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Seznam použitých zkratek 

2 Nos - 2-Nitrosulfonylová skupina 

2 NosCl - 2-Nitrobenzensulfonyl chlorid 

AcOH - Kyselina octová 

BAL - (4-(4-Formyl-3-methoxyfenoxy)butanová kyselina 

DBU - 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 

DCM - Dichlormethan 

DIAD - Diisopropyl azodikarboxylát 

DIC - N,N-Diisopropylkarbodiimid 

DMSO - Dimethylsulfoxid 

DMF - N,N-Dimethylformamid 

EDIPA - N,N-Diisopropylethylamin 

FmocCl – 9-Fluorenylmethoxykarbonyl chlorid 

FmocOSu - N-(9-Fluorenylmethoxykarbonyloxy)sukcinimid 

MeCl – Methansulfonyl chlorid 

mCPBA - m-Chlor-peroxybenzoová kyselina 

MW - mikrovlnné záření 

NMP - N-Methylpyrolidon  

on - přes noc (16h) 

rf - reflux 

rt - laboratorní teplota 

TFA – Trifluoroctová kyselina 

THF  Tetrahydrofuran 
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1 Úvod 

Předložená diplomová práce je zaměřena na přípravu tricyklických derivátů 

kombinujících benzodiazepinový motiv s dalšími dusíkatým či dusíkato-sirným 

heterocyklem. Syntéza navazuje na předchozí výsledky Katedry organické chemie a 

rozvíjí problematiku přípravy heterocyklů z vysoce diverzní výchozí látky 4-chloro-2-

fluoro-5-nitrobenzoové kyseliny. Z dřívějších výsledků vyplývá, že i nepatrná změna ve 

struktuře může vyvolat výraznou změnu v oblasti biologických vlastností sloučenin. 

Vývoj chemie 4-chloro-2-fluoro-5-nitrobenzoové kyseliny započal v roce 2009.
1
 Od 

této doby se podařilo provést řadu modifikací jak na „levé“ tak na „pravé“ části výchozí 

látky. Možná kombinace všech obměn otvírá novou cestu pro přípravu rozdílných 

struktur a jejich derivátů z jediné výchozí komponenty. S ohledem na zdlouhavý proces 

vývoje nových biologicky aktivních látek, který závisí na možnostech rychlé přípravy 

strukturně rozdílných látek tzv. chemických knihoven. Syntéza na pevné fázi spolu 

s kombinatorní chemii právě umožňuje přípravu těchto skupin látek, které pak jsou dále 

podrobeny testování na očekávanou biologickou aktivitu. 

2 Cíl práce 

Cílem diplomové práce bylo využití vyvinuté metody na přípravu 

benzodiazepinonů na pevné fázi a její následné rozšíření za vzniku tricyklických 

systémů I. Navržené struktury se liší velikostí a typem heterocyklu a dle návrhu je 

možné připravit až šest strukturně rozdílných látek založených na kombinaci piperazinu, 

1,4-diazepanu, thiazepandioxidu, thiomorfolindioxidu a jejich částečně nenasycených 

systémech s benzodiazepinovým systémem. 

Obrázek 1: navržené cílové struktury 
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Získané cílové látky obsahují několik diverzních míst. Kromě modifikace hetero 

atomů na nově vnikajícím heterocyklu je také možné obměnit finální strukturu v poloze 

4 benzodiazepinového kruhu.  

Navržená syntéza kombinuje prvky klasické roztokové chemie se syntézou na 

pevné fázi. Hlavním záměrem této práce je otestovat reaktivitu jednotlivých reaktantů a 

vyvinout vhodnou cyklizační a oxidační metodu pro přípravu těchto látek. Vzhledem 

k tomu, že se jedná o strukturně zcela nové a nepopsané sloučeniny, budou všechny 

takto získané látky podrobeny biologickému testování. 

3 Současný stav řešené problematiky 

Předložená diplomová práce vycházela z již popsaných postupů vedoucích 

k modifikovaným benzodiazepinonům a od nich odvozených tricyklických systémů 

v kombinaci se šesti nebo sedmičlenným cyklem. Syntéza byla provedena na 

aminomethylové pryskyřici s BAL linkerem (II), kde v prvním kroku docházelo 

k navázání mono-nosylovaného diaminoalkanu na pevný nosič, poté k arylaci 4-chloro-

2-fluoro-5-nitrobenzoovou kyselinou a následně k alkylaci nosyl aktivovaného aminu. 

Další kroky byly provedeny v pořadí dle typu požadované cílové struktury. Při 

denosylaci docházelo k současné substituci atomu chloru a cyklizaci za vzniku 

benzodiazepinového cyklu (V). Následným odštěpením byly získány benzodiazepinony 

modifikované merkaptoalkoholy (VI), které však mohly být na pryskyřici dále použity 

pro vytvoření druhého cyklu, a to jednoduchou mesylací hydroxylové skupiny, redukcí 

nitroskupiny a následnou cyklizací (IX). V případě přípravy benzodiazepinonů 

substituovaných různými aminy (XII) byla reakční sekvence otočena a po alkylačním 

kroku byla provedena substituce chloru a až poté cyklizace diazepinového cyklu 

s použitím merkaptoethanolu. Finálním krokem bylo odštěpení z pevné fáze (Schéma 

1).
2
 

  



10 

 

Schéma 1: Připravené benzodiazepinony a jejich tricyklické sloučeniny na pevné fázi 

 

Reakční podmínky: (i) N-(2-aminoethyl)-2-nitrobenzensulfonamid nebo N-(3-Amino-

propyl)-2-nitro-benzensulfonamid, 10% AcOH v DMF, přes noc, poté NaBH(OAc)3, 

5% AcOH v DMF, 4 h; (ii)  2-fluor-4-chlor-5-nitrobenzoová kyselina, EDIPA, DMSO, 

50°C, přes noc; (iii) ethyl jodid nebo benzyl bromid, DBU, DMF, rt, přes noc nebo 

alkohol, DIAD, PPh3, suchý THF, rt, přes noc. (iv) merkaptoalkohol, DBU, DMF, rt, 

přes noc, poté (pouze pro m = 2) EDIPA, DMSO, 80°C, přes noc; (v) 50% TFA in 

DCM, rt, 1 h. (vi) amin, DMSO, 150°C, 200 W, 5 min; (vii) MsCl, pyridine, rt, 30 min. 

poté SnCl2
. 
2 H2O, EDIPA, DMF, (viii) EDIPA, DMSO, 80 

o
C, 16 h. 
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Doposud bylo připraveno poměrně málé množství tricyklických systému, které 

by kombinovaly benzodiazepinon s dalším heterocyklem. Jedním z nich byl 5-

substituovaný 7,8-dihydro-5H-[1,3]dioxolo[4',5':4,5]benzo[1,2-e][1,4]diazepin-9(6H)-

on (XIII).
3
 Obdobné deriváty se strukturou XIV byly in-vivo testovány na 

protinádorovou aktivitu.
4
 Složitější deriváty XV vykazovaly výraznou cytotoxickou 

aktivitu především v buněčné linii rezistentní proti deoxorubicinu.
5
 Biologická aktivita 

byla prokázána i u derivátů se strukturou XVI, a to při inhibici Aurora kinázy, tím by 

tento typ látek mohl být potenciálním inhibitorem při léčbě proliferace buněk.
6
 Poslední 

popsané deriváty se strukturou XVII vykazovaly cytotoxickou aktivitu založenou na 

snížení aktivity jednotlivých genů a tím by se tyto látky mohly stát potenciálními 

terapeutiky při léčbě genetických chorob.
7
 

Obrázek 2: Struktury  benzodiazepinonových derivátů v kombinaci s dalším 

heterocyklem 

 

Příprava tricyklických derivátů I byla založena na postupné tvorbě jednotlivých 

cyklů se společným benzenovým jádrem. Proto byl následující text rozdělen do 

podkapitol dle přípravy druhého cyklu v kombinaci s aromatickým jádrem.   

3.1 Příprava 1,2,3,4-tetrahydrochinoxalinu a jeho derivátů 

 

Deriváty 1,2,3,4-tetrahydrochinoxalinu (dále jen „tetrahydrochinoxalinů“) patří 

mezi často syntetizované sloučeniny. V průběhu let byly vyvinuty různé metody pro 

přípravu těchto látek, z nichž většina využívá redukci modifikovaných chinoxalinů, 

chinoxalin-2-onů nebo chinoxalin-2,3-onů. Hojně jsou však také popsány metody 
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cyklizační, kde typ výchozího intermediátu závisí na konkrétním případu požadovaného 

derivátu tetrahydrochinoxalinu. 

