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ABSTRAKT

V teoretické casti této bakalgké prace jsou rozebrany antifungalni, antibaktdria
antimikrobialni a antioxidai inky triazok. Déle se prace zabyva syntézou triazol
cykloadici mezi terminélnimi alkyny a organickynzidy katalyzovanou gdi a syntézou
typu one-pot. Praktick&ast je ¥novana syntéze triazolovych deriradvéma tiznymi
cestami, z nichz prvni cesta@eppoklada konverzi atomu chloru 3-fenyl-3-chlorctiim-
2,4(1H,3H)-dionu na azidovou skupinu naslédkonvertovanou na 1,4-disubstituovany
triazolovy derivat, u kterého byl zaveden alkynylovzbytek na heteroatom
chinolin-2,4(H,3H)-dionu. Poslednim krokem je katalytickd cykloaditeminélniho
alkynu s aromatickym azidem. Druh& synteticka cespaiva v pipraw stejnych

meziproduki, u kterych byla pouze zamena posloupnost jednotlivych realich kroki.

Kli ¢ové slova:triazol, chinolin-2,4(H,3H)-dion, cykloadice, biologickédinky

ABSTRACT

In the theoretical part of this Bachelor's Thesige a&xamined the antifungal,
antibacterial, antimicrobial and antioxidant eftedf triazoles. The Work further deals
with the synthesis of triazoles cycloaddition amdegninal alkynes and organic azides,
copper-catalyzed, and a synthesis of the one-pet fyhe practical part is dedicated to the
synthesis of triazole derivatives in two differemflys of which the first way expects
conversion of an atom of chlorine 3-phenyl-3-chiongline-2,4(H,3H)-dione to the
azide group, subsequently converted to 1,4-disuiestitriazole derivate to which was
introduced the alkynyl rest, to heteroatom quir®i4(H,3H)-dione. The last step is
catalytic cycloaddition of the terminal alkynyl Wwitaromatic azide. The second synthetic
way consists of preparation of the same intermedabducts at which was only changed
the sequence of the individual reactionary steps.

Keywords: triazole quinoline-2,4(H,3H)-dion, cycloaddition, biological effects
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Uvob

Triazoly a jejich derivaty nepilly vzdy mezi nejvyznamg)Si chemické sloteniny.
AZ postupem doby, kdy éda zaznamenala velky pokrok, bylo Zji#d, Ze to jsou
chemické sloteniny s pestrou biologickou aktivitou, se stalyibbhym materidlem pro
mnoho syntéz. Mezi n&stji vyuzivané biologické €inky mizeme povaZovat jejich
inhibi¢ni schopnosti &i raznym fungicidnim patogém, tedy @inky antifungalni,
kterych je hojg vyuzivano v zerdélstvi i v medici. DalSi, velmi prosgsné, ale dosud
nijak nevyuzité, jsou dinky antimikrobialni a antioxidani, které jsou v této praci takeé
diskutovany. Budoucnost pro syntézu triazolovydu&tnin by mohly pedstavovat jejich
antituberkulostatické, protizétiivé, protinadorové a protirakovinoveésiaky. Vzhledem
k ttmto skuténostem se nyni trizolové sléeniny €Si velkého zajmu organickych
chemik, ktefi se snaZzi vyvinoutizné cesty jejich fipravy, zakomponovat triazolové
kruhy do @znych substrdt tak, aby byla co nejvice vyuZita jejich biologick&tivita
a potl@ena toxicita. Hod# oblibenou a pogin¢é jednoduchou cestou s velkou &Zmosti
se stala syntéza triafiotykloadici terminalnich alkyins organickymi azidy katalyzovanou
meéd’nymi solemi.

Chinoliny, heterocyklické dusikaté skmniny, nejsou samy o sélvyznamné. Jejich
atraktivita stoupa az s jejich derivaty, které disgji také rozmanitou Skalou biologickych
acinka, jejichz vyuziti je pedevsSim v oblasti farmacie a mediciny. Stgpko trizolové
derivaty misobi proti rakovit a nadoitm. Navic byvaji sotasti parfém a barviv.

Chinolinovy skelet pedstavuje pro navazani triazolovych kifurelmi dobry substrét,
proto se tyto heterocyklické sléeniny ¢asto spojuji, aby tak vytviby stabilni jednotku,

viN s

a nasledaji bude mozno vhodnym #Zgobem vyuZzit.
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1. POTENCIALNI VYUZITIi TRIAZOLOVYCH SLOU CENIN V KOSMETICE

Triazolové derivaty zaujimaji utezitou skupinu heterocyklickych sléenin, které
vykazuji rozmanité biologické &inky zahrnujici antifungalhj antibakterialrfi
antimikrobialnf, protizartlivé?, antituberkulostatické protinadorov& protirakovinové,

a antioxidan® inky. V poslednich dvaceti letech byly tyto vlasstiotriazolovych
slowenin intenzivd zkoumany a zakomponovagtchto latek do I&v proti onemocanim
vyvolanym &znymi patogennimi houbami znamenalo velky medigingokrok®

V nékolika nasledujicich podkapitolach bude &tupojednano nejen o antifungalnich, ale
i 0 antibakterialnich, antimikrobiélnich, a antidainich &incich derivét triazolu.

1.1 Triazolova antimykotika

Relativre velké mnozstvi slatenin nesoucich triazolové kruhy vykazuji antimykké
vlastnosti. Nkteré z nich, jejichz stima deskripce je uvedena nize, se vyuZivaji v boji
proti infekcim vyvolanymi diznymi patogennimi houbami @gobujici na povrchuéla
(na nohou, v krajinach vihké zagg, na genitéliich a podob)) ve vlasech, na nehtech,
ale i v Ustni dutiay zatervenald praskajici a olupujici se loziska, kt&mato zgsobuji
negijemné s¥déni. Mykoza je nejen z pohledu lé&ka zavazné onemoémi, jehoz
odstrarni je bez ¢asného zasahu problematicke, nicengou i proc¢lovéka samotného
Z estetického hlediska nigemné, a proto je nutné je odstoaat ¢i piedchazet jejich
vzniku. Prevence ipdstavuje dostataou hygienu, noSeni prodySného pradla &vod
dezinfekci obuvi, pouzivani vhodnychegivek na véejnych bazénech a koupaliStich
a jina opateni.

Jednou teoretickou moznosti, jak vyuZivat biologiakinky triazolovych slogenin
v kosmetickém oditvi, je obohatit kosmetickétfpravky o tato individua¢imz by mohlo
byt elegantdy predchazeno vzniku mykotickych onemeénfn pog. dokonce léena
postizena mista, kterd bezpochyby ffimve pisobi nejen na psychiku, ale i na celkovy
vzhled c¢lovéka. Konkrétnimi kosmetickymi ifpravky, které by se daly triazolovymi
derivaty obohatit, jsem &a na mysli nafiklad sprchové gely, Samponyldva mléka,
krémy na ruce a nohy, Ustni vody, gely ¢ay na intimni hygienu, deodoranty
a antiperspiranty a cetada dalSich.

Je nutné samégjmé podotknout, Ze tato moznost je pouze hypoteti€kakticky je

moZné o ni uvazovat pouze kigad, Zze by byla u uvazované latky prokdzana zdravotni
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nezavadnost a byly vylgany alergické reakce, které by mohly u $ebiteli nastat.
Nicmérg tyto testy jsou¢asos i ekonomicky velmi naréné. Pro bezpmé pouziti pro
spotebitele by takto vyrobené nové kosmetické vyrobkyadovaly testovani v oblasti
toxikologie i mutagenity konkrétnich triazolovyclowenin, dale by bylo nutné otestovat
drazdivost finalniho produktu na pokozku, jeho pex@ do Kize a dalSi. Musi se také
zohlednit pro jakou &kovou kategorii a misto aplikace je kosmeticky pexek (KP)

uréen a podle této skuteosti se dale rozsiji hranice o¥rovani bezpénosti noveho KP.

Antimykotika se obeahdéli do dvou hlavnich skupin. Jednu z nichfivantibiotika,
aktivni substance produkované mikroorganismy, daliugedstavuji chemoterapeutika,
ktera jsou, jak jiz sdm nazev napovida, syntetigkypravena léiva. OkE skupiny
antimykotik se pouZzivaji k &¢ lokalnich i celkovych systémovych infekci, ktesoy
zpiasobené patogennimi houbami, tj. kvasinkami a pifsn°

Lok&lni mykotickd onemoami jsou velmi nefijemna a oliZujici, protoZe jejich
projevy jsou lokalizovany na povrchu sliznic, pokgz ve vlasech a na nehtech.
Systéemové mykozy postihuji ¢ktery dilezity organ, jako jsou naiklad plice
a gastrointestinélni trakt (GIT). Tyto druhy mykéasto vyvolavaji kvasinkyCandida
albicansa jsou mnohdy spojeny s oslabenou imunitou pati€rito pacienti mohou byt
nosti viru HIV, procklali chemoterapii nebo transplantaci orgagystémové mykozy se
takécasto vyskytuji jako komplikace po uzivani cytostatebo po l1éb¢ Sirokospektrymi
antibiotiky a vyhubeni mikroflory. Z tohotawodu jsou systémové mykozy velmi zavazné
a nskdy i Zivot ohroZzujicto*

Na rozdil od bakterii, které se skladaji z prokéiok® buiky, se fivodci mykoziradi
mezi eukaryocyty. Mikrobi jsou rezistentni néaspbeni antimykotik a naopak mykozy
nereaguji na kbu antibakterialnimi latkami. &Sina mykotickych patogénse na lidském
t&le bszns vyskytuje, ale k vyvolani onemoami dojde aZ s oslabenym organismém.

Antimykotika se podle jejich chemické struktury déluji do ti zékladnich skupin.
Prvni a posléze sténé¢ komentovanou skupinou jsou azolové gkminy, které se dalel
podle pd@tu atonti dusiku v gticlenném azolovém kruhu na imidazolova a triazolova
antimykotika. Druhou skupinou jsou polyenova antuoijka a teti tvai ostatni
antimykotika majici jinou chemickou strukturu neditovand azolova nebo polyenova
antimykotika. Novodobé latky se liSi od jejich Siah gedchidci tim, Ze jsou méh

toxické, a proto se jim davdipéceni grednost.>#*
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Triazoly i imidazoly misobi jako vysoce dinna a Sirokospektrd antimykotika.
Od zavedeni do terapie v osmdesatych letech 2tisjejich pouzivani a vyznam stéle
roste. Na rozdil od starSich vice toxickych antioti které bylo nutné podavat vyhradn
intravendz®, maji azoly vyrazé lepSi terapeutické vlastnosti a Ize je podavabnadm.

