochodzacy od protonow w polozeniu meta.
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Protony pierscienia fenylowego podstawnika 4-(2-metoksyfenylo)piperazyn-1-ylowego
w zwiazku 9 daja multiplet w zakresie 6,85 — 7,04. Rdwnoczesnie wystepuje singlet przy
3,77, pochodzacy od protondéw grupy metoksylowej przy pierscieniu fenylowym.

Protony pier$cienia fenylowego podstawnika 4-(3-chlorofenylo)piperazyn-1-ylowego w
zwiazku 10 daja charakterystyczne sygnaly: dublet przy 6,86, pochodzacy od protonu w
potozeniu 6, dublet przy 6,95, pochodzacy od protonu w potozeniu 4, oraz singlet przy 7,04,
pochodzacy od protonu w potozeniu 2. Sygnal pochodzacy od protony w potozeniu 5 naktada
si¢ na multiplet pochodzacy od atoméw wodoru przy pierscieniu fenylowym ugrupowania N-
benzylo-N-metyloaminowego.

Widma zwiazkow 8 — 10 wykazuja obecnos¢ szerokiego sygnalu w zakresie 10,50 —
10,95, pochodzacego od ,.kwasnego” protonu.

Warto$ci przesuni¢¢ chemicznych przedstawiono schematycznie na przyktadzie

zwiazku 8 (Ryc. 39).

Rye. 39

7,24

6,97
p o oad 6,84
H\ //\N

N
y @\Jb s

0 420 c.d
a
321
: 2,89
\N N /
(&) (&)
)\ ‘ / N
N €
3,38 e ¢
a b C d e f

2,10-2,30 | 3,00-3,19 | 3,48-3,55 | 3,76-3,80 | 7,24-7,37 | 10,50 -10,60

Warto$ci przesunie¢ chemicznych wystepujace w widmach '"H-NMR zwiazkéw 8 — 10

zebrano w tabeli 2.
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Tabela 2

Nr zwiazku

Rozpuszczalnik

d [ppm]

DMSO-ds

2,10 — 2,30 (m, 2H, CH,CH,CH,), 2,89 (s, 3H, NCHj3), 3,00 — 3,19
(m, 6H, CH,NH'(CH,CH,),N), 3,21 (s, 3H, N1CHs), 3,38 (s, 3H,
N3CHs), 3,48 — 3,55 (m, 2H, CH,NH'(CH,CH,),N), 3,76 — 3,80 (m,
2H, CH,NH'(CH,CH,),N), 4,20 (t, °J = 7 Hz, 2H, N7CH,), 4,48 (s,
2H, CH,C¢Hs), 6,84 (t, °J = 7,2 Hz, 1H, p-NC¢Hs), 6,97 (d, °J = 8
Hz, 2H, 0-NC4Hs), 7,24 (t, °J = 8 Hz, 2H, m-NC¢Hs), 7,24 — 7,37 (m,
5H, CH,CeHs), 10,50 — 10,60 (1H, NH")

DMSO-d,

2,15 — 2,25 (m, 2H, CH,CH,CH,), 2,89 (s, 3H, NCH;), 3,04 — 3,15
(m, 6H, CH,NH'(CH,CH,),N), 3,20 (s, 3H, N1CHs), 3,38 (s, 3H,
N3CHj3), 3,44 — 3,47 (m, 2H, CH,NH'(CH,CH,),N), 3,77 (s, 3H,
OCHj3), 3,80 — 3,90 (m, 2H, CH,NH(CH,CH,),N), 4,20 (t, J = 7
Hz, 2H, N7CH,), 4,48 (s, 2H, CH,C¢Hs), 6,85 — 7,04 (m, 4H,
NC¢H,OCH3), 7,24 — 7,37 (m, 5H, CH,C¢Hs), 10,80 — 10,95 (1H,
NH")

10

DMSO-ds

2,10 — 2,25 (m, 2H, CH,CH,CH,), 2,89 (s, 3H, NCH3), 3,05 — 3,19
(m, 6H, CH,NH'(CH,CH,),N), 3,20 (s, 3H, NI1CH;), 3,38 (s, 3H,
N3CHs), 3,45 — 3,53 (m, 2H, CH,NH'(CH,CH,),N), 3,75 — 3,80 (m,
2H, CH,NH'(CH,CH,),N), 4,22 (t, *J = 7 Hz, 2H, N7CH,), 4,48 (s,
2H, CH,C¢Hs), 6,86 (d, °J = 7,1 Hz, 1H, 6-NCsH,Cl), 6,95 (d, *J =
7,9 Hz, 1H, 4-NCH,CI), 7,04 (s, 1H, 2-NCH,CI), 7,22 — 7,37 (m,
6H, 5-NCeH,Cl, CH,CHs), 10,70 — 10,80 (1H, NH")

4.1.3. Analiza widm 1H-NMR chlorowodorkéw 8-(N-benzylo-N-etyloamino)-7-

[3-(4-arylopiperazyn-1-ylo)propylo]teofilin (zw. 11, 12)

Widma chlorowodorkéw 8-(N-benzylo-N-etyloamino)-7-[3-(4-arylopiperazyn-1-ylo)-

propylo]teofilin charakteryzuja si¢ wystgpowaniem opisanych wczesniej dla zwiazkow 2 1 §

sygnatéw pochodzacych od atoméw wodoru ugrupowania N-benzylo-N-etyloaminowego, a

takze sygnatow grup metylenowych w potozeniu 1’ i 2’ fancucha propylenowego, opisanych

dla zwiazkow 1 — 3, oraz sygnalow pochodzacych od atoméw wodoru grup metylowych w

potozeniu 1 i 3 teofiliny.
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Sygnaly pochodzace od atoméw wodoru grupy metylenowej w potozeniu 3’ tancucha

propylenowego oraz ugrupowania arylopiperazyny sa analogiczne do sygnaléw opisanych dla

zwigzkow 819.

Warto$ci przesuni¢¢ chemicznych przedstawiono schematycznie na przyktadzie

zwiazku 11 (Ryec. 40).

Ryec. 40
7,24
6,97
f o oed R 6,84
H\ //\N
b
) 4,14 c.d
a
3,20 323 1,10
\ N b
)N\ ‘ ) / e
/
o T N 4,43 ¢
3,38 e ¢
a b C d € f
2,10-22512,95-3,15| 3,40—-3,50 | 3,75-3,85 | 7,27-7,38 | 10,75-10,85

Wartosci przesunigé chemicznych wystepujace w widmach 'H-NMR  zwiazkow 11 i 12

zebrano w tabeli 3.

Tabela 3
Nr zwiazku | Rozpuszczalnik 5 [ppm]
110 (t, *J = 7 Hz, 3H, NCH,CHy), 2,10 — 2,25 (m, 2H, CH,CH,CH,),
2,95 - 3,15 (m, 6H, CH,NH(CH,CH,),N), 3,20 (s, 3H, NICHj), 3,23
(kw, *J = 7,1 Hz, 2H, NCH,CHj), 3,38 (s, 3H, N3CHa), 3,40 — 3,50 (m,
1 DMSO-d; 2H, CH,NH'(CH,CH,),N), 3,75 — 3,85 (m, 2H, CH,NH'(CH,CH,),N),

4,14 (t,*J = 7 Hz, 2H, N7CH,), 4,43 (s, 2H, CH,CsHs), 6,84 (t, J = 7,3
Hz, 1H, p-NCeHs), 6,97 (d, °J = 8,5 Hz, 2H, 0-NC4Hs), 7,24 (t, ’J = 8
Hz, 2H, m-NCgHs), 7,27 — 7,38 (m, SH, CH,C¢Hs), 10,75 — 10,85 (1H,
NH")
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1,10 (t, °J = 7 Hz, 3H, NCH,CH;), 2,10 — 2,20 (m, 2H, CH,CH,CH,),
2,90 — 3,15 (m, 6H, CH,NH'(CH,CH,),N), 3,20 (s, 3H, N1CHjs), 3,23
(kw, *J = 7,1 Hz, 2H, NCH,CH;), 330 — 335 (m, 2H,
12 DMSO-d¢ | CH,NH'(CH,CH,),N), 3,39 (s, 3H, N3CH;), 3,43 — 3,46 (m, 2H,
CH,NH'(CH,CH,),N), 3,77 (s, 3H, OCH3), 4,13 (t, °J = 7 Hz, 2H,
N7CH,), 4,43 (s, 2H, CH,C¢Hs), 6,88 — 7,00 (m, 4H, NC(H,OCHj3), 7,25
— 7,38 (m, 5H, CH,C4Hs), 10,20 — 10,40 (1H, NH")

4.1.4. Analiza widm 1H-NMR chlorowodorkéw 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[3-
(4-arylopiperazyn-1-ylo)propylo]teofilin (zw. 13 - 16)

Widma  chlorowodorkow  8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[3-(4-arylopiperazyn-1-ylo)-
propylo]teofilin charakteryzuja si¢ wystgpowaniem opisanych wczes$niej dla zwiazkow 3, 6 i
7 sygnatdow pochodzacych od atoméw wodoru ugrupowania N,N-dibenzyloaminowego, a
takze sygnatow grup metylenowych w potozeniu 1’ 1 2’ tancucha propylenowego, opisanych
dla zwiazkow 1 — 3, oraz sygnaléw pochodzacych od atomoéw wodoru grup metylowych w
potozeniu 1 i 3 teofiliny.

Sygnaly pochodzace od atoméw wodoru grupy metylenowej w potozeniu 3’ tancucha
propylenowego oraz ugrupowania arylopiperazyny sa analogiczne do sygnaléw opisanych dla
zwigzkow 8 — 10.

Atomy wodoru przy pier§cieniu fenylowym ugrupowania 4-(4-florofenylo)piperazyny-
I-ylowego daja sygnat w postaci multipletu w zakresie 6,95 — 7,15.

Wartosci przesunie¢ chemicznych przedstawiono schematycznie na przykladzie

zwiazku 13 (Ryc. 41).

64




Ryec. 41
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Wartosci przesunigé chemicznych wystepujace w widmach 'H-NMR  zwiazkow 13 —

16 zebrano w tabeli 4.

Tabela 4

Nr zwiazku

Rozpuszczalnik

d [ppm]

13

DMSO-ds

2,00 2,18 (m, 2H, CH,CH,CH,), 2,88 3,10 (m, 6H,
CH,NH'(CH,CH,),N), 3,19 (s, 3H, NI1CH3), 3,35 — 3,50 (m, 2H,
CH,NH'(CH,CH,),N), 3,37 (s, 3H, N3CH3), 3,75 — 3,85 (m, 2H,
CH,NH'(CH,CH,),N), 4,15 (t, °J = 6,4 Hz, 2H, N7CH,), 4,38 (s, 4H,
N(CH,C¢Hs),), 6,85 (t, °J = 7 Hz, 1H, p-NC¢Hs), 6,98 (d, *J = 6 Hz, 2H,
0-NC4Hs), 7,26 — 7,36 (m, 12H, m-NC¢Hs, N(CH,C¢Hs),), 9,80 — 10,05
(IH,NH")

14

DMSO-d,

2,00 — 220 (m, 2H, CH,CH,CH,),
CH,NH'(CH,CH,),N), 3,19 (s, 3H, NICH;), 3,30 — 3,41 (m, 2H,
CH,NH'(CH,CH,),N), 3,38 (s, 3H, N3CHs), 3,43 — 3,55 (m, 2H,
CH,NH'(CH,CH,),N), 3,78 (s, 3H, OCH3), 4,16 (t, °J = 6,8 Hz, 2H,
N7CHy,), 4,39 (s, 4H, N(CH,C4Hs),), 6,86 — 7,00 (m, 4H, NCsH,OCH>),
7,25 - 7,38 (m, 5H, CH,C¢Hs), 10,15 - 10,30 (1H, NH")

2,89 — 3,15 (m, 6H,
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2,00 — 2,15 (m, 2H, CH,CH,CH,), 2,90 — 3,10 (m, 6H,
CHL,NH'(CH,CH,),N), 3,19 (s, 3H, NICHs), 3,32 — 3,42 (m, 2H,
CHL,NH'(CH,CH,),N), 3,37 (s, 3H, N3CHs), 3,86 — 3,90 (m, 2H,

15 DMSO-ds | CH,NH(CH,CH,),N), 4,15 (t, °J = 6,9 Hz, 2H, N7CH,), 4,38 (s, 4H,
N(CH,CeHs),), 6,86 (d, °J = 7,1 Hz, 1H, 6-NC¢H,CI), 6,95 (d, °J = 7.8
Hz, 1H, 4-NCH,CI), 7,04 (s, 1H, 2-NC¢H,4Cl), 7,22 — 7,38 (m, 6H, 5-
NCgH,Cl, CH,C¢Hs), 10,00 — 10,20 (1H, NH")
2,00 — 2,15 (m, 2H, CH,CH,CH,), 2,85 — 3,15 (m, 6H,
CH,NH'(CH,CH,),N), 3,19 (s, 3H, N1CHs), 3,37 (s, 3H, N3CH), 3,39
— 3,50 (m, 2H, CH,NH'(CH,CH,),N), 3,70 — 3,80 (m, 2H,

16 DMSO-d, -

CH,NH'(CH,CH,),N), 4,14 (t, °J = 7 Hz, 2H, N7CH,), 4,38 (s, 4H,
N(CH,CeHs),), 6,95 — 7,15 (m, 4H, NCGHF), 7,28 — 7,40 (m, 5H,

CH,C¢Hs), 9,60 — 9,75 (1H, NH")

4.1.5. Analiza widma 'H-NMR chlorowodorku 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[3-
(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-ylo)propylo]teofiliny (zw. 17)

Widmo chlorowodorku 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[3-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-
ylo)propylo]teofiliny charakteryzuje si¢ wystegpowaniem opisanych wczesniej dla zwiazkdéw
3, 6 1 7 sygnatow pochodzacych od atomoéw wodoru ugrupowania N,N-dibenzyloaminowego,
a takze sygnatow grup metylenowych w potozeniu 1’ i 2’ tancucha propylenowego, opisanych
dla zwiazkow 1 — 3, oraz sygnatow pochodzacych od atomow wodoru grup metylowych w
polozeniu 1 i 3 teofiliny.

Sygnal pochodzacy od atomoéw wodoru grupy metylenowej w potozeniu 3’ tancucha
propylenowego tworzy wraz z sygnalami atoméw wodoru grupy metylenowej w potozeniu 4
1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny intensywny multiplet w zakresie 2,88 — 3,20. Atomy wodoru
grupy metylenowej w potozeniu 3 uktadu 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny daja sygnat w
postaci multipletu w zakresie 3,50 — 3,60. Atomy wodoru grupy metylenowej w polozeniu 1
1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny daja dwa multiplety w zakresach 4,10 — 4,20 oraz 4,40 — 4,50.
Atomy wodoru przy pierscieniu fenylowym uktadu 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny tworza,
wraz z atomami wodoru przy pierscieniach fenylowych ugrupowania N,N-

dibenzyloaminowego, multiplet w zakresie 7,10 — 7,36.
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Wartoéci przesunie¢ chemicznych wystepujace w widmie 'H-NMR  zwiazku 17

przedstawiono schematycznie (Ryc. 42) oraz w tabeli 5.

Ryec. 42
d, e
3, 19
)\ N
f f
4,39
3,37
f f
f f
a b c d e f g

2,10-2,25 | 2,88-3,20 | 3,50-3,60 | 4,10—-4,20 | 4,40-4,50 | 7,10-7,36 | 10,30 - 10,50

Tabela 5

Nr zwiazku | Rozpuszczalnik d [ppm]

2,10 — 2,25 (m, 2H, CH,CH,CH,), 2,88 — 3,20 (m, 4H, CHL,NH'THIQ,
4,4-THIQ), 3,19 (s, 3H, NICH,), 3,37 (s, 3H, N3CHs), 3,50 — 3,60 (m,
17 DMSO-ds | 2H, 3,3-THIQ), 4,10 — 4,20 (m, 1H, 1-THIQ), 4,19 (t, *J = 7 Hz, 2H,
N7CH,), 4,39 (s, 4H, N(CH,C4Hs),), 4,40 — 4,50 (m, 1H, 1-THIQ), 7,10
7,36 (m, 14H, 5,6,7,8-THIQ, N(CH,CHs),), 10,30 — 10,50 (1H, NH)

4.1.6. Analiza widm 1H-NMR chlorowodorkéw 8-(N-benzylo-N-metyloamino)-
7-[4-(4-arylopiperazyn-1-ylo)butylo]teofilin (zw. 18, 19)

Widma chlorowodorkéw  8-(N-benzylo-N-metyloamino)-7-[4-(4-arylopiperazyn-1-
ylo)butylo]teofilin charakteryzuja si¢ wystgpowaniem opisanych wczesniej dla zwiazkéw 1 1
4 sygnatéw pochodzacych od atoméw wodoru ugrupowania N-benzylo-N-metyloaminowego,

a takze sygnatow grup metylenowych w potozeniu 1’ — 3’ tancucha butylenowego, opisanych
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dla zwiazkow 4 — 6, oraz sygnalow pochodzacych od atoméw wodoru grup metylowych w

potozeniu 1 i 3 teofiliny.

Sygnaty pochodzace od atomoéw wodoru grupy metylenowej w potozeniu 4’ fancucha

butylenowego oraz ugrupowania arylopiperazyny sa analogiczne do sygnalow opisanych dla

zwiazkow 8 oraz 9.

Wartosci przesunig¢ chemicznych przedstawiono schematycznie na przyktadzie

zwiazku 18 (Ryc. 43).

Ryec. 43

724
6,98 6,84
6{0\ 7,24

? N
\) 6,98
f f
a b c d e f g
1,55-1,70 | 1,70-1,80 | 3,00-3,15 | 3,40—-3,50 | 3,70 -3,85 | 7,24-7,37 | 10,00 -10,15

Wartosci przesunigé chemicznych wystepujace w widmach 'H-NMR  zwiazkéw 18 i 19

zebrano w tabeli 6.

Tabela 6
Nr zwiazku | Rozpuszczalnik 0 [ppm]
1,55 - 1,70 (m, 2H, N7CH,CH,CH,CH;), 1,70 — 1,80 (m, 2H,
N7CH,CH,CH,CH,), 2,88 (s, 3H, NCHj), 3,00 — 3,15 (m, 6H,
CH,NH'(CH,CH,),N), 3,20 (s, 3H, N1CH;), 3,37 (s, 3H, N3CH,),
3,40 — 3,50 (m, 2H, CH,NH'(CH,CH,),N), 3,70 — 3,85 (m, 2H,
18 DMSO-ds

CH,NH'(CH,CH,),N), 4,15 (t, >J = 6,9 Hz, 2H, N7CH,), 4,47 (s, 2H,
CH,C4Hs), 6,84 (t, °J = 7,2 Hz, 1H, p-NC¢Hs), 6,98 (d, *J = 8 Hz, 2H,
0-NCHs), 7,24 (t, °J = 8 Hz, 2H, m-NC¢Hs), 7,24 — 7,37 (m, 5H,
CH,CHs), 10,00 — 10,15 (1H, NH")
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19

DMSO-dg

1,50 — 1,65 (m, 2H, N7CH,CH,CH,CH,), 1,70 — 1,80 (m, 2H,
N7CH,CH,CH,CH,), 2,85 (s, 3H, NCH;), 3,05 — 3,15 (m, 6H,
CH,NH'(CH,CH,),N), 3,22 (s, 3H, N1CHs), 3,39 (s, 3H, N3CH,),
3,40 — 3,47 (m, 2H, CH,NH(CH,CH,),N), 3,73 (s, 3H, OCHs), 3,75 —
3,85 (m, 2H, CH,NH'(CH,CH,),N), 4,17 (t, >J = 7 Hz, 2H, N7CH,),
4,48 (s, 2H, CH,CgHs), 6,85 — 7,00 (m, 4H, NCsH,OCHs), 7,24 — 7,36
(m, 5H, CH,C4Hs), 10,20 — 10,40 (1H, NH")

4.1.7. Analiza widma 1H-NMR chlorowodorku 8-(N-benzylo-N-metyloamino)-

7-14-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-ylo)butylo]teofiliny (zw. 20)

Widmo chlorowodorku 8-(N-benzylo-N-metyloamino)-7-[4-(1,2,3,4-tetrahydro-
izochinolin-2-ylo)butylo]teofiliny charakteryzuje si¢ wystgpowaniem opisanych wczeséniej dla
zwiazkéw 1 i 4 sygnatéw pochodzacych od atomoéw wodoru ugrupowania N-benzylo-N-
metyloaminowego, sygnatow grup metylenowych w potozeniu 1° — 3° tancucha

butylenowego, opisanych dla zwiazkow 4 — 6, oraz sygnatow pochodzacych od atoméw

wodoru grup metylowych w potozeniu 1 i 3 teofiliny.

