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ABSTRAKT

Teoreticka ¢ast predlozené diplomové prace se zamétfuje na farmakologicky vyznamné
latky, které ve své struktufe obsahuji benzodiazepinovy ¢i oxazinovy skelet. U bézné
uzivanych 1éCiv je dale popsan jejich ti€inek na lidsky organismus, stejné tak jako obecné
metody jejich syntézy. Praktickd ¢ast se zabyva syntézou derivati 1,4-benzodiazepint a
oxazino[3,2-c]chinolin-5-onti, pfiCemz ob¢ navrzené syntetické metody vychazeji
z totoznych chinolin-2,4-diont. Za ic¢elem dosazeni pozadovanych derivatii benzodiazepint
byla v priibéhu reakci vyuzita intramolekularni pfeména chinolin-2,4-dionii na 1,4-
benzodiazepiny, kterd byla vyvolana ucinkem 1,1,3,3-tetramethylguanidinu v prostiedi
ethanolu. Pro ptipravu oxazinu bylo vyuZito pisobeni silné baze, kterd vyvolala cyklizaci

postranniho chlorethylového fetézce na atom kysliku.

Klic¢ova slova: benzodiazepin, chinolon, farmakologické vyuziti, expanze kruhu, cyklizace.

ABSTRACT

The theoretical part of the deteached diploma thesis is focused on farmacological active
substances containing benzodiazepine or oxazine ring in their structure. Effects on the
human body of the commonly used medicine are described below, as well as general
methods of their synthesis. The practical part deals with preparation of 1,4-benzodiazepine
and oxazino[3,2-c]quinolin-5-one derivates, when both synthetic methods are based on same
quinoline-2,4-diones. To achieve desired products has been wused intramolecular
transformation of quinolin-2,4-diones to 1,4-benzodiazepines, to which effect
1,1,3,3-tetramethylguanidine in ethanol was used. For preparation of oxazines were used

action of strong base, that caused cyclization of side chloroethyl chain to an oxygen atom.

Keywords: benzodiazepine, quinolinone, farmacological usage, ring expansion, cyclization.
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UvVOD

Vyzkum benzodiazepinti se zacal vyvijet od roku 1955, kdy byl objeven diazepam. Od té
doby bylo vyvinuto mnoho uc¢innych 1éCiv, které ve své struktufe obsahovaly 1,4-
benzodiazepinové uskupeni. Sviij vyznam benzodiazepiny nachdzeji predevsim pii 1écbé
uzkosti a patii mezi nejcastéji predepisované léky pii poruchach centralniho nervového
systému. V soucasné dob¢, kdy se poptavka po latkach na uklidnéni zvysSuje, je téma novych
latek jesté aktualnéjsi. Ackoli je kratkodobé uzivani benzodiazepinovych 1é¢iv vSeobecné
bezpe¢né a efektivni, tak pti dlouhodobéjsim uzivani mohou zptisobovat silnou zévislost.

Z toho divodu se klade diraz na vyvoj latek novych a bezpe¢néjsich.

Léciva na bazi oxazinl jsou vyuzivany pro snizovani horecky, ptisobi proti nadortim a nasly
své uplatnéni i pfi 1é€bé tuberkuldzy, malarie, ¢i HIV. Pfi pouziti oxazini za ucelem
imunosupresivni 1écby se vSak medicina setkava s komplikacemi, které jsou zptisobeny

rozvojem rezistence na tyto latky, toxicitou pripravku ¢i rizikovym podanim pacientovi.

Protoze se na§ Ustav chemie jiz deldi dobu specializuje na reaktivitu chinolin-2,4-dionti
a néslednou ptipravu 1,4-benzodiazepind, tak se tato prace snazi na vyzkum plynule navézat.
V zavislosti na zajimavych vlastnostech benzodiazepinli a oxazini uvedenych v reSers$ni
¢asti byla praktickd ¢ast zamétfena na jejich syntézu vychazejici ze snadno dostupnych

chlorderivatt chinolin-2,4-dionu.
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I. TEORETICKA CAST
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1 BENZODIAZEPINY

Benzodiazepiny jsou charakteristické svou bicyklickou strukturou, kterda je tvoiena
benzenovym jadrem s piikondenzovanym diazepinem. Obecné se jedna se o lipofilni latky
bazického charakteru. Dle vzajemné polohy dvou dusikovych atomt v sedmiclenném kruhu
diazepinu jsou benzodiazepiny d€leny do Ctyf zdkladnich skupin, jejichz ptehled je na

Obrazku 1.

N N
=N =N
a 12 \
CE D) D) Clow O
4
N= =N = =N
1H-benzo[b][1,4]diazepin  1H-benzo[f][1,4]diazepin  3H-benzo[d][1,2]diazepin  3H-benzo[e][1,3]diazepin

Obrazek 1: Zakladni struktury benzodiazepint.

Ackoli 1,2-benzodiazepiny a 1,3-benzodiazepiny vykazuji nékteré terapeutické vlastnosti
nejvyznamnéjsi 1,4-benzodiazepiny se substituovanym benzenovym kruhem v poloze 7.
Substituce v jinych polohach casto vede k vyraznému omezeni jejich aktivity. Jejich

konkrétni biologické vlastnosti se odviji v zavislosti na pfipojenych substituentech.

1.1 1,4-Benzodiazepiny s prikondenzovanymi heterocykly

Farmakologicky vyznamné jsou i benzodiazepiny, na jejichz molekule je ptfikondenzovany
péticlenny nebo SestiClenny dusikaty heterocyklus, avSak vétsi farmakologicky zédjem
vyvolavaji derivaty s pétiClennym dusikatym cyklem. Prozkoumdny jsou obzvlasté
triazino- , triazolo- a imidazolobenzodiazepiny. N&ktefi zastupci téchto tfi skupin jsou
uvedeni na Obrazku 2. Triazinobenzodiazepiny, jako jsou estazolam a triazolam vyborné
pusobi jako hypnotika, zatimco alprazolam je zndmy svym rychlym a silnym anxiolytickym
ucinkem a je vyuzivan jako antidepresivum. Do skupiny imidazolobenzodiazepinl patfi

midazolam, ktery bude blize popsan pozdéji.
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o e
Estazolam: R=H, X=H Midazolam Loprazolam

Triazolam: R = Me, X = Cl
Alprazolam: R =Me, X =H

Obrazek 2: Zastupci benzodiazepini s péticlennym dusikatym cyklem.

Z oxazolobenzodiazepini je ve farmacii pouzivan napiiklad oxazolam, ktery je
predepisovan proti uzkostem, kie¢im a ptsobi preventivné proti epileptickym zachvatim,
cloxazolam navic vykazuje hypnotické a antiepileptické uc¢inky a mexazolam je urcen pro
1écbu uzkosti. Do skupiny oxazinobenzodiazepinl patii ketazolam, ktery je zndm svymi

antiepileptickymi a sedativnimi G¢inky. Struktura téchto latek je znazornéna na Obrazku 3.

Me
\ (0]
oY "

X
N C'/QQWN 0
O7j
Me

Oxazolam:X =Cl, Y =H, R=Me Ketazolam
Cloxazolam: X, R=H, Y =ClI
Mexazolam: X, Y =CIl, R = Me

Obriazek 3: Zastupci oxazolobenzodiazepinl a oxazinobenzodiazepint.

1.2 Farmakologické vyuziti benzodiazepint

Benzodiazepiny jsou ordlné¢ uzivany k 1écbé uzkosti, svalovych kie¢i a zmirnéni
abstinenc¢nich pfiznakii u alkoholismu. Parenterdlni aplikace se pouzivd po prodélaném
status epilepticus, pii tézkych rekurentnich zachvatech nebo jako doplné€k k anestezii, ¢imz
je dosazeno jejiho delSiho trvani. Vedlejsi u€inky uzivani benzodiazepinli se projevuji
zavratémi nebo zhorSenim motorické a mentalni funkce. Pfedavkovani mize zpusobit koma,
zastavu dychani az smrt. Zejména pii nitroZilnim podani kriticky nemocnym pacientiim,
u kterych hrozi ¢i probiha selhani organti a tim 1 selhani zakladnich Zivotnich funkci, hrozi

zvySené riziko deliria.
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Benzodiazepiny diky svym hypno-sedativnim vlastnostem postupné nahrazuji barbituraty,
u nichz hrozi vybudovani fyzické i psychické zavislosti jiz pfi uziti malého mnozstvi.
Zvysujici se davka benzodiazepint vede ke snizenému stavu védomi, hypndze az strnulosti,

ale pacient ziistava stale pfi védomi.!

1.3 Mechanismus ucinku benzodiazepini

Hlavnim inhibi¢nim neurotransmiterem centralniho nervového systému savct je kyselina
y-aminobutanova (GABA). Tento biogenni amin je uvoliiovan GABA-ergickymi neurony
a vaze se na receptory, které rozdélujeme do dvou skupin. Metabotropni receptory GABAg
jsou tvoreny jednotlivymi peptidy, které zprostiedkovavaji pienos signdlu vazbou
na G-proteiny a zajiStuji pfedevs§im otevirani draselnych kanalii a regulaci vtoku véapniku.
Ionotropni receptory GABA jsou sestaveny z péti podjednotek tvoticich iontové selektivni
chloridovy kanal, které obsahuji i specificka vazebna mista pro kyselinu y-aminobutanovou,
barbituraty, benzodiazepiny, pikrotoxin a anestetické steroidy. Rozmisténi jednotlivych
vazebnych mist je znazornéno na Obrazek 4. Specificky U¢inek benzodiazepini
zprostifedkovavaji konkrétni podjednotky GABAAa receptori. Podjednotka ou zpisobuje
sedaci a antikonvulzivni aktivitu, zatimco podjednotka o, tlumi uzkostné stavy a podporuje

svalovou relaxaci.>?