Po medicinské strance ma kazdy z azalzdilné klinické pouZiti, které je #pobeno
individualni strukturoudchto latek:**?

Triazolova chemoterapeutika debpronikaji do centralni nervové soustavy (CNS)
a pretrvavaji dlouho ve tkanich. Maji mykostatick§inek a z dvodu dobré resorpce ve
strevech, je std podavat perorath Jejich @innost je dobra jiz § nizkych koncentracich
v organismu. Mechanismus¢itlku sp@iva v navazani aktivni latky na atom Zeleza
koordina&né poutaného v porfyrinu, ktery je s&asti cytochromu P-450 (ozf@vany téz
jako CYP), ¢cimZ nastane inhibice ergosterolu, nezbytnécasii burcné sény hub,

a zabrani se tak tvofbburecné stny kvasinek a mikromycet. Triazolova antimykotika
pusobi obdobé# jako imidazolova, fungistaticky az fungicilma kvasinky a dermatofyty,
ale ve srovnani s nimi disponuji SirSim spektretmku. JelikozZ triazolova terapeutika
pristupuji  k lozisku krevni cestou, pouZzivaji se iopl&bu koZnich a sliz&nich
systémovych mykéz odolavajici lokalni terapit?

Vyvojové nejstarSi triazolové antimykotikum s nazvem fludmol Obrazek 1)
obsahuje ve své molekule dva triazolové kruhy ardwylovou skupinu. Tato skupina

zvysuje hydrofilni vlastnosti téva, proto je mozné jej podavat intravenézRlukonazol

se Spaté vaze na bilkoviny a je rovnammé distribuovan N

do vSechéasti organismu. Zidvodu jeho fungistatickych {j

Gcinka se pouziva k e mykoz vnitnich organ, které Ok -
jsou vyvolané kandidami a kryptokok$. Jeho dinki LTN F

se vyuziva nejen kdé®¢ dermatomykoz, onychomykoz, )
ale i dalSich. Flukonazol je takéeplepisovan pro prevenci Obrazek 1. Flukonazol.
nebo pro l8bu mykdz pacieriim trpicim imunodeficienci. Diky své nizké toxécit
a dobrému &inku na kmeny u nas ngsgji se vyskytujicich fvodal kvasinek z rodu
Candida albicansa dalSich, se stal flukonazol Iékem prvé volbybigcse resorbuje z GIT
a z organismu je vyliovan revazié mosi.t°

Studie prokazaly, Ze nahrazenim jednoho z triaZalovkruhi ve flukonazolu
pyridinem ¢i pyrimidinem (viz Vorikonazol,Obrazek 3) dojde k vyraznému zvysSeni

aktivity proti plisnimAspergillus™
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Obrazek 2. Strukturni vzorec itrakonazolu.

Itrakonazol QObréazek 2), druhé triazolové antimykotikum, je struktdrpodobny
imidazolovému antimykotiku ketonazolu.a$dbi fungistaticky az fungicigna ma
analogicky mechanismusciaku jako flukonazol. Jeho resorpce po jidle je a8i%.
Hypacidita resorpci snizuje. VyuZiva sefi pléceni kryptokokdzy, kandiddzy,
onychomyko6zy, dermatomykdzy a mnoho dalSich. Itinaizol se hromadi ve tkanich a ve

form& metabolit: vytvorenych v jatrech se pomalu vylije 10141

Nové triazolové antimykotikum, vorikonazol
(Obrazek 3), se svymi dinky podoba itrakonazolu.
Pasobi i na wskteré druhy roduCandida které jsou

rezistentni vuci lécb¢ flukonazolem. Dale jedinny proti

houbam a patogennim plisnim roéispergillus'®*° Obrazek 3.Vorikonazol.

Tabulka 1. Porovnani vlastnosti triazolovych antimykotik.

_ ) Rozpustnost  Absorpce Eliminaéni  Aplika¢ni
Antimykotikum . t12 (D) ]
ve vodt organismem organ cesta
flukonazol vysoka vysoka 22-31 ledviny p.o., i.v.
itrakonazol nizka variabilni 24-42 jatra p.o.
vorikonazol - vysoka 6 jatra p.o., i.v

ty» — polaas rozpadup.o. — peroralni podani l1éku; i.v. — intravendzodani 1éku

Posledni antimykotikum triazolovéady, posakonazol Qbrazek 4), ma Siroké
spektrum dinku. Fisobi na kvasinky rodC@andidacryptococcusna vilaknité houby rodu
Aspergillus aFusarium adalSi. Ve srovnani s flukonazolem, itrakonazolem
i vorikonazolem vykazuje nejlepsi inhiii (€inky u kvasinek roduCandida albicans

Posakonazol je vyliovan stolicf:**’
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Obrazek 4. Strukturni vzorec posakonazolu.

Jelikoz maji polyenova a ostatni antimykotika zcetliSnou chemickou strukturu
od triazolovych terapeutik a tudiz se absalutdliSuji od naSich zkoumanych latek,
nebude jejich vyznam ve farmacii ani jejich stvéd deskripce v této bak#ské praci

uvedena.

1.2 Mikroorganismy v kosmetice

Kosmeticka mikrobiologie hraje vyznamnou roli veveji kosmetickych produki,
jejich vyzkunii a testovani. Vyvoj kosmetiky a jeji zdravotni nea@nosti ma za sebou
naranou cestu pé&naje rokem 1960, kdy bylo asi 25 % kosmetiky kariteovano
mikroorganismy?® Zdrojem kontaminace ife byt pouZitd voda ip vyrobs KP,
nedostatén¢ sterilni zdizeni pro jejich vyrobu, nesterilni zachazeni pvadka se
slozkami KP nebo také suroviny samy o &@hologicky material — Ziv&isny a rostlinny,
anorganickeé latky a dalSi). Mikroorganismy mohoukd® proniknout také vlivem Spatn
zabaleného vyrobkwi nedbalym pouzivdnim KP spgebitelem, které je v rozporu
s dopordenim vyrobcé? Produkovana komeni kosmetika uvatha na trh dovozcem
nebo vyrobcem musi byt pro zdravi fyzickych osobrekolovana kvalifikovanou osobou,
ktera zhodnoti bezprost kosmetickéhoifpravku?® Pro zajisni hygienické bezgmosti
a kvality KP je vhodné prové&td i mikrobiologickou analyzu. Mikrobiologicka
kontaminace KP igdstavujici rizika pouzivaniipravku zavisi na druhu uZivatelesiddo
3 let, ctti, dosgli), mis€ aplikace kosmetického vyrobku (vlasyj,gokozka), patogerit
mikroorganisni a na moZnosti zémy KP?' Samotni vyrobci a dovozci si ze zakonnych
divodi nemohou ufovat, zda-li je jejich vyrobek po mikrobiologickér&nce bezpmy
a vyhovujici. Proto posilaji své vyrobky fepl uvedenim na trh chemickym
a mikrobiologickym laboraidm na rozbor. Tyto laboraite, aby mohli rozbory provét
musi vlastnit akreditaci schvalen@ieskym institutem pro akreditaci. Certifikace vyrabk

tieti stranou je pro vyrobce velmi vyhodnd, protodisguje witsi wrohodnost vyrobkd?
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Tato znaka ,bezpénosti" by n€la byt a jist je, pro ty, co dbaji pdivé o svoje zdravi,
velmi dilezitd informace pro spiwbitele. V KP je dlezité prokazat néftomnost
zavaznych koznich patogenmezi které hlavh fadimeStaphylococcus aureu€andida
albicans aPseudomonas aeruginos@yto mikroorganismy zfsobuji €Zké infekce oi

a kize. Do pednttu z4jmu mikrobiologickych pracovnik se dostava i bakterie
Escherichia coli Vyskytuje-li se v KP, sxd¢i to o hygienickych nedostatcich vyrobniho
procesu a nasledného fekalnihodseni >

Aby se mikroorganismy mnozily, pebuji vhodnou teplotu, H osmoticky tlak
a dobrou dostupnost vody. Obe&amikroorganismy rostouipteplotach, které jsou lidem
piijemné. Teplotni rozmezi je od 4-45 °C. Optimaiistova teplota pro kvasinky a plésn
¢ini 25 °C a pro bakterie 35 °C. Nejvh@ghi prostedi pro jejich st je okolo blizké
oblasti neutralnihoHy tj. vrozmezi od 5 do 9. Po chemické strance geowmrganismy
mnoZi vSude tam, kde maji vodu, organické Zivingkytujici zdroje uhliku jako jsou
cukry, Skroby, bilkoviny, aminokyseliny, vitamingrganické kyseliny, estery, aminy
alipidy, dale Ziviny poskytujici dusik, fosfor, rsi a mineraly® Mezi vyrobky
piedstavujici malé mikrobiologické nebezpeahrnujeme KP s nizkou aktivitou vody,
extrémnimi hodnotamitpa vodné roztoky alkoholth.

Pro omezeni nebo zamezeiistu mikroorganisin se do kosmetickych kompozic
pridavaji antimikrobika. B vybéru téchto latek seidime zejména jejich rozpustnosti ve
vods a hodnotou B jiZ utvoieného celého KB Obecrt konzervani piisady zabraujici
KP pred kaZzenim by sy idealre sphovat nasledujici pravidla: ¢cinné i nizkych
koncentracich aipriaznych g, Siroké spektrum dinku, kompatibilni s ostatnimi latkami
v KP, netoxické, nedrazdivé, bezbarvé a bez zapzchu

Produkty dekorativni kosmetikyi@dstavuji pro Zenskodést populace moznost jak
zlepSit¢i zmeénit svij vzhled. Oblast dekorativni kosmetiky zahrnufegevsim make-upy,
tuzky a linky na ¢i, tuZky na ob¢i, o¢ni stiny, tvéenky,fasenky, pudry, &nky, lesky na
rty a mnoho dalSich produktv riznych podobdch a konzistencich. Tato velkd Skala
produkti predstavujeizny stupé nebezp& a moznost mikrobialnihaistu. Typ vyrobku
a oblast jeho pouziti hraje vyznamnou rdii jeho mikrobialnim testovanim a kamgym
rozhodnutim kolik a jakého konzexrdho prostedku pouzit pro zaji&hi neSkodného KP.
Kvalita vyrobku a mikrobiologick&d bez{eost dekorativni kosmetikyipjejim pouZiti
zavisi na mnoha faktorech. Mezi tyto faktoryipabtencialni kontaminacethem vyroby,
baleni a zfisob aplikace, frekvence pouzivani, misto aplikdgeikalni stav produktu

a pouzity emulgéator. Ndjklad rasenka je vysoce rizikovy KP, protoze je zaloZema n
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vodni bazi, pouziva se v oblastiiaa mize byt pouzita i &olikrat za den. Oproti tomu
bezvody sypky pudripdstavuje nizké riziko mikrobialniho mnozéhi.