Sygnaly pochodzace od atoméw wodoru grupy metylenowej w potozeniu 4’ tancucha

butylenowego oraz ugrupowania 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny sa analogiczne do sygnatow

opisanych dla zwiazku 17.

Wartosci przesunie¢ chemicznych wystepujace w widmie 'H-NMR  zwiazku 20

zebrano w tabeli 7.

Tabela 7
Nr zwiazku | Rozpuszczalnik o [ppm]
1,80 — 1,90 (m, 4H, N7CH,CH,CH,CH,), 2,88 (s, 3H, NCH,), 3,05 —
3,20 (m, 4H, CH,NH THIQ, 4,4-THIQ), 3,19 (s, 3H, N1CHj3), 3,37 (s,
20 DMSO-d, 3H, N3CHs), 3,55 — 3,65 (m, 2H, 3,3-THIQ), 4,15 (t, °J = 7 Hz, 2H,

N7CH,), 4,15 — 4,25 (m, 1H, 1-THIQ), 4,39 — 4,47 (m, 1H, 1-THIQ),
4,47 (s, 2H, CH,C¢Hs), 7,15 — 7,40 (m, 9H, 5,6,7,8-THIQ, CH,C,Hs),
10,30 — 10,50 (1H, NH")
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4.1.8. Analiza widm 1H-NMR chlorowodorkéw 8-(N-benzylo-N-etyloamino)-7-

[4-(4-arylopiperazyn-1-ylo)butylo]teofilin (zw. 21, 22)

Widma chlorowodorkéw 8-(N-benzylo-N-etyloamino)-7-[3-(4-arylopiperazyn-1-ylo)-

propylo]teofilin charakteryzuja si¢ wystgpowaniem opisanych wczesniej dla zwiazkow 2 1 §

sygnatéw pochodzacych od atoméw wodoru ugrupowania N-benzylo-N-etyloaminowego, a

takze sygnalow grup metylenowych w potozeniu 1’ — 3’ lancucha butylenowego, opisanych

dla zwiazkow 4 — 6, oraz sygnalow pochodzacych od atoméw wodoru grup metylowych w

potozeniu 1 i 3 teofiliny.

Sygnaty pochodzace od atomoéw wodoru grupy metylenowej w potozeniu 4’ fancucha

butylenowego oraz ugrupowania arylopiperazyny sa analogiczne do sygnatéw opisanych dla

zwiazkow 8 oraz 9.

Warto$ci przesunie¢ chemicznych wystepujace w widmach 'H-NMR  zwiazkéw 21 i 22

zebrano w tabeli 8.

Tabela 8

Nr zwiazku

Rozpuszczalnik

d [ppm]

21

DMSO-ds

1,14 (t, °*J = 7,1 Hz, 3H, NCH,CH;), 1,70 — 1,75 (m, 2H,
N7CH,CH,CH,CH,), 1,80 — 1,90 (m, 2H, N7CH,CH,CH,CH,), 3,05 —
3,15 (m, 6H, CH,NH'(CH,CH,),N), 3,22 (s, 3H, NI1CH), 3,24 (kw, *J
= 7,1 Hz, 2H, NCH,CHj), 3,35 (s, 3H, N3CH,), 3,35 — 3,45 (m, 2H,
CH,NH"(CH,CH,),N), 3,70 — 3,80 (m, 2H, CH,NH(CH,CH,),N), 4,20
(t,’J = 6,9 Hz, 2H, N7CH,), 4,43 (s, 2H, CH,CHs), 6,84 (t, °J = 7,2 Hz,
1H, p-NC¢Hs), 6,98 (d, °J = 8 Hz, 2H, 0-NCHs), 7,24 (t, °J = 8 Hz, 2H,
m-NC¢Hs), 7,24 — 7,37 (m, 5H, CH,C¢Hs), 10,20 — 10,30 (1H, NH")

22

DMSO-d,

1,16 (t, *J = 7 Hz, 3H, NCH,CH;), 1,75 — 1.8 (m, 2H,
N7CH,CH,CH,CH,), 1,80 — 1,90 (m, 2H, N7CH,CH,CH,CHy,), 3,00 —
3,20 (m, 6H, CH,NH'(CH,CH,),N), 3,22 (s, 3H, NI1CHa), 3,24 (kw, *J
= 7,1 Hz, 2H, NCH,CHj3), 3,35 (s, 3H, N3CHa), 3,40 — 3,45 (m, 2H,
CH,NH'(CH,CH,),N), 3,72 (s, 3H, OCH3), 3,75 — 3,80 (m, 2H,
CH,NH'(CH,CH,),N), 4,18 (t, °J = 7 Hz, 2H, N7CH,), 4,47 (s, 2H,
CH,C¢Hs), 6,85 — 7,05 (m, 4H, NC¢H,OCH;), 7,24 — 7,36 (m, 5H,
CH,C¢Hs), 10,20 — 10,40 (1H, NH")
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4.1.9. Analiza widma 1H-NMR chlorowodorku 8-(N-benzylo-N-etyloamino)-7-
[4-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-ylo)butylo]teofiliny (zw. 23)

Widmo chlorowodorku 8-(N-benzylo-N-etyloamino)-7-[4-(1,2,3,4-tetrahydro-
izochinolin-2-ylo)butylo]teofiliny charakteryzuje si¢ wystgpowaniem opisanych wczesniej dla
zwiazkéw 2 1 5 sygnatéw pochodzacych od atomoéw wodoru ugrupowania N-benzylo-N-
etyloaminowego, sygnatow grup metylenowych w potozeniu 1’ — 3’ tancucha butylenowego,
opisanych dla zwiazkéw 4 — 6, oraz sygnatow pochodzacych od atomow wodoru grup
metylowych w potozeniu 1 1 3 teofiliny.

Sygnaty pochodzace od atomoéw wodoru grupy metylenowej w potozeniu 4’ fancucha
butylenowego oraz ugrupowania 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny sa analogiczne do sygnatéw
opisanych dla zwiazku 17.

Wartoéci przesunie¢ chemicznych wystepujace w widmie 'H-NMR  zwiazku 23

zebrano w tabeli 9.

Tabela 9
Nr zwiazku | Rozpuszczalnik 0 [ppm]
1,00 (t, *J = 7 Hz, 3H, NCH,CHj), 1,65 — 1,80 (m, 4H,
N7CH,CH,CH,CH,), 3,05 — 3,20 (m, 4H, CH,NH THIQ, 4,4-THIQ),
3,18 (s, 3H, NICHa,), 3,23 (kw, °J = 7,2 Hz, 2H, NCH,CH;), 3,37 (s,
23 DMSO-dg 3H, N3CH,), 3,50 — 3,65 (m, 2H, 3,3-THIQ), 4,09 (t, 2H, N7CH,), 4,20
— 4,25 (m, 1H, 1-THIQ), 4,35 — 4,45 (m, 1H, 1-THIQ), 4,42 (s, 2H,
CH,CsHs), 7,15 — 7,35 (m, 9H, 5,6,7,8-THIQ, CH,C¢Hs), 10,80 — 10,90
(1H, NH")
4.1.10. Analiza widm 'H-NMR chlorowodorkéow 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-

[4-(4-arylopiperazyn-1-ylo)butylo]teofilin (zw. 24 - 27)

Widma  chlorowodorkow  8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[4-(4-arylopiperazyn-1-ylo)-
butylo]teofilin charakteryzuja si¢ wystegpowaniem opisanych wczesniej dla zwiazkow 3, 6 1 7
sygnatow pochodzacych od atoméw wodoru ugrupowania N,N-dibenzyloaminowego, a takze
sygnatéw grup metylenowych w potozeniu 1° — 3’ tancucha butylenowego, opisanych dla
zwiazkéw 4 — 6, oraz sygnalow pochodzacych od atoméw wodoru grup metylowych w

potozeniu 1 i 3 teofiliny.
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Sygnaly pochodzace od atoméw wodoru grupy metylenowej w potozeniu 4’ tancucha

butylenowego oraz ugrupowania arylopiperazyny sa analogiczne do sygnatow opisanych dla

zwigzkow 8 — 10 oraz 16.

Wartosci przesunigé chemicznych wystepujace w widmach 'H-NMR  zwiazkow 24 —

27 zebrano w tabeli 10.

Tabela 10

Nr zwiazku

Rozpuszczalnik

o [ppm]

24

DMSO-ds

1,40 — 1,70 (m, 4H, N7CH,CH,CH,CH,), 2,95 — 3,20 (m, 6H,
CH,NH'(CH,CH,),N), 3,19 (s, 3H, NICHs), 3,37 (s, 3H, N3CHa), 3,35
— 3,50 (m, 4H, CH,NH'(CH,CH,),N), 4,10 (t, 2H, N7CH,), 4,39 (s, 4H,
N(CH,CeHs)y), 6,84 (t, *J =7 Hz, 1H, p-NCeHs), 6,98 (d, *J = 6 Hz, 2H,
0-NCsHs), 7,26 — 7,35 (m, 12H, m-NCHs, N(CH,CeHs),), 9,90 — 10,10
(IH,NH")

25

DMSO-d,

145 — 1,70 (m, 4H, N7CH,CH,CH,CH,), 2,80 — 3,20 (m, 6H,
CHLNH'(CH,CH,),N), 3,18 (s, 3H, NICH;), 3,37 (s, 3H, N3CH,), 3,35
~ 3,50 (m, 4H, CH,NH'(CH,CH,),N), 3,78 (s, 3H, OCHs), 4,09 (t, 2H,
N7CH,), 4,39 (s, 4H, N(CH,CsHs),), 6,91 — 7,05 (m, 4H, NC{H,OCH;),
7,25 — 7,37 (m, 10H, N(CH,C4Hs),), 10,20 — 10,40 (1H, NH")

26

DMSO-d,

1,50 — 1,70 (m, 4H, N7CH,CH,CH,CH,), 3,00 — 3,16 (m, 6H,
CH,NH'(CH,CH,),N), 3,18 (s, 3H, N1CH3), 3,37 (s, 3H, N3CHs), 3,37
~ 349 (m, 2H, CH,NH'(CH,CH,),N), 3,84 — 3,88 (m, 2H,
CH,NH(CH,CH,),N), 4,09 (t, 2H, N7CH,), 4,39 (s, 4H, N(CH,C¢Hs),),
6,88 (d, *J = 9 Hz, 1H, 6-NCeH,CI), 6,96 (d, *J = 7,9 Hz, 1H, 4-
NCsH4Cl), 7,04 (s, 1H, 2-NCsH,Cl), 7,22 — 7,38 (m, 11H, 5-NC¢H,Cl,
N(CH,C4Hs),), 10,20 — 10,40 (1H, NH")

27

DMSO-ds

1,45 — 1,70 (m, 4H, N7CH,CH,CH,CH,), 2,90 — 3,17 (m, 6H,
CH,NH'(CH,CH,),N), 3,18 (s, 3H, N1CHs), 3,37 (s, 3H, N3CH,), 3,37
— 3,43 (m, 2H, CH,NH'(CH,CH,),N), 3,69 — 3,73 (m, 2H,
CH,NH'(CH,CH,),N), 4,09 (t, 2H, N7CH,), 4,39 (s, 4H, N(CH,C¢Hs),),
6,95 — 7,15 (m, 4H, NC¢H,F), 7,25 — 7,38 (m, 10H, N(CH,C4Hs),), 9,80
—10,00 (1H, NH"
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4.1.11. Analiza widma 1H-NMR chlorowodorku 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-
[4-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-ylo)butylo]teofiliny (zw. 28)

Widmo chlorowodorku 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[4-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-
ylo)butylo]teofiliny charakteryzuje si¢ wystgpowaniem opisanych wczesniej dla zwiazkow 3,
6 1 7 sygnaléw pochodzacych od atoméw wodoru ugrupowania N,N-dibenzyloaminowego, a
takze sygnaldw grup metylenowych w potozeniu 1’ — 3’ lancucha butylenowego, opisanych
dla zwiazkow 4 — 6, oraz sygnalow pochodzacych od atoméw wodoru grup metylowych w
potozeniu 1 i 3 teofiliny.

Sygnaty pochodzace od atomoéw wodoru grupy metylenowej w potozeniu 4’ fancucha
butylenowego oraz ugrupowania 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny sa analogiczne do sygnatéw
opisanych dla zwiazku 17.

Wartoéci przesunie¢ chemicznych wystepujace w widmie 'H-NMR  zwiazku 28

zebrano w tabeli 11.

Tabela 11
Nr zwiazku | Rozpuszczalnik 5 [ppm]
1,60 — 1,75 (m, 4H, N7CH;CH,CH,CH,), 2,90 — 3,10 (m, 4H,
CH,NH'THIQ, 4,4-THIQ), 3,17 (s, 3H, NICHs), 3,32 (s, 3H, N3CHy),
28 DMsOd, | 35~ 365 (m 2H, 33-THIQ), 409 (t, 2H, NTCHy), 420 - 4,25 (m,

1H, 1-THIQ), 4,39 (s, 4H, N(CH,CgHs),), 4,40 — 4,45 (m, 1H, 1-THIQ),
7,15 — 7,37 (m, 14H, 5,6,7,8-THIQ, N(CH,C,Hs),), 10,60 — 10,80 (1H,
NH")

4.1.12. Analiza widm 1H-NMR chlorowodorkéw 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-
[5-(4-arylopiperazyn-1-ylo)pentylo]teofilin (zw. 29 - 32)

Widma  chlorowodorkéw  8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[5-(4-arylopiperazyn-1-ylo)-
pentylo]teofilin charakteryzuja si¢ wystgpowaniem opisanych wczesniej dla zwiazkow 3, 617
sygnatéw pochodzacych od atoméw wodoru ugrupowania N,N-dibenzyloaminowego, a takze
sygnatéw grup metylenowych w potozeniu 1’ — 4’ tancucha pentylenowego, opisanych dla
zwiazku 7, oraz sygnatéw pochodzacych od atomoéw wodoru grup metylowych w potozeniu 1

1 3 teofiliny.
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Sygnaly pochodzace od atoméw wodoru grupy metylenowej w potozeniu 5’ tancucha
pentylenowego oraz ugrupowania arylopiperazyny sa analogiczne do sygnatow opisanych dla

zwigzkow 8 — 10 oraz 16.

Warto$ci przesuni¢¢ chemicznych przedstawiono schematycznie na przyktadzie

zwiazku 26 (Ryc. 44).

Ryec. 44
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1,00-1,10 | 1,50-1,70 | 3,90-3,10 | 3,46 -4,49 | 3,76 - 3,80 | 7,22 -7,40 | 10,60 — 10,80

Warto$ci przesunig¢ chemicznych wystepujace w widmach 'H-NMR  zwiazkow 29 —
32 zebrano w tabeli 12.

Tabela 12

Nr zwiazku | Rozpuszczalnik 0 [ppm]

1,00 — 1,10 (m, 2H, N7CH,CH,CH,CH,CH,), 1,50 — 1,70 (m, 4H,
N7CH,CH,CH,CH,CH,), 2,90 — 3,10 (m, 6H, CH,NH"(CH,CH,),N),
3,17 (s, 3H, NICH;), 3,37 (s, 3H, N3CH;), 3,46 — 3,49 (m, 2H,
29 DMSO-ds CH,NH"(CH,CH,),N), 3,76 — 3,80 (m, 2H, CH,NH"(CH,CH,),N), 4,07
(t,>J=17,6 Hz, 2H, N7CH,), 4,39 (s, 4H, N(CH,C¢Hs),), 6,85 (t,°J = 17,3
Hz, 1H, p-NC¢Hs), 6,98 (d, >J = 7,9 Hz, 2H, 0-NC4Hs), 7,22 — 7,40 (m,
12H, m-NC¢Hs, N(CH,CHs),), 10,60 — 10,80 (1H, NH")
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30

DMSO-ds

1,00 — 1,15 (m, 2H, N7CH,CH,CH,CH,CH,), 1,50 — 1,70 (m, 4H,
N7CH,CH,CH,CH,CH,), 2,90 — 3,15 (m, 6H, CH,NH'(CH,CH,),N),
3,18 (s, 3H, NICHs), 3,37 (s, 3H, N3CH,), 3,45 — 3,49 (m, 4H,
CH,NH'(CH,CH,),N), 3,78 (s, 3H, OCHs), 4,08 (t, °J = 7,2 Hz, 2H,
N7CH,), 4,40 (s, 4H, N(CH,CgHs),), 6,89 — 7,02 (m, 4H, NCsH,OCHs),
7,20 — 7,37 (m, 10H, N(CH,C¢Hs),), 9,90 — 10,10 (1H, NH")

31

DMSO-d,

1,00 — 1,15 (m, 2H, N7CH,CH,CH,CH,CH,), 1,50 — 1,70 (m, 4H,
N7CH,CH,CH,CH,CH,), 2,90 — 3,15 (m, 6H, CH,NH'(CH,CH,),N),
3,17 (s, 3H, NICHs), 3,37 (s, 3H, N3CH), 3,45 — 3,48 (m, 2H,
CH,NH'(CH,CH,),N), 3,84 — 3,88 (m, 2H, CH,NH'(CH,CH,),N), 4,07
(t, 2H, N7CH,), 4,39 (s, 4H, N(CH,C4Hs),), 6,86 (d, J = 7,6 Hz, 1H, 6-
NCGH,CI), 6,95 (d, 3 = 8,4 Hz, 1H, 4-NC¢H,CI), 7,04 (s, 1H, 2-
NCGH,CI), 7,22 — 7,37 (m, 11H, 5-NCeH,Cl, N(CH,C4Hs),), 10,30 —
10,50 (1H, NH")

32

DMSO-d,

1,00 — 1,10 (m, 2H, N7CH,CH,CH,CH,CH,), 1,50 — 1,70 (m, 4H,
N7CH,CH,CH,CH,CH,), 2,90 — 3,15 (m, 6H, CH,NH'(CH,CH,),N),
3,17 (s, 3H, NI1CHs), 3,37 (s, 3H, N3CHs), 3,46 — 3,48 (m, 2H,
CH,NH'(CH,CH,),N), 3,68 — 3,71 (m, 2H, CH,NH'(CH,CH,),N), 4,07
(t,°J = 7,2 Hz, 2H, N7CH,), 4,39 (s, 4H, N(CH,C¢Hs),), 6,98 — 7,12 (m,
4H, NC¢H4F), 7,19 — 7,37 (m, 10H, N(CH,CeHs),), 10,60 — 10,70 (1H,
NH")

4.1.13.

Analiza widma 1H-NMR chlorowodorku 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-
[5-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-ylo)pentylo]teofiliny (zw. 33)

Widm chlorowodorku 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[5-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-

ylo)pentylo]teofiliny charakteryzuje si¢ wystgpowaniem opisanych wczesniej dla zwiazkow

3, 6 1 7 sygnatow pochodzacych od atomoéw wodoru ugrupowania N,N-dibenzyloaminowego,

a takze sygnaléw grup metylenowych w potozeniu 1° — 4’ lancucha pentylenowego,

opisanych dla zwiazku 7, oraz sygnatéw pochodzacych od atoméw wodoru grup metylowych

w potozeniu 1 1 3 teofiliny.

Sygnaly pochodzace od atoméw wodoru grupy metylenowej w potozeniu 5’ tancucha

pentylenowego oraz ugrupowania 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny sa analogiczne do sygnatow

opisanych dla zwiazku 17.
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Wartoéci przesunie¢ chemicznych wystepujace w widmie 'H-NMR  zwiazku 33

zebrano w tabeli 10.

Tabela 13
Nr zwiazku | Rozpuszczalnik o [ppm]
1,00 — 1,15 (m, 2H, N7CH,CH,CH,CH,CH,), 1,55 — 1,70 (m, 4H,
N7CH,CH,CH,CH,CH,), 2,95 — 3,15 (m, 4H, CH,NHTHIQ, 4,4-
13 DMSO-d, THIQ), 3,17 (s, 3H, N1CH,), 3,31 (s, 3H, N3CH,), 3,60 — 3,67 (m, 2H,

3,3-THIQ), 4,09 (t, 2H, N7CH,), 4,20 — 4,25 (m, 1H, 1-THIQ), 4,38 (s,
4H, N(CH,CHs),), 4,40 — 4,45 (m, 1H, 1-THIQ), 7,17 — 7,37 (m, 14H,
5,6,7,8-THIQ, N(CH,C4Hs),), 10,30 — 10,40 (1H, NH")

4.1.14. Analiza widm 1H-NMR chlorowodorkéw 8-amino-7-[3-(4-
arylopiperazyn-1-ylo)propylo]teofilin (zw. 34 - 37)

Widma  chlorowodorkéw  8-amino-7-[3-(4-arylopiperazyn-1-ylo)-propylo]teofilin
charakteryzuja si¢ wystgpowaniem opisanych wczesniej dla zwiazkéw sygnaléw grup
metylenowych w potozeniu 1’ 1 2’ tancucha propylenowego, opisanych dla zwiazkow 1 — 3,
oraz sygnatow pochodzacych od atoméw wodoru grup metylowych w potozeniu 1 i 3
teofiliny.