Vazebné misto GABA

Vazebné misto
! . - o
benzodiazepini

Vazebné misto
barbituratd

Subsynapticka |

; '\\ | Obecna anestetika
membréna W

Obrazek 4: Vazebna mista na receptoru GABAA.*

1.4 Rozdéleni benzodiazepini dle ptisobeni na receptor

Na benzodiazepinové misto se vazou ligandy ptisobici jako agonisté, ¢i jako antagonisté.

Ackoli bylo dosud syntetizovano nékolik set benzodiazepinovych sloucenin, tak v klinické



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 14

praxi se jich uplatiluje kolem tficeti. K navozeni klinické anestezie se nejcastéji pouziva
diazepam, midazolam, lorazepam s agonistickym ucinkem a antagonisticky pisobici
flumazenil. Jejich struktura je uvedena na Obrazku 5. Prvné zminovani benzodiazepinovi
agonisté obsahuji arylovy substituent v poloze 5, jehoz pfitomnost zvysSuje farmakologickou
ucinnost. Flumazenil se ve srovnani s pfedchozimi agonisty odliSuje oxoskupinou v poloze

5 a methylovou skupinou v poloze 4.°

Me N
Me o g
N /N\
O COOEt
N /)
Cl =N \g
O ot
o Me
Diazepam Midazolam Lorazepam Flumazenil

Obrazek 5: Chemicka struktura benzodiazepinii vyuZivanych v klinické anestezii.

1.4.1 Benzodiazepinovi agonisté

Agonisticky ucinek benzodiazepinii podporuje navazani kyseliny y-aminobutanové na
receptor GABAA umistény v limbickém systému a hypothalamu. Tim dochazi ke zvySeni
frekvence otevirani chloridového kanalu a tim 1 toku chloridovych iontll do neuronu, coz

nakonec vede k hyperpolarizaci membrany a sniZeni podraZdéni neurontl.
Diazepam

Benzodiazepin, ktery vykazuje dlouhodobé plsobeni a stfedni uc€inek. Diazepam je
nerozpustny ve vodé¢ ale dobie rozpustny v tucich, coZ ma za nésledek rychly transport do
mozku nasledovany distribuci do dalSich tkdni. Vzhledem k vysoké vaznosti na proteiny se
muze efekt diazepamu zvysit napiiklad pfi onemocnéni hypoalbuminemii. Oralnim podanim
této latky dochazi k 85-100% absorpci, ¢imZ se tento zplisob jevi oproti intramuskularni

aplikaci jako vyhodngjsi.!

Lorazepam

Lorazepam patii mezi dlouhodobé plisobici 1é€ive latky se siln€j$im ucinkem nez diazepam
¢1 midazolam. Ov¢éfil se pii 1écbé epileptickych zachvatl 1 enterogradni amnézii. Nastup
ucinku zavisi na zplsobu poddni, pficemZ interavendzni aplikace lorazepamu plisobi

do 5 minut, zatimco oralni podani za¢ina pisobit v rozsahu 30-60 minut. Lorazepam urceny
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k nitrozilnimu podéani byva rozpustén v propylenglykolu, coz miize zpisobit komplikaci pii

jeho podavani, a to z diivodu zvysené koncentrace osmoticky aktivnich latek.!

Midazolam

Midazolam ptisobi kratkodob¢ a diky svému rychlému a vyrovnanému ucinku nasel vyuziti
v pfedoperacni anxiolyze, pfi sedaci pfi védomi a jako dopln¢k celkové anestezie.
Midazolam je, na rozdil od ostatnich benzodiazepinli, klinicky pouzivan ve formé
hydrochloridové soli, jejiz rozpustnost je zavislad na pH. Pfed podanim se pH komercéniho
hydrochloridu midazolamu upravi na hodnotu 3, pficemz nitrozilni aplikaci se pH navysi.

Tim dojde k uzavieni sedmi¢lenného kruhu, ¢imz se zvysi rozpustnost lipid.°

1.4.2 Benzodiazepinovi antagonisté

Antagonisté vykazuji vysokou afinitu ke GABAAa receptoru, ¢imZ zabranuji vazbé a G¢inku

agonistl, sami ale funkci receptoru neovliviiuji.

Flumazenil
Flumazenil je pouzivan k diagnostice ptedavkovani benzodiazepiny a nasledné 1écbé. Byly
u n¢j zjiStény zavazné vedlejsi ucinky souvisejici se zachvaty, srdecni arytmii, pficemz

nékteré kongily aZ smrti. Tyto projevy viak nebyly dosud vysvétleny.!

1.5 METODY SYNTEZY BENZODIAZEPINU

1.5.1 Syntéza 1,4-benzodiazepinu
Sternbachova klasicka syntéza

Prvni syntézu benzodiazepinu, chlordiazepoxidu, popsal Leo Sternbach v roce 1961, jejiz
postup je znazornén na Schématu 1. Tato metoda spocivala v reakci chinazolin-N-oxidu,
ktery byl postupné pfipraven ze substituovaného benzofenonu, s methylaminem. Namisto
pfedpokladané SN2 substituce vSak nastala nukleofilni adice doprovézend otevienim
pyrimidinového kruhu a spontdnni cyklizaci vznikal kruh diazepinovy. Tato pozorovana
reakce byla pro vyvoj 1é¢iv ve farmaceutickém pramyslu velmi dilezitd. Hydrolyzou
aminové skupiny vzniklého chlordiazepoxidu byl pfipraven demoxepam, jehoz néslednou

redukci N-oxidu je mozné ziskat nordazepam.’
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NH, N N
O CICH,CHO O Y ¢ wmno O S ol
2
g N ——
cl ° NH,0H ¢ 7o cl Mo

NHMe H O

N
\g Redukce
_

CH3NH, Hydrolyza
— < —

Chlordiazepoxid Demoxepam Nordazepam

Schéma 1: Sternbachova syntéza chlordiazepoxidu,’®

Dalsim zpisobem syntézy demoxepamu je reakce 2-(chlormethyl)chinazolinového-N-oxidu
se silnou zasadou (Schéma 2).° Plsobenim anhydridi pak dochazi k tvorbé
3-acyloxyderivati. Timto jednoduchym postupem syntézy byly pfipraveny 1 dalsi
farmakologicky vyznamné latky jako lorazepam!® lormetazepam!! oxazepam a temazepam,

které slouzi jako anxyolytika, antikonvulziva a hypnotika.

N N—¢°
%Cl NaOH O(COR'), 1
_N e . OCOR
Cl "0 Cl cl =N
Demoxepam
Hydrolyza
H O
N

so
Cl —N

Oxazepam

Schéma 2: Piiprava demoxepamu a dalSich farmakologicky vyznamnych latek.’

Kondenzace 2-aminobenzofenonu

Na Schématu 3 jsou uvedeny dvé metody ptipravy 1,4-benzodiazepin-2-onti. Prvni zptisob
syntézy spociva v reakci aminobenzofenonu s bromacetylbromidem. U ziskaného produktu

je v dalsim kroku uc¢inkem amoniaku provedena substituce atomu bromu za aminovou
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skupinu, ¢imz relativné nestabilni intermediat podléha intramolekularni kondenzaci za

vzniku 1,4-benzodiazepin-2-onu.'?

Druh4, pfima syntéza vedouci k benzodiazepin-2-onu, spoCivd v  reakci
o-aminobenzofenonu s hydrochloridem aminoesteru v pyridinu. Tato metoda umoziuje
pfipravu danych sloucenin s pomérné Sirokou variabilitou substituent v poloze 3. Tento

zplsob syntézy je vyuzivan naptiklad k piipravé bromazepamu.'?

1 R'" o
e 4
A
0 R2+\ <7NH2 _NHs | geft NH,
5 — OR4 = OR4
r
Br
R4 = ~ 3
4 R3S ,_R3
- X
R1
|
X NH ¢
i 1
R = (0] 0 R\N P
NH;*Cl -

Eto)g/ ’ r2 S \%/R“
~ '_R3 R4 I = —=N
- — >

pyridin, T 2
7R3
N

Schéma 3 Kondenzace 2-aminobenzofenonu

1.5.2 Syntéza 1,4-benzodiazepin-2,5-dioni
Piiprava z anthranilové kyseliny a derivati a-aminokyselin

Na Schématu 4 je popsana reakce isatoového anhydridu s anilinem, pifi které vznika
o-aminoamid, ktery po acylaci methylesterem malonylchloridu a po bromaci poskytuje
meziprodukt, ktery siln€¢ bazickym ucinkem terc-butanoldtu podléha cyklizaci na

pozadovany benzodiazepin-2,5-dion.'*
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Schéma 4: Piiprava 1,4-benzodiazepinu-2,5-dionu z kyseliny anthranilové.'*

Ugiho ¢tyislozkova kondenzaéni (4CC) reakce

Podstatou 4CC syntézy je reakce je karboxylové kyseliny s aminem, karbonylovou

slouceninou a isokyanidem za tvorby a-acylaminoamidu.