Neékterym triazolovym sloéeninam podobnym naSim zkoumanym chinolinovym
triazolim jsou vlastni inhikdini &inky rastu jiZz mnohokrat znfiovanych patogen
objevujici se v KP. N®brazku 5 je uvedeno &olik sloutenin obsahujicich chinolinovy
skelet, na ktery je bezprostre piipojen fizné substituovany N R
1,2,4-triazolovy kruh. U&chto slodenin byl prokazan ©\/NJ\WN S
inhibi¢ni &inek wici v kosmetickém pimyslu sledovanym N~NH
patogefim Staphylococcus aurepsCandida albicans R = Et allyl, cHex, Ph, Bn
Pseudomonas aeruginosa Escherichia col?® Aplikaci ~ Obrazek 5.Struktura
tschto latek do KP by doslo ke zvySeni odolnosti o antimikrobialnich triazdi.
proti nezadoucim mikroorganism, pogipact by bylo mozno nahradit mérvhodné jiz
pouzivané konzervai piipravky. Tento zfisob konzervace je vSak hadwzdaleny.
Vyzkumy by gedstavovaly velkd mnoZstvi testovarthto triazoli, které by musely
vyhowt rfadk pozadavk zahrnujici zdravotni nezavadnost pttmvéka a jeho okoli

¢i nemenny vzhled a senzorické vlastnosti KP vlivem tridézo

1.3 Antioxidaéni U€inky triazol @ v kosmetice

Antioxidanty hraji ve sloZeni KPuatkzitou roli. Jejich fitomnost je nezbytna zejména
v kosmetice obsahujici nenasycené mastné kyseiky, (jejich derivaty a éterické oleje,
které zapicinuji oxidaci a nasledné kazeni tul podobnych komponent v KP. Nejen MK
podléhaji oxidanimu pisobeni kysliku,, ale i ostatni slozky KP je nutriéaait ged
oxidaci z dvodu zvySeni jejich trvanlivost?. Znehodnocenou kosmetiku oxidaci pozname
podle jeji znény vzhledu a uné. Pri aplikaci takovychto znehodnocenych KRiZze nastat
i podrazéni pokozky produkty oxidac€. Pisobeni antioxidant spaiva v pohlcovani
radikali za vzniku nereaktivni nebo meneaktivni slozky. Speebitelé, pedevsSim Zeny,
ocaiuji na antioxidanich vlastnostech latek i jin&iaky. S radosti nakupuji kosmetiku
obohacenou vitaminem A, C, E a beta karotenemygice® a zeleninu, pijéaje a jidla
ochucuji pokrmy bylinkami v dong@ni, Ze tim oddalif@diasné starnuti pleti a pdide jim
to v boji proti vraskam zjsobenymi vijSimi viivy a slun€nim z&enim. Denham Harman
v roce 1956 vyslovil nadzor, Zzaisledkem starnuti jsou zmy na buikach, které zfisobuji
peroxidy (volné radikaly). Antioxidanty by #ty tyto volné radikaly detekovat a omezovat
jejich nezadouci vlivy na hiky. Tuto jiZ gres padesat let starou teorii vyvratil svym



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 18

vyzkumem profesor gerontologie David Gems a jelm t¢deckych pracovnik ¢imz
zpochybnil Harmanovu teorii, které se nezakladalaostaténych dikazech’’

Stejre jako u antimykotik i antimikrobik je moZnost zakponovat triazolové derivaty
jako antioxidanty do systéemu KP pouze hypotetick&otoZze jsou antioxidanty
vsttebavany pokozkou i sliznici, musi spVat isna kritéria zdravotni nezavadnosti na
arovni antioxidani potravin. Tato skut@ost by opt vedla kiadé testovani v oblasti
toxikologické i karcinogenni. Dale by triazolovétiaridanty a jejich metabolity nesity
drazdit pokozku ani sliznice a byt ptlmveka alergické. Jejich zabudovanim by nékem
dojit k jakémukoliv ovlivieni KP. Vzhledem k takto natnému testovani se dava stéale
prednost jiZ znamym a o&d¢enym antioxidaritim jako jsou pirodni tokoferoly (vitamin
E) a tokotrieny, latky polyfenolickéhoci flavonoidniho typu ¢ polysynteticky
askorbyl-palmitat a estery kyseliny gallové nebatsticky butylhydroxytoluen (BHT),
butylhydroxyanisol (BHA) a dal&f.
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2. CHARAKTERIZACE A SYNTEZA TRIAZOL U

Triazoly, jejichz molekularni vzorec je ;B3N3, jsou gticlenné heterocyklické
sloweniny se déma atomy uhliku ai¢mi atomy dusiku v kruhu. Triazoly maji dva
izomery, které se vzajerdrod sebe liSi polohou atdndusiku v kruhu. Oba izomery se
vyskytuji ve dvou tautomernich forméach, coZ jsoasui strukturni isomery liSici se
polohou nasobné vazby akyselého atomu vodiku, Zjelpmloha se v Uplném
systematickém nazvu vyjage prefixem H, 2H a nebo # (Obrazek 6). Tyto tautomerie
je mozné uplatnit u deriviitsubstituovanych na atomu dusikuifeéch latkow rozdilné
izomery?® Vzhledem k velikosti dipélového momentu 1,2,3#dki (1,77 D), ktery je
podobny pyrazolu nez imidazolu, sd&egpoklada, Ze v tautomeriitgvazuje forma
2H-1,2,3-triazol

H F
/,N ~ teutcmer e NG N teutcmere N
N Nk =—m—m—m—— I\\ /I\ ( \7 _— ( W
— — N—NF N—N
1H-1 2 3-trazo 2H-1 2 3-trazo 1H-1 2 4-tr azo 4H-" 2 4-tr azo

Obrazek 6. Struktura a tautomerni formy 1,2,3-triazolu a4-Riazolu.

| presto, Ze triazoly v minulém stoleti nefilgtmezi heterocykly, kterym by orgatti
chemici ¥novali WtSi pozornost, jelikoZ nebyly povazovany za vyzngsirsloweniny,
bylo vypracovano mnoho metod k jejickigraw.?® Dnes, v 21. stoleti, maji triazoly nejen
v organické chemii velmiidezity vyznam. Zejména jejich biologickyckitka je hojrg
vyuzivano v medici& Triazolové kruhy jsowasto soutasti slodenin podavanych ip
lécb¢ nejizrejSich mykoz, naddr, rakoviny a mnoha dalSich. Z tohéwbdu prochazeji
triazoly v dnesni dabvelkym vzestupem a stavaji se objektem velkéhonzamnnoha
chemika. V poslednich &kolika letech bylo pro syntézu triafohalezeno &kolik cest
jejich piipravy. V nasledujicich podkapitolach bude rozearamiprava triazal za
piitomnosti katalyzatdr, také jejich mozna syntéza pvysené teplata reakce provame

one-pot.
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2.1 Syntéza triazoli

Triazolové slodeniny lze ziskat ¢kolika riznymi zpisoby, z nichZ podrol#i zminim
syntézu triazdal katalyzovanou rdi, jelikoZz byla pedlohou pro fipravu triazolovych
derivati chinolinu, ktera je podrolsji diskutovana v experimentaliésti. Reakce sgiva
v [3+2] cykloadici terminélnich alkyins organickymi azidy® Tento zgisob organické
syntézy triazal pomoci nddi byl zkouman jiz od poloviny minulého stoleti @ popsan

v mnohych knih&ch a odbornych texteéh.

2.1.1 Tepelné a katalyticky indukované cykloadice

Tepelr® a katalyticky indukované [3+2] cykloadice meziyalg a organickymi azidy
(dale v textu uvathy jako AAC reakce) byly objeveny v roce 189a rozsahle studovany
Huisgenem a spolupracovniky od poloviny minuléholest®*> Nicmérg tyto reakce
nebyly nikdy Siroce vyuzivany syntetickymi chemipyavcEpodobré proto, Zze obvykle
poskytovaly smis 1,4-disubstituovanych 1,2,3-triatol C a 1,5-disubstituovanych
1,2,3-triazoh D (Schéma ). Znany objev v této oblasti chemie provedli nezavisée n
soks Tornoe a Melddf a Fokin a Sharplésv roce 2002, kié zjistili, Ze cykloadéni
reakce termindlnich alkyins organickymi azidy katalyzovan&dnymi solemi (tzv. ,click
reakce") regioselektivhposkytuji 1,4-disubstituované 1,2,3-triaz@y(Schéma ) velmi
rychle @i laboratorni teplat s velmi vysokymi vyzky a témét bez nebo Zzadnych
vedlejSich produkt Vzhledem ktomu, Ze &I'né soli, popipact komplexy, jsou
termodynamicky nestabilni a snadno se oxiduji rialjiacky neaktivni idd’naté kationty,
je nezbytné vylotit pifitomnost kysliku v reali sn€si. Proto se &n¢ pouziva pro
katalyzu €chto reakci kombinace &inaté soli (CuS®@5 H,O nebo Cu(OAg)

a redukniho ¢inidla, kterym nejastji byva absorbat sodny. DalSi vyhodou je, Ze reakce
probihd véznych typech protickych iaprotickych rozpaiddl, mezi které rizeme
zahrnout @izné alkoholy (MeOH, EtOH, t-BuOH), THF, DMF nebo [3@. Je mozné,
acasto se tomu tak igge, pouzivat také jejich vodné roztoky, coz ummge ,click reakce”
mezi rozmanitou $kalou substi4f Vzhledem k&mto skuténostem se cykloashi reakce
mezi alkyny a organickymi azidy katalyzovanédn(dale v textu uvéshy jako CUAAC
reakce) staly kfovymi mezi ,click reakcemi®® Tyto tzv. click reakce* se staly
syntetickou metodou v rozdilnych oblastech chemaé@rmujicich §zné materialy’™}

polymery***® biokonjugac&“®a objevy novych kv.*"*°
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2. N, N R? ® O Cu* N _R2
RENON + N7ONR s N=N=N + RL= N7 NR
_ _ , \—/

R R R RI
D C A B C
Schéma 1

Presto, Ze 1,4-disubstituované-1,2,3-triazoly symtetané CuAAC reakci disponuji
velmi zajimavou strukturou a elektronickymi vlasttroi, byly dive vnimany pouze jako
nosna nebo propojovaci jednotka. Nicragadci vénovali ¢im dal tim vice asili zkoumani