3.1.1 Redukční metody 

Díky snadné dostupnosti výchozích látek se stala redukce chinoxalinu a jeho 

derivátů nejdůležitější metodou pro přípravu tetrahydrochinoxalinů. Redukce byla 

prováděna nejrůznějšími způsoby, od katalytické redukce vodíkem přes redukci kovy až 

po redukci hydridy. Pokud byla pro přípravu tetrahydrochinoxalinu a jeho derivátů  

zvolena redukce derivátů chinoxalin-2-onu případně chinoxalin-2,3-dionu, byl 

redukčním činidlem komplexní hydrid. 

Jedna z prvních příprav tetrahydrochinoxalinových derivátů XIX popsaných 

v roce 1947 byla založena na redukci vodíkem za katalýzy Adamsonovým 

katalyzátorem. Dle literatury docházelo po třech hodinách  k úplné konverzi výchozí 

látky a  výtěžnost byla od 92 do 95% (Schéma 2).
8
 

Schéma 2: Příprava 6-substituovaných tetrahydrochinoxalinových derivátů XIX 

 

Reakční podmínky: (i) PtO2, H2, benzen, 300-560 kPa, rt, 3 h. 

Redukce derivátů chinoxalinu na tetrahydrochinoxalin byla v průběhu let dále 

studována za použití různých redukčních činidel a katalyzátorů. Např. redukce vodíkem 

byla katalyzována: niklem naneseným na  křemelině,
9
 Raneyovým niklem,

10
 palladiem 

v kyselém prostředí kyseliny octové,
11

 hexakis(trimethylfosfin)molybdenanem 

(Mo(PMe3)6),
12

 komplexní sloučeninou iridia ([Cp*IrCl2]2)
13

 a komplexním hydridem 

rhenia ((DIOP)RhH).
14

 Pokud byla redukce katalyzována komplexními kovy probíhala 

reakce za laboratorní teploty a atmosferického tlaku s poměrně vysokými výtěžky. 

Redukce chinoxalinu a jeho derivátů byla prováděna také kovy a jejich solemi. 

K redukci chinoxalinu (XX) byl použit buď sodík v ethanolickém roztoku nebo 

hexakyanoželezitan draselný (Schéma 3).
27
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Schéma 3: Příprava tetrahydrochinoxalinu (XXI) 

 

Reakční podmínky: (i) Na, EtOH, rf či K3[Fe(CN)6]. 

Následně byly k redukci chinoxalinu a jeho derivátů zvoleny jiné kovy (popř. 

soli) za různých podmínek: indium v neutrálním prostředí,
15

 komplex rhenia 

(RuCl2(PPh3)3) v kyselém prostředí kyseliny mravenčí,
16

 dicyclopentadienylruthenium 

dichlorid ([(Cp*RhCl2)2])
17

 a chlorid titanitý.
18

  

Při redukci hydridy byly také studovány různé  reakční podmínky. Požadovaný 

tetrahydrochinoxalin a jeho deriváty (XXIII) byly připraveny redukcí pomocí 

tetrahydridohlinitanu lithného s výtěžky okolo 34% (Schéma 4).
19

  

Schéma 4: Příprava tetrahydrochinoxalinových derivátů se strukturou XXIII 

 

Reakční podmínky: (i)  LiAlH4, Et2O, rt, 24h. 

Redukci derivátu chinoxalinu na tetrahydrochinoxalin pomocí komplexních 

hydridů se věnuje řada publikovaných prací, kde se jako redukčního činidla využíval 

tetrahydridoboritan
20,21,22

 borohydrid litný
23

 roztok boranu v tetrahydrofuranu
24,23

 či 

boranu v pyridinu.
25

  

Vedle redukce chinoxalinu byly jako výchozí látky použity i deriváty 

chinoxalin-2-onu a chinoxalin-2,3-dionu, opět pomocí  komplexních hydridů. Příprava 

N-alkylderivátů se strukturou XXV byla provedena tetrahydridohlinitanem lithným ve 

vroucím  roztoku etheru (Schéma 5).
22

  

Schéma 5: Příprava N-alkyl-tetrahydrochinoxalinových derivátů XXV 

 

Reakční podmínky: (i)  LiAlH4, Et2O, rf, 1 h. 

Podobně tetrahydridohlinitanem lithným byl redukován i chinoxalin-2,3-dion  , 

v tomto případě však za zvýšeného tlaku  (1,9 kPa).
26
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3.1.2 Cyklizační metody 

Mezi další metody pro přípravu tetrahydrochinoxalinů patří cyklizace vhodných 

prekurzorů. Při cyklizaci docházelo buď k mono- nebo di-substituci aromatických 

derivátů s různou modifikací. V závislosti na použitých reaktantech byla cyklizace 

katalyzována kysele i bazicky. V novějších pracích byly dokonce popsány substituce 

katalyzované komplexními kovy.  

První popsaná příprava tetrahydrochinoxalinu (XXI) vycházela ze substituce 

 katecholu (XXVI) s 1,2-diaminoethanem (XXVII). Výtěžky byly značně závislé na 

poměru výchozích látek a použitého vodného roztoku amoniaku (Schéma 6).
27

 

Schéma 6: Příprava tetrahydrochinoxalinu (XXI) 

 

Reakční podmínky: (i) NH4OH (aq), 100°C. 

Reakcí katecholu s diamino derivátem byl obdobně připraven i 2-methyl-

tetrahydrochinoxalin. Reakce probíhala v tomto případě v zatavené trubici bez 

přítomnosti katalyzátoru při 200°C.
28

 Při syntéze tetrahydrochinoxalinu pomocí 

cyklizačních metod se využívalo i opačného postavení reaktantů, kdy  benzen-1,2-

diamin reagoval s ethylenglykolem
29

 či  1,2-dichlorethanem.
30

  Popsány jsou také 

přípravy, kde byl  benzen-1,2-diamin substituovaný protektivními skupinami podroben 

reakci s 1,2-dibromethanem a následně cílový tetrahydrochinoxalin vzniká po 

deprotekci benzensulfonylových skupin.
31

 

Další popsané přípravy již vycházely z intermolekulární substituce nejrůznějších 

aromatických derivátů. Jedna z prvních příprav tetrahydrochinoxalinu (XXI) byla 

založena na cyklizaci  2-((2-aminofenyl)amino)ethanolu (XXVIII) v kyselině 

bromovodíkové (Schéma 7).
32

 

Schéma 7: Příprava tetrahydrochinoxalinu (XXI) 

 

Reakční podmínky: (i)  HBr, rf, 9 h. 

Tetrahydrochinoxalin vznikal také cyklizací benzen-1,2-diaminu s 1,3,2-

dioxathiolan-2,2-dioxidem, kdy napřed docházelo kvantitativně ke vzniku sulfátu 

(XXXI) a následně k cyklizaci s konvezí jen 58 % (Schéma 8).
33
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Schéma 8: Příprava tetrahydrochinoxalinu (XXI)  

 

Reakční podmínky: (i) DCM, rt, 4h; (ii) 2 M NaOH, H2O 80-90°C, 2 h. 

Dobré výsledky poskytlo spojení redukce a cyklizace. Nejprve byla provedena 

selektivní redukce nitroskupiny N-(2-chloroethyl)-2-nitroanilinu (XXXII).  

Schéma 9: Příprava tetrahydrochinoxalinu (XXI) 

 

Reakční podmínky: (i) SnCl2, HCl, 10 min; (ii) EtOH, rf. 

Příprava tetrahydrochinoxalinových derivátů se strukturou XXXVIII byla 

založena na spojení Michaelovy adice a následné redukce. Nejprve byla provedena 

alkylace aminoskupiny o-nitroanilinu (XXXIV) za vzniku intermediátu XXXVI a poté 

byla selektivně zredukována nitroskupina. Na závěr docházelo Michaelovou adicí 

k uzavírání kruhu (Schéma 10). 
34

  

Schéma 10: Příprava modifikovaného tetrahydrochinoxalin-2-karboxylátu (XXXVIII) 

 

Reakční podmínky: (i) 100°C, 12 h; (ii) Fe, AcOH, 115°C, 30 min. 

Další metoda pro přípravu derivátů XLII a XLIII byla založena na redukci 

nitroskupiny výchozího aromatického diketonu XXXIX pomocí vodíku s paladiem na 

aktivním uhlí, následnou spontánní cyklizaci a reduktivní aminaci. Pokud byl navíc do 

reakční směsi přidán formaldehyd vznikal derivát XLIII
 
(Schéma 11)

. 35
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Schéma 11: Příprava tetrahydrochinoxalinových derivátů XLII a XLIII 

 

Reakční podmínky: (i) H2, Pd/C, MeOH, 405 kPa, rt, 6 h; (ii) H2, Pd/C, HCOH, MeOH, 

405 kPa, rt, 6 h. 

Následující metoda kombinovala opět strategii  oxidace a reduktivní aminace. 