Konkrétné¢ se muze jednat o reakci benzylaminu s roztokem ethandialu v methanolu
(Schéma S5). Po hodinovém michani byl do iminového roztoku postupné piidan
isokyanocyklohexan s kyselinou 2-azidobenzoovou, a po dalsi hodiné¢ doslo k precipitaci
smési produktli Ugiho reakce. Smés byla tvotfena produkty ve dvou enolovych formach.
Po ochlazeni reakéni smési vznikl pevny podil, ktery byl po rekrystalizaci smichan pod

atmosférou dusiku a toluenu s trifenylfosfinem. '

Je-1i soucasti reaktantl v Ugiho reakci kyselina anthranilova popt. jeji derivat, tak
pfipraveny a-acylaminoamid podléha v kyselém prostiedi intramolekularni cyklizaci, ¢imz
vznika dany 1,4-benzodiazepin-2,5-dion.

Dalsi modifikaci Ugiho syntézy je arylace o-jodamidii katalyzovana prechodnym kovem.
Metoda umoziuje piipravu rizné substituovanych 1,4-benzodiazepinti, pfi¢emz vychozi

amidy se piipravuji Ugiho syntézou. Jodamidy katalyzované médi jsou cyklizovany do
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podoby klasickych benzodiazepini. Neddvno byl publikovan i podobny postup, ktery

k syntéze vyuzival kyselinu o-brombenzoovou.'*

NH, Oy_OH
. Ns  meoH
_—
RT
NC
avs
Ph;P d\ N O
—_—
MePh, RT — HN@

Schéma 5: Ugiho c¢tyfslozkova kondenzace.
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2 OXAZINY

Oxaziny jsou Sesticlenné heterocyklické slouCeniny, které ve své struktute obsahuji jeden
atom kysliku a atom dusiku. Pocet isomernich struktur se odviji od umisténi heteroatomt
astupné oxidace aromatického systému. Na Obrazku 6 jsou uvedeny zékladni

monocyklické oxazinové struktury.

4
5(\3 O 7
B O
6 O/NHz O/N O/N
1

2H-1,2-oxazin 4H-1,2- 6H-1,2-
4 4 H
5@,\] 3 fN KN 5 N3 | N |
l O O
6 0)2 O) O) 6 O 2 O
1 1
2H-1,3- 4H-1,3- 6H-1,3- 2H-1,4- 4H-1,4-

Obrazek 6: Struktury monocyklickych oxazind.

V okamziku, kdy je k heterocyklu pfipojeno benzenové jadro, hovofime o benzoxazinech
(Obrazek 7). Dibenzo-1,4-oxaziny jsou téz nazyvany jako fenoxaziny. Rada
hydrogenovanych derivatii téchto monocyklickych a bicyklickych sloucenin je natolik
znamad, ze jsou pro n¢ €asto pouzivany trividlni nazvy, naptiklad tetrahydro-1,4-oxazin je

ozna¢ovan jako morfolin.'®

5 4 5 4
6 Xy 3 6 Xy 3 X
Clow, OO0 O OO
7 o NH2 o 7 N2 o]
8 1 8 H
1

2H-benzo[e][1,2]oxazin 4H-[e][1,2]- 1H-[c][1,2]- 1H-[d][1,2]-
N N

oCor oy o Ty

| |

o) o) N/) oj 0
2H-[e][1,3]- 4H-[e][1,3]- 4H-d][1,3]- 2H-[b][1,4]- 4H-[b][1,4]-

9 Hio 1
8 N 2
7(): Ijs
(@)
6 5 4

Obrazek 7: Struktura benzoxazinu.
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2.1 Farmakologicky vyznamné oxaziny

Oxaziny jsou vyznamné z hlediska své rozmanité biologické aktivity. Diky svym G¢inkim
se ve farmaceutickém pramyslu uplatiuji jako analgetika, sedativa, antikonvulziva,
antipyretika, antituberkulotika, a jako protinadorové, antimikrobidlni a antimalarické latky.
V soucasné dob¢ se predevsim feSi syntézy novych skupin sloucenin, které by feSily

problémy s rostouci rezistenci na pouzivana léciva.

Reboxetin

Reboxetin (Obrazek 8) se uplatiuje jako antidepresivum

a funguje jako selektivni inhibitor zpétného vychytdvani '\I’f /@

noradrenalinu. Komeréné se vyskytuje ve forme racematu. Jeho © 5
polocas ucinku je v priméru 12 hodin, pficemz je metabolizovan

. , ., 17 . . ;o . v
zejména v jatrech.”” Studiemi byla prokazéna u reboxetinu fada HNJ

negativnich G¢ink, kvili kterym nebyla tato 1é€iva latka v USA Obrizek 8: Reboxetin

nikdy povolena.'®

Efavirenz

Efavirenz (Obrazek 9) ptsobi jako nenukleosidovy inhibitor
reverni trakskriptazy a ma dobré inhibi¢ni G¢inky vaci HIV-1.
Jedna nebo vicecetna mutace reverzni transkriptazy vyskytujici

se u nekterych variant HIV-1 mé za nésledek sniZeni citlivosti

na toto 1é¢ivo. Efavirenz byva podavéan oralné a jeho uZzivani ) .
Obrazek 9: Efavirenz
muze byt doprovazeno i vedlejsimi ucinky napt. bolestmi hlavy,

zavratémi, nespavosti ¢i dermatologickymi problémy."”

Aprepitant =

Aprepitant (Obrazek 10), ktery Gc¢inkuje jako antagonista

receptoru pro neurokinin 1, byl prvni komeréné dostupnou HaC.. F
1éCivou latkou obsahujici oxazinovy kruh. V kombinaci o_ .0 Fr
s dalSimi latkami slouzi jako prevence proti nevolnostem, [ j

které mohou byt vyvolany 1é€bou emetogenni chemoterapie. o:( 7) ©\

Aprepitant je ve vodé Spatné rozpustny, proto milZze byt

podévan pouze peroralng.?° Obriazek 10: Aprepitant
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Moricizin

Moricizin (Obrazek 11) je latka navrzena k 1é¢bé
exogenni obezity, kdy zplisobuje vyrazné snizeni
chuti k jidlu. Léciva latka je organismem dobie

. y . or . o o
snaSena, coz plati i u déti. Preludin soucasné Hf

oY
N
N ll:l' o__M
v . . . v ’ v e
zvySuje koncentraci, a i pfes vysokou ucinnost ©: :©/ i
(0]

neni toxicky. 2! S

Obrazek 11: Moricizin

Ifosfamid

Intravenozni  aplikace racemické smési ifosfamidu

8

N. O
ClI R,

ucinek latky je vyvolan az po aktivaci v jatrech, kdy alkylaci HN O

se pouziva pro lé€bu riznych typl nadort.. Cytostaticky

metaboliti ifosfamidu na fosfodiesterové mustky DNA

- Xt . . : Cl
dochazi k rozstépeni a vytvoreni kovalentnich vazeb mezi

fetézci DNA, coz ovliviiuje bun&ny cyklus buriky.? Obrazek 12: Ifosfamid

Strukturni vzorec ifosfamidu je uveden na Obrazku 12.

2.2 Metody syntézy oxazini
2.2.1 Syntéza 1,2-oxazinu

Obecny postup spociva v cyklizaci monoximl a,-nenasycenych 1,4-dikarbonylovych
sloucenin. Zahtivani 1,2,4-trifenylbut-2-en-1,4-dionu s hydrochloridem hydroxylaminu
vedlo ke vzniku pyrrol-N-oxidu a oxazinu (Schéma 6). Pfi studiu téchto reakci byl sledovan
1 vliv pouzitého rozpoustédla. Bylo zjisténo, Ze nejlepSich vysledkid bylo dosaZeno

v protickém ethanolu, kde bylo po separaci reakéni smési ziskano 26 % 1,2-oxazinu.>

Ph Ph
p( CIN'H,OH _ Ph AN -Ph Ph_~ | Ph
o] Ph——N+ © HO N

Ph" Y0 LS P N0

Schéma 6: Ptiprava 1,2-oxazinu cyklizaci 1,4-diketont.

Dals§im moZznym postupem je piiprava dihydro-1,2-oxazinu prudkou reakci
acetofenonoximu s ethylmagnesiumbromidem, kdy naslednym ucinkem kyseliny dusité

dojde k deaminaci za vzniku 3,5-difenyl-6H-1,2-oxazinu (Schéma 7). Ackoli mechanismus
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probihajici pies tvorbu azirinu se zda byt pomérné slozity, je dobte aplikovatelny na pfipravu

celé fady obdobnych slou¢enin.?*

Ph Ph
Ph_Me Eqgar W> Ph__Me j/\l("h . HP:l | Ph
Y EMgBr_ + ) —> HN N 2 N

NOH NOH HO” 0

Schéma 7: Mechanismus vzniku 3,5-difenyl-6H-1,2-oxazinu.>*

Cykloadici elektronakceptornich nitrosoalkenti na alkeny jsou bézné pfipravovany 5,6-
dihydro-4H-1,2-oxaziny. Jako pfiklad je zde mozné uvést reakci o-nitrosostyrenu
s cyklopentadienem poskytujici odpovidajici oxazin (Schéma 8). Aby bylo zaruceno,
ze adice bude probihat pouze z jedné strany cyklopentadienu, byl do reakce nadavkovan

v pétinasobném prebytku. Pro cykloadice je obecné charakteristicka jejich regioselektivita

Ph
() - we-ewom —= (Y
)

Schéma 8: Ptiprava 5,6-dihydro-4H-1,2-oxazinu reakci

a stereoselektivita.>

a-nitrostyrenu cyklopentadienem.?