J o e

vyhod, které [nasi vlastnosti &chto heterocyklickych slaenin®® Brzy chemici
uznalP®®% e 1,4-disubstituované-1,2,3-triazoly jsou dokrymapodobeninami amig
jelikoz obsahuji i elektronegativni atomy dusiku na jedné sirdreterocyklu. Tato
skute&nost vede ke vzniku 5-Debye dipdlu a ke zvySenielogi atomu vodiku na C-5
triazolového kruhu, coz nasletirposkytuje moznost vyuzit 1,4-disubstituované-1,2,3
triazoly a jejich soli jako nové C-H donory vodikowazby v supramolekulérnich
systémechi**® Pritomnost dvou atomdusiku s dostupnymi volnymi elektronovymi pary
v 1,2,3-triazolové jednotce umiZje potencialni moznost koordinovat kovové iontgtor
vlastnost zfisobila zvySeny zajem o syntézu velmi rozmafig-disubstituovanych-1,2,3-
triazoli za &elem ziskéni relativh snadno dostupnych ligaid Negetné mnoZstvi
variability substituerit na triazolovém kruhug¢imz je dozajista mozné ol#fovat
vlastnosti triazolovych derivata tim i jejich stabilitu komplax pogipad vazanych
iontd, excitovalo vyzkumniky v oblasti ,click” chemie,téki v pongrné kratkém case
syntetizovali ohromné mnozstviianych triazolovych ligani a jejich komplex s kovy
(triazolové derivaty s koordinovanymi anionty jstaktéz zndmé, nicménjich neni
mnoho)*°

Ve vySe popsané metdebyly azidy a alkyny ztéastujici se klasickych ,click reakci*
syntetizovany a izolovany j&Spied tim, nez byly pouzity v CUAAC reakci. Jsou znamé
také tzv. one-pot ,click" reakce, které byly vyvigupro zlepSeni &innosti a bezposti
CUAAC reakcf® One-pot reakce spiva vtom, e je moZné vreak baice pgimo
smichat halogenderivat, azid sodngdny katalyzator a organicky acetylen ve vhodném
rozpoustdle. Tato metoda je zaloZena na faktu, Ze anorggnazid s organickym
acetylenem nereaguje, ale reaguje pouze s chloétem, ze kterého vznikne organicka
azidoslogenina a ta nasledns organickym acetylenem za podminek CuAAC vijtvo

1,4-disubstituovany 1,2,3-triazol. Tato metoda jéitadnd vtom, Ze neni nutné
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azidoslodeninu izolovat z reali snesi, cozZ je obzvlastvyhodné pi syntéze sloéenin
obsahujicich vice azidovych skupin vjedné molekulakovéto latky byvajicasto

explozivni.
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3. VYSLEDKY A DISKUZE

Hlavnim mym 0Okolem a cilem bak#&&é prace bylo pokusit sdipravit raiznymi
cestami 3-substituovany chinolin-2,4{;BH)-dion nesouci na dusikovém heteroatomu
a v poloze 3 chinolinového skeletu dva triazolowghly a nasledhze ziskanych poznatk
vyhodnotit, s ohledem na Winost a na snadnost zpracovani teaksnesi, vhodrjsi
syntetickou cestu pro jehdipravu.

Jestlize piprava poZzadované sléeniny ma vychazet ze snadno dostupného 3-fenyl-4-
hydroxychinolin-2(H)-onu a ma tudiz byti spina podminka definovana zadanim
bakal&ské prace, vedou k tomuto cili pouzeé¢dwozné syntetické cesty, které budou
nasleds rozebrany.

3-Fenyl-4-hydroxychinolin-2(#)-on (1), pouZzity jako vychozi slaienina pro ob
syntetické cesty vedouci k pozadovanému produkyli, ptipraven mirnou modifikaci
znamé metody publikovarfé Baumgartenem a Kargelem jiz roku 1927, kterassgo
v termalni kondenzaci anilinu s diethyl-fenylmaitem, jak je nazri@no veSchématu 2
Pro substituent v poloze 3 chinolinonového kruhuabyybrana fenylova skupina
piedstavujici arylovou skupinu v bezpi@sini blizkosti reaktivniho centra substratu (C-3),
ktera by teoreticky mohla svou velikosti a rigiditovliviiovat tvorbu triazolového kruhu.

OF
Ph
@ + Eto)i _-2EtOk _ ©\)\I
TEC-26C °C
NF, EtO e NS0

1 (8¢ %)

Schéma 2 Priprava a struktura 3-fenyl-4-hydroxychinolin-2{tonu ().

Jelikoz je tato reakce did prozkoumana a syntéza analogickych &ain je na
Ustavu chemie usgre provadna jiz rekolik let, prokshla syntéza znibvané slogeniny
bez jakychkoliv pochybnosti a v relativkratkémcase bylo dosazeno vysokéhodaku.

Piiprava  prakticky jakychkoli azidosléanin se provadi transformaci
halogen(cyklo)alkain, proto byl ziskany 4-hydroxychinolindh pfeveden na odpovidajici
3-halogenchinolin-2,4#,3H)-dion.  Nefastji, z divodu snadnosti provédych
experimeni a dostupnosti pouzivanyatinidel, se do molekuly organické skmniny
zavadji atomy chloru a bromu. V naSemiipac jsme dali pednost pipraw
chinolin-2,4(H,3H)-dionu s atomem chloru v poloze 3 chinolinovéhaihkr fed jeho
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bromovym analogem, protoZe jiz Yide provedenych experimentech bylo zjigi,
Ze reakcetiznych derivai 4-hydroxychinolin-2(H)-oni s bromem neni selektivni a vedle
pozadovaneho 3-bromchinolin-2,4{BH)-dionu vznikaji také dibromderivaty, epst;i
3,6-dibromchinolin-2,4(#,3H)-dion.

Chlorace 4-hydroxychinolin-2H)-onu 1 byla provedena zndmou metodduj. reakci
suspendovaného substrdt 100 mmol) v 1,4-dioxanu (300 ml) s nadbytkem (24®ol)
sulfurylchloridu (SQCI,) pii teplo€ snesi v rozmezi 45-50 °C.

OH 0]
Ph Ph
N 0 45-48 ‘C N o
H 2Cmn F
1 2 (S6 %)

Schéma 3 Chlorace 4-hydroxychinolin-2H)-onu 1.

Sulfurylchlorid je ¢inidlo, které niize reagovat ¢kolika niznymi zpisoby. Mize se
Stpit na SQ a Ch a dava pak reakce shodné s reakcemi chloru zayskejpodminek.
Reaguje-li se solemi organickych kyselin, tak s#gpidpolar® na ionty Cl a "SOCI
a pibéh reakce je tedy iontovy. Velmiasto se také vyuziva jeho relatvsnadného
Stpeni na dva radikaly (€a-SO,CI), které je podporovano peroxidy, daaanim nebo
teplem, nicméé& prakticky vzdy, ato jak ip radikdlovych substitucich, tak ifip
radikalovych adicich na olefiny, vznikaji s produkf.

V naSem pipadt predpokladame, Ze vySe uvedend reakce probiha przpisobem,
tzn. Ze za danych podminek je chlorid sulfurylu @@m chloru a v prvnim stupni reakce
nastava adice molekuly chloru na dvojnou vazbu e3ia C-4 chinolinonového kruhu
a nasledaé z nestabilniho intermediatu dochazi k eliminaci |HC k tvorke 3-fenyl-3-
chlorchinolin-2,4(H,3H)-dionu @) (Schéma 3.

H
oly CﬁO} 0
—l cC| —— C
N” 0 - S0z N0 -FC N” 0
F - F
1 2

Schéma 4 Predpokladany mechanismus chlorace 4-hydroxychiri(iit)-onu 1.
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Takto ziskany 3-chlorderivé®2 byl vychozi slodeninou pro ob syntetické cesty
vedouci k poZzadované skmnint nesouci v poloze 3 a na atomu dusiku chinolinového
skeletu dva triazolové kruhy.

Prvni cesta fedpoklada konverzi atomu chloru steminy 2 na azidovou skupinu,
kterd je za fitomnosti katalyzatoru alkynem zacyklena za vzntkazolového kruhu
a dale nasleduje alkylace heteroatomu chinolini®{8H)-dionu 4. Poslednim krokem je

katalyticka cykloadice terminalniho alkynu s aroigcigtm azidem.

o) o N=N
N N \)\Ph N_/—Ph
Ph —2 Ph
NS0 NS0
3 (82 %) 4 (81 -98 %) 5 (98 %) \§
] |

, N 9 (95 %) _N
(0] 0] N=
a) NaN3; DMF )
c b)) iy  Cu*; DMF e
Ph —_— Ph1 u ) Ph
N“™0 ¢) __ P K,COs DMF N0
2 =
d)Ph—Ng3; Cu*; DMF 9 (97 %) H/\N/F’h

@iiéwcfi @fi

6 (64 % (54 %) (86 %)
: )\§ - N/Ph - N —Ph
N=N N=N

Pozn.: Cerns - diskutovany sled syntéz; Sedruha moznost syntézy komentovana nize.

Schéma 5.Jedna z moznych syntetickych cest vedoucich kgmimé slotenirg 9.

Prvnim krokem v uvazovaném sledu syntézy bylprpva 3-azido-3-fenylchinolin-
2,4(1H,3H)-dionu @), ktery byl ziskany nukleofilni substituci 3-fer3dchlorchinolin-
2,4(H,3H)-dionu @; 40 mmol) @l molarnim nadbytkem azidu sodného ve 200 ml
N,N-dimethylformamidu (DMF). Tato konverze, ktera ptbla kthem 2 h p laboratorni
teplot, poskytla produk8 s vygzkem 82 %.

Zminovana reakce je klasickou bimolekularni nukleofimibstituci (§2), ve které

v jednom kroku, bez tvorby meziproduktu, azidovy iymeni ion halogenidovy.
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Schéma 6 Predpokladany mechanismugZSatomu chloru slateniny2 azidovym iontem.

Silné nukleofilni azidovy anion svym volnym elektronovypérem atakuje atom uhliku
nesouci halogen sléaniny 2 z protilehlého siru viaci odstupujici¢astici (CI). Vznika
tak pechodovy stav &ast&né vytvorenou vazbou C—Na scasténé zaniklou vazbou
C-Cl. Jinak feteno, tak jak rychle iistupuje nukleofil (N) zjedné strany substratu
a fipojuje se katomu uhliku (C-3), tak st&jrrychle odstupuje chloridovy anion
(s elektronovym péarem dpodre tvoricim vazbu C-Cl) ze strany apee. Timto
mechanismem dochazi k takzvanému Waldenovu zvratisleame produkt s inverzni
konfiguraci.