Sygnaty pochodzace od atomoéw wodoru grupy metylenowej w potozeniu 3’ tancucha
propylenowego oraz ugrupowania arylopiperazyny sa analogiczne do sygnatow opisanych dla
zwiazkow 8 — 10 oraz 16.

Protony podstawnika aminowego w potozeniu 8 teofiliny daja sygnat w postaci singletu
przy 7,07.

Warto$ci przesuni¢¢ chemicznych przedstawiono schematycznie na przyktadzie

zwiazku 34 (Ryc. 45).
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Ryec. 45
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Wartosci przesunigé chemicznych wystepujace w widmach 'H-NMR  zwiazkoéw 34 —

37 zebrano w tabeli 14.
Tabela 14

Nr zwiazku | Rozpuszczalnik

d [ppm]

34 DMSO-ds

2,00 — 2,18 (m, 2H, CH,CH,CH,), 2,99 — 3,13 (m, 6H,
CH,NH'(CH,CH,),N), 3,17 (s, 3H, N1CH;), 3,32 (s, 3H, N3CH3), 3,54 —
3,58 (m, 2H, CH,NH'(CH,CH,),N), 3,78 3,83 (m, 2H,
CH,NH'(CH,CH,),N), 4,10 (t, *J = 6,7 Hz, 2H, N7CH,), 6,84 (t,*J =72
Hz, 1H, p-NC¢Hs), 6,98 (d, °J = 7,9 Hz, 2H, 0-NC4Hs), 7,07 (s, 2H, NH,)
7,24 (t, °J = 8 Hz, 2H, m-NC4Hs), 9,80 — 10,00 (1H, NH")

35 DMSO-ds

2,00 — 2,15 (m, 2H, CH,CH,CH,), 2,90 — 3,15 (m, 6H,
CH,NH'(CH,CH,),N), 3,18 (s, 3H, N1CHa), 3,32 (s, 3H, N3CHj;), 3,50 —
3,60 (m, 4H, CH,NH(CH,CH,),N), 3,77 (s, 3H, OCHs), 4,10 (t, *J = 6,7
Hz, 2H, N7CH,), 6,84 — 7,00 (m, 4H, NC¢H,OCH3), 7,07 (s, 2H, NH,),
9,90 — 10,10 (1H, NH")

36 DMSO-ds

2,00 — 2,15 (m, 2H, CH,CH,CH,), 3,00 — 3,17 (m, 6H,
CH,NH'(CH,CH,),N), 3,17 (s, 3H, N1CHj3), 3,32 (s, 3H, N3CHj3), 3,53 —
3,60 (m, 2H, CH,NH'(CH,CH,),N), 3,86 — 3,89 (m, 2H,
CH,NH'(CH,CH,),N), 4,10 (t, >J = 6,7 Hz, 2H, N7CH,), 6,85 (dd, *J =
7,7 Hz, *J = 1,8 Hz, 1H, 6-NC:H,Cl), 6,94 (dd, *J = 8,4 Hz, *J = 1,9 Hz,
1H, 4-NCH,CI), 7,03 (t, *J = 2,2 Hz, 1H, 2-NCcH,Cl), 7,07 (s, 2H,
NH,), 7,24 (t, °J = 8,2 Hz, 1H, 5-NCsH,Cl), 10,00 — 10,20 (1H, NH")

77




2,00 — 2,15 (m, 2H, CH,CH,CH,), 2,96 (t, °J = 12,2 Hz, 2H, CH,NH"),
3,05 — 3,17 (m, 4H, NH'(CH,CH,),N), 3,17 (s, 3H, N1CHs), 3,33 (s, 3H,

37 DMSO-ds | N3CHs3), 3,54 — 3,58 (m, 2H, CH,NH(CH,CH,),N), 3,70 — 3,74 (m, 2H,
CH,NH'(CH,CH,),N), 4,10 (t, °J = 6,5 Hz, 2H, N7CH,), 6,97 — 7,11 (m,
6H, NC¢H4F, NH»), 9,08 — 10,00 (1H, NH)

4.1.15. Analiza widma 11H-NMR chlorowodorku 8-amino-7-[3-(1,2,3,4-

tetrahydroizochinolin-2-ylo)-propylo]teofiliny (zw. 38)

Widmo chlorowodorku 8-amino-7-[3-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-ylo)-propylo]-

teofiliny charakteryzuje si¢ wystgpowaniem opisanych wczesniej dla zwiazkéw 1 — 3

sygnatéw grup metylenowych w potozeniu 1° 1 2’ tancucha propylenowego, oraz sygnatow

pochodzacych od atoméw wodoru grup metylowych w potozeniu 1 1 3 teofiliny.

Sygnaty pochodzace od atomoéw wodoru grupy metylenowej w potozeniu 3’ fancucha

propylenowego oraz ugrupowania 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny sa analogiczne do sygnatéw

opisanych dla zwiazku 17.

Sygnal pochodzacy od atoméw wodoru grupy aminowej w potozeniu 8 teofiliny jest

analogiczny do opisanego dla zwiazkow 34 — 37.

Wartosci przesunie¢ chemicznych wystepujace w widmie 'H-NMR  zwiazku 38

zebrano w tabeli 15.

Tabela 15
Nr zwiazku | Rozpuszczalnik d [ppm]
2,05 - 2,20 (m, 2H, CH,CH,CH,), 2,85 — 3,19 (m, 4H, CH,NH THIQ,
4,4-THIQ), 3,18 (s, 3H, N1CH,), 3,35 (s, 3H, N3CH,), 3,45 — 3,60 (m,
38 DMSO-d, 2H, 3,3-THIQ), 4,10 — 4,20 (m, 1H, 1-THIQ), 4,14 (t, °J = 7,1 Hz, 2H,

N7CH,), 4,40 — 4,50 (m, 1H, 1-THIQ), 7,08 (s, 2H, NH,), 7,10 — 7,26
(m, 4H, 5,6,7,8-THIQ), 10,00 — 10,20 (1H, NH")
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4.1.16. Analiza widm 'H-NMR chlorowodorkéw 8-(N-metyloamino)-7-[3-(4-
arylopiperazyn-1-ylo)propylo]teofilin (zw. 39 - 41)

Widma chlorowodorkow 8-(N-metyloamino)-7-[3-(4-arylopiperazyn-1-ylo)propylo]-
teofilin (zw. 39, 40) charakteryzuja si¢ wystgpowaniem sygnaléow grup metylenowych w
potozeniu 1’ 1 2’ fancucha propylenowego, opisanych dla zwiazkéw 1 — 3, oraz sygnatow
pochodzacych od atoméw wodoru grup metylowych w potozeniu 1 i 3 teofiliny.

Sygnaly pochodzace od atoméw wodoru grupy metylenowej w potozeniu 3’ tancucha
propylenowego oraz ugrupowania arylopiperazyny sa analogiczne do sygnaléw opisanych dla
zwigzkow 8 — 10.

W widmach chlorowodorkow tych zwiazkow wystepuje singlet, pochodzacy od atomow
wodoru grupy metylenowej podstawnika metyloaminowego, przy 2,29.

W widmie wolnej zasady zwiazku 41 wystepuja sygnaly pochodzace od atomow
wodoru grup metylenowych tancucha propylenowego: multiplet, pochodzacy od atoméw
wodoru grupy metylenowej w polozeniu 2’ tancucha propylenowego, w zakresie 2,05 — 2,15,
tryplet, pochodzacy od atoméw wodoru grupy metylenowej w potozeniu 3’ tancucha
propylenowego, oraz tryplet 4,04, pochodzacy od atoméw wodoru grupy metylenowej w
polozeniu 1° tancucha propylenowego. Atomy wodoru grup metylenowych pier§cienia
piperazynowego daja dwa sygnaly, bedace trypletami przy 2,62, od protondéw grup
metylenowych w potozeniu 2 1 6 podstawnika piperazyn-1-ylowego, i przy 3,26 od protondéw
grup metylenowych w potozeniu 3 1 5 podstawnika piperazyn-1-ylowego. Atomy wodoru
grupy metylowej podstawnika metyloaminowego daje dublet przy 3,03. Atom wodoru grupy
aminowej tego podstawnika daje multiplet przy 7,16. Sygnaly atomoéw wodoru grup
metylowych w potozeniu 1 i 3 teofiliny oraz atoméw wodoru przy pierscieniu fenylowym
ugrupowania N-(3-chlorofenylo)piperazyny sa analogiczne do opisanych dla zwiazku 10.

Warto$ci przesuni¢¢ chemicznych przedstawiono schematycznie na przyktadzie

zwiazku 39 (Ryec. 46).
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Ryc. 46
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Warto$ci przesunie¢ chemicznych wystepujace w widmach 'H-NMR  zwiazkow 39 —
41 zebrano w tabeli 16.

Tabela 16

Nr zwiazku

Rozpuszczalnik

o [ppm]

39

DMSO-ds

2,00 — 2,15 (m, 2H, CH,CH,CH,), 2,89 (s, 3H, NCH;), 3,08 — 3,17
(m, 6H, CH,NH'(CH,CH,),N), 3,18 (s, 3H, N1CHs), 3,36 (s, 3H,
N3CHa), 3,54 — 3,56 (m, 2H, CH,NH'(CH,CH,),N), 3,76 — 3,79 (m,
2H, CH,NH'(CH,CH,),N), 4,13 (t, °J = 7 Hz, 2H, N7CH,), 6,84 (t,
3J =12 Hz, 1H, p-NC¢Hs), 6,98 (d, *J =7 Hz, 2H, 0-NC¢Hs), 7,24 (t,
3J =8 Hz, 2H, m-NC¢Hs), 7,35 (s, 1H, NH), 10,50 — 10,70 (1H, NH")

40

DMSO-ds

2,00 — 2,20 (m, 2H, CH,CH,CH,), 2,89 (s, 3H, NCHs), 3,02 — 3,17
(m, 6H, CH,NH'(CH,CH,),N), 3,17 (s, 3H, N1CHj3), 3,38 (s, 3H,
N3CHa), 3,44 — 3,48 (m, 2H, CH,NH(CH,CH,),N), 3,51 — 3,55 (m,
2H, CH,NH'(CH,CH,),N), 3,77 (s, 3H, OCHs), 4,14 (t, °J = 7 Hz,
2H, N7CH,), 6,85 — 7,03 (m, 4H, NC¢H,OCH;), 7,20 (s, 1H, NH),
10,80 — 10,95 (1H, NH")

41 (zasada)

CDCls

2,05 — 2,15 (m, 2H, CH,CH,CH,), 2,37 (t, °J = 6,2 Hz, 2H, CH,N),
2,62 (t, °J = 4,9 Hz, 4H, CH,N(CH,CH,),N), 3,03 (d, °J = 4,9 Hz,
3H, NCHs), 3,26 (t, °J = 4,9 Hz, 4H, CH,N(CH,CH,),N), 3,37 (s,
3H, N1CHs), 3,54 (s, 3H, N3CHs), 4,04 (t, >J = 5,6 Hz, 2H, N7CH,),
6,81 (ddd, °J = 8,5 Hz, *J = 2,4 Hz, °J = 0,8 Hz, 1H, 6-NCcH,CI),
6,86 (ddd, *J = 8 Hz, *J =2 Hz, °J = 0,8 Hz, 1H, 4-NC,H,Cl), 6,90 (t,
“J =2 Hz, 1H, 2-NC¢H,Cl), 7,16 (t, 1H, NH), 7,17 (t, °J = 8,1 Hz,
1H, 5-NCH,CI)
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4.1.17. Analiza widm 1H-NMR 8-(N-etyloamino)-7-[3-(4-arylopiperazyn-1-
ylo)propylo]teofilin (zw. 42, 43)

W widmach 8-(N-etyloamino)-7-[3-(4-arylopiperazyn-1-ylo)propylo]-teofilin wystepuja
sygnaty pochodzace od protonéw grup metylenowych tancucha propylenowego 1 pierscienia
piperazyny, protonéw grupy aminowej w potozeniu 8 teofiliny oraz od protondw grup
metylenowych w potozeniu 1 i 3 teofiliny, analogiczne do opisanych dla zwiazku 41.

Sygnaly  pochodzace od protonéw pierScienia fenylowego ugrupowania
arylopiperazynowego sa analogiczne do opisanych dla zwiazkéw 81 9.

Protony grupy etylowej podstawnika etyloaminowego w potozeniu 8§ teofiliny daja dwa
sygnaty: tryplet w zakresie 1,19 — 1,26, pochodzacy od protondéw grupy metylowej, oraz
kwartet przy 3,47, pochodzacy od protondéw grupy metylenowe;j.

Wartosci przesunig¢ chemicznych przedstawiono schematycznie na przyktadzie

zwiazku 42 (Ryc. 47).
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Warto$ci przesunig¢ chemicznych wystepujace w widmach 'H-NMR  zwiazkow 42 —
43 zebrano w tabeli 17.
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Tabela 17

Nr zwiazku | Rozpuszczalnik 0 [ppm]
1,19 (t, °J = 7 Hz, 3H, NCH,CH,), 2,05 — 2,15 (m, 2H, CH,CH,CH,), ),
2,38 (t, °J = 6,1 Hz, 2H, CH,N), 2,62 (m, 4H, CH,N(CH,CH,),N), 3,14
42 - (m, 4H, CH,N(CH,CH,),N), 3,36 (s, 3H, N1CHs), 3,47 (kw, >J = 7 Hz,
(zasada) 2H, NCH,CHs), 3,53 (s, 3H, N3CHs), 4,06 (t, °J = 7 Hz, 2H, N7CH,),
6,83 (t, °J = 7 Hz, 1H, p-NC¢Hs), 6,96 (d, *J = 8,5 Hz, 2H, 0-NC¢Hs),
7,25 (t,°J = 8 Hz, 2H, m-NC¢Hs), 7,26 (t, °J = 6 Hz, 1H, NH)
1,26 (t, °J = 7,2 Hz, 3H, NCH,CHs), 2,09 — 2,16 (m, 2H, CH,CH,CH),),
2,39 (t, °J = 6 Hz, 2H, CH,N), 2,68 (m, 4H, CH,N(CH,CH,),N), 3,15
43 o~ (m, 4H, CH,N(CH,CH,),N), 3,38 (s, 3H, N1CH3), 3,47 (kw, °J = 7 Hz,
(zasada) 2H, NCH,CHs3), 3,53 (s, 3H, N3CHs), 3,88 (s, 3H, OCHs), 4,04 (t, °J =
5,7 Hz, 2H, N7CH,), 6,88 — 7,08 (m, 4H, NC¢H,OCHs), 7,23 (1, °J = 5,3
Hz, 1H, NH)
4.1.18. Analiza widm 1H-NMR chlorowodorkéw 8-amino-7-[4-(4-

Widma

arylopiperazyn-1-ylo)butylo]teofilin (zw. 44 - 47)

chlorowodorkow 8-amino-7-[4-(4-arylopiperazyn-1-ylo)-butylo]teofilin

charakteryzuja si¢ wystgpowaniem sygnaléw grup metylenowych w potozeniu 1° — 3’

tancucha butylenowego, opisanych dla zwiazkéw 4 — 6, oraz sygnatdow pochodzacych od

atomow wodoru grup metylowych w potozeniu 1 i 3 teofiliny.

Sygnaty pochodzace od atomoéw wodoru grupy metylenowej w potozeniu 4’ tancucha

butylenowego oraz ugrupowania arylopiperazyny sa analogiczne do sygnaléw opisanych dla

zwiazkow 8 — 10 oraz 16.

Sygnaly pochodzace od protonéw grupy aminowej w potozeniu 8 teofiliny sa

analogiczne do opisanych dla zwiazkéw 34 — 37.

Warto$ci przesunie¢ chemicznych wystepujace w widmach 'H-NMR  zwiazkow 44 —

47 zebrano w tabeli 18.
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Tabela 18

Nr zwiazku

Rozpuszczalnik

d [ppm]

44

DMSO-d,

1,60 — 1,80 (m, 4H, N7CH,CH,CH,CH,), 3,05 — 3,15 (m, 6H,
CHLNH*(CH,CH,),N), 3,16 (s, 3H, NICH;), 3,31 (s, 3H, N3CH,), 3,48
~ 3,50 (m, 2H, CH,NH'(CH,CH,),N), 3,77 — 3,80 (m, 2H,
CH,NH'(CH,CH,),N), 4,03 (t, 2H, N7CH,), 6,84 (t, *J = 7,3 Hz, 1H, p-
NCeHs), 6,98 (d, *J = 7,7 Hz, 2H, 0-NCeHs), 7,24 (t, °J = 8Hz, 2H, m-
NCeHs), 6,90 — 7,30 (s, 2H, NH,)

45

DMSO-ds

1,60 — 1,80 (m, 4H, N7CH,CH,CH,CH,), 3,00 — 3,15 (m, 6H,
CH,NH'(CH,CH,),N), 3,17 (s, 3H, NICHs), 3,32 (s, 3H, N3CHa), 3,45
— 3,48 (m, 4H, CH,NH'(CH,CH,),N), 3,77 (s, 3H, OCHs), 4,04 (m, 2H,
N7CH,), 6,85 — 7,05 (m, 4H, NCsH,OCH;), 6,90 — 7,30 (s, 2H, NH,),
10,40 — 10,60 (1H, NH")

46

DMSO-ds

1,55 — 1,75 (m, 4H, N7CH,CH,CH,CH,), 3,00 — 3,20 (m, 6H,
CH,NH'(CH,CH,),N), 3,16 (s, 3H, N1CH,), 3,31 (s, 3H, N3CH,), 3,46
— 349 (m, 2H, CH,NH'(CH,CH,)N), 3,83 — 3,87 (m, 2H,
CH,NH'(CH,CH,),N), 4,03 (t, >J = 6,4Hz, 2H, N7CH,), 6,84 (dd, *J =
7,9 Hz, *J = 1,3 Hz, 1H, 6-NC¢H4Cl), 6,90 — 7,30 (s, 2H, NH,), 6,93
(dd, >J = 8,2 Hz, “J= 2,1 Hz, 1H, 4-NC¢H,Cl), 7,03 (t, *J = 2,2 Hz, 1H,
2-NCeH,Cl), 7,24 (t, °J = 8,1Hz, 1H, 5-NC¢H,CI), 10,60 — 10,70 (1H,
NH")

47

DMSO-ds

1,60 — 1,80 (m, 4H, N7CH,CH,CH,CH,), 3,00 — 3,15 (m, 6H,
CH,NH'(CH,CH,),N), 3,16 (s, 3H, NICHs), 3,32 (s, 3H, N3CHa), 3,48
~ 3,50 (m, 2H, CH,NH'(CH,CH,),N), 3,67 — 3,71 (m, 2H,
CH,NH'(CH,CH,),N), 4,04 (t, °J = 8,7 Hz, 2H, N7CH,), 6,97 — 7,12
(m, 2H, NC¢H,F, NH,), 10,70 — 10,80 (1H, NH")

4.1.19.

4

wystepuja sygnaty,

Analiza widma 'H-NMR 8-amino-7-[4-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-

widmie

2-ylo)butylo]teofiliny (zw. 48)

8-amino-7-[4-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-ylo)butylo]teofiliny

pochodzace od atoméw wodoru grup metylenowych tancucha

butylenowego oraz atoméw wodoru grup metylowych w potozeniu 1 1 3 teofiliny, analogiczne

do sygnatéw opisanych dla zwiazku 6.
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Atomy wodoru grupy aminowej w polozeniu 8 teofiliny daja sygnal analogiczny do
opisanych dla zwiazkow 34 — 37.

Atomy wodoru uktadu 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny sa zrodlem nastgpujacych
sygnatéw: trypletu przy 2,58, pochodzacego od atomoéw wodoru grupy metylenowej w
polozeniu 3, trypletu przy 2,75 — od atoméw wodoru grupy metylenowej w polozeniu 4,
singletu przy 3,46 — od atoméw wodoru grupy metylenowej w potozeniu 1, multipletu w

zakresie 6,97 — 6,99 — od atoméw wodoru w polozeniu 8, oraz multipletu w zakresie 7,04 —

7,09 — od atoméw wodoru w potozeniach 5, 61 7.