Obdobou je i cykloadice alifatickych 1,3-dienl1 a nitrososloucenin, které vedou ke vzniku
3,6-dihydro-2H-1,2-oxazinl. Na Schématu 9 je jako piiklad uvedena regiospecificka

syntéza nitrosobenzenu a 1,2-disubstituovanych dienfi.?®

CO,R
CO,R A
x N-Ar = '
+ 2 —_—
| o N
®) Ar

Schéma 9: Piiprava 3,6-dihydro-2H-1,2-oxazinu reakci nitrosoarylu

a 1,2-disubstituovaného dienu.?®

2.2.2 Syntéza 1,3-oxazint

Fotochemickou oxidaci benzylalkoholu v methanolu s bengalskou cerveni byly ziskany
4H-1,3-benzoxaziny. Béhem reakce (Schéma 10) doslo k uzavienim kruhu pyrrolového

derivatu a vznikl oxazin ve vytézku 74 %, ktery byl velmi reaktivni a snadno podléhal dalsi



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 24

oxidaci na laktam. Produkt byl ddle podroben tfem kontrolnim experimentim, které mély
urcit, zda-li pfipraveny oxazin skutecné vznikl fotooxidaci. Vychozi latka byla vystavena
podminkam, u nichz byl vzdy vynechan jeden hlavni faktor (kyslik, barvivo, zafeni). Reakce
tak byly zopakovany bez ptistupu kysliku, bez pouziti barviva a bez plisobeni zafeni. Ani
jednou metodou se vSak nepodafilo ziskat jiz charakterizovany oxazin, coz znaci, Ze

pro uspésnost reakce bylo nezbytné plisobeni viech tif komponent.?’

Meo\@?OH by MeO\E:(\o
OMe = OMe =
Schéma 10: Fotooxidace benzylalkoholu za vzniku 4H-3,1-benzoxazinu.?’
Monocyklicky systém 3,4-dihydro-2H-1,3-oxazini neni dosud v literatufe dostate¢né
popsan, a je zndmo jen n¢kolik metod jeho syntézy. Jedna z popsanych cest spociva
v ¢astecné hydrolyze tetrahydropyrimidinu na 1,3-oxazin.
Jiny zplsob piipravy popisuje kysele katalyzovanou kondenzaci benzaldehydu
s B- aminoesterem. Reakce snadno probihd i za rozdilnych podminek, za refluxu v benzenu
v pritomnosti katalyzatoru, v kyseliné octové za soucasného chlazeni nebo v kapalném
oxidu sifi¢itém. Kyselina octova v tomto ptipadé plni tlohu rozpoustédla 1 katalyzétoru.
Vy33i reakéni teploty vedou k poklesu vytézku zadaného produktu.?® Metody ptipravy jsou
na Schématu 11.

Ph

Etozcjl\)\N,Ph HOL Hy0 EtOzc;)\J\Ph
Me” N7 ph O7H,"™N" "Ph PhN*NH,CI
Ph Ph oF

Ph

Etozcj\)\N,Ph
|
Me O)\Ph
Ph
- AcOH
EtO,C NHPh o EtOZC PP
+ PhCHO —> k
Me (6] -

Schéma 11: Piiprava 3,4-dihydro-2H-1,3-oxazin{.”8
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2.2.3 Syntéza 1,4-oxazinu

Pro ptipravu funkénich derivati 1,4-oxazini se osveédéilo vyuziti Wittigovy reakce
(Schéma 12). Pii  syntéze dochdzi ke kondenzaci mezi trifenylfosfinem
a elektronakceptornimi estery v piitomnosti nitrosonaftolu. Vznikla vinylfosfoniova stl pak

podléha intermolekularni Wittigové reakci za vzniku 1,4-oxazinu s vytézkem kolem 85 %.%

NO COR
OH N)\(COZR
scapue
PhaP + |[ PhaPH OO
CO,R -Phs

Schéma 12: Piiprava 1,4-oxazinti Wittigovou reakci.?’

Ptiprava 2,3-dihydro-1,4-benzoxazinli mize vychazet z kondenzace
2-nitrofenoxyacetofenonti. Uginkem Zn a NH4Cl pak dochazi k redukéni cyklizaci
(Schéma 13), ¢imz vznikne k 1,4-benzoxazin-N-oxid, ktery redukci tetrahydridohlinitanem

lithnym pak poskytuje pozadované 2,3-dihydro-1,4-benzoxaziny.*

Zn/NH4CI ©: _LiAH, ©:
N+
No2

Schéma 13: Redukéni cyklizace 2,3-dihydro-1,4-benzoxazini.>
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II. PRAKTICKA CAST
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3 VYSLEDKY A DISKUZE

3.1 Motivace a vymezeni cilii prace

vvvvvv

3-(propargylamino)chinolindionti, které byly bazicky indukovany. Timto zptisobem se
podafilo uspéSné pripravit pyrrolobenzodiazepiny s nasycenym a nenasycenym krokem,

které jsou vyznamné napiiklad svymi protinadorovymi ucinky.

Vyzkumna ¢innost vénovana této diplomové praci byla realizovana za tcelem syntézy
derivatl benzodiazepinili a oxazinll, které nachazeji sviij vyznam v riznorodych G¢incich na
zivé  organismy. V soucasné literatufe dosud nebyla vénovana  pozornost
1,4-benzodiazepinim s navazanym ¢tyi¢lennym kruhem, coz nam pfislo zajimavé jak
z hlediska ptipravy, tak i z pohledu zkouméani biologickych uc¢inka téchto latek. Dulezitym
aspektem provedenych syntéz bylo navrhnout jednoduchy a Géinny postup, ktery zajisti

ocekavané produkty s vysokou vytéznosti.

3.2 Diskuze vysledkii dané problematiky

Pii planovani efektivnich syntéz byl predev§im kladen dliraz na snadno pfipravitelné vychozi
latky, levné a béZzné pouZivané reagenty a na pribéh reakce, ktery bude proveditelny
za snadno uskutecnitelnych podminek. Dal§im dulezitym aspektem provedenych syntéz
bylo navrhnout jednoduchy a uéinny postup, ktery poskytne o¢ekévané produkty s vysokou
vytéznosti.

Vychozimi latkami pouZitymi pro syntézu azetovych derivatl benzodiazepindionu byly
1,3-disubstituované 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-diony 1. Ptfiprava téchto latek je jiz na
Ustavu chemie rutinou, nebot’ jsou tyto latky v nasi vyzkumné skupiné asto vyuzivany jako
prekurzory pro syntézu novych latek s rozmanitou strukturou. Protoze byly vychozi latky
ziskany z laboratornich zésob a jejich pfiprava je v literatufe jiZ popsana, tak se metodou

jejich syntézy nebudu déle zabyvat.

Prvnim krokem v uvazovaném sledu reakci sméfovanych k titulnim slouc¢enindm bylo
syntetizovat derivaty 3-(2-hydroxyethylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-dionu 2 v takovém
mnozstvi, aby bylo dostacujici pro pifipravu a charakterizaci dalSich sloucenin
v nésledujicich krocich. Pro studium reaktivity byly zvoleny derivaty chinolindionu

s fenylovym substituentem v poloze 3, nebot” oproti alkylovym analoglim jsou tyto latky
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v silné bazickém prostfedi (NaH) stabilni a neposkytuji produkty degradace. Vychozi
chinolindiony se liSily pouze substituci na atomu dusiku v poloze 1, kde byla pfitomna

methylova nebo fenylova skupina.

Dle poznatk®i uvedenych v publikaci®! vyzkumné skupiny profesora Klaska zaméfujici se na
syntézu 3-aminochinolin-2,4(1H,3H)-dioni byly prvné 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-diony 1
vystaveny pusobeni 3 ekvivalentiim propanolaminu v DMF pfi laboratorni teploté. V téchto
reakcich se vychozi latka ve velmi kratké dobé (15 minut) zcela pfeménila na jeden produkt,
ovSem problém byl s jeho izolaci z reakéni smési. Pii pokusech o pirecisténi surového
produktu krystalizaci vznikaly velmi viskozni oleje, coz bylo pravdépodobné zptisobeno
zbytkovym mnozstvim propanolaminu. Ten se mimo jiné nedafilo efektivné oddélit
ani chromatografii na sloupci silikagelu. Z tohoto divodu byly provedeny pokusy se
sniZzenym mnozstvim propanolaminu na 1,1 ekvivalentu. V tomto pfipadé bylo nutné do
reakéni smési pridat KoCOs, ktery pifi nukleofilni substituci neutralizoval vznikajici
chlorovodik. Experimenty provedené za téchto podminek poskytovaly snadno dCistitelné

produkty, ve vétSiné piipadl pouhou krystalizaci, za ptijatelnou dobu (Schéma 14).

OH
o OHNI Vych.. R  R.doba Vytézek2
Ph ~~_-OH
PN oh 1 (h) (%)
N

K,COs; DMF N0 a Ph 4 74

Schéma 14: Aminolyza 3-chlorchinolin-2,4(1H,3 H)-diont.

Uspésnost nukleofilni substituce byla jednoznaéné prokdzana na zikladé zméfenych
"H NMR spekter (Obrazek 13). Na spektrech v oblasti od 1 ppm do 5 ppm bylo mozné
pozorovat, Ze oproti vychozi latce pfibylo 5 signali reprezentujicich, dle integralni plochy
peakl, 6 protonli, které podporuji predpoklad navadzani ethanolaminového fetézce

na molekulu vychozi latky.
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Obrazek 13. Vyfez 'H NMR spektra slouceniny 2b.