3-Azidochinolin-2,4(H,3H)-dion 3 byl s fenylacetylenem podroben podminkam [3+2]
cykloaditni reakce katalyzované atinymi kationty. Jiz v #ivejsi studir® se ukézalo,
Ze rozpougidla jako je vodny roztok tercialniho butylalkohaigbo acetonitril nejsou pro
tento konkrétni substrat vhodné, a totzabu extréma nizké rozpustnostitene
substituovanych 3-azidochinolin-2,4{BH)-dioni. V publikaci presentovafi, 7e pi
provedeni reakci v uvedenych rozped&ch za pitomnosti smisi modré skalice
s askorbovou kyselinou nebo modré skalice v kontdbisgraskovou ®&di generujiciin
situ méd’né ionty, Ezn¢ pouzivanych pro katalyzu ,click reakci“, nebyl poch TLC
indikovany vznik produktu a z re&ki snesi regenerovali pouze vychozi 3-azidoderivaty.
Jako vhodné rozpoustlo nalezli dimethylsulfoxid (DMSO), ve kterém pemlti fadu
»click reakci*.

V naSem ppact jsme se clti pouziti DMSO vyvarovat, protoze mnohdy je
problematické jej odstranit z reald snesi a ¢asto také vtomto rozpowsie u mér
stabilnich latek i za laboratornich teplot probihagzadouci fesmyky, popipack se
mohou i rozkladat. Jelikoz ma DMSO vysoky bod vér89 °C), jeho prosté odpani na
rotaéni vakuové odparce (RVO) nigpada v Uvahu. Relatignuspokojiva varianta je jeho

dukladné vymyti vodou, nicménpokud je produkt velmi ddb rozpustny v DMSO,
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tak nastavaji i této operaci znmé ztraty produktu, ale ifpsto prakticky vzdy istava
stopové mnoZstvi ve vzorku, které pak zkresltumé analyzy (nap EA).

V provedenych experimentech, jejichze@avanym produktem &h byt 3-fenyl-3-(4-
fenyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)chinolin-2,4(#,3H)-dion @), jsme chtli zamenit DMSO za
jiné vhodné rozpoudtllo. Dale jsme se také e¢hit zamefit na optimalizaci mnozZstvi
pouzitého, neiflis v ,click reakcich” obvyklého, katalytického s¢mu (smis elementarni
medi a modré skalice) a to nejen avddu ekonomické nasmosti, ale pedevsim z dvodu
mnohdy jeho problematického odstoaani z reaéni snesi.

Rozpou&tdlo prvni volby byl DMF, ktery se v z&p ukézal jako optimélni. Sfulje
z&kladni pedpoklady pro usg@nou ,click reakci“. Vychozi 3-azidoderiv8tje v rim za
laboratorni teploty dae rozpustny, rozpousti také v jistéreniadu anorganickych solifip
jeho naedéni toluenem je prakticky bezezbytku odipelny na RVO (pi teplog€ lazre
60 °C) a je misitelny s vodou, coZ je zejména vyldog@gro kon&né zpracovani reghi
SMESI.

V prvni elementarni reakcifipoptimalizaci mnozstvi pouzitého katalytického teysu
byla snes 3-azido-3-fenylchinolin-2,4H,3H)-dionu @; 1 mmol), fenylacetylenu
(1,01 mmol), CuS®5 H,O (0,1 mmol) a praskové &di (3,8 mmol) ve 4 ml DMF
michana zaifitomnosti vzduchuilaboratorni teplat (Tabulka 2, Radek 1). ProtoZe jsou
obecrg azidy typu 3 v pritomnosti s¥tla nachylné k jejich rozkladu, byly reakce
provagny vtemnu. Analyza re#&hki smesi chromatografii na tenké vrstv(TLC)

indikovala po 1 h kvantitativni konverzi substratjeden produkt.

Tabulka 2. Analyza reaknich podminek v ,click reakcich”.

Radek Katalyticky systém R.cas Vytszek
CW [mmol? CuSQ-5 H,0 [mmolf  [N] [%]
1 3,8 0,1 1 98
2 3 0,1 15 91
3 2 0,1 15 89
4 1 0,1 25 82
5 0,5 0,1 25 81

3V/ztaZzeno na 1 mmol 3-azido-3-fenylchinolin-2,l(3H)-dionu @). ° Reakce
byly provedeny f laboratorni teplat  “VytéZzek izolovaného&istého

produktu.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 29

Postupnym sniZzovanim mnoZstvi praSkové elementdidi, jak je mozné vi&
zTabulky 2, bylo zjis€no, Ze toto kvantum nemda vyrazny vliv na é&gk reakce,
nicméré pri snizeni ze dvou na jeden ekvivalentdinvici slousenins 3 (Radek 3vs.4)
dochazi k rapidnimu néstu ¢asu nutnému k vymizeni vychozi latky z rémksnesi. Ze
ziskanych poznatk byly pro syntézu vSech ostatnich triazolovych krutznikajicich
[3+2] cykloadici substituovanych acetytes organickymi azidy, aplikovany analogické
podminky v kombinaci s dvoumolarnimgbytkem praskove &dli.

Naslednou reakci sfai purifikované sloteniny 4 (1,5 mmol), propargylbromidu
(2,3 mmol) a potase (4,5 mmol) v 15 ml DMF bghbm 40 minut § laboratorni teplat
zaveden do molekuly prop-2-yn-1-ylovy zbytek. Remkbyla dle TLC selektivni
a indikovala kvantitativni fgménu substratu v jeden produkt. Hypoteticky byly drozné
polohy, ve kterych mohl propargylovy zbytek suhsiitat atom vodiku. Prvni z nich je
substituce atomu vodiku hydroxylové skupiny enai¥fp (C-2—OH) slotieniny4 a druha,
vice a@ekavand, mozZnost je substituce atomu vodiku varandédn atomu dusiku
chinolinového skeletu stejné latky v keto-f@anfC-2=0). Po izolaci produktu z reak
smesi, jeho purifikaci a strukturni charakterizaci dylzjiS€no, Ze produktem
je N-propargylchinolin-2,4(#,3H)-dion 5. Jasny d@kaz o poloze alkynylové skupiny
poskytuji dvoudimenzionalni NMR experimenty, kderjezné ve spektrtH-">N HMBC
vidét korelace mezi geminalnimi atomy vodiku propargglskupiny a atomem dusiku
chinolin-2,4(H,3H)-dionu. Pokud by byl tento alkynylovy zbytek vayapres atom
kysliku v poloze 2 chinolinového kruhu, n&m by byt tyto korelace VH-'*N HMBC
z davodu velké vzdalenosti tps 4 vazby) od atomu dusiku viditelné.

Predpokladany pib¢h vySe komentované syntézy, zavedeni nenasycergkiicaého
zbytku na atom dusiku chinolin-2,413H)-dionového derivatu4, je nazn&en ve

Schématu 7
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Schéma 7 Predpokladany mechanismus alkynylace &miny4 propargylbromidem.

V prvnim reaknim kroku je dinkem baze (KCOs), kterd je veSchématu 7 pro
zjednoduSeni znazama pouze jako uhlitanovy anion, odtrzen atom vodiku vazany na
atomu dusiku chinolinového skelettimz dojde k vytveéeni nového relativh silného
nukleofilu. Jelikoz ma nukleofil zaporny nabojedpokladame, Ze reakce dale probiha
mechanismem bimolekularni nukleofilni substituceentd chinolinidovy anion svym
volnym elektronovym parem atakuje atom uhliku prgglioromidu v poloze 3
z protilehlého sréru vici odstupujicicastici (Br). Vznika tak gpechodovy stav, ve kterém
se sodasre¢ tvori nova vazba mezi prop-2-yn-1-ylem a atomem dusikimolinového
derivatu a odstupuje bromidovy anion (s elektromovyarem jvodnre tvoricim vazbu
CHx-Br).

Poslednim krokem v této dlouze komentované syketoest byla [3+2] cykloadice
N-alkynylchinolin-2,4(H,3H)-dionu 5 provedenou analogii reakich podminek, které se
ukéazaly jako nejvhodfisi (Tabulka 2, Radek 3) pi syntéze 3-fenyl-3-(4-fenylH-1,2,3-
triazol-1-yl)chinolin-2,4(H,3H)-dionu @). Snes N-alkynylchinolin-2,4(H,3H)-dionu 5
(0,43 mmoal), fenylazidu (0,46mmol), Cug®H,O (0,043 mmol) a praskove &
(0,86 mmol) byla michana vtemnu zd&itpmnosti vzduchu ip laboratorni teplat
V reakeni sieési byl dle pfibézZného monitoringu pomoci TLC po 2 Fitomen pouze jeden
produkt, ktery byl po izolaci z redki snmési a jeho purifikaci ziskan ve Wiku 95 %.
Naslednou jeho charakterizaci pomoci HRMS a NMRo bgbtvrzeno, Ze se jedna

0 adekavanou sloteninu9.
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Druha synteticka cesta, jejiz posloupnost jedngtlivreaknich kroki je znazoran
ve Schématu 8 ¢erné, vychazi pro dany typ reakci ze shodnych experidieith
podminek jako vfedchozi variarkt a proto v nasledujicéasti nebudou zidvodu se
opakujicich molarnich pofni reaktant a pouzitych ¢inidel, pogipac mechanisr
popisujicich piibéh reakci, podrobh popisovany. U komenté& experimeni budou

uvedeny pevazr jejich anomalie ve srovnani s analogickou reakci.
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Pozn.: Cerns - diskutovany sled syntéz; Sedrvni moznost syntézy komentovana vyse.

Schéma 8Druha variantaifjpravy slodeniny9 z 3-chlorchinolin-2,4(#H,3H)-dionu 2.

V prvnim kroku byl na 3-halogenderivat (12 mmol) zaveden propargylbromidem
(18 mmol) za bazickéhociinku uhlicitanu draselného (36 mmol) v DMFRipaboratorni
teplog€ béhem 3,5 h prop-2-yn-1-ylovy zbytek. Vratime-li spéiza chceme-li zhodnotit
snadnost a selektivitu zavedeni téhoz uhlovodikovEbytku na atom dusikuiznych
derivati chinolin-2,4(H,3H)-dionu (u slodenin4 a2), je nutné podotknout, Ze alkynylace
sloweniny 4 prokihla selektivié s vyg€Zzkem 98 % oproti slaienine 2, kterda za

identickych podminek poskytla $s1 4 produki, nutnych separovat sloupcovou
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chromatografii, obsahujicich 64 % zZadaného derigatdedlejSi produkty z této reakce,
z divodu nedostatkdasu pro zrreni NMR spekter, neméme charakterizované.