Wartoéci przesunie¢ chemicznych wystepujace w widmie 'H-NMR  zwiazku 48

zebrano w tabeli 19.

Tabela 19
Nr zwiazku | Rozpuszczalnik o [ppm]
1,40 — 1,55 (m, 2H, N7CH,CH,CH,CH,), 1,60 — 1,70 (m, 2H,
N7CH,CH,CH,CH,), 2,41 (t, >J = 7,2 Hz, 2H, CH,NTHIQ), 2,58 (t, *J =
48 5,9 Hz, 2H, 3,3-THIQ), 2,75 (t, °J = 5,6 Hz, 2H, 4,4-THIQ), 3,14 (s, 3H,
(zasada) DMS0-dg N1CHj3), 3,30 (s, 3H, N3CHs), 3,46 (s, 2H, 1,1-THIQ), 3,99 (t,*J = 7,1
Hz, 2H, N7CH,), 6,88 (s, 2H, NH,), 6,97 — 6,99 (m, 1H, 8-THIQ), 7,04
—7,09 (m, 3H, 5,6,7-THIQ)

4.1.20. Analiza widm 1H-NMR 8-(N-etyloamino)-7-[4-(4-arylopiperazyn-1-
ylo)butylo]teofilin (zw. 49, 50)

W widmach 8-(N-etyloamino)-7-[4-(4-arylopiperazyn-1-ylo)butylo]teofilin wystgpuja
sygnaty pochodzace od atoméw wodoru grup metylenowych lancucha butylenowego oraz
atomow wodoru grup metylowych w potozeniu 1 i 3 teofiliny, analogiczne do sygnatow
opisanych dla zwiazku 6.

Atomy wodoru grupy aminowej w polozeniu 8 teofiliny daja sygnal analogiczny do
opisanych dla zwiazkéw 34 — 37.

Protony grupy etylowej podstawnika etyloaminowego w polozeniu 8 teofiliny daja
sygnaty analogiczne do opisanych dla zwiazkow 42 1 43.

Atomy wodoru grup metylenowych pier§cienia piperazynowego daja sygnaty

analogiczne do opisanych dla zwiazku 41.
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Atomy wodoru ugrupowan arylowych daja sygnaly analogiczne do opisanych dla

zwiazkoéw 8 oraz 9.

Wartosci przesunigé chemicznych wystepujace w widmach 'H-NMR  zwiazkow 49 i 50

zebrano w tabeli 20.

Tabela 20

Nr zwiazku

Rozpuszczalnik

d [ppm]

49

(zasada)

CDCls

1,26 (t, °J = 7,2 Hz, 3H, NCH,CH;), 1,61 (q, *J = 7,1 Hz, 2H,
N7CH,CH,CH,CH,), 1,80 (q, *J = 7,2 Hz, 2H, N7CH,CH,CH,CH,),
2,46 (t, °J = 7,1 Hz, 2H, CH,N(CH,CH,),N), 2,61 (t, °J = 5 Hz, 2H,
CH,N(CH,CH,),N), 3,20 (t, >J = 5 Hz, 2H, CH,N(CH,CH,),N), 3,37 (s,
3H, NICH;), 3,51 (kw, *J = 7,2 Hz, 2H, NCH,CH3), 3,52 (s, 3H,
N3CHs), 4,07 (t, °J = 7,4 Hz, 2H, N7CH,), 6,85 (t, °J = 7,7 Hz, 1H, p-
NCeHs), 6,90 (d, °J = 6,6 Hz, 2H, 0-NC¢Hs), 6,94 (s, 1H, NH), 7,26 (t,
’J =18 Hz, 2H, m-NC¢Hs)

50

(zasada)

CDCls

128 (t, J = 72 Hz, 3H, NCH,CH;), 1,60 — 1,75 (m, 2H,
N7CH,CH,CH,CH,), 1,75 — 1,90 (m, 2H, N7CH,CH,CH,CH,), 2,51 (t,
3 = 69 Hz, 2H, CHN(CH,CH,)N), 2,55 — 2,70 (m, 2H,
CH,N(CH,CH,),N), 2,95 — 3,15 (m, 2H, CH,N(CH,CH,),N), 3,38 (s,
3H, NICHa), 3,40 — 3,60 (m, 2H, NCH,CHs), 3,52 (s, 3H, N3CH,), 3,87
(s, 3H, OCH,), 4,07 (t, °J = 7,6 Hz, 2H, N7CH.), 6,86 — 7,20 (m, 5H,
NCsH4OCH;, NH)

4.1.21.

Analiza

widma 1H-NMR 8-(N-etyloamino)-7-[4-(1,2,3,4-
tetrahydroizochinolin-2-ylo)butylo]teofiliny (zw. 51)

W widmach 8-(N-etyloamino)-7-[4-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-ylo)butylo]-teofilin

wystepuja  sygnaly,

pochodzace od atoméw wodoru grup metylenowych tancucha

butylenowego oraz atomow wodoru grup metylowych w potozeniu 1 i 3 teofiliny, analogiczne

do sygnaléw opisanych dla zwiazku 6.

Atomy wodoru grupy aminowej w polozeniu 8 teofiliny daja sygnal analogiczny do

opisanych dla zwiazkéw 34 — 37.

Protony grupy etylowej podstawnika etyloaminowego w polozeniu 8 teofiliny daja

sygnaty analogiczne do opisanych dla zwiazkow 42 i1 43.
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Atomy wodoru grup metylenowych oraz atomy wodoru przy pierscieniu fenylowym
1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny daja sygnaty analogiczne do opisanych dla zwiazku 48.
Wartoéci przesunie¢ chemicznych wystepujace w widmie 'H-NMR  zwiazku 51

zebrano w tabeli 21.

Tabela 21
Nr zwiazku | Rozpuszczalnik d [ppm]
1,12 (t, °J = 7,2 Hz, 3H, NCH,CHa), 1,46 (q, 2H, N7CH,CH,CH,CH,),
1,64 (q, 2H, N7CH,CH,CH,CH,), 241 (t, °J = 7,1 Hz, 2H,
. CH,NTHIQ), 2,58 (t, >J = 5,8 Hz, 2H, 3,3-THIQ), 2,75 (t, °J = 5,6 Hz,
DMSO-ds | 2H, 4,4-THIQ), 3,14 (s, 3H, N1CHs), 3,30 — 3,40 (m, 2H, NCH,CHj),
(zasada) 3,32 (s, 3H, N3CHs), 3,46 (s, 2H, 1,1-THIQ), 4,01 (t, °J = 7,1 Hz, 2H,
N7CHy), 6,93 — 7,01 (m, 2H, 8-THIQ, NH), 7,04 — 7,09 (m, 3H, 5,6,7-
THIQ)

4.1.22. Analiza widm 1H-NMR chlorowodorkéw 8-amino-7-[5-(4-
arylopiperazyn-1-ylo)pentylo]teofilin (zw. 52 - 55)

W widmach 8-amino-7-[5-(4-arylopiperazyn-1-ylo)pentylo]-teofilin wystepuja sygnaty,
pochodzace od atoméw wodoru grup metylenowych tancucha pentylenowego oraz atomow
wodoru grup metylowych w potozeniu 1 i 3 teofiliny, analogiczne do sygnatow opisanych dla
zwiazku 7.

Atomy wodoru grupy aminowej w polozeniu 8 teofiliny daja sygnal analogiczny do
opisanych dla zwiazkow 34 — 37.

Atomy wodoru grup metylenowych pier§cienia piperazynowego daja sygnaty
analogiczne do opisanych dla zwiazku 41.

Atomy wodoru ugrupowania arylowego daja sygnaty analogiczne do opisanych dla
zwiazkoéw 8 — 10 oraz 16.

Wartosci przesunigé chemicznych wystepujace w widmach 'H-NMR  zwiazkow 52 —
55 zebrano w tabeli 22.
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Tabela 22

Nr zwiazku

Rozpuszczalnik

d [ppm]

52

DMSO-d,

1,27 (q, °J = 7,2 Hz, 2H, N7CH,CH,CH,CH,CH,), 1,65 (q, *J = 7,2 Hz,
2H, N7CH,CH,CH,CH,CH,), 1,74 (q, *J = 7,7 Hz, 2H,
N7CH,CH,CH,CH,CH,), 3,00 — 3,11 (m, 6H, CH,NH'(CH,CH,),N),
3,18 (s, 3H, NICH;), 3,30 (s, 3H, N3CHs), 3,46 — 3,52 (m, 2H,
CH,NH"(CH,CH,),N), 3,75 — 3,79 (m, 2H, CH,NH'(CH,CH,),N), 4,01
(t, °J = 6,9 Hz, 2H, N7CH,), 6,84 (t, °J = 7,3 Hz, 1H, p-NC¢Hs), 6,85 —
7,00 (s, 2H, NH,), 6,98 (d, °J = 8 Hz, 2H, 0-NC4Hs), 7,23 (t, °J = 8 Hz,
2H, m-NC¢Hs), 10,70 — 10,90 (1H, NH")

53

(zasada)

DMSO-ds

1,24 (q, °J = 7,6 Hz, 2H, N7CH,CH,CH,CH,CH,), 1,43 (q, *J = 7,3 Hz,
2H, N7CH,CH,CH,CH,CH,), 1,63 (q, *J = 73 Hz, 2H,
N7CH,CH,CH,CH,CH,), 2,25 (t, *J = 7,3 Hz, 2H, CH,N(CH,CH,),N),
2,48 (m, 4H, CH,N(CH,CH,),N), 2,90 (m, 4H, CH,N(CH,CH,),N),
3,15 (s, 3H, N1CH3), 3,30 (s, 3H, N3CHa), 3,74 (s, 3H, OCHj3), 3,97 (t,
’J =172 Hz, 2H, N7CH,), 6,83 — 6,95 (m, 6H, NC,H,OCH;, NH,)

54

DMSO-d,

1,27 (q, *J = 6,9 Hz, 2H, N7CH,CH,CH,CH,CH,), 1,58 — 1,78 (m, 4H,
N7CH,CH,CH,CH,CH,), 2,98 — 3,11 (m, 6H, CH,NH'(CH,CH,),N),
3,17 (s, 3H, NICH;), 3,30 (s, 3H, N3CH;), 3,48 — 3,52 (m, 2H,
CH,NH"(CH,CH,),N), 3,82 — 3,88 (m, 2H, CH,NH"(CH,CH,),N), 4,00
(t, °J = 7,1 Hz, 2H, N7CH,), 6,80- 7,10 (s, 2H, NH,), 6,85 (dd, *J = 8
Hz, *J=1,7 Hz, 1H, 6-NC¢H,Cl), 6,94 (dd, >J = 8,2 Hz, *J= 2,3 Hz, 1H,
4-NCeH,CI), 7,03 (t, “J = 2,2 Hz, 1H, 2-NCcH,Cl), 7,24 (t, ’J = 8,1 Hz,
1H, 5-NC¢H,C1), 10,50 — 10,70 (1H, NH")

55

DMSO-d,

1,24 (q, °J = 7,2 Hz, 2H, N7CH,CH,CH,CH,CH,), 1,43 (q, *J = 7,2 Hz,
2H, N7CH,CH,CH,CH,CH,), 1,62 (q, J = 68 Hz, 2H,
N7CH,CH,CH,CH,CH,), 2,25 (t, *J = 7,3 Hz, 2H, CH,N(CH,CH,),N),
2,43 (t, °J = 4,9 Hz, 4H, CH,N(CH,CH,),N), 3,00 (t, °J = 4,9 Hz, 4H,
CH,N(CH,CH,),N), 3,15 (s, 3H, N1CHs), 3,29 (s, 3H, N3CHjy), 3,97 (t,
3] = 72 Hz, 2H, N7CH,), 6,87 (s, 2H, NH,), 6,87 — 7,04 (m, 4H,
NCH,F)
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4.2. Analiza widm MS

Dla otrzymanych zwiazkéw wykonano widma masowe. Uzyskane piki jonow
molekularnych potwierdzily obliczone teoretycznie warto$ci m/z. Masy jondéw, uzyskanych
poprzez fragmentacj¢ jonow molekularnych, sa zgodne z masami mozliwych produktéw
fragmentacji zaktadanych struktur.

W widmach zwiazkéw 1 — 7 widoczny jest jon molekularny [M+H'], a fragmentacja
tego jonu zachodzi glownie poprzez rozerwanie wigzania pomigdzy benzylowym atomem
wegla a atomem azotu Ill-rzedowej grupy aminowej, prowadzac do powstania kationu
tropyliowego o m/z = 91, bedacego jonem gtéwnym. Dalsza fragmentacja jonu powstalego w
skutek oderwania ugrupowania benzylowego zachodzi na drodze odszczepienia drugiej grupy
benzylowej (w przypadku zwiazkéw 3, 6 1 7) od atomu azotu grupy aminowej, poprzez
oderwanie calego podstawnika w polozeniu 8 teofiliny oraz poprzez oderwanie atomu
chlorowca od podstawnika chlorowcoalkilowego lub rozerwanie wiazan migdzy grupami
metylenowymi tego tancucha. Fragmentacja na drodze oderwania grupy metylowej (zw. 11 4)
lub etylowej (zw. 2 1 5) od atomu azotu grupy aminowej nastgpuje w bardzo niklym stopniu
(okoto 1%). Fragmentacj¢ tych zwiazkoéw na przyktadzie zwiazku 2 i 3 przedstawiono na
schematach Schemat 6 i Schemat 7.

Schemat 6
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Schemat 7
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W widmach zwiazkéw 8 — 33 poza powyzej wymienionymi fragmentacjami dochodzi
takze do fragmentacji podstawnika arylopiperazynowego lub 1,2,3,4-
tetrahydroizochinolinowego.

W przypadku uktadu arylopiperazyny fragmentacja zachodzi na drodze rozerwania
wigzan C-C i1 C-N w pierscieniu piperazyny. W widmach zwiazkow zawierajacych ten uktad
jonem gléwnym jest kation tropyliowy lub tez kation powstaty na skutek oderwania catego
podstawnika alkiloarylowego 1 jego dalszej fragmentacji, co przedstawiono na schemacie
Schemat 8.

W widmach zwiazkow zawierajacych uktad 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny widoczne sa
jony bedace produktami fragmentacji pierScienia piperydynowego, analogiczne do opisanych
dla pochodnych arylopiperazyn. Fragmentacje tego ukladu przedstawiono na schemacie

Schemat 8.
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Schemat 8
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n= 1 — 2, R1 = NHz, NHC2H5, N(CH3)C6H5, N(C2H5)C6H5, N(C6H5)2

W widmach zwiazkoéw 34 — 55 wystepuja jony bedace produktami opisanych wyzej
fragmentacji jonu molekularnego, z wyjatkiem jonu tropyliowego. Jonami gtownymi sa jony
powstale na skutek rozerwania wigzania C-N migdzy ukladem teofiliny a tancuchem
alkilowym w potozeniu 7 lub produkty ich dalszej degradac;ji.

Wartos$ci m/z wystepujace w widmach MS badanych zwiazkow zestawiono w tabeli 23.

Tabela 23
Nr zwiazku m/z (%)

1 56 (5), 70 (3), 91 (100), 207 (40), 221 (5), 235 (4), 249 (17), 284 (2), 298 (1), 375 (M",
3)

5 56 (2), 70 (2), 91 (100), 178 (3), 206 (18), 224 (45), 235 (5), 249 (2), 263 (23), 284 (4),
298 (2), 389 (M, 5)

3 91 (13), 283 (1), 297 (1), 325 (6), 360 (15), 451 (M", 100)

4 56 (57), 60 (1), 91 (100), 207 (50), 221 (5), 235 (3), 263 (28), 298 (12), 313 (1), 342
(2),433 (M", 7)

5 56 (57), 70 (5), 84 (1), 91 (100), 134 (23), 178 (2), 193 (8), 206 (32), 221 (48), 234 (4),
277 (32), 313 (8), 356 (1), 447 (M", 6)

6 91 (6), 283 (2), 339 (8), 374 (6), 465 (M", 100)

7 91 (100), 178 (1), 192 (12), 206 (4), 283 (4), 432 (1), 524 (M", 2)

8 70 (66), 84 (10), 91 (100), 98 (9), 120 (4), 133 (19), 175 (65), 203 (58), 207 (41), 221
(3), 235 (6), 249 (52), 277 (59), 298 (51), 305 (3), 340 (68), 396 (7), 501 (M, 22)

9 70 (60), 84 (17), 91 (99), 98 (12), 135 (96), 191 (42), 205 (56), 207 (46), 219 (10), 233
(56), 249 (73), 277 (68), 298 (67), 340 (100), 424 (13), 440 (2), 531 (M, 34)
70 (41), 84 (6), 91 (100), 98 (12), 138 (55), 153 (3), 167 (19), 195 (32), 209 (68), 223

10 (5), 235 (8), 237 (71), 249 (50), 277 (62), 298 (47), 305 (6), 312 (2), 340 (76), 444 (1),
535 (M, 24)

1 70 (69), 84 (12), 91 (95), 98 (13), 133 (30), 161 (21), 175 (77), 203 (69), 221 (15), 235
(6), 248 (100), 263 (60), 291 (87), 312 (40), 319 (7), 354 (60), 410 (9), 515 (M", 20)
70 (68), 84 (22), 91 (83), 98 (15), 135 (80), 149 (27), 163 (21), 177 (3), 191 (51), 205

12 (72), 219 (14), 223 (21), 234 (62), 248 (100), 263 (69), 291 (99), 312 (79), 319 (7), 354
(96), 396 (2), 438 (16), 454 (3), 545 (M", 48)
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70 (48), 84 (12), 91 (100), 119 (4), 133 (12), 161 (14), 175 (38), 189 (11), 203 (40),

13 220 (7), 248 (4), 283 (15), 325 (28), 354 (48), 375 (8), 381 (3), 416 (19), 472 (6), 577
(M, 9)

14 70 (56), 84 (26), 91 (100), 98 (16), 191 (31), 205 (42), 219 (7), 233 (49), 283 (22), 325
(38), 353 (79), 374 (15), 381 (5), 416 (38), 425 (2), 500 (15), 516 (3), 607 (19)
70 (30), 84 (9), 91 (100), 96 (8), 139 (20), 153 (2), 167 (7), 181 (3), 195 (18), 209 (25),

15 220 (5), 234 (7), 237 (40), 248 (3), 262 (6), 283 (10), 311 (4), 325 (28), 353 (44), 374
(7), 381 (4), 416 (18), 520 (1), 611 (M", 8)
70 (28), 84 (11), 91 (95), 98 (10), 137 (26), 151 (6), 165 (2), 179 (18), 193 (34), 221

16 (75), 234 (5), 248 (4), 262 (5), 311 (6), 325 (27), 353 (100), 374 (12), 416 (44), 504
(2), 595 (M", 48)

17 70 (2), 91 (28), 132 (100), 146 (12), 174 (20), 220 (3), 234 (2), 283 (5), 325 (5), 374
(3), 416 (6), 457 (1), 548 (M", 4)

18 70 (9), 84 (27), 91 (20), 98 (43), 119 (3), 133 (4), 175 (20), 207 (11), 217 (100), 263
(4), 291 (10), 298 (1), 354 (4), 410 (2), 515 (M", 6)

19 56 (10), 70 (18), 84 (46), 91 (12), 98 (73), 121 (22), 135 (8), 149 (32), 191 (12), 205
(36), 233 (8), 247 (100), 298 (4), 312 (3), 354 (15), 438 (7), 545 (M", 25)

20 84 (100), 91 (26), 132 (81), 146 (28), 188 (96), 207 (13), 298 (2), 352 (2), 486 (M", 8)

)1 56 (11), 70 (6), 84 (100), 91 (52), 98 (12), 161 (48), 175 (53), 203 (18), 217 (73), 312
(12), 326 (28), 368 (32), 396 (5), 410 (11), 529 (M", 7)
56 (17), 70 (20), 84 (56), 91 (34), 98 (60), 121 (24), 135 (16), 149 (29), 163 (15), 177

22 (8), 191 (24), 205 (32), 221 (30), 247 (100), 277 (13), 305 (20), 333 (21), 368 (17), 452
(12), 559 (M", 42)

23 84 (80), 91 (25), 132 (100), 146 (26), 188 (86), 206 (9), 368 (3), 500 (M", 5)

24 70 (5), 84 (57), 91 (22), 98 (35), 161 (4), 175 (15), 206 (8), 217 (100), 248 (1), 283 (2),
339 (4), 367 (2), 395 (3), 430 (2), 486 (4), 591 (M", 7)