Ethanolamin obsahuje ve své molekule soucasné¢ primarni hydroxylovou a aminovou
skupinu. Jelikoz se z obou funkénich skupin muze odStépovat protonu, bylo nezbytné
potvrdit teorii, Ze aminova skupina je vice nukleofilni, a tudiz se molekula ethanolaminu
bude vézat k chinolindionu pfes atom dusiku. PfesvédCivy dikaz byl poskytnut
z naméfenych 2D NMR spekter. V HC-HSQC NMR spektru byly viditelné dva signaly
(s chemickymi posuny v oblasti 2,8-3,1 ppm a 4,3—4,6 ppm), které nekorelovaly s zddnym
uhlikovym atomem, z ¢ehoz je patrné, ze jsou vazany k atomu dusiku nebo k atomu kysliku.
Na ziklad¢ tvarl signali a jejich chemickych posuni ovlivnénych rozdilnou
elektronegativitou atomil (dusiku a kysliku) k nimz jsou vézany, bylo stanoveno, Ze signal
protonu rezonujiciho pii vysSich frekvencich néalezi atomu vodiku hydroxylové skupiny
adruhy (s niz§i hodnotou ppm) patii atomu vodiku sekundarni aminové skupiny.
Z vicevazebnych heteronukledrnich korelaci (HC-HMBC) v NMR spektrech byly jasné
patrné interakce mezi protony aminové skupiny s atomy uhliku C-2, C-3 a C-4. Z téchto
informaci je mozné vyvodit, Ze je molekula propanolaminu k chinolindionu vazana

do polohy 3 ptes atom dusiku.
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Syntéza 1,10a-dihydroazeto[1,2-a]benzo|e][1,4]diazepin-4,10(2H,9H)-diont

Navrzeny postup syntézy, zndzornény ve Schématu 15, piedpoklada isomerizaci
3-aminochinolindiont 2 na odpovidajici benzodiazepiny 3, u kterych po vhodné modifikaci
postranniho fetézce ucinkem silné baze nastane cyklizacni reakce za vzniku ¢tyiclenného

kruhu 5.

IOH o OH
HN s~
Ph a N
Ph
o N
R R ©
2 3

a: TMG; EtOH; reflux
b: SOCI,; dioxan; RT

c: NaH: DMF; RT b
R = Me, Ph
’ 0 Cl (o)
s~ N
N [+
ph ——— ﬁh
N N Y%
R O R
4 5

Schéma 15: Planovany piehled syntéz vedoucich k cyklizaci chlorethylového fetézce

1,4-benzodiazepind.

Ziskané 3-(2-hydroxyethylamino)chinolindiony 2 byly, za Ucelem expanze Sesti¢lenného
pyridinového kruhu chinolindionu na kruh sedmic¢lenny, vystaveny u¢inktim dvojnasobného

molarniho prebytku TMG ve vroucim ethanolu (Schéma 16).

V priibéhu reakce slouceniny 2 s fenylovym substituentem soucasné dochazelo k tvorbé
vedlejSich produkt v této dob€ s neznamou strukturou, které vyznamné snizily vytézek
pozadovaného produktu na 38 %. Oproti tomu sloucenina 2 s methylovym substituentem

po reakci poskytovala produkt o vysoké Cistoté a s dobrym vytézkem (65 %).

o/ o o of
HN N Vych. I. R R.doba Vytézek3
Ph TMG Ph 2 (h) (%)
l}l 0 EtOH, reflux N /( a Ph 3 38
R Fé (@) b Me 2 65
2 3

Schéma 16: Isomerace 3-aminochinolin-2,4(1H,3H)dionl
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Na Obrazku 14 jsou uvedena 'H NMR spektra 3-(2-hydroxyethylamino)chinolin-
2,4(1H,3H)-diont1 2 spolu s jejich isomery 4-(2-hydroxyethyl)benzo[e][1,4]diazepin-2,5-
diony 3. Zmény ve struktufe produktu vyvolané expanzi pyridinového kruhu se ve spektrech
projevily v rozmezi 2—6 ppm. Ze spekter bylo patrné, ze zmizel signal protonu aminové
skupiny, ktery mél chemicky posun 2,98 ppm. Nové se vSak ve spektru vyskytoval singlet
s chemickym posunem 5,65 ppm, ktery dle HC-HMBC vykazoval silnou interakci s atomy
uhliku karbonylti (C—2, C-5), fenylového kruhu (C-18, C-2B, C-6B), methylového
substituentu (N-1-CH3) a s methylenovou skupinou ethylového fetézce. V HN HMBC
spektru byly pozorovany interakce dfive zmifiovaného singletu s dvéma atomy dusiku
piitomnymi v molekule. Taktéz byl v 3C NMR spektru pozorovany posun atomu uhliku
pivodni oxoskupiny z hodnoty 193,04 ppm k hodnotam 166,26 ppm, které jiz nespadaji
do oblasti uhliki obsazenych v ketonech, nybrz tato oblast nalezi atomiim uhliku amidové

skupiny.

Na zéklad¢ téchto fakti bylo uréeno, ze u chinolin-2,4-dionu 2 doslo k isomeraci

na pozadovany benzodiazepin-2,5-dion 3.
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Obrazek 14: Vytez spekter latek 2b (nahote) a 3b (dole).
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Nasledné byla provedena nukleofilni substituce hydroxylové skupiny slou¢enin 3 vyvolana
pusobenim thionylchloridu v dioxanu pfi laboratorni teploté (Schéma 17). Reakce prob¢hla
standardné a po kratké dobé se vychozi latka pfeménila na pozadovany chlorderivat 4.

Vysledné produkty byly ziskany snadnou chromatografii a krystalizaci v dobr¢ kvalit¢.

o
N o SOCh o Vych.l. R R.doba Vytézek4
H 0,
/\<L dioxan, RT ( 3 (min) (%)
a Ph 0,5 35

R b Me 2 96
3 4

Schéma 17: Nukleofilni substituce hydroxylové skupiny chloridovym iontem.

Dtikaz o Gisp&§né pfeméné alkoholu na odpovidajici chlorderivat jednozna¢né poskytuji 'H
NMR spektra, ve kterych mé proton hydroxylové skupiny latek 3 charakteristicky triplet
s chemickym posunem v oblasti 4,7-4,9 ppm, ktery u produktu chlorace, jak je mozné vidét
v dolni ¢asti Obrazku 15, vymizel.
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Obrizek 15: Vyiez 'H NMR spektra latky 3b (nahote) a 4b (dole)
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Poslednim krokem (Schéma 18) v uvazovaném sledu reakci orientovanych k tvorbé
benzodiazepindiont s pfikondenzovanym ctyiclennym kruhem k polohdm 3 a 4 byla
cyklizace postranniho, 2-chlorethylového fetézce. Za timto ucelem bylo na pocatku
experimentu na slouc¢eninu 4a ptisobeno 10% nadbytkem hydridu sodného v prostiedi DMF
pfi laboratorni teploté. Protoze za téchto podminek béhem 2 h nenastaly v reakénim roztoku
zadné vyrazné zmény, bylo pfidano dal$i mnozstvi hydridu (0,4 ekv.), které sice po 1 h
produktii, ze nebylo mozné ani opakovanou sloupcovou chromatografii izolovat jediné

chemické individuum.

Protoze identické reak¢éni podminky na analogickych derivatech majicich ,,pouze® jednu
methylenovou skupinu na postrannim fetézci navic probihaji bez né€jakych vyraznych obtizi
a tvofi tak pyrrolobenzodiazepindiony s nasycenym péticlennym kruhem, neuspéch
cyklizace postranniho chlorethylového fetézce je pravdépodobné zplsoben prostorovym
usporadanim zékladni molekuly, které by v pfipadé¢ vzniku ctyiclenného kruhu mélo

pro tento systém netinosné vysokou energii.

o) Cl o)
N/\/ \N N Vych. L. R R.doba Vytézek5
Ph o 4 (h) (%)
N/\27 9M(’\R\T\ N— PP a Ph 3 -
R ©O g O b

Me 4 -

4 5

Schéma 18: Cyklizace 2-chlorethylového fetézce benzodiazepini 4.
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Syntéza 2H-[1,4]oxazino|3,2-c]chinolin-5(3H)-ont

Mc¢la-li piiprava oxazinochinolin-5-ont 8 vychdzet z 3-(2-
hydroxyethylamino)chinolindiont 2, pfipadal v uvahu pouze jediny sled reak¢nich krokt
uvedeny ve Schématu 19. Nejprve bylo nutné do molekuly zavést atom halogenu na
postranni fetézec, ktery se po redukci oxoskupiny v poloze 4 zacyklizuje za tvorby

oxazinového kruhu ptipojeného k chinolonovému skeletu.

OH cl
i HN—‘// v

0]
HN
Ph d Ph

N (0] l}l (@]
R R
2 . g . 6

d: SOCI,; dioxan; RT

e: Na[BH,4]; MeOH, RT

f: NaH; DMF; RT e

R = Me, Ph

o™

Cl
OH
HN NH
Ph f Ph
N"o N"o
R R
8

7

Schéma 19: Planovany ptehled syntéz vedoucich k pfipravé oxazinochinolin-5-onti 8.

Nukleofilni substituce hydroxylové skupiny slouc¢enin 2 byla provedena ucinkem
thionylchloridu v dioxanu pfi laboratorni teploté¢ (Schéma 20). Reakce probchla béhem

hodiny a poskytla produkty v dobré¢ kvalité a s podobnymi vytézky.