U purifikované slogeniny 6 byla terminalni alkynylova skupina zacyklizovana
acinkem fenylazidu za podminek, které sergdgeslych usfgnych experimentech ukazaly
pro tento typ reakce jako nejvhagli, to znamena, Ze na 1 mmol substrétipylo
pusobeno 5% nadbytkem fenylazidu z&étgmnosti 0,1 mmol CuS( H,O a 2 mmol
praskové mdi. Kupodivu ¥ této reakci nastala tvorba vice produykitkdyz vSichni autd
zabyvajici se syntézou triazolovych <glenin prezentuji absolutni selektivitu
wclick reakci“, které bylo nutné separovat opakamarsloupcovou chromatografii, kterou
se nam podd#do ziskat cCisty pouze Zadany produkt ve w¥ku 54 9%, ktery byl
charakterizovan bohuzel pouze jen pomoci EA, HRM& azZbylé vedlejsi produkty
nejsou pro jejich charakterizacézn¢ pouzivanymi spektralnimi metodami dostate
Cisté, proto zde nejsou komentovany.

Takto ziskany triazolovy deriva? (1 mmol) byl obdob& sténdt identickym
vytéZkem (86 %), jako 3-fenyl-3-chlorchinolin-2,4413H)-dion 2, nukleofilni substituci
azidem sodnym (1,5 mmol) v 5 ml DMF za laboratdepioty kthem 1 h peveden na jeho
azidovy analo@.

Poslednim experimentem napjicim cil této bakai&ské prace vedouci k finélni
slowenirg 9 druhou syntetickou cestou, ve které byly pouzskupeny jednotlivé reaki
kroky oproti prvni navrzené variantbyla reakce swisi 3-azidoderivatud (1 mmol),
fenylacetylenu (1,05 mmol), Cug® H,O (0,1 mmol) a praskoveé &di (2 mmol) i
laboratorni teplat v DMF. Tato konverze derivatl8 na slodeninu 9 prokehla
dle atekavani selektivha prakticky kvantitativé (97 %).
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4. CHARAKTERISTIKA P RISTROJOVEHO VYBAVENI A INSTRUMENTALNICH

METOD

Reagenty a rozpou&tia byly zakoupeny z kom@rich zdrofi (Fluka, Sigma Aldrich).
Praskova rad’ pouzita v syntéze triaziblm¢la velikost zrn 0,2—-0,7 mnxitota 99,9 %;
Fluka). Ptibeh reakci byl monitorovan pomoci chromatografie era&ké vrste (TLC), pro
kterou byly pouzity komeni hlinikové folie s nanesenou vrstvou silikagefdugram®
SIL G/UV254; 220-240 mesh; Macherey-Nagel) s flgoegtnim indikatorem pro UV
254 nm. Pro sloupcovou chromatografii byl poudikagel Fluka Silica gel 60, 220-440
mesh. Teploty tani byly &ieny na Koflero¢ bloku a nejsou korigovany. Intfarvena
spektra byla mena na spektrometrech Perkin—Elmer 421 a 1310 &sdfat3000
technikou KBr tablet. NMR spektra bylastena i frekvencich 500 MHz'H) a 125 MHz
(*®c), pi pouziti tetramethylsilanu jako viittho standardu aijp teplo®
302 K na spektrometru Bruker Avance Il 500 MHz.eGfické posuny jsou uvedeny ve
stupnici d ppm. Interakni konstanty J) jsou uvedeny v Hz. Multiplicity jsou ozdeny
nasledova: s (singlet), d (doublet), t (triplet), m (multgt), br (roz&eny). Objasovani
struktury a pirazeni protonovych a uhlikovych sighdlylo provedeno pomoci 2D NMR
spektréalnich analyZi—H gs-COSY 'H-*C gs-HSQC a gs-HMBCYislovani pozic ve
sloweninach pouzité proiffazeni NMR signdl je nasledujici: chinolinonovy skelet,
prostacisla (@. 1, 2, ...); fenylovy substituent v poloze 3 cHinového skeletugisla
s jednoucarkou (. 1', 2', ...) triazolovy kruh v poloze 3 chinolir@ho skeletugisla se
dvémacarkami (g. 1", 2", ...) a jeho fenylovy substituent v prdat,cisla s femi carkami
(pt. 1™, 2™, ...); triazolovy kruh vazany na atomusiku chinolinového skeletdgijsla se
Ctyimi carkami (g. 1", 2", ...) a jehdN-fenylovy substituent v poloze Ejsla s gti
carkami (. 1™, 2™, ...). Hmotnostni spektra a hmatind spektra s vysokym rozliSenim
byla méfena na fistrojich VG-Analytical AutospecQ a Q-TOF Premieata jsou uvedena
jako m/z (relativni intenzita). Elementarni analyzy (C,N), byly provedeny naijpstroji
Flash EA 1112 Automatic Elemental Analyzer (Therfgher Scientific Inc.).
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5. DETAILNI POPIS SYNTETICKYCH POSTUP U A STRUKTURNI

CHARAKTERISTIKY P RIPRAVENYCH SLOU CENIN

5.1 Priprava 3-fenyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-onu (1).

Smes anilinu (100 mmol) a diethyl-fenylmalonatu (100nai) byla zaliivana v béce
spojené 10 cm trubici s limcovym destilén nastavcem op@nym trubici pro odvod
destilatu na kovové lazni. Teplota kovoveé l&dyla pozvolna, v zavislosti na rychlosti
destilace uvalovaného ethanolu, zvySovana od 150 °C do 280 °Qyasleds byla
udrZzovana p 280° C. Oliev reakni snesi byl ukorten po 2,5 h, kdy nebyl pozorovan
narist hmoty oddestilovaného ethanolu. Nastetigla ziskana pevna, krystalicka hmota
pienesena do 70 ml toluenu, ve kterém byla za vaaka@r macerovana (3 x 70 ml).
Pevna latk&asté&n¢ zbavena nastot byla rozpugha v 0,5v-NaOH (300 ml). Roztok byl
cca 10 minut michan s aktivnim uhlintefiltrovan, filtrat okyselen 10% HCI a vysrazeny
jemny bily surovy produkt (89 %) byl gefiltrovan gres fritu, promyt vodou a po vysuseni
za horka pekrystalizovan z 500 ml AcOH (82 %).

Bezbarva krystalicka latka; = 320-328C (AcOH), [lit. 320 °C’ (EtOH), 318 °C®
(AcOH), 325-327 °€ (DMF)]; R = 0,84 (10 % EtOH v CHE).

IC spektrum (tableta KBr), cth 3286, 2964, 1645, 1588, 1497, 1407, 1366, 128921
875, 854, 757, 696, 661, 555, 511, 456, 476.

5.2 Priprava 3-chlor-3-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dionu (2).

K michané, na olejové lazni vytemperované (tepldé&re byla udrZzovana
v rozmezi 45-48 °C) bilé suspenzi 4-hydroxychin@lfiH)-onu 1 (100 mmol) v 300 ml
dioxanu, bylo Bhem 10 min fi dané teplat prikapano 20 ml (240 mmol) SOl
a ziskany Zluty reaki roztok byl je& 20 min michan i teplot 45-48 °C. Po ukafeni
vylowcilo velké mnozstvi pevné nazloutlé latky, kterdebgtfiltrovana pes fritu, promyta
vodou do neutralwimz byl ziskan jeden podil surového produRt(92 %). Druhy podil
surového produkt (6 %) byl ziskan opakovanou extrakci (6 x 150 mdIGTs) vodného
filtrdtu a odp#enim spojenych, vysuSenych organickych vrstev naDR¥rystalizaci
spojenych surovych produkiz benzenu byla ziskagdssta slodenina2 (96 %).
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Bezbarva krystalick& latka, = 180-182°C (Be), [lit. 181 °¢°, 178-180 °€ (EtOH)];
R = 0,57 (30 % EtOAc v CHG), R = 0,48 (5 % EtOH v CHG).

IC spektrum (tableta KBr), crh 3201, 3137, 2992, 2925, 2872, 1612, 1595, 148641
1318, 1251, 1224, 1159, 906, 874, 778, 755, 690, 667, 512, 440.

5.3 Prvni synteticka cesta vedouci k 3-fenyl-3-(4-femdH-1,2,3-triazol-
1-yl)-1-[(1-fenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]chinolin-2,4(1H,3H)-
dionu (9).

5.3.1 Syntéza 3-azido-3-fenylchinolin-2,4#,3H)-dionu (3).

K intenzivre michanému roztoku 3-chlorchinolin-2,4{BH)-dionu 2 (40 mmol)
ve 200 ml DMF bylo za laboratorni teplotghem 20 min patastech idano 60 mmol
NaN;. Reakni smés byla 2 h intenzivh michana za laboratorni teploty vtemnu.
Po ukorteni reakce byla Zluta suspenze nalita na 1,5lidové tist, kde se relativé
okamzit vyloucilo velké mnoZstvi surového produk8u(82 %), ktery byl po rozpudti
ledu odfiltrovan pes fritu, dikladré promyt vodou a vysu$en v sudér@isty, krystalicky
produkt 3 (80 %) byl pro analyzy a pro dalSi pouziti ziskgmontanni krystalizaci

Z benzenu.

Bezbarva krystalicka latka, = 184—187C (Be), [166 °¢° 169 °C! (Tol), 170-172 °&
(Be) 173-181°€%; R =0,31 (38 % EtOAc vVPE)R=0,31 (2% EtOH v CHG),
R = 0,47 (5 % EtOH v CHG).

IC spektrum (tableta KBr), cth 3150, 3002, 2112, 1485, 1159, 1027, 963, 872, 666,
612, 551, 522, 494, 441.

5.3.2 Syntéza 3-fenyl-3-(4-fenyl-H-1,2,3-triazol-1-yl)chinolin-2,4(1H,3H)-dionu (4).

Kintenzivie michané suspenzi 3-azidochinolin-2/4(3H)-dionu 3 (1 mmol),
CuSQ'5 H,O (0,12 mmol) a 0,5-3,8 mmolTébulka 2) praskové Cu ve 2 ml DMF byl
béhem 5 minut fi laboratorni teplat pridan roztok fenylacetylenu (1,01 mmol) ve 2 mi
DMF. Reakni snts byla michana v temnutiplaboratorni tepldat po dobu uvedenou
v Tabulce 2 a poté k ni bylo fidano 5 mmol NEHCO; a 1 ml vody. Ziskana sfa byla

10 minut michana, nalita na Uzkou kolonu s 8 &kaijelu, ze které byl organicky podil
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vymyt smesi CHCBEtOH (9/1; viv). Eluent z kolony byl extrahovan (1 x 30 ml)
nasycenym roztokem NjI. Organicka faze byla vysuSena bezvodym 9\,
piefiltrovana a odp@na na RVO do sucha. Surové produktyiskané z jednotlivych
reakci @i optimalizaci pouzitétho mnoZzstvi praskové Cu byiskany ve vysokych
vytézcich (81-98 % Tabulka 2) a pro jednotlivé analyzy byly rekrystalizovanyEtOH
(74-89 %).