Nejprve byl N-allyl-N-(2-nitrofenyl)acetamid (XLIV) ozonolyticky přeměněn na 

aldehyd se strukturou XLV, při ozonolýze současně vznikál formaldehyd. Poté byl 

k reakční směsi přidán nitrobenzen a redukcí reakční směsi vznikl intermediát XLVI a 

anilín, který reagoval s přebytečným formaldehydem. U intermediátu XLV došlo 

obdobně jako v předchozím případě k cykloadici a reduktivní aminaci (Schéma 12).
35

  

 Schéma 12: Příprava  1-(3-alkyl-dihydrochinoxalin-1(2H)-yl)ethanonových (XLVIII) 

 

Reakční podmínky: (i) O3, MeOH, -78°C; (ii) PhNO2, H2, Pd/C, MeOH, 400 kPa, rt, 6h. 

Předchozí přípravy byly modifikovány pro syntézu na pevné fázi pomocí 

aminomethylové pryskyřice s kysele labilním linkerem BAL. Syntéza vycházela z 

mesylace intermediátu XLIX, následovala selektivní redukce nitroskupiny, při níž 

docházelo ke spontánní cyklizaci. Poté byl modifikován stéricky méně bráněný 

dusíkový heteratom. Finálním krokem bylo odštepení intermediátu LII z pevné fáze  

(Schéma 13). Jednotlivé deriváty byly připraveny s výtěžky od 76% do 96%.
36
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Schéma 13: Solid-phase syntéza tetrahydrochinoxalinových derivátů  

 

Reakční podmínky: (i) MsCl, pyridin, rt, 1 h; (ii) SnCl2.2H2O, NMP, rt, 2 h; (iii) 

acylchlorid, anhydrid či isokyanát, DCM (NMP) 16 h; (iv) TFA, rt, 2h.  

Další podskupinou substitučních metod byly substituce katalyzované 

komplexními kovy. Poprvé byl k cyklizaci intermediátu LIV s cis-1,4-diethoxy-2-

butenem (LV)  jako katalyzátor použit dipalladium tris(dibenzylideneacetonový) 

komplex (Pd2(dba)3) aktivovaný 1,4-bis(difenylfosfino)butanem (dppb) (Schéma 14). 

Výtěžnost reakce byla závislá na substituentech R
1
, R

2
 a pohybovala se od 20% do 

70%.
37

  

Schéma 14: Příprava 1,4-disubstituovaných-2-vinyl-tetrahydrochinoxalinových 

derivátů (LVI) 

 

Reakční podmínky: (i) dppb, Pd2(dba)3, THF, N2, rt, 12 h. 

Následující příprava 5,6-disubstituovaných-2-vinyl-tetrahydrochinoxalinových 

derivátů vycházela z předchozí metody. Namísto 1,4-bis(difenylfosfino)butanu byly 

použity sloučeniny titanu (Ti(OiPr)4).
38

 Syntéza derivátů se strukturou LVI byla také 

katalyzována bis(acetonitril)dichlorid palladnatým  kompexem(PdCl2(MeCN)2)  

aktivovaným trifenylfosfinem
39

 či biscyklopentyliridium dichloridem ([Cp*IrCl2]2) 

v bazickém prostředí (K2CO3).
40

 Stejným katalyzátorem byla katalyzována i 

disubstituce benzen-1,2-diaminu ethylenglykolem.
41
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3.1.3 Ostatní metody 

Podkapitola shrnuje speciální přípravu tetrahydrochinoxalinu mezi něž patří 

metody založené na odbourání můstkového cyklu v kyselém prostředí.  Podmínky se 

lišily podle velikosti a typu cyklu (Schéma 15).
42,43,44

 

Schéma 15: Příprava tetrahydrochinoxalinu metodou odbourávání cyklu 

 

Reakční podmínky: (i)  HI, rf; (ii) HBr, 140°C, 24 h; (iii) HBr, rf, 2h. 

3.2 Popsané tricyklické deriváty tetrahydrochinoxalinu 

Tricyklické deriváty tetrahydrochinoxalinů byly prozatím popsány jen vzácně, 

přesto literatura uvádí strukturně zajimavé látky s významnou biologickou aktivitou. 

S ohledem na rozlišnou modifikaci struktur uvádíme především vlastnosti těchto látek 

se zaměřením na biologickou aktivitu, fluorescenční a luminiscenční vlastnosti.  

Tricyklické derivátů se strukturou LX byly popsány jako inhibitory V2 

receptorů, díky tomu by se tyto látky mohly stát potenciálním léčivem pro revmatoidní 

artritidu a jiné zánětlivé onemocnění včetně Crohnovy choroby a ulcerózní kolitidy 

(Obrázek 3). 
45

 

Obrázek 3: Struktura biologicky aktivního bicyklického derivátu 

 

Obdobné látky byly publikovány jako potenciálně použitelné při léčbě 

systémového „lupus erythematodes“, roztroušené sklerózy, Sjögrenůva syndromu, 

astmatu, lupénky, alergie, úplavice, kardiovaskulárních onemocnění, arteriální sklerózy, 

nádorové proliferace, nádorových metastáz a při odmítnutí transplantátu.
45
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Mezi další látky patří spirocyklický derivát se strukturou LXI, který dle 

testování vykazuje aktivitu při onemocnění způsobených blokací sodíkových kanálů 

(Obrázek 4).
46

 

Obrázek 4: Struktura spirocylických derivátů  

 

Jiné deriváty se strukturou LXII byly testovány pro ATP kompetitivní inhibici 

epidermálního růstového faktoru proteinové tyrosin kinázy. Konkrétně u derivátu LXII 

však žádná účinná aktivita zjištěna nebyla (Obrázek 5).
47

 

Obrázek 5: Struktura kondenzovaných derivátu LXII bez biologické aktivity 

 

Látky se strukturou LXIII jsou strukturně podobné luminolu a rovněž vykazují 

podobné chemifluorescenční vlastnosti při smíchání s peroxidem vodíku a heminem v 

bazickém dimethylsulfoxidu (Obrázek 6).
48

 Podobně je tomu i u derivátu 

tetrahydrochinoxalinu (LXIV), který navíc poskytuje dvě fluorescenční maxima 

(Obrázek 6).
49

 

Obrázek 6: Tricyklické sloučeniny tetrahydrochinoxalinu s fluorescenční aktivitou  

 

Byl připraven také 7-(terc-butyl)-2,3,4,6-tetrahydropyrrolochinoxalin (LXV) 

(Obrázek 7) u něhož doposud nebyly zjištěny žádné biologické ani jiné vlastnosti.
50

 

Podobně je to i s 5,10-substituovanými-1,4,6,9-tetramethyl-1,2,3,4,6,7,8,9-

octahydropyrazino[2,3-g]chinoxalinovými deriváty (LXVI), kde opět nejsou známy 

významné biologické vlastnosti (Obrázek 7).
51
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Obrázek 7: Struktura tricyklických derivátů tetrahydrochinoxalinů bez biologické 

aktivity 

 

3.3 Příprava 1,4-dihydrochinoxalinu a jeho derivátů 

 

Další modifikace spočívala v přípravě 1,4-dihydropyrazinového cyklu 

kondenzovaném na benzodiazepinovém skeletu. Z tohoto důvodu jsou v následující 

podkapitole uvedeny metody pro přípravu 1,4-dihydrochinoxalinu, ale také 1,2-

dihydrochinoxalinu, který může být vedlejším produktem.  

3.3.1 Redukční metody  

Stejně jako v předchozím případě i zde je možné využít redukce chinoxalinu, 

která však probíhá za mírnějších podmínek s použitím sodíku dle schématu 16.
52

 

Schéma 16: Parciální redukce chinoxalinu  

 

Reakční podmínky: (i)  Na, THF, N2; (ii)  EtOH, rt, 10 min. 

Deriváty se strukturou LXIX vznikaly redukcí chloridem titanitým. Pouze N-

methyl-2,3-difenyl-1,2-dihydrochinoxalin byl připraven elektrochemickou redukcí na 

uhlíkové elektrodě (Schéma 17).
18

  

Schéma 17: Příprava 1,2-disubstituovaných 3-fenyl-1,2-dihydrochinoxalinových 

derivátů (LXIX) 

 

Reakční podmínky: (i) TiCl3, H2O, rt, 1 h; (ii) C৷Ag, AcCN.  
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3.3.2 Oxidační metody 

Pro přípravu 1,4-dihydrochinoxalinu bylo možno využít i oxidačních metod, kde 

byl tetrahydrochinoxalin (XXI)  připraven vhodnou cyklizační reakcí a následně byl 

oxidován kyslíkem za katalýzy [Co(salem)] (Schéma 18). Salem ligand je chelatační 

ligand používaný při heterogenní katalýze, který vzniká kondenzací jedné molekuly 

ethylendiaminu a dvou molekum salicylaldehydu. Výtěžnost oxidace byla 55%.
53

 

Schéma 18: Oxidační metoda pro příprava 1,4-dihydrochinoxalinu (LXVII) 

 

Reakční podmínky: (i) O2, [Co(salem)], EtOH, 60°C, 24 h. 