IOH ICI
O Vych.l. R  R.doba Vytézek6

o)
HN HN
@\)iph SOCl, ©\)iph 2 (h) (%)
dioxan, RT a Ph 1 w
N0 N- 0 b Me 1 84

R R
2 6

Schéma 20: Nukleofilni substituce hydroxylové skupiny 4-(2-
hydroxyethylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-diont 2

Nasledné byla u pfipravené slouceniny 6a provedena redukce oxoskupiny chinolindionu
v poloze 4. Pro tuto reakci byl vybran tetrahydridoboritan sodny, coZ je bézné uzivané
¢inidlo pro pfeménu ketonli na sekundarni alkoholy. Konverze vychozi latky probéhla

béhem nékolika minut dle ocekéavani, bez vyraznych obtiZi a po zpracovani reakéni smési
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mirnym okyselenim zifedénou HCI nésledovanou alkalizaci nasycenym roztokem

hydrogenuhli¢itanu sodného, byl ziskan ocekavany produkt 7a s vytézkem 88 %.

Cl Cl
e on

o
HN Vych. L. R R.doba Vytézek7
Ph Na[BH,4] Ph 6 (min) (%)
N0 MeOH N0 a Ph 15 88

|
R R
6 7

Schéma 21: Redukce 3-(2-chlorethylamino)-2,4(1H,3 H)-diont 6.

Poslednim krokem teoreticky naplanovanych syntéz byla cyklizace postranniho
2-chlorethylového fetézce hydridem sodnym v prostfedi DMF (Schéma 22). Pro zdarny
pribéh této reakce se osveédcil tiimolarni nadbytek hydridu sodného, ktery béhem 45 minut
zpusobil pteménu vychozi latky v jeden hlavni produkt, jenz byl od drobnych necistot
separovan chromatografii na kolon¢ naplnéné silikagelem, a dale byl charakterizovan

pomoci nukledrni magnetické rezonance.

///CI Oﬂ

OH
HN Nah NH Vych.l. R  R.doba Vytézeks
o —owF.RT i ! (min) (%)
N~ ~0 ' N~ ~0 a Ph 45 48
|

|
R R
7 8

Schéma 22: Redukce 3-(2-chlorethylamino)-2(1H)-ona 7.

Jelikoz se pti reakci pouze zméenil alifaticky fetézec na tetézec cykloalifaticky, je

v '"H NMR spektrech zajimava piedev$im oblast od 2,5 ppm do 6 ppm (Obrazek 16)
a v 1C NMR spektrech oblast 35-80 ppm. Pfesvéd¢ivy ditkaz o cyklizaci postranniho
fetézce k atomu kysliku vdzanému do polohy 4 chinolindionu poskytuji H-C

heteronuklearni vicevazebné korelace, mezi kterymi jsou, mimo jiné, zietelné interakce
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atomu vodiku H-10b s atomem uhliku C-2 a soucasné 1 interakce atomu vodiku H-2

s atomem uhliku C-10b.
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Obriazek 16: Vyiez 'H NMR spektra 8a.
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4 CHARAKTERISTIKA PRISTROJOVEHO VYBAVENI A
INSTRUMENTALNICH METOD

Reagenty a rozpoustédla byly zakoupeny z béznych komer¢nich zdroji (Sigma Aldrich,
Fisher Scientific, VWR). Reten¢ni faktory v prubéhu reakci byly sledovany chromatografii
na tenké vrstvé (TLC). Pro tento ucel byly pouzity komercni hlinikové desticky s vrstvou
silikagelu (Alugram® SIL G/UV2s4; 220-240 mesh; Macherey-Nagel) a s fluorescenénim
indikatorem pro UV 254 nm. Na sloupcovou chromatografii byl pouzit silikagel s ndzvem
Fluka Silica gel 60, 220—240 mesh s velikosti ¢astic 35—75 pm, velikost porti 60 A. Teploty

tani byly méteny na Koflerové bloku a nebyly korigovany.

Infracervend spektra byla méfena metodou KBr tablet na FT-IR spektrometru Alpha
(Brucker Optik GmbH Ettlingen). NMR spektra byla métena spektrometrem JEOL ECZ 400
pii frekvenci 399,75 MHz ('H) a 100,55 MHz ('*C) a na spektrometru Bruker Avance I1I pii
frekvenci 500 MHz ('H), 126 MHz ('3C) pti 303 K. Méfeni spekter bylo provedeno pii
teploté 303 K. '"H NMR spektra byla kalibrovana na residualni DMSO-ds s chemickym
posunem § 2,50 ppm a '3C NMR spektra byla korigovana na *C signdl DMSO-ds
s chemickym posunem 39,52 ppm. Chemické posuny jsou uvadény v jednotkdch ppm.
Interakéni konstanta J je uvadéna v jednotkach Hz. Multiplicita signall je znac¢ena zkratkami
s (singlet), d (dublet), dd (dublet dubletu), ddd (dublet dubletd dubletit), t (triplet),
m (multiplet), br (Siroky signal). Elementarni analyzy byly métfeny na pfistroji Flash EA
1112 Automatic Elementar Analyzer (Thermo Fisher Scientific Inc.). Hmotnostni spektra
s vysokym rozliSenim byla proméfovana spektrometrem Agilent 6224 Accurate-Mass TOF

LC/MS s elektrosprejovou ionizaci.
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5 DETAILNI POPIS SYNTETICKYCH POSTUPU A STRUKTURNI
CHARAKTERISTIKY PRIPRAVENYCH SLOUCENIN

5.1 Syntéza 3-(2-hydroxyethylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-diont

Do michajici smési 3-chlorchinolindionu 1 (30 mmol) a K>CO3 (60 mmol, 2 ekv.) v 90 ml
DMF byl béhem jedné minuty pfikapan roztok 2-aminoethanolu (33 mol, 1,1 ekv.) v 5 ml
DMF. Vznikla zlutd suspenze byla michéna pii laboratorni teploté po dobu uvedenou
na Schématu 14. Po dokonceni reakce byla vznikla smés nalita do 1,5 1 ledové vody.
Vytvoteny pevny podil byl prefiltrovan pies fritu a zbyly vodny podil byl opakované
vyttepan EtOAc (9 x 100 ml). Ziskané organické podily byly spojeny, vysuseny bezvodym
NayS0qs, prefiltrovany a odpfeny na RVO. Surové produkty byly za horka rozpusStény
v EtOAc, prefiltrovany a ponechany k volné krystalizaci. V pifipadech kdy nenastala
krystalizace, byly surové produkty chromatograficky ptecistény na sloupci silikagelu ve

vhodné mobilni fazi a krystalizovany byly aZ nasledn€¢ odpatrené spojené frakce.
1,3-Difenyl-3-(2-hydroxyethylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-dion (2a)
Nazloutla pevna latka; t; = 157-160 °C (EtOAc); vytézek: 74 %,
Rr=0,61 (5 % EtOH v PE), Ry= 0,22 (30 % EtOAc v CHCL).

IC spektrum (tableta KBr), cm™': 3462, 3328, 3062, 2851, 1701, 1666,
1598, 1460, 1339, 1034, 892, 767, 575.

HRMS (ESI+) pro C23H21N203" ([M+H]") vypocteno: 373,1541; nalezeno: 373,1547.
Pro C23H20N203: vypocitané: 74,18 % C 5,41 % H 7,52 % N
stanoveng: 74,15 % C 5,54 %H 7,52 %N

3-Fenyl-3-(2-hydroxyethylamino)-1-methylchinolin-2,4(1H,3 H)-dion (2b)
Bezbarva pevna latka; t. = 137-140 °C (EtOAc); vytézek: 71 %,
Rr=10,10 (10 % EtOAc v CHCI3).

IC spektrum (tableta KBr), cm™: 3300, 3057, 2857, 1705, 1671, 1603,
1471, 1349, 1109, 1039, 899, 761, 597.

"H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 2,43-2,51 (m, 1H, H-1%); 2,51-2,60 (m, 1H,
H-1%); 2,98 (dd, 1H, NH, J = 8,8, 5,2 Hz); 2,98 (dd, 1H, NH, J = 8,8, 5,2 Hz); 3,48 (ddd,
2H, H-2%, J=5.5,5,5, 5,5 Hz); 3,51 (s, 3H, -CH3); 4,49 (t, 1H, OH, J = 5,4 Hz); 7,16 (ddd,
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1H, H-6, J = 7,6, 7,6, 0,9 Hz); 7,25-7,32 (m, 5H, H-28, H-3B, H-48, H-58 H-6P); 7,32 (d,
1H, H-8, J = 8,2 Hz);7,68 (ddd, 1H, H-7, J = 8,5, 7,3, 1,7 Hz); 7,76 (dd, 1H, H-5, J = 7,7,
1,6 Hz).

13C NMR spektrum (DMSO, 101 MHz), ppm: & 29,89 (CH3); 46,97 (C-1%); 60,84 (C-2%);
76,58 (C-3); 115,83 (C-8); 120,65 (C-4a); 123,15 (C-6); 126,64 (C-2B, C-6P); 127,31 (C-5);
128,53 (C-4%); 128,72 (C-3B, C-5B); 136,25 (C-7); 137,74 (C-1P); 142,18 (C-8a); 171,07 (C-
2); 193,04 (C-4).

5.2 Syntéza 4-(2-hydroxyethyl)-1H-benzo|e][1,4]diazepin-2,5-dioni

K bezbarvé suspenzi vychozi latky 2 (5 mmol) v 75 ml EtOH byl v jedné minuté pii
laboratorni teploté pfikapan tetramethylguanidin (10 mmol). Nésledn¢ byl vznikly reak¢ni
roztok vafen na olejové lazni (90 °C)pod zpétnym chladiCem po dobu uvedenou
ve Schématu 16. Po ukonceni reakce bylo na RVO odpateno rozpoustédlo. Surovy produkt
byl ptecistén na sloupci silikagelu za pouziti mobilni faize CHCI3/EtOAc (7/3) a odpatené,

spojené frakce byly prekrystalizovany z vhodného rozpoustédla.