Okrova krystalicka latka,t; = 265-269C (EtOH), [lit. 274-277 °€& (EtOH)];
R = 0,47 (38 % EtOAc v CHG), Rr = 0,48 (30 % EtOAc v CHG).

IC spektrum (tableta KBr), cth 3274, 3169, 3060, 3037, 2917, 1613, 1485, 1458241
1184, 1059, 871, 854, 698, 666, 607, 520, 463, 439.

5.3.3 Syntéza  3-fenyl-3-(4-fenyl-H-1,2,3-triazol-1-yl)-1-(prop-2-yn-1-yl)chinolin-
2,4(1H,3H)-dionu (5).

Suspenze triazolochinolin-2,4413H)-dionu 4 (1,5 mmol) a KCO; (4,5 mmol)
v 10 ml DMF byla 1 h michanafiplaboratorni teplat Nasled® bylo k této suspenzi
béhem 2 min pikapan roztok propargylbromidu (2,3 mmol) v 5 ml BM takto ziskana
reakeni snes byla 40 minut intenzivhmichana za laboratorni teplotyigg@mz dochazelo
k vylucovani pevné bilé latky. Po uk@smni reakce byla sés odp#@ena na RVO do sucha.
Pevny odparek byl za normalni teploty rozpgoste smisi CHCk (50 ml) a 0,5v-HCI
(16 ml). VzniklA emulze bylaipvedena do d@icky, ve které byla odflena organick&
vrstva a vodny podil byl dale extrahovan CHE@ x 30 ml). Organické podily byly
spojeny, vysuseny N&Q,, prefiltrovany a odpgeny na RVO do sucha. Surovy prodékt
byl ziskan ve velmi vysokém witku 98 %.

Bezbarva krystalicka latka,= 178-179C (EtOH); R = 0,56 (30 % EtOAc v CHG).

IC spektrum (tableta KBr), cih 3214, 1715, 1685, 1602, 1468, 1425, 1375, 132591
1185, 1129, 1037, 871, 825, 624, 521.

'H NMR spektrum (CDG), ppm: 8234(s, 1H, —CH-C=CH); 4,50 (dd, 1H,
-CH,-C=CH); 5,37 (dd, 1H, -€8,-C=CH); 7,23 (dd, 1H, H-6); 7,26 (s, 1H, H-5");
7,27-7,32 (m, 1H, H-4"); 7,32-7,40 (m, 3H, H-83M, H-5"); 7,43-7,51 (m, 3H, H-3,
H-4', H-5"; 7,51-7,56 (m, 2H, H-2', H-6"); 7,65d(dLH, H-7); 7,74-7,80 (d, 2H, H-2",
H-6"); 8,05 (d, 1H, H-5).
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3C NMR spektrum (CDG), ppm: 833,43 (-<CH,—C=CH); 73,44 (-CH-C=CH); 77,90
(-CH-C=CH); 79,50 (C-3); 115,68 (C-8); 120,82 (C-4a); 172(C-5"); 124,44 (C-6);
125,89 (C-2", C-6"); 127,98 (C-4™); 128,63-3C, C-5"); 128,80 (C-2', C-6"); 129,09
(C-5); 129,85 (C-1%; 129,95 (C-3, C-5Y; 130,52-1"); 131,15 (C-4"); 136,72 (C-7);
140,44 (C-8a); 145,87 (C-4"); 165,63 (C-2); 1871CA).
>N NMR spektrum (CDG), ppm: 136,01 (N-1); 249,22 (N-1"); 351,57 (N-2" nebo
N-3"); 366,27 (N-2" nebo N-3").
HRMS (ESI+) pro GeH1gN4O>" ([M+H] ™) vypoiteno: 419,1503; nalezeno: 419,1499.
Pro GeHisN4Os: vypaiteno:  74,45% C 457 %H 13,36 % N

nalezeno: 74,40% C 4,69 % H 13,28 % N

5.3.4 Syntéza fenylazidu pro [3+2] cykloadice 8l-propargylovymi derivaty.

K anilinu (40 mmol) vychlazenému na ledové lazniobjednorazow pridano 25 mi
vychlazené iedkné HCI (1/1;v/v), piicemz okamZzit vznikla bild suspenze hydrochloridu,
ke které byl Bhem 5 minut fidan na ledu vychlazeny roztok Nah@40,8 mmol)
ve 25 ml vody avznikly sitle Zluty roztok byl dale 30 min michan na ledoézni.

Do takto ziskané reahi snesi byl kthem 10 min nadavkovan na ledu vychlazeny roztok
NaN; (40,8 mmol) ve 25 ml vody avSe bylo dale 90 mimichano na ledové lazni.
Po ukordeni reakce byla s&s zneutralizovana p=7-8) 5% NaHC®@ (150 ml)

a extrahovana 4 x 100 ml J&x. Organické podily byly spojeny, vysuSeny ,8@,
piefiltrovany a odp#geny na RVO. Kapalny stle hnédy surovy produkt byl ziskan ve
vytéZzku 78 %.

5.3.5 Syntéza 3-fenyl-3-(4-fenyl-H-1,2,3-triazol-1-yl)-1-[(1-fenyl-H-1,2,3-triazol-4-
yl)methyl]chinolin-2,4(1H,3H)-dionu  (9) [3+2] cykloadici slo&eniny 5
s fenylazidem.

K intenzivre michané suspeni-propargylchinolin-2,4(#,3H)-dionu 5 (0,43 mmol),
CuSQ-5 H,O (0,043 mmol) a praskovée Cu (0,86 mmol) v 1 ml DMF béhem 5 minut
pii laboratorni teplat ptidan roztok fenylazidu (0,46 mmol) ve 2 ml DMF. R&ai snts
byla michdna 2 h vtemnutiplaboratorni teplat a poté k ni bylo fidano 2,6 mmol
NH4CO; a 0,5 ml vody. Ziskana s% byla 10 minut michana, nalita na Uzkou kolonu
s 10 g silikagelu, ze které byl organicky podil wgramesi CHCRE/EtOH (9/1;v/V). Eluent
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z kolony byl extrahovan (1 x 30 ml) nasycenym r&eta NH,Cl. Organickéa faze byla
vysu$ena bezvodym M&O,, prefiltrovana a odp@na na RVO do such&isty surovy
produkt9 byl ziskan ve vysokém wiku (95 %).

Zlutd tuha latka, (t= 123-129 °C;R = 0,50 (30 % EtOAc v CHG), R = 0,49
(38 % EtOAc v CHG)).
IC spektrum (tableta KBr), ¢ 1716, 1681, 1600, 1468, 1376, 1183, 1042, 871, 839,
694, 665, 610, 523, 437.
'H NMR spektrum (CDG), ppm: 35,50 (q, 2H, CH); 7,21 (dd, 1H, H-6); 7,27—7,33
(m, 2H, H-4™, H-5"); 7,35-7,38 (dd, 2H, H-3H;5™); 7,41-7,46 (m, 3H, H-4"", H-3',
H-5; 7,46-7,55 (m, 5H, H-4', H-2', H-6', H-3"H-5""); 7,65 (dd, 1H, H-7); 7,70
(d, 2H, H-2"", H-6""); 7,73-7,80 (m, 3H, H-8-2", H-6"); 8,05 (d, 1H, H-5); 8,09
(s, 1H, H-5™).
13C NMR spektrum (CDG), ppm: 839,61 (CH); 79,39 (C-3); 116,53 (C-8); 120,63
(C-2"", C-6""); 120,72 (C-4a); 121,72 (C¥H"122,16 (C-5"); 124,46 (C-6); 125,86 (C-2",
C-6"); 128,05 (C-4™); 128,66 (C-3", C-5"1)28,79 (C-2', C-6'); 129,01 (C-5); 129,04
(C-4"); 129,80 (C-3™", C-5""); 129,96 @3-C-5"; 130,05 (C-1%; 130,42 (C-1"); 131,17
(C-4'); 136,72 (C-1""); 137,19 (C-7); 140,82 8@); 143,10 (C-4""); 145,91 (C-4"); 166,78
(C-2); 187,80 (C-4).
>N NMR spektrum (CDG), ppm:d 140,65 (N-1); 249,98 (N-1"); 256,84 (N-1""); 353
(N-2" nebo N-3"); 352,04 (N-2"" nebo N-3"359,31(N-2"" nebo N-3"); 365,99 (N-2"
nebo N-3").
HRMS (ESI+) pro G;H24N-;0," ([M+H]™) vypoiteno: 538,1986; nalezeno: 538,1980.
Pro GaH23N70:: vypaiteno:  71,50% C 431 %H 18,24 % N

nalezeno: 71,31% C 4,29 %H 18,34 % N

5.2 Druha synteticka cesta vedouci k 3-fenyl-3-(4-femdH-1,2,3-triazol-
1-yl)-1-[(1-fenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl]chinolin-2,4(1H,3H)-
dionu (9).

5.2.1 Syntéza 3-chlor-3-fenyl-1-(prop-2-yn-1-yl)chinolin2,4(1H,3H)-dionu (6).

K intenzivre michané Zluté suspenzi 3-chlor-3-fenylchinolin¢2Hi3H)-dionu 2
(12 mmol) a KCO; (36 mmol) ve 40 ml DMF byl po 1 htiplaboratorni teplat béhem
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5 minut gikapén roztok propargylbromidu (18 mmol) v 10 ml BMPo 3,5 h, kdy TLC
indikovala kvantitativni feménu vychozi latky, byla re&ki smés odp@ena na RVO do
sucha. Zbyly tuhy, mazlavy odparek byl za laborateeploty rozpugn ve sngsi CHCE
(70 ml) a 0,5v-HCI (80 ml). Vznikla emulze bylaipvedena do dicky, ve které byla
odctlena organickd vrstva a vodny podil byl dale exkatm CHC} (2 x 30 ml).
Organické podily byly spojeny, vysuSeny, Sy, piefiltrovany a odpgeny na RVO do
sucha. Z odparku byl chromatografii na sloupci 8Zg@m snési CHCK/EtOAc (7/1,vIV)
jako eluentu izolovana sloéenina 6 (64 %), jehoz krystalizaci z benzenu byl ziskan

preparéat pro analyzy (58 %).