3.4 Popsané tricyklické deriváty 1,4-dihydrochinoxalinu 

Dle literatury byl popsán pouze jeden tricyklický derivát LXX, který byl 

úspěšně testován na antineoplastickou aktivitu a díky tomu by byl použitelný při 

konvenční chemoterapii (Obrázek 8).
54

 

Obrázek 8: Struktura ethyl 9-ethyl-2,3,6,9-tetrahydro-[1,4]dioxino[2,3-g]chinoxalin-7-

karboxylátu (LXX) 

 

3.5 Příprava 3,4-dihydro-2H-benzo[b][1,4]thiazin-1,1-dioxidu a jeho 

derivátů 

 

Další podkapitola se věnuje popsaným derivátům 3,4-dihydro-2H-

benzo[b][1,4]thiazin-1,1-dioxidu (dále jen „dihydrobenzothiazindioxid“). Tyto látky 

byly přepraveny oxidačními, cyklizační nebo cykloadičními metodami.  
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3.5.1 Oxidační metody 

Pro přípravu dihydrobenzothiazindioxidu a jeho derivátů byly použity oxidační 

činidla jako peroxid vodíku, manganistan draselný či m-chlorperoxybenzoová kyselina 

(mCPBA). 

Pro přípravu 3,3-disubstituovaného dihydrobenzothiazindioxidu (LXXII) byl 

použit peroxid vodíku v kyselém prostředí (Schéma 19).
55

  

Schéma 19: Příprava 3,3-disubstituovaného dihydrobenzothiazindioxidu  (LXXII) 

 

Reakční podmínky: (i) H2O2, AcOH. 

Další příprava spočívala v oxidaci heteroatomu síry N-substituovaného 

intermediátu LXXIII pomocí mCPBA. Po odchránění dusíkového heteroatomu byl 

z reakční směsi izolován požadovaný dihydrobenzothiazindioxid (LXXV) (Schéma 

20).
56

 

Schéma 20: Příprava dihydrobenzothiazindioxidu (LXXV) 

 

Reakční podmínky: (i) mCPBA, DCM, 0°C, on; (ii)  MeONa, MeOH, rt, 30 min. 

Pro přípravu 4-benzyl-2H-benzo-1,4-thiazin-3(4H)-onu (LXXVII) byla opět 

použita oxidace heteroatomu síry tentokrát pomocí manganistanu draselného (Schéma 

21).
57

  

Schéma 21: Příprava 4-benzyl-2H-benzo-1,4-thiazin-3(4H)-onu (LXXVII) 

 

Reakční podmínky: (i) KMnO4, AcOH. 



23 

 

3.5.2 Cyklizační metody 

Mezi další strategie patří cyklizace již připravených sulfonyl derivátů. 

Intermolekulární substitucí byl připraven jen dihydrobenzothiazindioxid. Nejprve byl 

pomocí peroxidu vodíku oxidován atom síry na sulfonylovou skupinu a po následné 

redukci nitro skupiny chloridem cínnatým ihned docházelo k cyklizaci (Schéma 22).
58

 

Schéma 22: Příprava dihydrobenzothiazindioxidu (LXXV) 

 

Reakční podmínky: (i) H2O2, AcOH; (ii)  SnCl2, H2O. 

3.5.3 Cykloadiční metody 

Jedna ze speciálních metod byla založena na cykloadici enaminu 

s thioformaldehyddioxidem v bazickém prostředí. Deriváty 7-substituovaného-3-fenyl-

dihydrobenzothiazindioxidu (LXXXIII) byly připraveny [2+2] cykloadici 

substituovaného-4-styrylbenzenu (LXXXII) a in-situ připraveného 

thioformaldehyddioxidu  (Schéma 23).
59

 

Schéma 23: Příprava dihydrobenzothiazindioxidových derivátů (LXXXI)  

 

Reakční podmínky: (i) Me3SO3H, CH2Cl2, 0-5°C, 10 min; (ii) LXXXI, Et3N, CH2Cl2, 

rt, 3-4 h. 

Na cykloadičních reakcích byly založeny i přípravy derivátů 7-substituovaných-

3-(fenyl)-dihydrobenzothiazindioxidů.
60

 

3.6 Popsané tricyklické deriváty 3,4-dihydrobenzo-1,4-thiazin-1,1-

dioxidu 

Výše uvedené metody byly aplikovány pro přípravu tricyklických derivátů 

dihydrobenzothiazindioxidu. V následující podkapitole je opět popsána biologická 

aktivita v literatuře uvedených tricyklických derivátů.  
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Deriváty se strukturou LXXXV byly podrobeny in-vivo testování na myších 

nakažených dnou. Jak se později ukázalo mají tyto látky  protizánětlivou aktivitu a jeví 

se jako potenciálně použitelné pro léčbu zánětlivých onemocnění či poruch (Obrázek 

9).
61

 

Obrázek 9: Struktura tricyklických dihydrobenzothiazindioxidových derivátů 

(LXXXV)  

 

U popsaných derivátů  5,10-difluoro-4,9-dialkyl-2,3,4,7,8,9-

hexahydrobenzo[1,2-b:4,5-b']bis([1,4]thiazin)-1,1,6,6-tetraoxidu (LXXXV) doposud 

nebyla testována biologická aktivita (Obrázek 10).
62

 

Obrázek 10: Struktura tricyklických derivátů dihydrobenzothiazindioxidu bez 

biologické aktivity  

 

3.7 Příprava 2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[b][1,4]diazepinu a jeho 

derivátů 

 

Pro přípravu 2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[b][1,4]diazepinu (dále jen 

„tetrahydrobenzodiazepin“) a jeho derivátů byla popsána řada metod. Většina příprav 

byla založena na redukci jeho částečně či plně nenasycených derivátů a z nich 

odvozených ketonů. 
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3.7.1 Redukční metody 

Redukcí nenasycených derivátů benzo-1,4-diazepinu a benzo-1,4-diazepin-2-onu 

byl připraven tetrahydrobenzodiazepin a jeho deriváty. Jednalo se především o redukci 

vodíkem katalyzovanou nejčastěji Raneyovým niklem, redukcí komplexními hydridy a 

boranem. 

Redukce 2,2,4-trimethyl-dihydrobenzodiazepinu (LXXXVI) byla jednou 

z prvních metod pro přípravu 2,2,4-trimethyl-tetrahydrobenzodiazepinu (LXXXVII). 

Výchozí intermediát LXXXVI byl redukován vodíkem na niklovém katalyzátoru. 

(Schéma 24).
63

 

Schéma 24: Příprava 2,2,4-trimethyl-tetrahydrobenzodiazepinu (LXXXVII) 

 

Reakční podmínky: (i) H2, R-Ni, EtOAc. 

Pro přípravu tetrahydrobenzodiazepinu byla zvolena katalytická redukce 2,3-

bis(terc-butylthio)-3H-benzo-1,4-diazepinu vodíkem na Raneyově niklu.
64

 Deriváty 2,4-

dimethyl-tetrahydrobenzodiazepinu byly připraveny redukcí vodíkem na Adamsonově 

katalyzátoru.
65

  

Spojením kondenzační a redukční metody vznikaly deriváty se strukturou 

LXXXIX. Nejprve docházelo k cyklizaci benzen-1,2-diaminu s dvěma ketony a 

následně byl vzniklý intermediát  redukován borohydridem sodným v kyselém prostředí 

(Schéma 25).
66

  

Schéma 25: Příprava tetrahydrobenzodiazepinových derivátu LXXXIX 

 

Reakční podmínky: (i) NaBH4, HCl, MeOH, iPrOH, rt, 24 h. 

Redukcí 2-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzodiazepinu (XC) 

tetrahydridohlinitanem sodným vznikal derivát XCI dle schématu 26.
65
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Schéma 26: Příprava 2-methyl-tetrahydrobenzodiazepinu (XCI) 

 

Reakční podmínky: (i) LiAlH, THF, rf, 1 h.  

Redukcí boranem (BH3, THF, rf, 7 h) byly připraveny N-substituované deriváty 

tetrahydrobenzodiazepinu.
67

  

3.7.2 Cyklizační metody 

Pro přípravu tetrahydrobenzodiazepinu a jejich derivátů byly cyklizační metody 

spíše okrajovým způsobem přípravy. Nejčastěji byly používány N,N‘-disubstituované 

deriváty benzen-1,2-diaminu a 1,3-dihalogenpropanu. Opět byla popsána také příprava 

tetrahydrobenzodiazepinových derivátů katalyzovaná komplexními kovy. 