3,4-Dihydro-4-(2-hydroxyethyl)-1,3-difenyl-1H-benzo[e][1,4]diazepin-2,5-dion (3a)

Bezbarva pevnd latka; ti = 169—173 °C (EtOAc); vytézek: 38 %, . Q /\/60H
5a N 5
Rr=0,54 (50 % EtOAc v PE), Rr= 0,20 (30 % EtOAc v CHCI3). ;@%\4
. 9a N 2 3
IC spektrum (KBr tableta), cm™': 3423, 3060, 2928, 2877, 1677, 1615, 2 °
1603, 1493, 1473, 1349, 1078, 763, 710. ’ 3

"H NMR spektrum (DMSO, 500 MHz), ppm: & 3,73 (ddd, 2H, H-2%, J= 5,7, 5,7, 5,7 Hz);
3,81-3,88 (m, 1H, H-1%); 3,99-4,06 (m, 1H, H-1%); 4,85 (t, 1H, OH, J = 5,0 Hz); 5,79 (s,
1H, H3); 6,35 (dd, 1H, H-9, J= 8,3, 0,7 Hz); 6,92—6,97 (m, 1H, H-7);7,02—7,08 (m, 2H, H-
8, H-4%); 7,11-7,18 (m, 4H, H-2B, H-38, H-58 H-6%), 7,29-7,35 (m, 2H, H-2¢, H-6%); 7,37—
7,42 (m, 1H, H-4%); 7,46 (dd, 1H, H-6, J =7,8, 1,6 Hz); 7,48-7,53 (m, 2H, H-3%, H-5).
13C NMR spektrum (126 MHz, DMSO) ppm: & 52,02 (C-1%); 58,78 (C-2%); 67,31 (C-3);
123,43 (C-9); 124,16 (C-28 a C-6P); 125,03 (C-7); 127,19 (C-4%); 127,79 (C-4%); 128,32 (C-
3BaC-58); 128,62 (C-2€ a C-6%); 129,53 (C-3¢ a C-5%); 129,92 (C-6); 130,12 (C-5a); 131,44
(C-8); 134,54 (C-1P); 138,80 (C-9a); 140,81 (C-1°), 166,21 (C-5); 168,57 (C-2).
HRMS (ESI+) pro C23H2iN203" ([M+H]") vypo&teno: 373,1541; nalezeno: 373,1544.
vypocitané: 74,18 % C 5,41 % H 7,52 % N



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 40

Pro C23H20N20s3: stanovené: 74,41 % C 5,26 % H 7,39 % N

3,4-Dihydro-4-(2-hydroxyethyl)-1-methyl-3-fenyl-1H-benzo|e][1,4]diazepin-2,5-dion

3b le) OH
( ) 6 5a N/\/G 5
7, 54 1
Svétle rizova pevna latka; t. = 166—-168 °C (Be); vytézek: 65 %, Bl ! ¢
2N 27 3
Rr=10,10 (40 % EtOAc v PE), Rr= 0,59 (10 % EtOAc v Be). 9H3é ©

IC spektrum (KBr tableta), cm™: 3371, 3045, 2931, 2873, 1675, 1616, 1602, 1493, 1475,
1371, 1057, 766, 706, 539.

"H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 3,38 (s, 3H, —CH3); 3,70 (ddd, 2H, H-24, J

=56, 5,6, 5,6); 3,80-3,95 (m, 2H, H-1%); 4,79 (t, 1H, OH, J = 4,8 Hz); 5,65 (s, 1H, H-3);

6,88—6,93 (m, 2H, H-28, H-6%);6,93-6,98 (m, 1H, H-7); 6,98-7,02 (m, 1H, H-4%); 7,03-7,09

(m, 3H, H-9, H-38, H-5B); 7.21-7,27 (m, 1H, H-8);7,38 (dd, 1H, H-6, J=7.8, 1,6 Hz).

3C NMR spektrum (101 MHz, DMSO) ppm: & 35,12 (CH3); 52,03 (C-1%); 58,79 (C-2%);

67,15 (C-3); 120,80 (C-9); 124,05 (C-2B a C-65); 124,59 (C-7); 126,93 (C-4); 128,05 (C-

38a C-58); 129,37 (C-5a); 129,62 (C-6); 131,52 (C-8); 134,70 (C-1B); 139,18 (C-9a); 166,26

(C-5); 169,64 (C-2).

HRMS (ESI+) pro CisHi9N203" ([M+H]") vypocteno: 311,1385; nalezeno: 311,1393.

Pro Ci1gH1sN2Os: vypocitané: 69,66 % C 5,85%H 9,03 % N
stanoveng: 69,58 % C 5,80 % H 9,14 % N

5.3 Syntéza 4-(2-chlorethyl)-/H-benzo|e][1,4]diazepin-2,5-diont

K roztoku 4-(2-hydroxyethyl)benzodiazepindionu 3 (1 mmol) v5 ml dioxanu byl za
laboratorni teploty pfikapan thionylchlorid (15 mmol), pfi¢emz dochéazelo k samovolnému
zahtivani reak¢niho roztoku, ktery byl dale michan pfi laboratorni teploté po dobu uvedenou
ve Schématu 17. Poté byl reak¢ni roztok nalit do 200 ml ledové vody a zalkalizovan 150 ml
nasycen¢ho roztoku hydrogenuhlic¢itanu sodného. Vysledny roztok byl extrahovan v délici
nalevce 5 x 50 ml EtOAc. Ziskané organické podily pak byly spojeny, vysuseny bezvodym
NaxSOys, ptefiltrovany pres filtrani papir a odpateny do sucha. Surovy produkt byl ponechan

samovolnég krystalizovat.
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4-(2-Chlorethyl)-3,4-dihydro-1,3-difenyl-1H-benzo[e][1,4]diazepin-2,5-dion (4a)

Bezbarva pevna latka; t; = 188—190 °C (Be); vytézek: 35 %, 6 . ? N/\/GCI S
2’5 4
Rr=0,1 (20 % EtOAc v PE), Rr= 0,74 (30 % EtOAc v CHCI3). ; . 1 4

9
IC spektrum (KBr tableta), cm™': 3438, 3032, 2953, 1673, 1648, 1493, 8 2
1469, 1364, 1243, 1162, 1029, 784, 757, 709, 542. i

'H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: & 3,88-3,99 (m, 2H, H-2%); 4,01-4,10 (m, 1H,
H-1%); 4,39-4,49 (m, 1H, H-1%), 5,90 (s, 1H, H-3); 6,40 (dd, 1H, H-9, J = 8.2, 0,7); 6,96
(ddd, 1H, H-7,J=17.8, 7,8, 1,1); 7,04-7,11 (m, 2H, H-8, H-4%);7,11-7,18 (m, 4H, H-2B, H-
38, H-58, H-6%); 7,31-7,35 (m, 2H, H-2€, H-6%); 7,38-7,43 (m, 1H, H-4); 7,46-7,53 (m,
3H, H-6, H-3%, H-5°).

13C NMR spektrum (101 MHz, DMSO) ppm: & 41,67 (C-2%); 50,61 (C-1%); 66,35 (C-3);
123,47 (C-9); 123,98 (C-2B a C-6P); 125,01 (C-7); 127,21 (C-4P); 127,73 (C-4%); 128,34 (C-
382 C-5P); 128,57 (C-2€ a C-6%); 129,43 (C-3¢ a C-5%); 129,62 (C-5a); 129,89 (C-6); 131,61
(C-8); 134,25 (C-1B); 138,85 (C-9a); 140,70 (C-1°), 166,43 (C-5); 168,44 (C-2).

4-(2-Chlorethyl)-3,4-dihydro-1-methyl-3-fenyl-1H-benzo|e][1,4]diazepin-2,5-dion (4b)

Bezbarva pevna latka; t; = 132—-137 °C (Be); vytézek: 96 %,

Cl
6 9 /\/6 5
7 5a 54N .
Ry=0,80 (5 % EtOH v CHCl3), Ry= 0,20 (30 % EtOAc v PE). 8@6 4
9a N 2 3
9H3é ©

IC spektrum (KBr tableta), cm™': 3447, 3031, 2965, 1665, 1648, 1494,
1477, 1377, 1241, 1169, 1037, 786, 758, 714, 534.

"H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: § 3,39 (s, 3H,CHs); 3,86-3,95 (m, 2H, H-2%);
3,96-4,04 (m, 1H, H-1%); 4,31-4,40 (m, 1H, H-1%); 5,77 (s, 1H, H-3); 6,86-6,91 (m, 2H, H-
28 H-6%); 6,95-6,99 (m, 1H, H-7);7,00-7,05 (m, 1H, H-4®); 7,06-7,11 (m, 3H, H-9, H-35,
H-5%); 7,27 (ddd, 1H, H-8,J=38,5, 7,3, 1,7); 7,39 (dd, 1H, H-6, J = 7.8, 1,6).