25 70 (8), 84 (77), 91 (21), 98 (46), 121 (9), 135 (7), 163 (5), 177 (3), 191 (10), 205 (32),
233 (1), 247 (100), 283 (4), 339 (6), 515 (8), 530 (1), 621 (M", 12)

26 70 (4), 84 (50), 91 (35), 98 (28), 167 (3), 195 (4), 209 (10), 251 (100), 283 (2), 339 (6),
367 (11), 395 (3), 430 (2), 534 (1), 625 (M, 4)

27 70 (4), 84 (56), 91 (31), 98 (26), 123 (8), 151 (12), 179 (4), 193 (10), 207 (6), 235
(100), 367 (12), 395 (2), 430 (2), 609 (M", 6)

28 84 (56), 91 (24), 132 (100), 146 (18), 188 (80), 562 (M, 6)

29 91 (67), 98 (100), 113 (39), 119 (6), 133 (18), 161 (18), 175 (82), 234 (3), 353 (6), 409

(20), 444 (2), 500 (8), 514 (1), 605 (M", 12)
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91 (33), 98 (62), 112 (35), 126 (5), 135 (11), 149 (7), 163 (11), 177 (7), 191 (26), 205

30 (100), 233 (4), 261 (31), 339 (1), 354 (4), 409 (9), 444 (2), 529 (13), 635 (M, 17)
70 (25), 91 (96), 98 (100), 111 (4), 112 (37), 126 (8), 137 (16), 153 (3), 167 (13), 195

31 (18), 209 (62), 222 (16), 265 (61), 353 (8), 381 (3), 409 (16), 444 (2), 457 (1), 548 (1),
639 (M", 6)
70 (27), 91 (76), 98 (100), 112 (33), 124 (8), 135 (13), 149 (13), 165 (12), 179 (17),

32 193 (75), 222 (15), 235 (3), 249 (67), 297 (2), 353 (7), 381 (48), 409 (12), 532 (1), 623
(M", 15)

33 70 (21), 91 (30), 98 (10), 132 (100), 174 (15), 188 (6), 202 (60), 576 (M, 7)

34 70 (26), 119 (5), 161 (5), 175 (9), 194 (100), 203 (2), 208 (11), 236 (50), 397 (M", 2)

35 70 (15), 84 (4), 190 (11), 194 (100), 205 (6), 208 (11), 233 (8), 236 (96), 427 (M", 5)

36 70 (21), 84 (2), 139 (22), 153 (31), 167 (11), 181 (3), 195 (100), 209 (15), 237 (91),
431 (M7, 5)

37 70 (18), 95 (12), 108 (72), 123 (5), 137 (29), 151 (26), 179 (6), 193 (11), 194 (100),
208 (11), 222 (6), 236 (62), 415 (M", 3)

38 56(23), 70 (100), 132 (12), 160 (5), 174 (3), 368 (M, 15)

39 70 (18), 84 (3), 98 (2), 133 (7), 175 (11), 203 (4), 206 (7), 208 (100), 222 (15), 250
(56), 411 (M", 4)

40 70 (10), 84 (2), 135 (32), 149 (5), 163 (13), 191 (10), 205 (7), 208 (100), 222 (12), 233
(6), 250 (95), 441 (M", 10)

a1 70 (12), 98 (1), 125 (4), 139 (33), 153 (5), 167 (17), 181 (3), 195 (8), 208 (100), 222
(12), 237 (7), 250 (65), 445 (M", 3)

0 70 (20), 84 (2), 98 (2), 133 (11), 175 (18), 193 (16), 203 (10), 207 (13), 222 (100), 236
(16), 264 (89), 425 (M", 7)

3 70 (13), 84 (2), 98 (2), 121 (3), 135 (46), 149 (7), 163 (4), 177 (14), 191 (14), 205 (9),
222 (100), 236 (16), 264 (99), 455 (M, 7)
70 (9), 98 (100), 112 (3), 119 (12), 133 (5), 195 (12), 208 (16), 217 (38), 250 (15), 411

44 A
M, 5)

45 56 (11), 70 (5), 84 (39), 98 (100), 112 (3), 120 (7), 148 (3), 167 (18), 190 (7), 208 (18),
250 (19), 441 (M, 7)

46 56 (15), 70 (9), 84 (16), 98 (100), 167 (15), 194 (12), 208 (18), 251 (35), 445 (M, 2)

4 56 (16), 70 (10), 84 (17), 95 (16), 98 (100), 109 (2), 123 (75), 137 (9), 151 (26), 179
(2), 194 (12), 208 (16), 235 (37), 250 (12), 429 (M", 3)

48 56 (8), 84 (100), 118 (4), 146 (2), 188 (8), 208 (6), 250 (5), 382 (M", 2)
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56 (12), 70 (6), 84 (9), 98 (100), 119 (7), 126 (91), 152 (52), 161 (4), 175 (3), 217 (75),

49 222 (10), 236 (18), 278 (16), 439 (M, 7)

s 56 (8), 70 (6), 84 (31), 98 (100), 126 (81), 152 (62), 177 (9), 191 (8), 205 (4), 233 (2),
236 (18), 247 (52), 278 (18), 469 (M, 10)

51 84 (100), 146 (4), 178 (6), 188 (26), 222 (6), 236 (8), 250 (1), 278 (6), 410 (M", 4)

5 56 (8), 70 (69), 84 (9), 98 (11), 112 (100), 119 (88), 161 (28), 194 (22), 208 (18), 222
(5), 231 (13), 264 (16), 425 (M", 11)

s 70 (41), 84 (8), 98 (32), 112 (100), 120 (42), 135 (52), 149 (68), 163 (12), 177 (36),
191 (37), 208 (15), 222 (5), 261 (7), 264 (15), 455 (M, 19)

st 70 (65), 84 (8), 98 (14), 112 (90), 139 (100), 153 (30), 167 (15), 181 (60), 194 (37),
208 (24), 209 (7), 222 (6), 264 (29), 265 (23), 459 (M, 14)

ss 70 (70), 84 (99), 95 (34), 98 (16), 112 (100), 120 (5), 137 (97), 151 (19), 165 (18), 179

(60), 193 (6), 194 (36), 208 (24), 221 (5), 249 (24), 264 (25), 443 (M*, 17)
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5. Badania farmakologiczne

Dla otrzymanych zwiazkoéw finalnych wykonano badania radioreceptorowe, majace na
celu okreslenie ich powinowactwa do receptorow 5-HT;a, 5-HT,s oraz 5-HT; metoda in
vitro. Badania te wykonano w Instytucie Farmakologii PAN w Krakowie w ramach projektu
Polish-Norwegian Research Found ,,Creating an academia-based platform to discover
substances acting on serotonergic or glutamatergic systems as potential new antidepressant or
anxiolytic drugs” (kierownik prof. dr hab. Andrzej Pilc).

Szczegdtowe dane dotyczace metodyki wykonywanych badan zostaly opisane w

publikacji [11]. Badano rozpuszczalne w wodzie chlorowodorki zwiazkow.

Otrzymane wyniki zebrano w tabelach 24 i 25.

Tabela 24
/N T
N
o n /7
\N )k/’\‘ /Rz x HCI
- |\N% \
Nr zwiazku | n R, R, R; Ki [oM] | X [nM] ] K [nM]
5-HTis | 5-HT,4 | 5-HT;
8 1 | CH,CgHs CH; H 243 182 109
9 1 | CH,CgHs CH; 2-OCH; 25 239 243
10 1 | CH,CgHs CH; 3-Cl 141 55 163
11 1 | CH,CeHs C,H; H 98 18 298
12 1 | CH,CeHs C,H; 2-OCH; 14 588 105
13 1 | CH,C¢Hs | CH,C6Hs H 329 230 492
14 1 | CH,C4Hs | CH,C4Hs | 2-OCH; 33 1239 135
15 1 | CH,C¢Hs | CH,CeHs | 3-Cl 267 280 335
16 1 | CH,C¢Hs | CH,CgHs5 4-F 2403 255 1178
18 2 | CH,C4Hs CH; H 78 241 47
19 2 | CH,CgHs CH; 2-OCHj; 45 202 152
22 2 | CH,C4¢Hs C,H; 2-OCH; 77 121 114
24 2 | CH,C4Hs | CH,C4Hs H 246 790 493
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25 2 | CH,CsHs | CH,CgHs | 2-OCH; 120 288 88
26 2 | CH,C¢Hs | CH,CeHs | 3-Cl 176 119 116
27 2 | CH,C¢Hs | CH,C6Hss 4-F 678 115 478
29 3 | CH,C¢Hs | CH,CoHs H 226 700 84
30 3 | CH,C¢Hs | CH,CoHs | 2-OCH; 42 856 20
31 3 | CH,CeHs | CH,CeHs | 3-Cl 169 264 78
32 3 | CHyCeHs | CH,C6Hs 4-F 555 198 228
34 1 H H H 887 871 5721
35 1 H H 2-OCH; 272 372 3258
36 1 H H 3-Cl 590 186 2609
37 1 H H 4-F 1269 48 1604
39 1 H CH; H 108 134 335
40 1 H CH; 2-OCH; 51 1766 814
41 1 H CH; 3-Cl 71 128 347
42 1 H C,H;s H 226 88 157
43 1 H C,Hs 2-OCH; 73 937 659
44 2 H H H 60 613 3274
45 2 H H 2-OCH; 29 705 504
46 2 H H 3-Cl 25 184 211
47 2 H H 4-F 130 284 1384
49 2 H C,Hs H 485 67 233
50 2 H C,H;s 2-OCH3; 109 221 109
52 3 H H H 240 291 359
53 3 H H 2-OCH; 111 253 140
54 3 H H 3-Cl 98 25 77
55 3 H H 4-F 757 360 131

Analiza powyzszych wynikow wykazuje, ze wsrdod pochodnych arylopiperazyn
najwyzsze powinowactwo do receptorow 5-HT;n wykazuja pochodne N-(2-
metoksyfenylo)piperazyny. Wérdd tych pochodnych nie jest zauwazalny jednoznaczny wptyw
lipofilowos$ci 1 wielkosci podstawnika w potozeniu 8 teofiliny na powinowactwo do tych
receptorow (Wykres 1). O ile w przypadku pochodnych z tacznikiem 3- oraz 5-weglowym
wraz ze wzrostem lipofilowosci wzrasta powinowactwo (zw. 12 — 35, 30 — 53 ), z wyjatkiem
zwiazku 14, w przypadku ktérego duzy podstawnik N,N-dibenzyloaminowy przeszkadza w
interakcji z receptorem, to w przypadku pochodnych z tacznikiem 4-weglowym (zw. 25 — 45)
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zachodzi odwrotna zalezno$¢ — wraz ze wzrostem lipofilowosci oraz wielkoSci tego

podstawnika spada powinowactwo do receptorow 5-HT .

Wykres 1
Wptyw lipofilowosci podstawnika w potozeniu 8
teofiliny na powinowactwo do receptoréw 5-HT, ,
8
7,5 A
7 .
65 - M pKi 5-HT1A
6 .
55 -
35 40 43 9 12 14 45 50 19 22 25 53 30

Analiza wptywu dlugosci tacznika weglowego pomigdzy ukladem arylopiperazyny a
fragmentem teofiliny na powinowactwo do receptorow 5-HT;n (Wykres 2) prowadzi do
wniosku, ze w przypadku tych potaczen jego optymalna dlugo$¢ to 3 atomy wegla, z
wyjatkiem pochodnych 8-aminowych (zw. 35 — 53), w przypadku ktorych wynosi ona 4

atomy wegla.
Wykres 2
Wptyw dtugosci tacznika weglowego na powinowactwo
do receptoréw 5-HT,,
8
7,5
7
M pKi 5-HT1A
6,5 -
6 -
5,5 -
35 45 53 43 50 9 19 12 22 14 25 30

W celu analizy wplywu wlasciwosci lipofilowych podstawnika w potozeniu 8 teofiliny

oraz dhugosci tacznika weglowego na powinowactwo do receptorow S5-HT,, wybrano
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pochodne N-(3-chlorofenylo)piperazyny. Analiza wpltywu wlasciwosci lipofilowych
podstawnika w potozeniu 8 teofiliny (Wykres 3) prowadzi do wniosku, ze dla pochodnych z
3- (zw. 15 — 36) 1 4-weglowym (zw. 26 1 46) tacznikiem; wzrost lipofilowosci tego
podstawnika idzie w parze ze zwigkszeniem powinowactwa do receptorow 5-HT,a, z
wyjatkiem zwiazku 15, w przypadku ktérego duzy podstawnik N,N-dibenzyloaminowy
znaczaco zmniejsza powinowactwo do tych receptorow. W przypadku pochodnych z
facznikiem 5-weglowym (zw. 31 1 54) zdecydowanie wyzsze powinowactwo posiada zwiazek
z matym, polarnym podstawnikiem aminowym.

Wykres 3

Wptyw lipofilowosci podstawnika w
potozeniu 8 teofiliny na powinowactwo do
receptoréw 5-HT,,

M pKi 5-HT2A

36 41 10 15 46 26 54 31

Analiza wptywu dlugosci lacznika weglowego na powinowactwo do receptorow
5-HTza (Wykres 4) pozwala na stwierdzenie, ze w przypadku pochodnych 8-aminowych
optymalny jest tacznik 5-weglowy, natomiast w przypadku zwiazkow z wigkszym i bardziej
lipofilowym podstawnikiem N,N-dibenzyloaminowym preferowany jest krétszy, 4-weglowy
Yacznik.

Wykres 4

Wptyw dtugosci tacznika weglowego na
powinowactwo do receptoréw 5-HT,,

7,5

6 n T T T T T
36 46 54 15 26 31
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Analiza wplywu lipofilowo$ci podstawnika w potozeniu 8 teofiliny na powinowactwo
do receptorow 5-HT7, na podstawie powinowactw zwiazkéw bedacych pochodnymi N-(2-
metoksyfenylo)piperazyny (Wykres 5) pozwala na stwierdzenie, ze w przypadku pochodnych
z tacznikiem 3- (zw. 14 — 35) i 5-weglowym (zw. 30 i 53) wzrost jego lipofilowosci zwigksza
powinowactwo do tych receptoréw. Rowniez w tym przypadku znaczny wzrost wielko$ci
podstawnika w przypadku zwiazkéw z tacznikiem 3-weglowym nie jest preferowany (zw. 12
z podstawnikiem N-benzylo-N-etyloaminowym K; = 105 nM, zw. 14 z podstawnikiem N,N-
dibenzyloaminowym K; = 135 nM) .

Wykres 5
Wptyw lipofilowosci podstawnika w potozeniu 8
teofiliny na powinowactwo do receptoréw 5-HT,
10
8
6 -
4 M pKi 5-HT7
2
0 -
35 40 43 9 12 14 45 50 19 22 25 53 30

Analiza wptywu dlugosci tacznika weglowego na powinowactwo do receptorow 5-HT-
(Wykres 6) prowadzi do stwierdzenia, ze, z wyjatkiem zwiazkow bedacych pochodnymi 8-
(N-benzylo-N-etyloamino)teofiliny (zw. 12 i 22), jego wydtluzenie zwigksza powinowactwo

do tych receptorow.

Wykres 6
Wptyw diugosci tacznika weglowego na
powinowactwo do receptorow 5-HT,

10

8

6

4 - H pKi 5-HT7
2

0 -

35 45 53 43 50 9 19 12 22 14 25 30
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Pochodne N-fenylopiperazyny wykazuja powinowactwo posrednie pomigdzy
pochodnymi N-(2-metoksyfenylo)piperazyny a pochodnymi N-(3-chlorofenylo)piperazyny.

Pochodne N-(4-fluorofenylo)piperazyny wykazuja niskie powinowactwo do badanych

- AO
., N R x HCI
o)\)r\li['\‘}i’\‘ih

|

receptorow (K; powyzej 100 nM).

Tabela 25

Nr zwiazku | n R, R, e R
5-HTa | 5-HTya | 5-HT;
17 1 | CH,C¢Hs | CH,CgHs 841 22880 1926
20 2 | CH,C4Hs CH; 59 1050 72
23 2 | CH,C¢Hs C,Hs 21 1102 72
28 2 | CH,C¢Hs | CH,CgHs5 161 5036 56
33 3 | CH,C¢Hs | CH,CoHs 47 2609 94
38 1 H H 5332 2666 12750
48 2 H H 1320 309 639
51 2 H C,H;s 1579 963 207

Analiza wynikow badan radioreceptorowych dla pochodnych 1,2,3,4-tetrahydro-
izochinoliny wykazuje, ze zwiazki te traktowa¢ mozna jako ligandy o bardzo niskim
powinowactwie do receptorow 5-HT,4. Zdecydowanie wyzsze powinowactwo wykazuja one
do receptorow 5-HT 4 oraz 5-HT>.

Analiza zaleznosci pomigdzy lipofilowoscia podstawnika w potozeniu 8 teofiliny a
powinowactwem zwiazku do receptorow 5-HTia (Wykres 7) wykazata, ze pochodne 1,2,3,4-
tetrahydroizochinoliny wykazywaly analogiczna zalezno$¢ jak pochodne arylopiperazyny.
Podobnie, jak to byto w przypadku pochodnych arylopiperazyn podstawnik N-benzylo-N-
etyloaminowy jest preferowany w stosunku do podstawnika N,N-dibenzylowaminowego

(odpowiednio zwiazki 23 i1 28).

100



Wykres 7

Wptyw lipofilowosci podstawnika w potozeniu 8
teofiliny na powinowactwo do receptoréw 5-

6
4 - B pKi 5-ht1A
2 .
0 T T T T
38 17 48 51 20 23 28

Analiza zalezno$ci pomigdzy dlugoscia tacznika weglowego pochodnych 1,2,3.4-

tetrahydroizochinoliny a powinowactwem do receptoréow 5-HT;x (Wykres 8) wykazuje, ze

zwigkszenie jego dtugosci zwigksza powinowactwo do tych receptorow.

Wykres 8

Wptyw diugosci tacznika weglowego na
powinowactwo do receptoréw 5-HT,,

3 I I I E o
38 48 17 28 33

Analiza zalezno$ci powinowactwa do receptorow 5-HT7 od lipofilowosci podstawnika

O R, N W B U1 OO N
I

w potozeniu 8 teofiliny (Wykres 9) prowadzi do wniosku, ze jej zwigkszenie powoduje

wzrost powinowactwa do tych receptorow.
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Wykres 9

Wptyw lipofilowosci podstawnika w potozeniu 8
teofiliny na powinowactwo do receptoréow 5-HT,

i I I I I I o
38 17 48 51 20 23 28

Analiza zaleznosci powinowactwa do receptorow 5-HT; od dlugosci tacznika

O P, N W & U1 O N
|

weglowego pomigdzy teofiling a ukladem 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny (Wykres 10)
pozwala na stwierdzenie, ze jego wydtuzenie zwigksza powinowactwo do tych receptoréw.
Dla zbadanych zwiazkow optymalna dlugo$¢ tego tacznika to 4 atomy wegla, a jego

wydhluzenie powoduje nieznaczny spadek powinowactwa.

Wykres 10
Wptyw diugosci tacznika weglowego na
powinowactwo do receptorow 5-HT,
8
7
6
5
41  pKi 5-HT7
3 -
2
1 4
0 - T T T T
38 48 17 28 33

Przeprowadzone badania umozliwily wskazanie selektywnych (w stosunku do

pozostalych badanych receptorow) ligandéw receptoréw 5-HT s (zw. 9, 12, 14, 19, 21, 33,
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44, 45, 46), receptorow 5-HTa (zw. 10, 11 37, 49, 54) oraz receptorow 5-HT; (zw. 18, 28,
30).
Zwiazek 20 okazat si¢ mieszanym ligandem receptoréw 5-HT 4 1 5-HT5.
Wyselekcjonowane preparaty bgda przedmiotem dalszych badan farmakologicznych w

celu okreslenia profilu ich aktywnosci na OUN in vivo.
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6. Wlasciwosci lipofilowe

Dla otrzymanych zwiazkéw finalnych 8 — 55 obliczono wspdtczynniki log P
wykorzystujac w tym celu program ChemBioOffice 2008. Program ten umozliwia
przewidywanie wtasciwos$ci hydro-lipofilnych czasteczki na podstawie sumowania wkladow
poszczegolnych atomow, wiazan i struktur obecnych w czasteczce, jako parametréw
determinujacych jej catkowita lipofilowos¢. Program ten uwzglednia otoczenie chemiczne
kazdego elementu strukturalnego obecnego w czasteczce.

Otrzymane wyniki zebrano w tabeli 26.