N,N‘-disubstituovaný tetrahydrobenzodiazepin (XCIV) byl připraven cyklizací 

N-(2-(fenylamino)fenyl)benzamidu (XCII) 1,3-dibrompropanem (XCIII) za bazické 

katalýzy (Schéma 27).
68

 

Schéma 27: Příprava N,N‘-disubstituovaného tetrahydrobenzodiazepinu (XCIV) 

 

Reakční podmínky: (i) terc-ButOK, DMF, 60°C, 18 h. 

Obdobně jako tetrahydrochinoxalin byl i tetrahydrobenzodiazepin připraven 

reakcí chráněného benzen-1,2-diaminu s 1,3-dibrompentanem. Po cyklizaci docházelo k 

odchánění koncentrovanou kyselinou sírovou. I v tomto případě byla použita 

benzensulfonylová skupina k ochraně aminoskupin benzen-1,2-diaminu.
31

 K ochraně 

aminoskupin benzen-1,2-diaminu byla využita také p-toluensulfonylová skupina.
65

  

Kovem katalyzovaná disubstituce 2-brom-1,3-dichlorbenzenu (XCV) 1,3-

diaminopropanem byla katalyzována palladium bis(dibenzylidenacetonem) v bazickém 

prostředí. Katalyzátor byl aktivován 1,1′-bis(difenylfosphino)ferrocenem (dppf) 

(Schéma 28).
69
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Schéma 28: Příprava 6-chlor-tetrahydrobenzodiazepinu (XCVII)  

 

Reakční podmínky: i Pd(dba)2, dppf, terc-ButONa. 

3.8 Popsané tricyklické derivátů obsahující 1,4-diazepan 

Doposud byla popsána jen jediná struktura obsahující ve svém skeletu 1,4-

diazepinový cyklus. Při testování biologické aktivity bylo prokázáno, že látky se 

strukturou XCVIII byly dobrými inhibitory Janusovy kinázy 3 (JAK3). Janusova 

kináza 3 je cytoplastický protein tyrosin kinázy, která hraje klíčovou roli v regulaci 

buněk zprostředkovávající alergickou a astmatickou odpověď. Proto mohou inhibitory 

JAK 3 sloužit jako potenciální léčiva pro imunitně zprostředkované onemocnění jako je 

odmítnutí orgánů při transplantaci, atopický ekzém a astma (Obrázek 11).
70

  

Obrázek 11: Látka se základem v tetrahydrodiazepinu s biologickou aktivitou  

 

3.9 Příprava 2,3-dihydro-1H-benzo[b][1,4]diazepinu a jeho derivátů 

 

Nejdůležitější metodou pro přípravu 2,3-dihydro-1H-benzo[b][1,4]diazepinu 

(dále jen „dihydrobenzodiazepin“) byly kondenzační metody, mezi něž patří 

kondenzace benzen-1,2-diaminu s ketony, β-nenasycenými karbonylovými 

sloučeninami či diketony. Méně běžná byla kondenzace aldehydů s enaminy. Okrajovou 

metodou byla modifikace 4,5-dihydrobenzo-1,4-diazepin-2-onových či 4,5-

dihydrobenzo-1,4-diazepin-2-thionových derivátů. 
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3.9.1 Kondenzace benzen-1,2-diaminu s ketony 

Deriváty dihydrobenzodiazepinu byly přípraveny kondenzací benzen-1,2-

diaminu (XXIX)  s dvěmi molekulami ketonu  v přítomnosti kyseliny. Jedna z prvních 

kondenazací ketonů či diketonů se strukturou XCIX a benzen-1,2-diaminu  byla 

katalyzována floridem boritým za chlazení s výtěžkem 40% až 91% (Schéma 29).
71

 

Schéma 29: Příprava 2,3-dihydrobenzo-1,4-diazepinových derivátu se strukturou C 

¨ 

Reakční podmínky: (i) BF3-Et2O, chlazení, 0,5 -2 h. 

Dále byl jako katalyzátor použit: trichlorid fosforylu ve směsi s oxidem 

manganatým,
72

 oxidem fosforečným nanesený na oxidu hlinitém,
73

 sůl ytterbia 

(Yb(OTf)3),
74

 polyfosforečná kyselina,
75

 p-nitrobenzoová kyselina,
76

 kyselina octová,
77

 

zirkonium sulfát,
78

 sůl galia (Ga(OTf)3),
79

 chlorid ceritý,
80

 nitroceričitan amonný,
81

 

Amberlyst-15.
82

 Kondenzace substituovaného benzen-1,2-diaminu s ketonem probíhala 

také bez katalyzy jen v iontové kapalině (1,3-dibutylimidazolium bromidu) při 

laboratorní teplotě.
83

 

Pokud byl při přípravě dihydrobenzodiazepinových derivátů nahrazen benzen-

1,2-diamin za 1,2-dinitrobenzen, byla prvním krokem syntézy redukce nitro skupiny 

pomocí směsi platiny a oxidu titaničitého naneseného na silikagelu. Při redukci 

docházelo okamžitě k cykliaci in-situ připaveného benzen-1,2-diaminu s ketonem 

(Schéma 30).
84
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Schéma 30: Příprava 2,3-dihydrobenzo-1,4-diazepinových derivátů se strukturou CI 

 

Reakční podmínky: (i) H2, Pt, TiO2,aceton, silikagel, 0,7-10 MPa, 65-100°C, 1-14 h. 

3.9.2 Kondenzace benzen-1,2-diaminu s β nenasycenými karbonylovými 

sloučeninami 

Ke kondenzaci docházelo mezi různými β nenasycenými karbonylovými 

sloučeninami a 1,2-diaminobenzenem za kyselé či bazické katalýzy. Reakce byla 

katalyzována i kovy a jejich solemi. Při kondenzaci benzen-1,2-diaminu 

s intermediátem CIV byla reakce provedena v prostředí piperidinu (Schéma 31).
63

 

Schéma 31: Příprava 2,4-substituované-2-methyl-dihydrobenzodiazepinu (CV) 

 

Reakční podmínky: (i) piperidin, EtOH (benzen), 4 h. 

Obdobné kondenzační reakce byly také studovány v prostředí triethylaminu,
85

 

kyseliny octové,
86

 práškového thoria,
87

 či soli galia (Ga(OTf)3).
79

 Pokud byl výchozí 

látkou derivát nitroanilinu docházelo k současné redukci a cyklizaci. Selektivni redukce 

nitroskupiny byla provedena směsí práškového samaria a chloridu titaničitého.
88

 

Pokud byl β nenasycený keton nahrazen ethyl acetoacetátem (CVIII) probíhala 

reakce obdobně. Nejprve byl z aldehydu (CVII) a ethyl acetoacetátu  in-situ připraven 

ethyl 2-fenyliden-3-oxobutanoát (CVIII), který následně reagoval s benzen-1,2-

diaminem  dle schématu 32.
89
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Schéma 32: Dvoukroková syntéza dihydrobenzodiazepinových derivátů CIX 

 

Reakční podmínky: (i) MW, 800 W, 130-150°C; (ii) benzen-1,2-diamin, 2,5 -3,5 min. 

Speciálním způsobem přípravy bylo spojením kondenzace a substituce. Reakcí 

benzen-1,2-diaminu s 4-brom-4-methyl-pentan-2-onem (CX) vznikal v bazickém 

prostředí 2,2,4-trimethyl-dihydrobenzodiazepin (CXI) (Schéma 33).
90

  

Schéma 33: Příprava 2,2,4-trimethyl-dihydrobenzodiazepinu (CXI) 

 

Reakční podmínky: (i) benzen, rf; (ii) NaOH, H2O. 

3.9.3 Kondenzace aldehydů s enaminy 

Kondenzací benzen-1,2-diaminu s dvěma různými ketony byly také připraveny 

deriváty dihydrobenzodiazepinu. Nejprve vznikaly enaminy, které za kyselé katalýzy 

kondenzovaly s aldehydy a  poskytovaly požadované deriváty.   

Za  přítomnosti kyseliny trifluoroctové docházelo ke kondenzaci 3-(1-((2-

aminophenyl)imino)ethyl)-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-onu (CXII) s 

benzaldehydem nebo jeho deriváty s výtěžky od 55% do 83%  (Schéma 34).
91

  

Schéma 34: Příprava dihydrobenzodiazepinových derivátů  se strukturou CXIV 

 

Reakční podmínky: (i) TFA, EtOH, rf, 2h. 
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Obdobné reakce byly popsány i za přítomnosti jiných kyselin Keeginových 

heteropolykyselin (H5PMo10V2O40 a H5PMo9V3O40),
92

 kyseliny octové a 

trifluoroctové.
93

  

3.9.4 Kondenzace benzen-1,2-diaminu s diketony 

Kondenzací benzen-1,2-diaminu s diketony CXIII vznikaly jen diethyl (2-

methyl-4-alkyl(aryl)-2,3-dihydrobenzo-1,4-diazepin-2-yl)fosfátové deriváty (CXV). 