13C NMR spektrum (101 MHz, DMSO) ppm: & 35,22 (CH3); 41,63 (C-2%); 50,75 (C-1%);
66,34 (C-3); 121,01 (C-9); 123,97 (C-2B a C-6®); 124,74 (C-7); 127,04 (C-4); 128,16 (C-
3B a C-5%); 128,97 (C-5a); 129,63 (C-6); 131,80 (C-8); 134,48 (C-17); 139,31 (C-9a; 166,56
(C-5); 169,53 (C-2).
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5.4 Syntéza 3-(2-chlorethylamino)-chinolin-2,4-(1H, 3H)-diont

K roztoku 3-(2-hydroxyethylamino)chinolindionu 2 (9 mmol) v 19 ml dioxanu byl
v pribéhu 1 minuty za laboratorni teploty pfikapan thionylchlorid (1,1 ekv), pficemz
dochdzelo k samovolnému zahfivani reakéniho roztoku, ktery byl dale michan pfi
laboratorni teploté po dobu uvedenou ve Schématu 20. Nasledné byl reak¢ni roztok nalit do
1,5 I vody s ledem a zalkalizovan 300 ml nasyceného roztoku hydrogenuhlic¢itanu sodného
a vysledny roztok byl extrahovan v dé€lici nalevce 6 x 80 ml chloroformu. Ziskané organické
podily pak byly spojeny, vysuSeny bezvodym Na»SOs, prefiltrovany pies filtracni papir
a odpateny do sucha. Surovy produkt byl chromatograficky ptecistén na sloupci silikagelu
za pouziti mobilni faze PE/EtOAc (5/3) a odpaiené, spojené frakce byly prekrystalizovany

z vhodného organického rozpoustédla.
3-(2-Chlorethylamino)-1,3-difenylchinolin-2,4(1H,3 H)-dion (6a)
Bezbarva pevna latka; t; = 137—138 °C (Be); vytézek: 88 %,

Rf= 10,38 (38 % EtOAc v CHCL).

IC spektrum (KBr tableta), cm™: 3363, 3067, 2975, 1972, 1703, 1664,
1600, 1461, 1349, 1301, 1114, 767, 698, 655.

Pro C23H19CIN202: vypocitané: 70,68 % C 490 % H 7,17 % N
stanoveng: 70,78 % C 5,22 % H 7,22 % N

5.5 Syntéza 3-(2-chlorethylamino)-4-hydroxy-chinolin-2(1H)-ont

K suspenzi 3-(2-chlorethylamino)chinolindionu 6 (1 mmol) v 11 ml methanolu byl pfi
laboratorni teploté ve tfech porcich pfidan NaBH4 (1,5 mmol), ¢imZ vzniknul Zluty roztok,
ktery byl michén po dobu uvedenou ve Schématu 21. Nasledné byl reakéni roztok nalit do
200 ml ledové vody, kde byl nejdiive mirné okyselen 5% HCI a pak zalkalizovan nasycenym
roztokem NaHCOs;. Zalkalizovanim doSlo k vysrdZeni bilych vlocek, které byly
ptefiltrovany pies fritu. Filtrat byl pfeveden do délici nalevky a extrahovan chloroformem
(5 x 30 ml). Spojené organické podily byly vysuseny Na>SQOs, piefiltrovany a odpateny na

rotacni vakuové odparce do sucha a krystalizovany v benzenu.
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3-(2-Chlorethylamino)-3,4-dihydro-4-hydroxy-1,3-difenylchinolin-2(1H)-on (7a)
Bezbarva pevna latka; t; = 79-82 °C (Be); vytézek: 88 %, Rr=10,76 (5
% EtOH v CHCIl3), Rr= 0,39 (38 % EtOAc v PE).

IC spektrum (KBr tableta), cm™: 3300, 3066, 2873, 1682, 1605, 1493,
1457, 1338, 1260, 1141, 760, 698, 686, 597.

Pro C23H21CIN2O»: vypocitané: 70,31 % C 5,39 % H 7,13 % N
stanovené: 70,48 % C 5,77 % H 7,10 % N

5.6 Syntéza 2,3,4,4a-tetrahydro-6H-[1,4]oxazino[3,2-c]chinolin-5-oni

Do roztoku 3-(2-chlorethylamino)-4-hydroxychinolinonu 7 (1 mmol) v 10 ml DMF byl pii
laboratorni teplot€ jednorazove ptidan NaH (3 mmol) a ziskand smés byla michana po dobu
uvedenou ve Schématu 22. Po ukonceni reakce byla reakéni smés zfedéna 50 ml ledové
vody a takto vznikly vodny roztok byl extrahovan v dé€lici ndlevce 10 x 30 ml CHCIs.
Veskeré ziskané organické podily byly spojeny, vysuseny Na>SOg, ptefiltrovany a na rotacni

vakuové odparce odpaieny do sucha. Surovy produkt byl pak krystalizovan v benzenu.

4a,6-Difenyl-2,3,4,4a-tetrahydro-6H-[1,4]oxazino|[3,2-c|chinolin-5(10bH)-on (8a)

2

Bezbarva pevnd latka; t = 206-209 °C (Be); vytézek: 48 %, Rr= 0,09 10 3

(30 % EtOAc v PE), Rr= 0,31 (20 % EtOAc v CHCI3). 9
(e spektrum (KBr tableta), cm': 3343, 3058, 2863, 1688, 1604, 1494, ’ 7 % &15 0673 4
1337, 1262, 1107, 986, 766, 703, 588, 555.

6 2

5 3
4

"H NMR spektrum (DMSO, 400 MHz), ppm: § 2,56-3,70 (m, 2H, H-
3);3,14 (brs, 1H, H-4); 3,86 (ddd, 1H, H-2, J=11,1, 11,1, 3,1); 4,13 (dd, 1H, H-2, J= 10,8,
2,1); 5,26 (s, 1H, H-10b); 6,02 (d, 1H, H-7); 7,00 (dd, 1H, H-8, J = 7,7, 7,7); 7,03-7,12 (m,
3H, H-9, H-2€, H-6°); 7,15-7,24 (m, 3H, H-3®, H-4®, H-5P);7,42-7,47 (m, 1H, H-4°); 7,49—
7,58 (m, 5H, H-10, H-28, H-6B, H-3€, H-5°).

13C NMR spektrum (DMSO, 101 MHz), ppm: & 39.86 (C-3); 60,64 (C-4a); 67,78 (C-2);
76,01 (C-10b); 115,80 (C-7); 122,71 (C-10); 123,27 (C-9);126,78 (C-10a); 127,14 (C-4P);
127,54 (C-8); 127,62 (C-3B a C-5P); 128,20 (C-4); 128,64 (C-2€ a C-6°); 128,69 (C-2® a
C-6%); 129,84 (C-3€, C-5%); 136,77 (C-1B); 137,31 (C-6a); 138,04 (C-1°); 169,68 (C-5).
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ZAVER

Na Ustavu chemie se jiz diive podafilo Gsp&$né syntetizovat derivaty 3-aminochinolin-
2,4-dionli s postrannim prop-2-yn-1-ylovym a hydroxypropylovym feté¢zcem a studovat
jejich intramolekuldrni presmyky, které vedly ke tvorbé benzodiazepinovych sloucenin

a pyrrolobenzodiazepind s nenasycenym a nasycenym péti¢lennym kruhem.

Cast diplomové prace byla vénovana pokustim sméfovanym k piipravé azetovych derivati
benzodiazepindionu, které vychézely z 3-chlorchinolin-2,4-diond, potazmo
z 3-(2-hydroxyethylamino)chinolin-2,4-diond, jejichz intramolekularnim pfesmykem byly
pripraveny ocekavané benzodiazepiny 3. Derivat benzodiazepinu s methylovym
substituentem v poloze 1 3b byl ziskdn v téméf dvojnasobné vétsSim vytézku oproti
fenylovému analogu 3a. Chloraci postranniho fetézce téchto latek byly piipraveny
chlorderivaty 1,4-benzodiazepind, které byly, za ucelem cyklizace vedlejsiho fetézce na
¢tyfClenny kruh, nasledné vystaveny ucinkim velmi silné anorganické baze. Tyto
experimenty nevedly k zddanému cili, pravdépodobné z ditvodu prostorového uspoiadani
zakladni molekuly, které by v ptipadé vzniku cEtyf¢lenného kruhu meélo pro tento systém

neunosné vysokou energii.

Dalsim zdmérem diplomové prace byla ptfiprava oxazini piikondenzovanych
k chinolinovému skeletu. NavrZzenym sledem reakci vedoucich k témto slouc¢enindm se
podafilo u¢inkem hydridu sodného na 2-chlorethylaminovy fetézec zredukované formy
chinolindionti pfipravit ocekévané slouceniny. Kvili ¢asové naro¢nosti se z planovanych
experimentll podafilo dovést do konce pouze syntézu difenylového derivatu, ktery se
v jednotlivych reak¢nich stupnich snadnéji purifikoval od vedlejsich latek. Ackoli byly
provedeny reakce i s methylovym substituentem v poloze 1 (redukce i1 cyklizace), tak se do
tohoto okamziku nepodatily produkty vyizolovat v poZadované kvalité, nejsou tudiz plné

charakterizovany a v praci uvadény.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

DMF dimethylformamid

DMSO dimethylsulfoxid

ESI-MS hmotnostni spektrometrie s elektrosprejovou ionizaci
EtOAc ethylester kyseliny octové

EtOH ethanol

GABA y-aminomaselna kyselina

HCl kyselina chlorovodikova

HIV virus lidské imunodeficience

HRMS hmotnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim
Me methyl

NMR nukledrni magnetickd rezonance

PE petrolether

Ph fenyl

RVO rota¢ni vakuova odparka

TLC chromatografie na tenké vrstveé

™G 1,1,3,3-tetramethylguanidin
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