Tabela 26
Nr zwiazku | clogP | | Nr zwiazku | clogP | | Nr zwiazku | clogP
8 4,756 24 6,624 40 2,858
9 4,677 25 6,528 41 3,719
10 5,64 26 7,508 42 3,365
11 5,285 27 6,938 43 3,387
12 5,308 28 6,506 44 2,214
13 6,424 29 7,153 45 2,117
14 6,345 30 7,057 46 3,097
15 7,308 31 8,037 47 2,527
16 6,738 32 7,467 48 2,096
17 6,306 33 7,035 49 3,565
18 4,956 34 2,014 50 3,587
19 4,86 35 1,934 51 3,447
20 4,838 36 2,897 52 2,743
21 5,485 37 2,327 53 2,646
22 5,508 38 1,896 54 3,626
23 5,367 39 2,836 55 3,056

Na podstawie otrzymanych wynikdw mozna stwierdzi¢, ze wszystkie zwiazki wykazuja
wzglednie wysoka lipofilowos$¢. Najwyzsza lipofilowoscia cechuja si¢ pochodne 8-(N,N-
dibenzyloaminowe), a najnizsza 8-aminowe. Wydluzenie tacznika weglowego skutkuje
wzrostem lipofilowosci tych zwiazkéw. Pochodne 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny wykazuja

nizsza liofilowo$¢ niz odpowiadajace im pochodne arylopiperazynowe.
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7. Podsumowanie

W ramach czgéci syntetycznej pracy otrzymano 55 nowych pochodnych teofiliny; 47
produktéow finalnych przekazano do badan radioreceptorowych in vitro, co pozwolito na
zidentyfikowanie zwiazkow bedacych ligandami receptorow 5-HT;s, 5-HT,4, 5-HT; oraz
mieszanego liganda receptorow 5-HT 4 1 5-HT5.

Analiza wynikow badan radioreceptorowych pozwolita na sformutowanie zaleznosci
struktura-aktywno$¢ w badanej grupie zwiazkéw. Ustalono, ze wzrost lipofilowosci
podstawnika w polozeniu 8 teofiliny powoduje wzrost powinowactwa czasteczki do
receptorow 5-HT s, 5-HT,o oraz 5-HT7, a optymalna liofilowo$¢ 1 wielko$¢ wykazuje
podstawnik N-benzylo-N-etyloaminowy. Wykazano réwniez, ze w przypadku badanych
polaczen, dlugos¢ Ilacznika weglowego pomigdzy uktadem teofiliny a fragmentem
arylopiperazyny lub 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny odgrywa istotna role. Najwyzsza
aktywno$¢ reprezentuja pochodne posiadajace tacznik o dlugos$ci 4-5 atomow wegla.

Otrzymane wyniki bgda stanowily podstawe do planowania dalszych badah w obrgbie

pochodnych 8-aminoteofiliny.
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8. Czesc doswiadczalna

8.1. Chromatografia

8.1.1. Chromatografia cienkowarstwowa (TLC)

Stosowano plytki TLC powlekane zelem krzemionkowym Kiesegel 60 F,s4 Merck o
grubosci warstwy 0,25 mm.

Droga rozwijania 6 cm.

Uktady rozwijajace:

S| — chlorek metylenu — metanol 95:5

S, — chlorek metylenu — metanol 90:10

Po rozwinigciu i wysuszeniu chromatogramy ogladano w swietle UV, identyfikujac
potozenie plam. Dodatkowo, chromatogramy zwiazkow 8 — 55 wywotywano spryskujac je

odczynnikiem Dragendorfta.

8.1.2. UPLC

Badanie czysto$ci metoda UPLC wykonano na aparacie Acquity TQD firmy Waters,
stosujac detektor ek (PDA). Pomiaru absorbancji dokonywano w zakresie 200 — 700 nm. W
aparacie wykorzystywano kolumn¢ ACQUITY UPLC BEH CI18 1,7um 2,1x50mm firmy
Waters. Rozdzialu dokonywano w temperaturze 40°C w uktadzie woda + 0,1% HCOOH -
acetonitryl + 0,1% HCOOH o nastgpujacych parametrach: przeptyw 0,3 mL/min, 0 min — 5
min gradient woda + 0,1% HCOOH - acetonitryl + 0,1% 95:5 — 0:100, rozdziat
izokratyczny 5 min — 6 min woda + 0,1% HCOOH — acetonitryl + 0,1% 0:100.

8.2. Temperatura topnienia
Pomiar temperatury topnienia wykonano w aparacie Biichi B-540 w otwartej kapilarze

szklanej. Podano warto$ci niekorygowane.
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8.3. Analiza spektralna

8.3.1. 1H-NMR
Widma magnetycznego rezonansu jadrowego wykonano na aparacie Varian Mercury-

300 (300 MHz), stosujac jako rozpuszczalniki CDCl; oraz DMSO-d¢ wobec TMS jako

standardu wewngtrznego.

8.3.2. LC/MS, MS
Widma masowe wykonano na aparacie Acquity TQD firmy Waters. Jako detektor
uzywany byl podwdjny kwadrupol. Warunki analizy: temperatura kapilary 350°C, przeplyw
azotu do desolwacji 600 L/h, napigcie na kapilarze 3 kV, przeplyw azotu na cone’ie 50 L/h,
napigcie na cone’ie 20 V. Analiz¢ LC/MS prowadzono skanujac w czasie 0,5 s pierwszym
kwadrupolem w zakresie m/z 100 — 700. Analiz¢ MS prowadzono metoda daughters,
skanujac drugim kwadrupolem produkty fragmentacji jonu molekularnego w zakresie m/z

100 — 600, uzywajac jako gazu do kolizji argonu, energia kolizji 50 eV.

8.4. Produkty wyjsciowe
Teofilina (Aldrich)
N,N-Dibenzyloamina (Fluka)
N-Benzylo-N-etyloamina (Fluka)
N-Benzylo-N-metyloamina (Fluka)
1-Bromo-3-chloropropan (Aldrich)
1-Bromo-4-chlorobutan (Aldrich)
1,4-Dibromobutan (POCh)
1,5-Dibromopentan (POCh)
N-Fenylopiperazyna (Aldrich)
N-(2-Metoksyfenylo)piperazyna (Aldrich)
N-(3-Chlorofenylo)piperazyna (Aldrich)
N-(4-Fluorofenylo)piperazyna (Aldrich)
1,2,3,4-Tetrahydroizochinolina (Fluka)
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8.5. Synteza

8.5.1. Synteza 7-chlorowcoalkilowych pochodnych 8-(N-alkilo-N-
benzylo)teofilin i 8-(N,N-dibenzyloamino)teofiliny - przepis og6lny

Mieszaning zwiazku I, II lub III z czynnikiem alkilujacym, TEBA 1 bezwodnym
K,CO;3; w stosunku molowym 1:2:0,1:2 w acetonie (75 mL na kazde 10g uzytej pochodnej
teofiliny), ogrzewano w temperaturze wrzenia pod chtodnica zwrotna w czasie 6 godzin,
mieszajac mieszadlem magnetycznym. Przebieg reakcji kontrolowano w uktadzie S;. Po tym
czasie mieszaning przesaczono na goraco, pozostatos¢ przeptukano niewielka iloscia acetonu
a przesacz odparowano do konsystencji ggstego oleju. Otrzymany surowy produkt

krystalizowano z metanolu.

8.5.1.1. 8-(N-Benzylo-N-metyloamino)-7-(3-chloropropylo)teofilina (zw. 1)
Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem ogdlnym, uzywajac 5 g (0,017 mol) 8-(N-
benzylo-N-metyloamino)teofiliny, 5,26 g (0,034 mol) 1-bromo-3-chloropropanu, 0,54 g
(0,002 mol) TEBA 14,69 g (0,034 mol) bezwodnego K,COs3. Otrzymano 3,84 g produktu.
Wydajnosé: 60%
Wzér sumaryczny: C1sH22CINsO,
Masa molowa: 375,85 g/mol
TLC: R«(S;) = 0,67
R«(S,) = 0,81
UPLC: R¢= 3,59 min
tt.=114-116°C

Analiza elementarna:

%C (obl.) =57,52 %C (znal.) = 57,61
%H (obl.) = 5,90 %H (znal.) = 5,89
%N (obl.) = 18,63 %N (znal.) = 18,44

Czystosé (UPLC): 86%
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8.5.1.2. 8-(-Benzylo-N-etyloamino)-7-(3-chloropropylo)teofilina (zw. 2)

Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem ogdlnym, uzywajac 5 g (0,016 mol) 8-(N-
benzylo-N-etyloamino)teofiliny, 5,04 g (0,032 mol) 1-bromo-3-chloropropanu, 0,37 g (0,0016
mol) TEBA 13,17 g (0,032 mol) bezwodnego K,CO;. Otrzymano 3,84 g produktu.

Wydajnosé: 62%

Wzér sumaryczny: C19H24CIN5O,

Masa molowa: 389,88 g/mol

TLC: R«(S;) =0,71

R«(S,) = 0,81

UPLC: R; = 3,85 min

tt.=85-87°C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 58,53 %C (znal.) = 58,44

%H (obl.) = 6,20 %H (znal.) = 6,34

%N (obl.) =17,96 %N (znal.) = 17,59

Czystos¢ (UPLC): 91%

8.5.1.3. 8-(N,N-Dibenzyloamino)-7-(3-chloropropylo)teofilina (zw. 3)

Reakcj¢ prowadzono zgodnie z przepisem ogdlnym, uzywajac 25 g (0,067 mol) 8-(N,N-
dibenzyloamino)teofiliny, 20,97 g (0,133 mol) 1-bromo-3-chloropropanu, 1,6 g (0,007 mol)
TEBA 113,89 g (0,133 mol) bezwodnego K,COj;. Otrzymano 24,65 g produktu.

Wydajnos¢: 82%

Wzor sumaryczny: C4H»6CINsO,

Masa molowa: 451,95 g/mol

TLC: R«(S1) = 0,77

R«(S,) = 0,87

UPLC: R;=4,20 min

tt.=118-120°C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 63,78 %C (znal.) = 63,59
%H (obl.) = 5,80 %H (znal.) = 5,86
%N (obl.) = 15,50 %N (znal.) = 15,46

Czystos¢ (UPLC): 95%
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8.5.1.4. 8-(N-Benzylo-N-metyloamino)-7-(4-bromobutylo)teofilina (zw. 4)

Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem ogdlnym, uzywajac 9 g (0,024 mol) 8-(N-
benzylo-N-metyloamino)teofiliny, 10,36 g (0,048 mol) 1,4-dibromobutanu, 0,55 g (0,0024
mol) TEBA 1 6,64 g (0,048 mol) bezwodnego K,CO;. Otrzymano 7,81 g produktu.

Wydajnosé: 75%

Wz6r sumaryczny: C19H24BrNsO;

Masa molowa: 434,33

TLC: R«(S;) = 0,67

R((S,) = 0,81
UPLC: R,= 3,86 min
tt.=75-77°C

Analiza elementarna:

%C (obl.) =52,54 %C (znal.) = 52,86
%H (obl.) = 5,57 %H (znal.) = 5,50
%N (obl.) = 16,12 %N (znal.) = 15,89

Czystosé (UPLC): 83%

8.5.1.5. 8-(N-Benzylo-N-etyloamino)-7-(4-bromobutylo)teofilina (zw. 5)

Reakcj¢ prowadzono zgodnie z przepisem ogdlnym, uzywajac 10 g (0,032 mol) 8-(N-
benzylo-N-etyloamino)teofiliny, 13,82 g (0,064 mol) 1,4-dibromobutanu, 0,74 g (0,0032 mol)
TEBA 1 8,85 g (0,064 mol) bezwodnego K,COs. Otrzymano 9,20 g produktu.

Wydajnosé: 64%

Wz6r sumaryczny: Cy0H,6BrNsO,

Masa molowa: 448,36

TLC: R«(S1)=0,73

R«(S,) = 0,81

UPLC: R;=4,08 min

tt.=67-69 °C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 53,58 %C (znal.) = 53,32

%H (obl.) = 5,84 %H (znal.) = 5,65

%N (obl.) = 15,62 %N (znal.) = 15,48

Czystos¢ (UPLC): 84%
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8.5.1.6. 8-(N,N-Dibenzyloamino)-7-(4-chlorobutylo)teofilina (zw. 6)

Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem ogolnym, uzywajac 25 g (0,067 mol) 8-(N,N-
dibenzyloamino)teofiliny, 22,80 g (0,133 mol) 1-bromo-3-chlorobutanu, 1,6 g (0,007 mol)
TEBA 113,89 g (0,133 mol) bezwodnego K,COs. Otrzymano 25,50 g produktu.

Wydajnosé: 74%

Wzér sumaryczny: C,sHo3CIN5O,

Masa molowa: 510,43 g/mol

TLC: R«{S;1) = 0,77

R«(S,) = 0,87

UPLC: R;=4,30 min

tt.=108-110°C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 58,83 %C (znal.) = 58,91
%H (obl.) = 5,53 %H (znal.) = 5,46
%N (obl.) = 13,72 %N (znal.) = 13,87

Czystosé (UPLC): 89%

8.5.1.7. 8-(N,N-Dibenzyloamino)-7-(5-bromopentylo)teofilina (zw. 7)

Reakcj¢ prowadzono zgodnie z przepisem ogdlnym, uzywajac 25 g (0,067 mol) 8-(N,N-
dibenzyloamino)teofiliny, 30,58 g (0,133 mol) 1,5-dibromopentanu, 1,6 g (0,007 mol) TEBA
113,89 g (0,133 mol) bezwodnego K,COj3. Otrzymano 20,30 g produktu.

Wydajnosé: 58%

Wz6r sumaryczny: CyH30BrNsO,

Masa molowa: 524,45 g/mol

TLC: R«(S1) = 0,77

R«(S,) = 0,87

UPLC: R;=4,58 min

tt. =102 -104 °C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 59,54 %C (znal.) = 59,68
%H (obl.) =5,77 %H (znal.) = 5,39
%N (obl.) = 13,35 %N (znal.) = 13,27
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Czystos¢ (UPLC): 79%

8.5.2. Synteza chlorowodorkéw 7-[3-(4-arylopiperazyn-1-ylo)propylowych]
pochodnych 8-(N-benzylo-N-metyloamino)teofiliny - przepis ogélny

3,0 g (0,008 mol) 8-(N-benzylo-N-metyloamino)-7-(3-chloropropylo)teofiliny (zw. 1)
ogrzewano z dziesi¢cioprocentowym nadmiarem molowym odpowiedniej arylopiperazyny w
10 mL 1-propanolu, w obecnosci 2,21 g (0,014 mol) bezwodnego K,COj;. Reakcje
prowadzono w temperaturze wrzenia mieszaniny w czasie 30 godzin. Po tym czasie
mieszaning reakcyjna saczono na ciepto, a otrzymany przesacz zaggszczono pod
zmniejszonym cisnieniem do ggstego oleju. Otrzymany olej zawieszono w bezwodnym
etanolu i1 zakwaszono st¢zonym HCI do pH ok. 2. Wydzielony po ozigbieniu krystaliczny

osad produktu oczyszczano przez rekrystalizacj¢ z etanolu.

8.5.2.1. Chlorowodorek 8-(N-benzylo-N-metyloamino)-7-[3-(4-fenylo-
piperazyn-1-ylo)-propylo]teofiliny (zw. 8)
Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem ogdlnym, uzywajac 1,43 g (0,0088 mol) N-
fenylopiperazyny. Otrzymano 3,21 g produktu.
Wydajnosé: 75%
Wz6ér sumaryczny: CasH36CIN;O,
Masa molowa: 538,08 g/mol
TLC: R(S;) = 0,27
R«(S,) = 0,65
UPLC: R;= 2,60 min
t.t.=237-239°C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 62,50 %C (znal.) = 62,42
%H (obl.) = 6,74 %H (znal.) = 6,84
%N (obl.) = 18,22 %N (znal.) = 18,02

Czystosé (UPLC): 98%
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8.5.2.2. Chlorowodorek 8-(N-benzylo-N-metyloamino)-7-{3-[4-(2-metoksy-
fenylo)-piperazyn-1-ylo]propyloj}teofiliny (zw. 9)
Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem og6élnym, uzywajac 1,69 g (0,0088 mol) N-(2-
metoksyfenylo)piperazyny. Otrzymano 4,38 g produktu.
Wydajnosé: 92%
Wzor sumaryczny: Co9H33CIN;O3
Masa molowa: 598,11 g/mol
TLC: R«(S;)=0,19
R«(S,) =0,58
UPLC: R;=2,59 min
t.t. =238 —240 °C

Analiza elementarna:

%C (obl.) =61,31 %C (znal.) = 61,52
%H (obl.) = 6,74 %H (znal.) = 6,81
%N (obl.) =17,26 %N (znal.) = 17,01

Czystosé (UPLC): 94%

8.5.2.3. Chlorowodorek 8-(N-benzylo-N-metyloamino)-7-{3-[4-(3-chloro-
fenylo)-piperazyn-1-ylo]propyloj}teofiliny (zw. 10)
Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem og6élnym, uzywajac 2,06 g (0,0088 mol) N-(3-
chlorofenylo)piperazyny. Otrzymano 3,03 g produktu.
Wydajnosé: 66%
Wzér sumaryczny: CosH3sC1,N7O;
Masa molowa: 572,53 g/mol
TLC: R«S;)=0,40
R«(S,) = 0,71
UPLC: R;=2,79 min
tt.=221-223°C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 58,74 %C (znal.) = 58,77
%H (obl.) = 6,16 %H (znal.) = 6,10
%N (obl.)=17,13 %N (znal.) = 17,02

Czystosé (UPLC): 91%
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8.5.3. Synteza chlorowodorkéw 7-[3-(4-arylopiperazyn-1-ylo)propylowych]
pochodnych 8-(N-benzylo-N-etyloamino)teofiliny - przepis ogolny

Reakcj¢ prowadzono zgodnie z przepisem otrzymywania chlorowodorkow 7-[3-(4-

arylopiperazyn-1-ylo)propylowych] pochodnych  8-(N-benzylo-N-metyloamino)teofiliny,

uzywajac 3,0 g (0,008 mol) 8-(N-benzylo-N-etyloamino)-7(3-chloropropylo)teofiliny (zw. 2).

8.5.3.1. Chlorowodorek 8-(N-benzylo-N-etyloamino)-7-[3-(4-fenylopiperazyn-
1-ylo)-propylo]teofiliny (zw. 11)
Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem ogdlnym, uzywajac 1,43 g (0,0088 mol) N-
fenylopiperazyny. Otrzymano 3,16 g produktu.
Wydajnosé: 72%
Wzér sumaryczny: Cy9H33CIN;O,
Masa molowa: 552,11 g/mol
TLC: R«(S;)=0,35
R«(S;) = 0,69
UPLC: R;=2,70 min
tt. =189 -191°C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 63,09 %C (znal.) = 63,21
%H (obl.) = 6,94 %H (znal.) = 6,83
%N (obl.) = 17,76 %N (znal.) = 17,81

Czystosé (UPLC): 89%

8.5.3.2. Chlorowodorek 8-(N-benzylo-N-etyloamino)-7-{3-[4-(2-metoksy-
fenylo)-piperazyn-1-ylo]propyloj}teofiliny (zw. 12)

Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem ogdlnym, uzywajac 1,69 g (0,0088 mol) N-(2-
metoksyfenylo)piperazyny. Otrzymano 2,76 g produktu.
Wydajnosé: 53%
Wzér sumaryczny: C3oH40CIN;O3
Masa molowa: 582,14 g/mol
TLC: RdS;)=0,27

R«(S;) = 0,65
UPLC: R;= 2,74 min
tt. =178 - 180 °C
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Analiza elementarna:

%C (obl.) =61,90 %C (znal.) = 61,92
%H (obl.) = 6,93 %H (znal.) = 6,82
%N (obl.) = 16,84 %N (znal.) = 16,92

Czystos¢ (UPLC): 95%

8.5.4. Synteza chlorowodorkow 7-[3-(4-arylopiperazyn-1-ylo)propylowych] i
7-13-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-ylo)propylowych] pochodnych 8-
(N,N-dibenzyloamino)teofiliny - przepis ogolny

Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem otrzymywania chlorowodorkow 7-[3-(4-
arylopiperazyn-1-ylo)propylowych] pochodnych  8-(N-benzylo-N-metyloamino)teofiliny,
uzywajac 5,0 g (0,011 mol) 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-(3-chloropropylo)teofiliny (zw. 3).