Reakce  diethylfosfátu (CXVI) a diketonu (CXV) s benzen-1,2-diaminem (XXIX) 

probíhá bez rozpouštědla jen za katalýzy chloridu ytterbnatého (Schéma 35). Výtěžnost 

reakce byla od 44% do 61% v závislosti na použitém diketonu.
94

 

Schéma 35: Příprava diethyl (2-methyl-4-alkyl(aryl)-2,3-dihydrobenzo-1,4-diazepin-2-

yl)fosfátových derivátů (CXVII) 

 

Reakční podmínky: (i) YbCl, rt; (ii) rt-50°C,18-24 h. 

3.9.5 Modifikace benzodiazepinového skeletu 

Mezi další metody přípravy dihydrobenzodiazepinových derivátů patří 

modifikace již vzniklého benzodiazepinu. Reakcí dihydrobenzodiazepin-2-onových 

derivátů či jejich thioanalogů vznikaly pomocí dvoukrokové syntézy 

dihydrobenzodiazepinové deriváty. Nejprve docházelo k chloraci nebo alkylaci keto 

skupiny a poté k substituci nejčastěji s primárním nebo sekundárním aminem. 

Výjimkou nebyla ani substituce amoniakem, hydrazinem či hydrazidem.  

Deriváty 7-methyl-4-(piperazin-1-yl)-dihydrobenzodiazepinu (CXX) byly 

připraveny převedením  intermediátu CXVIII na chlor derivát a jeho následná 

substituce s piperazinovými deriváty CXIX vedla k požadovaným produktům. Příprava 

byla u všech derivátů provedena dvěma způsoby (Schéma 36).
95
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Schéma 36: Příprava dihydrobenzodiazepinových derivátů se strukturou CXX  

 

Reakční podmínky: (i) amin, TiCl4, toluen, 80°C, 4h; (ii) PCl3/POCl3, pyridin, rf, 4h; 

(iii) amin, EtOH, rf, 4h 

Při přípravě derivátů CXXIV byla výchozí thio látka se strukturou CXXI 

převedena na cyklický imidoyl chlorid struktury CXXII a dále podrobena reakci 

s primárním nebo sekundárním aminem za vzniku produktu CXXIV (Schéma 37).
96

 

Schéma 37: Příprava dihydrobenzodiazepinových derivátů se strukturou CXXIV 

 

Reakční podmínky: (i) HgCl2, THF,  55°C. 

Thioanalogy se strukturou CXXV byly také modifikovány methylací s methyl 

jodidem či dimethylsulfátem. Methylsulfidová skupina intermediátu CXXVI byla poté 

substituována deriváty hydrazinu  (Schéma 38).
97

 

Schéma 38: Příprava dihydrobenzodiazepinových derivátů se strukturou CXXVII 

 

Reakční podmínky: (i) (a) chlorbenzen (benzen), benzyltriethylamonium chlorid, MeI, 

1,5-2 h  (b) dimethylsulfát, KOH, dioxan, MeOH, , rt, on (c) MeI, KHCO3, aceton, rt, 

on; (ii) acetyl(benzoyl)hydrazin, EtOH, rt, 1 h. 
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3.10 Příprava 2,3,4,5-tetrahydrobenzo[b][1,4]thiazepin-1,1-dioxidu a 

jeho derivátů 

 

Příprava 2,3,4,5-tetrahydrobenzo[b][1,4]thiazepin-1,1-dioxidu (dále jen 

„tetrahydrobenzothiazepindioxid“) byla založena na oxidačních či méně častějších 

redukčních metodách . 

3.10.1 Oxidační metody 

K přípravě tetrahydrobenzothiazepinu a jeho derivátů byly použity  oxidační 

činidla jako peroxid vodíku, peroxokyseliny či oxid osmičelý. 

Jedna z prvních oxidačních metod byla založena na oxidaci 3,4-

disubstituovaného tetrahydrobenzothiazepinu (CXXVIII) peroxidem vodíku (Schéma 

39).
98

 

Schéma 39: Příprava tetrahydrobenzothiazepindioxidových derivátů se strukturou 

CXXIX 

 

Reakční podmínky: (i) H2O2. 

Tyto deriváty tetrahydrobenzothiazepindioxidu byly připraveny i mírnou oxidací 

peroxidem vodíku v kyselém prostředí kyseliny trifluoroctové.
99

  

Oxidací mCPBA byla připravena 2-(1,1-dioxiddihydrobenzothiazepin-5(2H)-

yl)octová kyselina (CXXXI) dle schématu 40.
100

 

Schéma 40: Příprava 2-(1,1-dioxid-dihydrobenzothiazepin-5(2H)-yl)octové kyseliny 

(CXXXI) 

 

Reakční podmínky: (i) mCPBA, DCM. 
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K oxidaci heteroatomu síry byla použita také peroxosírová kyselina ve směsi 

vody, methanolu a tetrahydrofuranu (Schéma 41).
101

 

Schéma 41: Příprava  tetrahydrobenzothiazepindioxidových derivátů se strukturou 

CXXXIII 

 

Reakční podmínky: (i) K2SO5, H2O, MeOH, THF, 0°C, 16 h. 

Pro oxidaci byl také úspěšně studován oxid osmičelý ve směsi s  N-methyl-

morfolin-N-oxidem (Schéma 42).
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Schéma 42: Příprava 3-butyl-7-chloro-3-ethyl-8-methoxy-5-fenyl-

tetrahydrobenzothiazepindioxidu (CXXXV) 

 

Reakční podmínky: (i) OsO4, N-methyl-morfolin-N-oxid. 

3.10.2 Redukční metody 

Jiné metody využívaly přímé vnášení sulfonylové skupiny za vzniku odlišných 

derivátů a jejich následnou modifikací vznikal požadovaný produkt. Jediná takto 

popsaná redukční metoda byla založena na redukci dihydrobenzothiazepin-4(5H)-on-

dioxidových derivátů (CXXXVI) borohydridem sodným (Schéma 43).
103

 

Schéma 43: Příprava 3-butyl-3-ethyl-4-hydroxy-5-fenyl-tetrahydrobenzothiazepin 

dioxidu (CXXXVII) 

 

Reakční podmínky: (i) NaBH4, EtOH, rt, 18 h. 
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4 Výsledky a diskuze 

Důležitým prvkem syntézy bylo použití diverzního výchozího materiálu 4-chlor-

2-fluor-5-nitrobenzoové kyseliny v kombinaci s mono-chráněným 1,2-diaminoethanem. 

Syntéza kombinovala klasickou roztokovou chemii se syntézou na pevné fázi, a to tak 

že výchozí 2-nosylovaný 1,2-diaminoethan byl připraven v roztoku, isolován a následně 

ukotven na aminomethylovou pryskyřici s BAL linkerem. Výsledný sekundární amin 

byl následně arylován 4-chloro-2-fluoro-5-nitrobenzoovou kyselinou za vzniku 

intermediátu 4.  

Reakční sekvence následně pokračuje substitucí atomu chloru různě 

modifikovanými aminy nebo merkaptoalkoholy, které po redukci a závěrečné cyklizaci 

určují finální tricyklickou strukturu dle schématu 44. 

Schéma 44: Obecný přehled navržených cílových sloučenin 

 

Následující podkapitoly budou rozděleny dle změn na diverzním heterocyklu: v 

závislosti na substituci aminoalkoholy, aminoacetaly a merkaptoalkoholy a jejich další 

modifikace.   

4.1 Příprava výchozích látek 

Navržená syntéza vychází z již popsaných postupů pro přípravu substituovaných 

benzendiazepinonů a tricyklických systémů odvozených od thiazinu a thiazepinu.2 

Základní výchozí intermediát 4 je použit pro všechny nově navržené heterocyklické 

systémy.  
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Schéma 45: Příprava výchozího intermediátu  

 

Jeho příprava spočívala v několika reakčních krocích nejprve v roztoku a 

následně na pevné fázi Prvním krokem navržené syntézy byla příprava mono-

nosylovaného 1,2-diaminoethanu (1). Příprava N-(2-aminoethyl)-2-

nitrobenzensulfonamidu (1) byla založena na substituci dusíkového heteroatomu 2-

nitrobenzensulfonyl chloridem (2 NosCl) (Schéma 45). 1,2-diaminoethan byl rozpuštěn 

v DCM a po zchlazení reakční směsi na –5°C byl pomalu přidán roztok 2-

nitrobenzensulfonyl chloridu  v DCM a reakční směs byla při této teplotě míchána po 

dobu 1 hodiny. Vedle požadovaného produktu obsahovala reakční směs i di-nosylovaný 

produkt. Z tohoto důvodu byla reakční směs zfiltrována, zahuštěna na vakuové rotační 

odparce a čištěna pomocí preparativní chromatografie.
104

  

Vzniklý N-(2-aminoethyl)-2-nitrobenzensulfonamid (1) byl následně reduktivní 

aminací navázán na aminomethylovou pryskyřici s kysele labilním linkerem BAL. 