Nahrédla tuha latka, (t= 132-136 °C;R = 0,77 (10 % EtOH v CHG); R = 0,69
(30 % EtOAc v CHG)J).
IC spektrum (tableta KBr), ch 3291, 3262, 2124, 1716, 1684, 1602, 1489, 148811
1305, 1210, 1170, 1052, 926, 856, 755, 696, 57@, 52
'H NMR spektrum (CDG), ppm:33,39 (s, 1H, CH); 4,81 (dd, 1H, Gid); 5,08 (dd, 1H,
CH.b); 7,25 (dd, 1H, H-6); 7,44 (d, 1H, H-8); 7,75 (dH, H-7); 7,88 (d, 1H, H-5);
7,30-7,35 (m, 2H, H-2', H-6"); 7,35—7,40 (m, 3H3HH-5', H-4").
13C NMR spektrum (CDG), ppm: 833,31 (-EH~C=CH); 75,30 (-CH-C=CH); 77,07
(C-3); 78,07 (-CH-C=CH); 116,22 (C-8); 120,07 (C-4a); 124,04 (C-6); B36(C-2',
C-6'); 128,10 (C-5); 129,09 (C-3', C-5'); 129,724, 134,93 (C-1'); 136,61 (C-7); 140,06
(C-8a); 165,20 (C-2); 186,62 (C-4).
>N NMR spektrum (CDG), ppm:3 136,03 (N-1).
HRMS (ESI+) pro GgH1:CINO,™ ([M+H]™) vyposteno: 310,0629; nalezeno: 310,0628.
Pro GgH13CINO,:  vypcocteno: 6957 % C 4,22 % H 451 % N

nalezeno: 6950% C 4,18 % H 4,49 % N

5.2.2 Syntéza 3-chlor-3-fenyl-1-((1-fenyl-H-1,2,3-triazol-5-yl)methyl)chinolin-
2,4(1H,3H)-dionu (7).

K intenzivie michané suspenzi 3-chlbipropargylchinolin-2,4(H,3H)-dionu 6
(2 mmol), CuS@5 H,O (0,1 mmol) a praskové Cu (2 mmol) v 5 ml DMF lpghem
5 minut i laboratorni teplat pridan roztok fenylazidu (1,01 mmol) v 2 ml DMF. Réak
smés byla michana 2,5 h v temnii faboratorni teplat a poté k ni bylo fidano 6 mmol

NH4COs; a 3 ml vody. Ziskana ste byla 10 minut michana, nalita na uzkou kolon@ g 1
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silikagelu, ze které byl organicky podil vymyt &nh CHCRKEtOH (9/1; v/v). Eluent

z kolony byl extrahovan (5 x 50 ml) nasycenym r&eta NH,Cl. Organicka faze byla
vysuSena bezvodym M8O,, prefiltrovana a odp@na na RVO do sucha. Z odparku byl
chromatografii na sloupci s pouzitim &nDCM/EtOAc (7/3;v/V) jako eluentu izolovana

slowenina7 (54 %), jehoz krystalizaci z etanolu byl ziskaeparat pro analyzy (48 %).

Bezbarva krystalicka latkd; = 162-168C (EtOH); R = 0,85 (10 % EtOH v CHG);
R = 0,63 (30 % EtOAc v CHG).
IC spektrum (tableta KBr), cth 3421, 2922, 2851, 1623, 1549, 1502, 1423, 129921
1146, 1076, 1006, 876, 761, 699.
HRMS (ESI+) pro GsH1gCIN,O," ([M+H]") vypasteno: 429,1113; nalezeno: 429,1115.
Pro G4H1/.CIN4O,:  vypcoiteno: 67,21 % C  4,00% H 13,06 % N

nalezeno: 67,39% C 4,06 % H 13,25 % N

5.4.3 Syntéza 3-azido-3-fenyl-1-((1-fenyl-1H-1,2,3-triazat-yl)methyl)chinolin-2,4
(1H,3H)-dionu (8)

Kintenzivie michanému roztoku 3-chlortriazolochinolin-2 A(BH)-dionu 7
(2 mmol) ve 5 ml DMF bylo za laboratorni teplotghlem 20 min pocastech gidano
1,5 mmol NaN. Reakni snes byla 2 h intenzivimichana za laboratorni teploty v temnu.
Po ukoreni reakce byla Zlutd suspenze nalita na 100 noviedisSt, kde se relativé
okamzit vyloucilo velké mnoZstvi surového produk8i(86 %), ktery byl po rozpudti
ledu odfiltrovan pes fritu, dikladré promyt vodou a vysu$en v sudér@isty, krystalicky
produkt 8 (76 %) byl pro analyzy a pro dalSi pouziti ziskgmontanni krystalizaci

Z benzenu.

Bezbarva krystalicka latka,= 176—-180°C (Be); R = 0,39 (30 % EtOAc v CHG).
IC spektrum (tableta KBr), cth 3138, 2984, 2066, 1401, 1058, 1046, 923, 844, 328,
441.
HRMS (ESI+) pro GsH1gN;O>" ([M+H]™) vyposteno: 436,1516; nalezeno: 436,1514.
Pro G4H17N7O: vypoiteno:  66,05% C 4,16 % H 22,46 % N

nalezeno: 66,13% C 4,19%H 22,70 % N
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5.2.3 Syntéza 3-fenyl-3-(4-fenyl-H-1,2,3-triazol-1-yl)-1-[(1-fenyl-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methyl]chinolin-2,4(1H,3H)-dionu (9)

K intenzivrée michané suspenzi 3-azido-triazolochinolin-2,4(Hj;8ionu 8 (1 mmol),
CuSQ'5 H,O (0,1 mmol) a 2 mmol praskové Cu ve 5 ml DMF byhém 5 minut
laboratorni teplat pridan roztok fenylacetylenu (1,05 mmol) ve 2 ml DMFeakni snes
byla michana 1,5 h vtemnuigaboratorni teplat a poté k ni bylo fidano 5 mmol
NH4COs; a 1 ml vody. Ziskana sfs byla 10 minut michana, nalita na Uzkou kolonugs 8
silikagelu, ze které byl organicky podil vymyt &nh CHCRKEtOH (9/1; v/v). Eluent
z kolony byl extrahovan (1 x 30 ml) nasycenym r&eta NH,Cl. Organicka faze byla
vysusena bezvodym BBO,, piefiltrovana a odp@na na RVO do sucha. Surovy prod@kt
byl ziskan ve vytzku 97 %.

Spektralni a fyzikalni data jsou uvedena na strn
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ZAVER

Cilem téeto bakaigké prace bylo igpravit dwma fiznymi cestami
chinolin-2,4(H,3H)-dion, ktery na svém dusikovém heteroatomu a w©vzml 3
chinolinového skeletu nese dva triazolové kruhy.

Prvni cesta syntézy takto definovaného triazolovéedvatu spoivala nukleofilni
substituci  3-fenyl-3-chlorchinolin-2,4(,3H)-dionu @) azidem sodnym vedouci
k ptipraw 3-azido-3-fenylchinolin-2,4@,3H)-dionu, @i které byl vynénén halogenovy
ion za azidovy. U 3-azidoderiva®i byly testovany izné reakni podminky cykloadice
s fenylacetylenem, zac¢élem optimalizace této reakce. Bylo sledovano nutmé®Zstvi
piitomné praskové &di v reakni snesi a to z dvodu jejiho obtizného odstravani i
zpracovani suroveho produktu. Jako nejviginv zavislosti na rychlosti reakce a &ku
zaddaného produktu se ukazalo dvojnasobné mnozgtiivici vychozimu azidoderivatu.
V nasledujicich provedenych ,click reakcich” byluygdvany tento experimentalzjisteny
nejvhodrgjSi poner. DalSim reaknim krokem byl do slateniny 4 zaveden
propargylbromidem prop-2-yn-1-ylovy zbytek. Jakoslgdni, pro navazani druhého
triazolového kruhu, nastala katalytickd cykloadieeminalniho alkynu s aromatickym
azidem ve swsi N-alkynylchinolin-2,4(H,3H)-dionu s fenylazidem za katalytického
Gcinku modré skalice a praskovédh

Ve druhé syntetické cestzakladajici se na stejnych réakch meziproduktech jako
v prvni navrzené variafit vySe komentované, byly pouze zawny jednotlivé reaéni
kroky. Na p@atku této vicestufpvé syntézy byl na 3-halogenderiapropargylbromiden
zaveden prop-2-yn-1-ylovy zbytek. Dale byla na &wurne 6 pomoci fenylazidu
zacyklena terminalni alkynylova skupina. Ziskangzwlovy derivat7 byl podroben
nukleofilni substituci azidem sodnym na jeho azidanalog. Poslednim reakce &n
3-azidoderivatB s fenylacetylenem zatipomnosti CuS®5 H,O a prasSkové gdi vedla
k tvorbé poZzadované sl@eniny9 se deéma triazolovymi kruhy.

Vzhledem k selektivit jednotlivych reakci je proffpravu chinolin-2,4-dionu nesouciho
dva triazolové kruhy v polohach 1 a 3 vyheéh prvni cesta, kterd poskytuje vysoké
vytéZzky v relativie kratkém reaénim ¢ase. Obrovskou vyhodou této prvni cesty je, ze
vSechny meziprodukty této vicestiqyé syntézy nebylo nutné purifikovat sloupcovou
chromatografii a postavalo pro nardieni veSkerych dat ziskanyckZi¢ pouzivanymi
spektralnimi metodami pouhd jejich krystalizacerddiptomu ve druhé syntetické cé&st
jsme se potykali jiz v prvnich dvou krocich s nekéVitou provedenych reakci,
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pii kterych vznikaly smssi latek, které bylo nutnéstit od Zadanych produktsloupcovou
chromatografii, skdy i opakovanou. Tato skuteost vede k navySenémtasu celé
syntézy. Proto, pokud mam zhodnotit vh&i@nvariantu syntézy, tak jednozimg davam
piednost prvni navrzené varignto znamena, Ze je vyhodné nejprve zaveést triaygolo
kruh do polohy 3 a az poté sénevat zavedeni druhého triazolového kruhu na atom

dusiku chinolinového skeletu.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOL U A ZKRATEK

AAC reakce
BHA
BHT
Bn
cHex
CNS
CuAAC reakce
DMF
DMSO
EA

Et

GIT
HIV
V.

KP

MK
p.o.

Ph
RVO
THF
TLC

Cykloadini reakce mezi alkyny a organickymi azidy
Butyl-hydroxy anisol
Butyl-hydroxy toluen
Benzyl
Cyklohexan
Centralni nervova soustava
Cykloadni reakce mezi alkyny a organickymi azidy katalyeo& nédi
N,N-dimethylformamid
Dimethylsulfoxid
Elementarni analyza
Ethyl
Gastrointestinalni trakt
Human immunodeficiency virus = virus lidské imitni nedostainosti
Intravenozy = zilng
Kosmeticky progedek
Mastn& kyselina
Perorala = Ustre
Fenyl
Rota&ni vakuova odparka
Tetrahydrofuran

Chromatografie na tenké vrstv
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