8.5.4.1. Chlorowodorek 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[3-(4-fenylopiperazyn-1-
ylo)propylo]teofiliny (zw. 13)
Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem ogdlnym, uzywajac 1,97 g (0,0121 mol) N-
fenylopiperazyny. Otrzymano 6,41 g produktu.
Wydajnosé: 95%
Wzér sumaryczny: Cs34H4oCIN;O,
Masa molowa: 614,18 g/mol
TLC: R{S;)=0,40
R«(S;) = 0,74
UPLC: R; = 3,00 min
tt. =158 - 160 °C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 66,49 %C (znal.) = 66,59
%H (obl.) = 6,56 %H (znal.) = 6,48
%N (obl.) = 15,96 %N (znal.) = 15,91

Czystosé (UPLC): 93%
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8.5.4.2. Chlorowodorek 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-{3-[4-(2-metoksyfenylo)-
piperazyn-1-ylo]propylo}teofiliny (zw. 14)
Reakcj¢ prowadzono zgodnie z przepisem ogolnym, uzywajac 2,32 g (0,0121 mol) N-(2-
metoksyfenylo)piperazyny. Otrzymano 6,67 g produktu.
Wydajnosé: 94%
Wzor sumaryczny: C3sH42CIN;O;
Masa molowa: 644,21 g/mol
TLC: R«(S;)=0,33
R«(S,) = 0,68
UPLC: R;=2,97 min
tt.=145-147 °C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 65,25 %C (znal.) = 65,02
%H (obl.) = 6,57 %H (znal.) = 6,72
%N (obl.) = 15,22 %N (znal.) = 15,42

Czystosé (UPLC): 88%

8.5.4.3. Chlorowodorek 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-{3-[4-(3-chlorofenylo)-
piperazyn-1-ylo]propylo}teofiliny (zw. 15)
Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem og6élnym, uzywajac 2,83 g (0,0121 mol) N-(3-
chlorofenylo)piperazyny. Otrzymano 6,65 g produktu.
Wydajnosé: 93%
Wzér sumaryczny: Cs34H39C1,N7O;
Masa molowa: 648,63 g/mol
TLC: R«S;)=0,46
R«(S2) = 0,77
UPLC: R;= 3,15 min
tt.=191-192°C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 62,96 %C (znal.) = 63,12
%H (obl.) = 6,06 %H (znal.) = 6,12
%N (obl.) = 15,12 %N (znal.) = 15,05

Czystosé (UPLC): 96%
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8.5.4.4. Chlorowodorek 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-{3-[4-(4-fluorofenylo)-
piperazyn-1-ylo]propyloj}teofiliny (zw. 16)
Reakcj¢ prowadzono zgodnie z przepisem ogolnym, uzywajac 2,18 g (0,0121 mol) N-(4-
fluorofenylo)piperazyny. Otrzymano 6,35 g produktu.
Wydajnosé: 91%
Wzér sumaryczny: Cs4H39CIFN;0O,
Masa molowa: 632,17 g/mol
TLC: R«(S;)=0,37
R«(S,) = 0,74
UPLC: R;= 3,03 min
tt. =183 -185°C
Czystos¢ (UPLC): 92%

8.5.4.5. Chlorowodorek 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[3-(1,2,3,4-tetrahydro-
izochiolin-2-ylo)propylo]teofiliny (zw. 17)
Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem ogélnym, uzywajac 1,61 g (0,0121 mol)
1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny. Otrzymano 5,45 g produktu.
Wydajnosé: 85%
Wzér sumaryczny: Cs3H37CINGO,
Masa molowa: 585,14 g/mol
TLC: R«(S;)=0,35
R«(S;) = 0,68
UPLC: R;=2,90 min
t.t. =209 —-210 °C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 67,74 %C (znal.) = 67,53
%H (obl.) = 6,37 %H (znal.) = 6,42
%N (obl.) = 14,36 %N (znal.) = 14,58

Czystosé (UPLC): 93%
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8.5.5. Synteza chlorowodorkow 7-[3-(4-arylopiperazyn-1-ylo)propylowych] ] i
7-14-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-ylo)butylowych] pochodnych 8-
(N-benzylo-N-metyloamino)teofiliny - przepis ogdlny

Reakcj¢ prowadzono zgodnie z przepisem otrzymywania chlorowodorkow 7-[3-(4-
arylopiperazyn-1-ylo)propylowych] pochodnych  8-(N-benzylo-N-metyloamino)teofiliny,
uzywajac 3,0 g (0,007 mol) 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-(4-chlorobutylo)teofiliny (zw. 4).

8.5.5.1. Chlorowodorek 8-(N-benzylo-N-metyloamino)-7-[4-(4-fenylo-
piperazyn-1-ylo)butylo]teofiliny (zw. 18)
Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem ogdlnym, uzywajac 1,25 g (0,0077 mol) N-
fenylopiperazyny. Otrzymano 2,82 g produktu.
Wydajnos¢: 73%
Wzér sumaryczny: Cy9oH33CIN;O,
Masa molowa: 552,11 g/mol
TLC: R«(S1) = 0,25
R«(S,) = 0,65
UPLC: R;=2,63 min
tt.=210-212°C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 63,09 %C (znal.) = 63,22
%H (obl.) = 6,94 %H (znal.) = 6,81
%N (obl.) =17,76 %N (znal.) = 17,51

Czystos¢ (UPLC): 86%

8.5.5.2. Chlorowodorek 8-(N-benzylo-N-metyloamino)-7-{4-[4-(2-metoksy-
fenylo)piperazyn-1-ylo]butylo}teofiliny (zw. 19)

Reakcj¢ prowadzono zgodnie z przepisem ogolnym, uzywajac 1,45 g (0,0077 mol) N-(2-
metoksyfenylo)piperazyny. Otrzymano 3,12 g produktu.
Wydajnosé: 77%
Wzér sumaryczny: C3oH40CIN;O3
Masa molowa: 582,14 g/mol
TLC: RdS;)=0,42

R«(S2) = 0,77
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UPLC: R;= 2,70 min
t.t.=170-172 °C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 61,90 %C (znal.) = 61,96
%H (obl.) = 6,93 %H (znal.) = 6,83
%N (obl.) = 16,84 %N (znal.) = 16,73

Czystos¢ (UPLC): 87%

8.5.5.3. Chlorowodorek 8-(N-benzylo-N-metyloamino)-7-[4-(1,2,3,4-
tetrahydroizochiolin-2-ylo)butylo]teofiliny (zw. 20)
Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem ogélnym, uzywajac 1,02 g (0,0077 mol)
1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny. Otrzymano 2,85 g produktu.
Wydajnosé: 78%
Wz6r sumaryczny: CysH3sCINgO;
Masa molowa: 523,07 g/mol
TLC: R«S;)=0,40
R«(S») = 0,73
UPLC: R;= 2,50 min
tt.=174-176 °C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 64,29 %C (znal.) = 64,20
%H (obl.) = 6,74 %H (znal.) = 6,81
%N (obl.) = 16,07 %N (znal.) = 16,20

Czystos¢ (UPLC): 89%

8.5.6. Synteza chlorowodorkow 7-[4-(4-arylopiperazyn-1-ylo)butylowych] i
7-[4-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-ylo)butylowych] pochodnych 8-
(N-benzylo-N-etyloamino)teofiliny - przepis og6lny

Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem otrzymywania chlorowodorkow 7-[3-(4-
arylopiperazyn-1-ylo)propylowych] pochodnych  8-(N-benzylo-N-metyloamino)teofiliny,
uzywajac 3,0 g (0,007 mol) 8-(N-benzylo-N-etyloamino)-7-(4-chlorobutylo)teofiliny (zw. 5).
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8.5.6.1.  Chlorowodorek 8-(N-benzylo-N-etyloamino)-7-[4-(4-fenylopiperazyn-
1-ylo)butylo]teofiliny (zw. 21)
Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem ogdlnym, uzywajac 1,25 g (0,0077 mol) N-
fenylopiperazyny. Otrzymano 2,65 g produktu.
Wydajnosé: 67%
Wz6ér sumaryczny: Cs3oH4CIN;O,
Masa molowa: 566,14 g/mol
TLC: R(S;) = 0,45
R«(S,) = 0,81
UPLC: R;=2,96 min
tt.=195-197°C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 63,65 %C (znal.) = 63,53
%H (obl.) =7,12 %H (znal.) = 7,05
%N (obl.) =17,32 %N (znal.) = 17,42

Czystosé (UPLC): 89%

8.5.6.2. Chlorowodorek 8-(N-benzylo-N-etyloamino)-7-{4-[4-(2-metoksy-
fenylo)piperazyn-1-ylo]butylo}teofiliny (zw. 22)
Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem og6élnym, uzywajac 1,48 g (0,0077 mol) N-(2-
metoksyfenylo)piperazyny. Otrzymano 3,11 g produktu.
Wydajnosé: 75%
Wzér sumaryczny: C31HsCIN;O3
Masa molowa: 596,16 g/mol
TLC: R«S;)=0,42
R«(S2) = 0,77
UPLC: R;=2,85 min
tt.=185-187°C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 62,45 %C (znal.) = 62,48
%H (obl.) =7,10 %H (znal.) = 7,01
%N (obl.) = 16,45 %N (znal.) = 16,23

Czystosé (UPLC): 88%
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8.5.6.3. Chlorowodorek 8-(N-benzylo-N-etyloamino)-7-[4-(1,2,3,4-tetrahydro-
izochiolin-2-ylo)butylo]teofiliny (zw. 23)
Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem ogélnym, uzywajac 1,02 g (0,0077 mol)
1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny. Otrzymano3,25 g produktu.
Wydajnosé: 86%
Wz6br sumaryczny: Cy9H37CINGO,
Masa molowa: 537,10 g/mol
TLC: R«(S;)=0,13
R«(S2) = 0,50
UPLC: R;=2,67 min
tt.=195-197 °C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 64,82 %C (znal.) = 64,83
%H (obl.) = 6,94 %H (znal.) =6,96
%N (obl.) = 15,65 %N (znal.) = 15,45

Czystos¢ (UPLC): 87%

8.5.7. Synteza chlorowodorkéw 7-[4-(4-arylopiperazyn-1-ylo)butylowych] i
7-14-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-ylo)butylowych] pochodnych
8-(N,N-dibenzyloamino)teofiliny - przepis ogdélny

Reakcj¢ prowadzono zgodnie z przepisem otrzymywania chlorowodorkow 7-[3-(4-
arylopiperazyn-1-ylo)propylowych] pochodnych  8-(N-benzylo-N-metyloamino)teofiliny,
uzywajac 5,0 g (0,010 mol) 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-(4-chlorobutylo)teofiliny (zw. 6).

8.5.7.1. Chlorowodorek 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[4-(4-fenylopiperazyn-1-
ylo)butylo]teofiliny (zw. 24)
Reakcj¢ prowadzono zgodnie z przepisem ogodlnym, uzywajac 1,79 g (0,011 mol) N-
fenylopiperazyny. Otrzymano 6,12 g produktu.
Wydajnosé: 97%
Wzér sumaryczny: CssHaCIN;O,
Masa molowa: 628,21 g/mol
TLC: R«(S1) = 0,27
R«(S,) = 0,64
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UPLC: R; = 3,09 min
t.t. =187 -189 °C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 66,92 %C (znal.) = 66,81
%H (obl.) = 6,74 %H (znal.) = 6,82
%N (obl.) = 15,61 %N (znal.) = 15,71

Czystos¢ (UPLC): 89%

8.5.7.2. Chlorowodorek 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-{4-[4-(2-metoksyfenylo)-
piperazyn-1-ylo]butylo}teofiliny (zw. 25)
Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem ogdlnym, uzywajac 2,11 g (0,011 mol) N-(2-
metoksyfenylo)piperazyny. Otrzymano 5,93 g produktu.
Wydajnosé: 90%
Wz6r sumaryczny: CssHa4CIN,O3
Masa molowa: 658,23g/mol
TLC: R«(S1)=0,25
Ri(S2) =0,58
UPLC: R;= 2,96 min
tt.=210-212°C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 65,69 %C (znal.) = 65,86
%H (obl.) = 6,74 %H (znal.) = 6,65
%N (obl.) = 14,90 %N (znal.) = 14,83

Czystos¢ (UPLC): 92%

8.5.7.3. Chlorowodorek 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-{4-[4-(3-chlorofenylo)-
piperazyn-1-ylo]butylo}teofiliny (zw. 26)

Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem ogdlnym, uzywajac 2,57 g (0,011 mol) N-(3-

chlorofenylo)piperazyny. Otrzymano 6,45 g produktu.

Wydajnosé: 97%

Wz6r sumaryczny: CssHy CI,N5O;

Masa molowa: 662,65g/mol

TLC: R«(S1)=0,35
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R(S2) = 0,74
UPLC: R, = 3,18 min
tt.=121-125°C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 62,44 %C (znal.) = 62,32
%H (obl.) = 6,24 %H (znal.) = 6,01
%N (obl.) = 14,80 %N (znal.) = 14,86

Czystosé (UPLC): 98%

8.5.7.4. Chlorowodorek 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-{4-[4-(4-fluorofenylo)-
piperazyn-1-ylo]butylo}teofiliny (zw. 27)
Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem ogdlnym, uzywajac 1,98 g (0,011 mol) N-(4-
fluorofenylo)piperazyny. Otrzymano 6,12 g produktu.
Wydajnosé: 95%
Wz6r sumaryczny: CssHg CIFN-O;
Masa molowa: 646,20 g/mol
TLC: R«(S:) =0,27
RA(S,) =0,72
UPLC: R; = 3,06 min
tt.=155-157°C
Czystos¢ (UPLC): 96%

8.5.7.5. Chlorowodorek 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[4-(1,2,3,4-tetrahydro-
izochiolin-2-ylo)butylo]teofiliny (zw. 28)
Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem ogolnym, uzywajac 1,46 g (0,011 mol) 1,2,3.,4-
tetrahydroizochinoliny. Otrzymano 5,50 g produktu.
Wydajnosé: 92%
Wz6r sumaryczny: Cs34H39CINgO;
Masa molowa: 599,17 g/mol
TLC: Ri(S;) =0,28
R«(S2) = 0,66
UPLC: R;=2,93 min
tt.=182-184°C

Analiza elementarna:

123



%C (obl.) = 68,16 %C (znal.) = 68,10
%H (obl.) = 6,56 %H (znal.) = 6,67
%N (obl.) = 14,03 %N (znal.) = 13,84
Czystos¢ (UPLC): 89%

8.5.8. Synteza chlorowodorkow 7-[5-(4-arylopiperazyn-1-ylo)pentylowych] i
7-15-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-ylo)pentylowych] pochodnych
8-(N,N-dibenzyloamino)teofiliny - przepis ogdlny

Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem otrzymywania chlorowodorkow 7-[3-(4-
arylopiperazyn-1-ylo)propylowych] pochodnych  8-(N-benzylo-N-metyloamino)teofiliny,
uzywajac 5,0 g (0,010 mol) 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-(5-bromopentylo)teofiliny (zw. 7).

8.5.8.1. Chlorowodorek 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[5-(4-fenylopiperazyn-1-
ylo)pentylo]teofiliny (zw. 29)
Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem ogo6lnym, uzywajac 1,79 g (0,011 mol) N-
fenylopiperazyny. Otrzymano 5,83 g produktu.
Wydajnosé: 91%
Wzér sumaryczny: C3sHa4CIN;O,
Masa molowa: 642,23 g/mol
TLC: R«(S;1)=0,32
R«(S;) = 0,68
UPLC: R;= 3,10 min
tt. =154 -156 °C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 67,33 %C (znal.) = 67,21
%H (obl.) = 6,91 %H (znal.) = 6,89
%N (obl.) = 15,27 %N (znal.) = 15,35

Czystosé (UPLC): 88%
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8.5.8.2. Chlorowodorek 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-{5-[4-(2-metoksyfenylo)-
piperazyn-1-ylo]pentyloj}teofiliny (zw. 30)
Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem ogdlnym, uzywajac 2,11 g (0,011 mol) N-(2-
metoksyfenylo)piperazyny. Otrzymano 5,42 g produktu.
Wydajnosé: 81%
Wzor sumaryczny: C37Hs6CIN;O3
Masa molowa: 672,26g/mol
TLC: R«(S))=0,26
RA(S2) = 0,60
UPLC: R;=3,10 min
tt.=106—107 °C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 66,10 %C (znal.) = 65,89
%H (obl.) = 6,90 %H (znal.) = 6,92
%N (obl.) = 14,58 %N (znal.) = 14,53

Czystosé (UPLC): 86%

8.5.8.3. Chlorowodorek 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-{5-[4-(3-chlorofenylo)-
piperazyn-1-ylo]pentyloj}teofiliny (zw. 31)
Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem ogdlnym, uzywajac 2,57 g (0,011 mol) N-(3-
chlorofenylo)piperazyny. Otrzymano 6,21 g produktu.
Wydajnosé: 92%
Wzér sumaryczny: C3sHa3C1,N7O;
Masa molowa: 676,68 g/mol
TLC: R«S;)=0,40
R«(S2) = 0,72
UPLC: R;= 3,26 min
tt. =167 -168 °C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 63,90 %C (znal.) = 63,82
%H (obl.) = 6,41 %H (znal.) = 6,52
%N (obl.) = 14,49 %N (znal.) = 14,53

Czystosé (UPLC): 87%
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8.5.8.4. Chlorowodorek 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-{5-[4-(4-fluorofenylo)-
piperazyn-1-ylo]pentylo}teofiliny (zw. 32)
Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem ogdlnym, uzywajac 1,98 g (0,011 mol) N-(4-
fluorofenylo)piperazyny. Otrzymano 6,22 g produktu.
Wydajnosé: 94%
Wzor sumaryczny: C3sHa3CIFN;O,
Masa molowa: 660,22 g/mol
TLC: R«(S;)=0,30
R«(S2) = 0,66
UPLC: R;=3,10 min
t.t. =164 — 166 °C
Czystos¢ (UPLC): 91%

8.5.8.5. Chlorowodorek 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[5-(1,2,3,4-tetrahydro-
izochiolin-2-ylo)pentylo]teofiliny (zw. 33)
Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem ogo6lnym, uzywajac 1,46 g (0,011 mol) 1,2,3,4-
tetrahydroizochinoliny. Otrzymano 5,12 g produktu.
Wydajnosé: 84%
Wzér sumaryczny: CssHa CINGO,
Masa molowa: 613,19 g/mol
TLC: R«S;)=0,26
R«(S2) = 0,60
UPLC: R;=2,97 min
tt. =158 - 160 °C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 68,56 %C (znal.) = 68,55
%H (obl.) = 6,74 %H (znal.) = 6,57
%N (obl.) =13,71 %N (znal.) = 13,83

Czystosé (UPLC): 86%
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8.5.9. Synteza chlorowodorkow 7-[3-(4-arylopiperazyn-1-ylo)propylowych] i
7-13-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-ylo)propylowych] pochodnych 8-
amino-teofiliny - przepis ogélny

3,0 g odpowiedniego chlorowodorku 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[3-(4-arylopiperazyn-
1-ylo)propylo]teofiliny lub 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[3-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-
ylo)propylo]teofiliny zawieszano w 10 mL 90% roztworu H,SO4 1 pozostawiano w
temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Po tym czasie do mieszaniny dodawano chtodzac
20 mL wody i po wymieszaniu doprowadzano do wrzenia. Goraca mieszaning saczono, a
przesacz ochtadzano i alkalizowano 20% roztworem NaOH do pH ok. 12. Wydzielony
produkt ekstrahowano dwukrotnie 10 mL chloroformu. Zebrana warstwg organiczna
odparowywano do sucha otrzymujac surowa zasadg produktu, ktora zawieszano w
bezwodnym etanolu i zakwaszano stgzonym HCI do pH ok. 2. Wydzielony po ozigbieniu

krystaliczny chlorowodorek produktu oczyszczano przez rekrystalizacje z etanolu.