V dalších reakčních krocích byla provedena arylace 0.2 M roztokem 4-chloro-2-fluoro-

5-nitrobenzoové kyseliny s dvojnásobkem báze EDIPA v DMSO a alkylace 2-nosyl 

aktivovaného aminu pomocí methyl jodidu či ethyl jodidu v přítomnosti báze 1,8-

deazabicyklo[5.4.0]undec-7-enu (DBU). V průběhu alkylace docházelo i ke vzniku 

esteru, který však není nežádoucí, naopak usnadňuje cyklizaci za vzniku 

benzodiazepinonu. Takto získaný derivát 4 byl dále modifikován za účelem vzniku 

navržených sloučenin (Schéma 44). 



37 

 

4.1.1 Modifikace merkaptoalkoholy  

Jako první byla testována modifikace merkaptoalkoholy za vzniku třetího kruhu 

odvozeného od thiazepandioxidu a thiomorfolindioxidu. Strategie syntézy byla 

nastavena tak, že předem připravený výchozí intermediát 4 by byl podroben reakci 

s merkaptoalkoholem, kde dle popsaných postupů docházelo nejen k odstranění 2-

nosylové skupiny, ale zároveň k substituci atomu chloru a cyklizaci za vzniku 

benzodiazepinového cyklu. Následně by byla terminální hydroxy skupina mesylována 

methansulfonyl chloridem a po redukci nitroskupiny by byl uzavřen thiazinový kruh. 

Největší pozornost při přípravě těchto látek by však byla věnována závěrečné oxidaci za 

vzniku sulfonové skupiny a po konečném odštěpení z pryskyřice by byly získány finální 

sloučeniny (Schéma 46). 

Schéma 46: Obecný návrh přípravy cílových sloučenin 12 

 
Pro tuto reakční strategii byl pro prvotní testování zvolen jako merkaptoalkohol 

2-merkaptoethanol, pomocí kterého by na konci reakční sekvenci vznikal šesti-členný 

kruh. Posléze byla testována také reakce s 3-merkaptopropanolem. Samotná substituce 

atomu chloru a denosylace probíhala dle popsaného postupu s 0.6 M roztokem 

merkaptoethanolu (merkaptopropanolu) s ekvivalentem DBU v DMF za laboratorní 
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teploty přes noc. Po reakci a odštěpení z pryskyřice byl v LC-MS spektru detekován 

substituovaný benzodiazepinový produkt i jeho trifluoroacetyl derivát. 

Schéma 47: Multifunkční reakce s merkaptoalkoholy 

 

V dalším reakčním kroku byla provedena reakce za vzniku mesyl esteru na 

terminální hydroxy skupině. K výchozí pryskyřici 5 byl přidán 1 M 

roztok methansulfonyl chloridu v pyridinu po dobu 30 minut. Reakce byla velmi rychlá 

a vedle požadovaného produktu vznikal i chlor derivát, který však nebyl na závadu při 

pozdější cyklizaci. Při mesylaci meziproduktu 5A byl v reakčním spektru detekován 

pouze chlor derivát. Následující kroky byly testovány jen s derivátem 6A 

substituovaným merkaptoethanolem, který byl pro další syntézu, kdy vznikal šesti-

členný kruh zvolen jako vhodnější model. 

Schéma 48: Reakce methansulfonyl chloridem 

 

Dalším reakčním krokem byla redukce nitro skupiny, která byla úspěšně 

provedena jak za podmínek klasické redukce na pevné fázi s hydrátem chloridu 

cínatého v přítomnosti báze EDIPA v DMF přes noc (metoda A, Schéma 49), tak i nově 

popsaným způsobem, při kterém je redukčním činidlem dithioničitan sodný a reakce 

probíhá ve fázi DCM/voda v přítomnosti uhličitanu draselného a tetrabutylammonium 

hydrogensulfátu (TBAHS) (Schéma 49, metoda B). Nicméně při použití chloridu 

cínatého dochází k zanesení pryskyřice solemi, které musí být při konečném čištění 

finální látky odstraněny. Z toho důvodu byla přednostně použita redukce pomocí 

dithioničitanu sodného. 
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Schéma 49: Redukce nitroskupiny 

 

Závěrečná cyklizace vyžadovala vyšší teplotu 80°C v 0.2 M roztoku EDIPA 

v DMSO (Schéma 50). Požadovaný tricyklický produkt se takto podařilo připravit 

ve velmi dobré čistotě 95 % vhodné na finální oxidaci. 

Schéma 50: Cyklizace za vzniku thiomorfolinového cyklu 

 

Největší pozornost byla věnována poslednímu reakčnímu kroku, oxidaci atomu 

síry za vzniku sulfonylové skupiny. Dle popsaných postupu mezi nejčastěji používané 

oxidační činidlo patři m-chlor-peroxybenzoová kyselina,
105

 z toho důvodu bylo toto 

činidlo testováno i v našem případě (Schéma 51).  

Schéma 51: Oxidační krok za vzniku finálních látek 

 

Oxidace byla testována s řadou reakčních podmínek zejména s použitím různých 

koncentrací oxidačního činidla (0.1 M, 0.2 M a 0.4 M roztok mCPBA v DCM). Jen při 

použití 0.1 M roztoku byl i po 16 hodinách v reakční směsi přítomna výchozí látka. Při 

obou vyšších koncentracích byla v LC-MS spektru detekována látka s M = 154.90 

(ESI+). Jak bylo později zjištěno, jednalo se o m-chlorbenzoovou kyselinu. Poznatek, že 

se opravdu jedná o m-chlorbenzoovou kyselinu byl potvrzen analýzou samotné mCPBA 

v MeOH. Rozpuštěním m-chlorperoxybenzoové kyseliny přecházela na m-

chlorbenzoovou kyselinu, která měla stejný retenční čas i hmotu jako látka detekována 

po oxidaci.  Při oxidaci vzniklá m-chlorbenzoová kyselina vnikala do pórů pryskyřice a 
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nepodařilo se jí vymýt směsí DCM a vody ani směsí DCM a nasyceného roztoku 

uhličitanu draselného. Díky nemožnosti analyzovat produkt na pryskyřici bez 

přítomnosti zredukovaného činidla se nepodařilo potvrdit, zda k oxidaci docházelo či 

ne. 

Vedle zmíněného postupu jsme testovaly i odlišnou strategii, a to záměnu 

reakčních kroků, kdy by oxidace probíhala po mesylaci hydroxy skupiny a až následně 

by byla zredukována nitro skupina a provedena cyklizace (Schéma 52). Cílem bylo 

otestovat oxidaci v jiném reakčním kroku, zda k reakci dochází a ověřit možnost, že při 

redukci nitro skupiny nebude zároveň reagovat i sulfonylová skupina. 

Schéma 52: Alternativní postup oxidace 

 

Oxidace intermediátu 6 byla opět provedena 0.2 M roztokem mCPBA v DCM 

při laboratorní teplotě přes noc. Na rozdíl od předchozích zkušeností se činidlo dařilo 

pohodlně vymýt použitím standardních podmínek a vznikal produkt 10A s čistotou 

96%. 

Po úspěšné oxidaci byla provedena redukce nitro skupiny, kde byly testovány 

obě metody, dithioničitanem sodným i dihydrátem chloridu cínatého. Redukcí 

dithioničitanem sodným vznikala směs látek, ve které byl dle LC-MS detekován 

především zcela redukovaný intermediát 11A. Z toho vyplývá, že při redukci nitro 

skupiny docházelo současně k redukci sulfonylové skupiny (Schéma 53). 

Schéma 53: Redukce dithioničitanem sodným 

 

Z literatury bylo zjištěno, že pro redukci nitro skupiny obdobných intermediátů 

byl častěji použit chlorid cínatý.
58

 Z toho důvodu jsme otestovaly i tuto metodu a 

podařilo se tak získat přímo produkt 9A s čistotou 95% (Schéma 54). Toto zjištění bylo 
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zcela v souladu s popsanými metodami přípravy tetrahydrobenzothiazepindioxidů, u 

nichž také docházelo při redukci ke spontánní cyklizaci.
58

  

Schéma 54: Redukce dihydrátem chloridu cínatého 

 

V současné době se nám podařilo připravit produkt 9A pouze v analytickém 

množství, ale s čistotou 95%. Další průběh přípravy těchto látek bude zaměřen na 

preparativní přípravu a potvrzení struktury a aplikaci úspěšných postupů na přípravu 

sedmi-členného cyklu.    