8.5.9.1. Chlorowodorek 8-amino-7-[3-(4-fenylopiperazyn-1-ylo)propylo]-
teofiliny (zw. 34)
Reakcj¢ prowadzono zgodnie z przepisem ogélnym. Otrzymano 1,8 g produktu.
Wydajnosé: 91%
Wzor sumaryczny: Cy0H23CIN,O,
Masa molowa: 433,94 g/mol
TLC: R«(S1)=10,19
Ri(S;) = 0,46
UPLC: R;= 1,66 min
tt.=317-319 °C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 55,36 %C (znal.) = 55,28
%H (obl.) = 6,50 %H (znal.) = 6,59
%N (obl.) = 22,59 %N (znal.) = 22,68

Czystos¢ (UPLC): 98%

8.5.9.2. Chlorowodorek 8-amino-7-{3-[4-(2-metoksyfenylo)piperazyn-1-ylo]-
propylo}teofiliny (zw. 35)
Reakcj¢ prowadzono zgodnie z przepisem ogolnym. Otrzymano 1,25 g produktu.
Wydajnosé: 61%
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Wzér sumaryczny: C,1H30CIN;O3
Masa molowa: 463,96 g/mol
TLC: R«S;)=0,13

R«(S;) = 0,42
UPLC: R¢=1,71 min
t.t. =298 — 300 °C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 54,36 %C (znal.) = 54,16
%H (obl.) = 6,52 %H (znal.) = 6,38
%N (obl.) = 21,13 %N (znal.) = 21,01

Czystos¢ (UPLC): 93%

8.5.9.3. Chlorowodorek 8-amino-7-{3-[4-(3-chlorofenylo)piperazyn-1-ylo]-
propylo}teofiliny (zw. 36)
Reakcj¢ prowadzono zgodnie z przepisem og6lnym. Otrzymano 1,92 g produktu.
Wydajnosé: 93%
Wzér sumaryczny: Cy0H27C1,N-50;
Masa molowa: 468,38 g/mol
TLC: R«(S;)=0,22
R«(S,) = 0,52
UPLC: R;=1,99 min
t.t. =290 -292 °C

Analiza elementarna:

%C (obl.) =51,29 %C (znal.) = 51,42
%H (obl.) = 5,81 %H (znal.) = 6,09
%N (obl.) =20,93 %N (znal.) = 20,89

Czystosé (UPLC): 97%

8.5.9.4. Chlorowodorek 8-amino-7-{3-[4-(4-fluorofenylo)piperazyn-1-ylo]-
propylo}teofiliny (zw. 37)

Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem ogdlnym. Otrzymano 1,96 g produktu.

Wydajnosé: 97%

Wzér sumaryczny: CyoH27CIFN;0O,

Masa molowa: 451,93 g/mol
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TLC: R«(S;)=0,21
R«(S,) = 0,48
UPLC: R;=1,78 min
t.t. =292 —294 °C
Czystos¢ (UPLC): 99%

8.5.9.5. Chlorowodorek 8-amino-7-[3-(1,2,3,4-tetrahydroizochiolin-2-ylo)-
propylo]teofiliny (zw. 38)
Reakcj¢ prowadzono zgodnie z przepisem ogolnym. Otrzymano 1,12 g produktu.
Wydajnosé: 56%
Wzor sumaryczny: Ci9H5CINGO;
Masa molowa: 404,89 g/mol
TLC: R«(S;)=0,19
R«(S2) = 0,46
UPLC: R;= 1,46 min
t.t. =266 — 268 °C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 56,36 %C (znal.) = 56,19
%H (obl.) = 6,22 %H (znal.) = 6,28
%N (obl.) = 20,76 %N (znal.) =20,91

Czystosé (UPLC): 96%

8.5.10. Synteza chlorowodorkow 7-|3-(4-arylopiperazyn-1-ylo)-
propylowych] pochodnych 8-(N-metyloamino)teofiliny - przepis ogélny
Reakcj¢ prowadzono zgodnie z przepisem ogodlnym otrzymywania chlorowodorkow
7-[3-(4-arylopiperazyn-1-ylo)propylowych] i 7-[3-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-
ylo)propylowych] pochodnych 8-aminoteofiliny, uzywajac w reakcji 1,50 g odpowiedniego
chlorowodorku 8-(N-metyloamino)-7-[3-(4-arylopiperazyn-1-ylo)propylo]teofiliny.

8.5.10.1. Chlorowodorek 8-(N-metyloamino)-7-[3-(4-fenylopiperazyn-1-ylo)-
propylo]teofiliny (zw. 39)
Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem ogdlnym. Otrzymano 0,72 g produktu.

Wydajnosé: 60%
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Wzér sumaryczny: C,1H30CIN;O,
Masa molowa: 447,96 g/mol
TLC: R«(S1)=0,17

R«(S,) = 0,54
UPLC: R;=1,87 min
t.t. =281 -283 °C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 56,30 %C (znal.) = 56,42
%H (obl.) = 6,75 %H (znal.) = 6,83
%N (obl.) = 21,89 %N (znal.) = 81,79

Czystos¢ (UPLC): 96%

8.5.10.2. Chlorowodorek 8-(N-metyloamino)-7-{3-[4-(2-metoksyfenylo)-
piperazyn-1-ylo]-propylo}teofiliny (zw. 40)
Reakcj¢ prowadzono zgodnie z przepisem og6lnym. Otrzymano 0,62 g produktu.
Wydajnosé: 50%
Wzér sumaryczny: CyyH3,CIN;O3
Masa molowa: 477,99 g/mol
TLC: R«(S;)=0,13
R«(S,) = 0,44
UPLC: R;= 1,88 min
t.t. =287 -289 °C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 55,28 %C (znal.) = 55,42
%H (obl.) = 6,75 %H (znal.) = 6,92
%N (obl.) =20,51 %N (znal.) = 20,75

Czystosé (UPLC): 93%

8.5.10.3. Chlorowodorek 8-(N-metyloamino)-7-{3-[4-(3-chlorofenylo)piperazyn-
1-ylo]-propylo}teofiliny (zw. 41)
Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem ogdlnym. Otrzymano 0,92 g produktu.
Wydajnosé: 76%
Wzér sumaryczny: Cy1H9CloN7O;
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Masa molowa: 482,41 g/mol
TLC: R«S;)=0,19
R«(S2) = 0,54
UPLC: R;=2,15 min
t.t. =301 —303 °C

Analiza elementarna:

%C (obl.) =52,28 %C (znal.) = 52,42
%H (obl.) = 6,06 %H (znal.) = 6,12
%N (obl.) = 20,32 %N (znal.) =20,38

Czystosé (UPLC): 92%

8.5.11. Synteza chlorowodorkow 7-[3-(4-arylopiperazyn-1-
ylo)propylowych] pochodnych 8-(N-etyloamino)teofiliny - przepis
0go6lny

Reakcj¢ prowadzono zgodnie z przepisem ogoélnym otrzymywania chlorowodorkow
7-[3-(4-arylopiperazyn-1-ylo)propylowych] 1 7-[3-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-
ylo)propylowych] pochodnych 8-aminoteofiliny, uzywajac w reakcji 1,50 g odpowiedniego
chlorowodorku 8-(N-etyloamino)-7-[3-(4-arylopiperazyn-1-ylo)propylo]teofiliny.

8.5.11.1. Chlorowodorek 8-(N-etyloamino)-7-[3-(4-fenylopiperazyn-1-ylo)-
propylo]teofiliny (zw. 42)
Reakcjg prowadzono zgodnie z przepisem og6lnym. Otrzymano 0,83 g produktu.
Wydajnosé: 69%
Wzér sumaryczny: C,H3,CIN;O,
Masa molowa: 461,99 g/mol
TLC: R«(S1)=0,17
R«(S») =0,50
UPLC: R;=1,98 min
t.t. =286 — 287 °C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 57,20 %C (znal.) = 57,33
%H (obl.) = 6,98 %H (znal.) = 7,12
%N (obl.) = 21,22 %N (znal.) = 21,38

Czystos¢ (UPLC): 97%
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8.5.11.2. Chlorowodorek 8-(N-etyloamino)-7-{3-[4-(2-metoksyfenylo)piperazyn-
1-ylo]-propylo}teofiliny (zw. 43)
Reakcj¢ prowadzono zgodnie z przepisem og6lnym. Otrzymano 0,76 g produktu.
Wydajnosé: 65%
Wz6r sumaryczny: C3H34CIN;O3
Masa molowa: 492,01 g/mol
TLC: R«(S;)=0,13
R«(S2) = 0,48
UPLC: R;=2,03 min
t.t. =278 —280 °C

Analiza elementarna:

%C (obl.) =56,15 %C (znal.) = 56,28
%H (obl.) = 6,97 %H (znal.) = 7,12
%N (obl.) =19,93 %N (znal.) = 19,90

Czystosé (UPLC): 91%

8.5.12. Synteza chlorowodorkow 7-[4-(4-arylopiperazyn-1-ylo)butylowych] i
7-14-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-ylo)butylowych] pochodnych
8-aminoteofiliny - przepis ogolny

Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem ogolnym otrzymywania chlorowodorkow
7-[3-(4-arylopiperazyn-1-ylo)propylowych] 1 7-[3-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-ylo)-
propylowych] pochodnych 8-aminoteofiliny, uzywajac w reakcji 3,0 g odpowiedniego
chlorowodorku 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[4-(4-arylopiperazyn-1-ylo)butylo]teofiliny lub
8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[4-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-ylo)butylo]teofiliny.

8.5.12.1. Chlorowodorek 8-amino-7-[4-(4-fenylopiperazyn-1-ylo)butylo]-
teofiliny (zw. 44)
Reakcjg prowadzono zgodnie z przepisem og6lnym. Otrzymano 1,93 g produktu.
Wydajnosé: 94%
Wzér sumaryczny: C,1H30CIN;O,
Masa molowa: 447,96 g/mol
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TLC: R«(S;1) = 0,06
R«(S,) = 0,26

UPLC: R;= 1,66 min

t.t. =252 -254°C

Analiza elementarna:

%C (obl.) =56,30 %C (znal.) = 56,42
%H (obl.) = 6,75 %H (znal.) = 6,88
%N (obl.) =21,89 %N (znal.) = 22,02

Czystosé (UPLC): 98%

8.5.12.2. Chlorowodorek 8-amino-7-{4-[4-(2-metoksyfenylo)piperazyn-1-ylo]-
butylo}teofiliny (zw. 45)

Reakcj¢ prowadzono zgodnie z przepisem ogolnym. Otrzymano 1,29 g produktu.

Wydajnosé: 61%

Wzor sumaryczny: CyoH3:CIN;O3

Masa molowa: 477,99 g/mol

TLC: R«(S2)=0,14

UPLC: R;= 1,69 min

tt.=232-235°C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 55,28 %C (znal.) = 55,15
%H (obl.) = 6,75 %H (znal.) = 6,83
%N (obl.) = 20,51 %N (znal.) = 20,72

Czystos¢ (UPLC): 92%

8.5.12.3. Chlorowodorek 8-amino-7-{4-[4-(3-chlorofenylo)piperazyn-1-ylo]-
butylo}teofiliny (zw. 46)

Reakcj¢ prowadzono zgodnie z przepisem og6lnym. Otrzymano 1,96 g produktu.
Wydajnosé: 93%
Wzér sumaryczny: C,1HoCl1,N7O;
Masa molowa: 482,42 g/mol
TLC: R«(S;) =0,04

RA(S,) = 0,24
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UPLC: R¢=1,97 min
t.t. =201 — 203 °C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 52,28 %C (znal.) = 52,32
%H (obl.) = 6,06 %H (znal.) = 6,18
%N (obl.) = 20,32 %N (znal.) = 20,48

Czystos¢ (UPLC): 93%

8.5.12.4. Chlorowodorek 8-amino-7-{4-[4-(4-fluorofenylo)piperazyn-1-ylo]-
butylo}teofiliny (zw. 47)
Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem ogdlnym. Otrzymano 1,8 g produktu.
Wydajnosé: 87%
Wzér sumaryczny: C,1Ho9CIFN;0O,
Masa molowa: 465,95 g/mol
TLC: R«S;)=10,02
R«(S,) =0,18
UPLC: R;=1,73 min
t.t. =200 —-202 °C
Czystos¢ (UPLC): 97%

8.5.12.5. Chlorowodorek 8-amino-7-[4-(1,2,3,4-tetrahydroizochiolin-2-ylo)-
butylo]teofiliny (zw. 48)

Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem ogdlnym. Otrzymano 1,31 g produktu.

Wydajnosé: 65%

Wzor sumaryczny: Cy0H27CIN6O;

Masa molowa: 418,92 g/mol

TLC: R«S,)=0,16

UPLC: R;= 1,47 min

t.t.=232-234°C

Analiza elementarna:

%C (obl.) =57,34 %C (znal.) = 57,52
%H (obl.) = 6,50 %H (znal.) = 6,69
%N (obl.) = 20,06 %N (znal.) = 19,95

Czystosé (UPLC): 96%
134



8.5.13. Synteza chlorowodorkoéw 7-[4-(4-arylopiperazyn-1-ylo)butylowych] i
7-14-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-ylo)butylowych] pochodnych
8-(N-etyloamino)teofiliny - przepis ogolny

Reakcj¢ prowadzono zgodnie z przepisem ogoélnym otrzymywania chlorowodorkow
7-[3-(4-arylopiperazyn-1-ylo)propylowych] i 7-[3-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-
ylo)propylowych] pochodnych 8-aminoteofiliny, uzywajac w reakcji 1,5 g odpowiedniego
chlorowodorku  8-(N-benzylo-N-etyloamino)-7-[4-(4-arylopiperazyn-1-ylo)butylo]teofiliny
lub 8-(N-benzylo-N-etyloamino)-7-[4-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-ylo)butylo]teofiliny.

8.5.13.1. Chlorowodorek 8-(N-etyloamino)-7-[4-(4-fenylopiperazyn-1-ylo)-
butylo]teofilina (zw. 49)
Reakcj¢ prowadzono zgodnie z przepisem og6lnym. Otrzymano 0,82 g produktu.
Wydajnos¢: 68%
Wzér sumaryczny: C,3H34CIN;O,
Masa molowa: 476,02 g/mol
TLC: R(S;) = 0,06
R«(S,) = 0,37
UPLC: R;=2,02 min
tt.=181-183°C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 58,03 %C (znal.) = 58,12
%H (obl.) = 7,20 %H (znal.) = 7,12
%N (obl.) = 20,60 %N (znal.) = 20,75

Czystos¢ (UPLC): 93%

8.5.13.2. Chlorowodorek 8-(N-etyloamino)-7-{4-[4-(2-metoksyfenylo)piperazyn-
1-ylo]butyloj}teofiliny (zw. 50)

Reakcjg prowadzono zgodnie z przepisem og6lnym. Otrzymano 0,61 g produktu.

Wydajnosé: 49%

Wzér sumaryczny: Co4H36CIN;O3

Masa molowa: 506,04 g/mol
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TLC: R«S;)=0,04
R«(S2) = 0,33

UPLC: R;=2,03 min

tt. =192 —-194 °C

Analiza elementarna:

%C (obl.) =56,96 %C (znal.) = 57,08
%H (obl.)=7,17 %H (znal.) = 7,02
%N (obl.) =19,38 %N (znal.) = 19,56

Czystos¢ (UPLC): 97%

8.5.13.3. Chlorowodorek 8-(N-etyloamino)-7-[4-(1,2,3,4-tetrahydroizochiolin-2-
ylo)butylo]teofiliny (zw. 51)
Reakcj¢ prowadzono zgodnie z przepisem ogolnym. Otrzymano 0,42 g produktu.
Wydajnosé: 35%
Wzor sumaryczny: C,2H31CINGO,
Masa molowa: 446,97 g/mol
TLC: R«S;)=0,06
R«(S») = 0,35
UPLC: Ry = 1,86 min
tt. =178 - 180 °C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 59,12 %C (znal.) = 59,32
%H (obl.) = 6,99 %H (znal.) =7,13
%N (obl.) = 18,80 %N (znal.) = 18,72

Czystosé (UPLC): 93%

8.5.14. Synteza chlorowodorkow 7-[5-(4-arylopiperazyn-1-
ylo)pentylowych] pochodnych 8-aminoteofiliny - przepis ogolny
Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem ogolnym otrzymywania chlorowodorkow
7-[3-(4-arylopiperazyn-1-ylo)propylowych] 1 7-[3-(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-
ylo)propylowych] pochodnych 8-aminoteofiliny, uzywajac w reakcji 3,0 g odpowiedniego
chlorowodorku 8-(N,N-dibenzyloamino)-7-[5-(4-arylopiperazyn-1-ylo)pentylo]teofiliny.
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8.5.14.1. Chlorowodorek 8-amino-7-[5-(4-fenylopiperazyn-1-ylo)pentylo]-

teofiliny (zw. 52)

Reakcj¢ prowadzono zgodnie z przepisem ogo6lnym. Otrzymano 1,53 g produktu.

Wydajnosé: 74%

Wzor sumaryczny: C,H3,CIN,O,

Masa molowa: 461,99 g/mol

TLC: R(S,) = 0,20

UPLC: R;=1,70 min

t.t. =267 —269 °C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 57,20 %C (znal.) = 57,16
%H (obl.) = 6,98 %H (znal.) = 7,18
%N (obl.) = 21,22 %N (znal.) = 21,19

Czystos¢ (UPLC): 93%

8.5.14.2. Chlorowodorek 8-amino-7-{5-[4-(2-metoksyfenylo)piperazyn-1-ylo]-
pentylo}teofiliny (zw. 53)

Reakcj¢ prowadzono zgodnie z przepisem og6lnym. Otrzymano 1,41 g produktu.

Wydajnosé: 66%

Wzér sumaryczny: C,3H34CIN;O3

Masa molowa: 492,01 g/mol

TLC: R(S;)=0,18

UPLC: R;=1,73 min

tt. =253 -255°C

Analiza elementarna:

%C (obl.) =56,15 %C (znal.) = 56,05
%H (obl.) = 6,97 %H (znal.) = 7,01
%N (obl.) =19,93 %N (znal.) = 19,88

Czystosé (UPLC): 98%

8.5.14.3. Chlorowodorek 8-amino-7-{5-[4-(3-chlorofenylo)piperazyn-1-ylo]-
pentylo}teofilina (zw. 54)
Reakcje prowadzono zgodnie z przepisem ogdlnym. Otrzymano 1,77 g produktu.
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Wydajnosé: 84%
Wz6r sumaryczny: Cy,H3;CI,N50O,
Masa molowa: 496,43 g/mol
TLC: R«S;)=0,02
R«(S2) = 0,29
UPLC: R;=2,03 min
tt. =259 -261 °C

Analiza elementarna:

%C (obl.) = 53,23 %C (znal.) = 53,21
%H (obl.) = 6,29 %H (znal.) = 6,38
%N (obl.) =19,75 %N (znal.) = 19,96

Czystos¢ (UPLC): 91%

8.5.14.4. 8-Amino-7-{5-[4-(4-fluorofenylo)-piperazyn-1-ylo]pentylo}teofilina
(zw. 55)

Reakcj¢ prowadzono zgodnie z przepisem og6lnym. Otrzymano 1,96 g produktu.

Wydajnosé: 95%

Wzér sumaryczny: C,H;CIFN;O,

Masa molowa: 479,98 g/mol

TLC: RH(S;)=0,21

UPLC: R;=1,79 min

t.t. =265 -267 °C

Czystos¢ (UPLC): 98%
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9. Omowienie wynikow

W ramach czg$ci syntetycznej niniejszej pracy opracowano i zoptymailozwano metody
syntezy i oczyszczania zaprojektowanej grupy potaczen. Otrzymano 55 nowych pochodnych
teofiliny, ktérych strukture potwierdzono analiza elementarna, MS oraz 'H-NMR. Czysto§¢
otrzymanych zwiazkow oznaczono metoda UPLC, uzyskujac dla wszystkich zwiazkow
czysto$¢ powyzej 80%.

Dla otrzymanych zwiazkéw finalnych obliczono wspotczynniki log P metoda in silico.
Uzyskane wyniki wskazuja, ze zwiazki wykazuja wysoka lipofilowos¢.

47 produktéw finalnych przekazano do badan radioreceptorowych in vitro, co pozwolito
na zidentyfikowanie selektywnych (w stosunku do pozostatych badanych receptoréw)
ligandoéw receptorow 5-HTa (zw. 9, 12, 14, 19, 21, 33, 44, 45, 46), receptorow 5-HT,a (zw.
10, 11 37, 49, 54) oraz receptorow 5-HT7 (zw. 18, 28, 30).

Zwiazek 20 okazat si¢ mieszanym ligandem receptoréw 5-HT 4 1 5-HT5.

Analiza wynikow badan radioreceptorowych pozwolita na sformutowanie zaleznosci
struktura-aktywno$¢ w badanej grupie zwiazkéw. Ustalono, ze wzrost lipofilowosci
podstawnika w polozeniu 8 teofiliny powoduje wzrost powinowactwa czasteczki do
receptorow 5-HT s, 5-HT,o oraz 5-HT7, a optymalna liofilowo$¢ 1 wielko$¢ wykazuje
podstawnik N-benzylo-N-etyloaminowy. Wykazano réwniez, ze w przypadku badanych
polaczen, dlugos¢ Ilacznika weglowego pomigdzy uktadem teofiliny a fragmentem
arylopiperazyny lub 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny odgrywa istotna role. Najwyzsza
aktywno$¢ reprezentuja pochodne posiadajace tacznik o dlugos$ci 4-5 atomow wegla.

Otrzymane wyniki bgda stanowily podstawe do planowania dalszych badah w obrgbie

pochodnych 8-aminoteofiliny.
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