4.1.2 Modifikace aminoalkoholy 

Další cílové tricyklické sloučeniny byly odvozeny od benzodiazepinonu 

v kombinaci s piperazinovým či 1,4-diazepanovým cyklem. Jejich příprava využívá 

obdobného postupu jako v předchozí skupině látek, nicméně je zde záměna některých 

reakčních kroků a činidel (Schéma 55). Schéma 55: Obecný návrh pro přípravu 

cílových sloučenin 25 

 

Změna je již v prvním reakčním kroku, kdy je použitá stejná výchozí látka 4, ale 

oproti reakci s merkaptoethanolem, bylo napřed nutné substituovat atom chloru 

vhodným aminoalkoholem a až následně provést denosylaci a cyklizaci za vzniku 
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benzodiazepinového cyklu. Pokud byla denosylace s merkaptoethanolem provedena 

ihned nebylo možné zabránit okamžité substituci chloru merkaptoethanolem (viz 

předchozí podkapitola).  

Dále by reakční sekvence využívala výše popsaných postupů: mesylace 

terminální hydroxy skupiny, redukce nitroskupiny a cyklizace za vzniku šesti či sedmi-

členného kruhu dle typu použitého aminoalkoholu.  

Nukleofilita aminoalkoholů je nižší ve srovnání s merkaptoalkoholy, proto byla 

následující reakce s aminoalkoholy podrobně studována a optimalizována. Nejprve byla 

substituce testována s 10% roztokem 2-aminoethanolu v DMF  při laboratorní teplotě 

přes noc. Následující den byl v LC-MS spektru detekován požadovaný produkt 13A, 

jeho trifluoracetyl derivát vznikající při štěpení z pevné fáze a jako vedlejší produkt 

amid se strukturou 14A (42 %). Amid vznikal také při reakci 10% 2-aminoethanolu 

v DMSO při 50°C přes noc. Vznik amidu byl velmi nežádoucí pro další vývoj syntézy a 

bylo nutné maximálně minimalizovat jeho vznik. 

Schéma 56: Substituce za použití 2-aminoethanolu 

 

Z předchozí studie při reakci se sekundárními aminy bylo potvrzeno, že vedlejší 

amid vzniká v menším výtěžku při použití mikrovlnného reaktoru. Použily jsme proto 

stejné reakční podmínky 10% roztok 2-aminoethanolu tentokrát v DMSO při teplotě 

150°C výkonu 200 W po dobu 5 minut. Bohužel se ukázalo, že v případě 2-

aminoethanolu vzniká převážně nevyhovující amid 14A a použití mikrovlnného 

reaktoru proto nebylo vhodné. Jako další podmínky jsme testovaly použití samotného 

aminoalkoholu jako rozpouštědla bez jakéhokoliv dalšího přídavku jiných reagencií při 

laboratorní teplotě přes noc. Tímto postupem se podařilo připravit požadovaný produkt 

13A ve velmi dobré čistotě 88 %. Obdobně byla testována i substituce s  3-

aminopropanolem při laboratorní teplotě přes noc, čistota takto připraveného produktu 

13B byla 70%. Po zopakování substituce za stejných podmínek byla dle LC-MS čistota 

90%. Nicméně jsme se nadále snažily vyvinout takové podmínky, aby v případě použití 
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cennějšího např. rozvětveného aminoalkoholu nebylo nutné přidávat do reakce 

koncentrovaný roztok aminu.  

Vznik vedlejšího produktu výrazně podporuje esterová skupina, která vzniká při 

alkylačním kroku jako vedlejší produkt. Další snaha proto vedla k znovu otevření 

optimalizace alkylace tak, aby vznikal pouze požadovaný mono-ethylový produkt. 

Schéma 57: Zpětná optimalizace alkylačního kroku 

 

 

Alkylace byla za standardních podmínek prováděna 0.5 M roztokem ethyl jodidu 

s ekvivalentem báze DBU v DMF za laboratorní teploty přes noc za vzniku čistého 

produktu 4 s alkylovou a esterovou skupinou. Použitím báze EDIPA docházelo 

k navázání pouze jedné ethyl skupiny (dle LC-MS). Nicméně nebylo zcela jasné, zda 

docházelo ke vzniku esteru nebo alkyl derivátu. Následná substituce s 2-

aminoethanolem sice přinesla očekávaný výsledek - minimální přítomnost nechtěného 

amidu, nicméně po reakci s 2-merkaptoethanolem, kde zároveň dochází k denosylaci 

a cyklizaci, byla detekována hmota menší právě o ethyl skupinu, čím byla prokázána 

přítomnost ethyl esteru, který se při cyklizaci odštěpuje (Schéma 57). Bylo velmi 

překvapivé, že nežádoucí amid nevznikal. 

Další alternativa byla ve využití standardní alkylace, kdy vzniká i ethyl ester, 

jeho následná hydrolýza a až poté by byla provedena reakce s aminoalkoholy (Schéma 

58). 
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Schéma 58: Návrh alternativní přípravy produktu 17 

 

Pro odstranění esterové skupiny byly testovány 2 různé postupy, a to použití 0.5 

M roztoku trimethylsilanolátu draselného (TMSOK) v THF a 0.5 M roztok hydroxidu 

sodného ve směsi THF/voda (1:1). V obou případech však byl překvapivě nahrazen i 

atom chloru na aromatickém kruhu za vzniku neznámého produktu s hmotou 510 

(ESI+). Tento neznámý produkt jsme podrobily i následné reakci s  2-

merkaptoethanolem, kde docházelo k odštěpení 2-nosylové skupiny a možnosti 

vytvoření cyklického produktu (Schéma 59). Výsledná látka měla na LC-MS hmotu 279 

(ESI+). Překvapeni nečekanou reaktivitou a čistotou těchto reakcí jsme se rozhodli 

určit, jaká je struktura neznámého produktu. Z toho důvodu bylo použito preparativní 

množství pryskyřice a neznámá sloučenina 19 s hmotou 279 byla připravena ve větším 

množství, izolována a struktura určena studována pomocí NMR spektroskopie. 

Schéma 59: Hydrolýza esteru pomocí TMSOK nebo NaOH 

 

Po předchozích experimentech isolaci a identifikaci vzniklého neznámého 

produktu jsme došly k závěru, že při hydrolýze v přítomnosti silné báze docházelo nejen 

k odstranění ethyl esteru, ale i k substituci atomu chloru a to N,N-dimethylaminovou 

skupinou, která je do struktury vnášena ze zbytkového DMF. Ten se velmi špatně 

vymývá z pórů pryskyřice po předešlých reakčních krocích a může v nepatrném avšak 

pro reakci dostačujícím množství stále zůstávat v pryskyřici.  
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Schéma 60: Hydrolýza a cyklizace vedlejšího produktu 

 

Hmota prvního neznámého produktu 19 odpovídá navržené struktuře (Schéma 

60), navíc denosylací  a cyklizací se potvrdilo, že při hydrolýze nedocházelo k žádné 

reakci na druhé části molekuly, ale pouze k nahrazení chloru. Po reakci 

s merkaptoethanolem se navíc NMR experimenty potvrdil cyklický produkt 19.  

Navnaděni jednoduchostí v substituci chloru pouhou přítomností zbytkového 

rozpouštědla a silné báze, zvážily jsme obměnu reakční strategie, kdy by bylo 

přínosnější vyzkoušet v prvním kroku provést reakci s aminoalkoholem v přítomnosti 

hydroxidu sodného a až následně alkylaci s ethyl jodidem.  

Schéma 61: Testování substituce před alkylací 

 

Tato reakce byla testována s  3-aminopropanolem v roztoku NaOH v THF/voda. 

Bohužel docházelo stále k přednostní reakci se zbytkovým DMF, přestože jsme se jej 

maximálně snažily odstranit dlouhým promýváním v DCM i sražením pryskyřice 

methanolem a její sušením a opětovným nabobtnáním v DCM. Ve spektru byla 

detekována pouze převážně výchozí látka a asi 20% vedlejšího produktu 20 a řada 

malých nečistot.  Otestovaly jsme proto provedení hydrolýzy na slepo pouze roztokem 

NaOH v THF/vodě na výchozím intermediátu 3, zda dojde k úplné substituci chloru za 

vzniku našeho vedlejšího produktu 20. Ukázalo se však, že k reakci se zbytkovým DMF 

dochází pouze asi z 20%, jinak byla detekovaná výchozí látka. Ze získaných dat jsme 

usoudily, že DMF z velké části zůstává v pryskyřici až po alkylačním kroku, který je 

v něm proveden a proto bylo dále navrženo provádět alkylaci v DMSO. 

Odrazeny řadou vedlejších reakcí jsme se rozhodly vrátit k původní reakční 

sekvenci, kdy byla reakce s aminoalkoholem  provedena až po alkylačním kroku. 

Vzhledem k tomu, že vedlejší amidický produkt vznikal v 10% roztoku 2-
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aminoethanolu jen z 15% (Schéma 56, produkt 14A) a navíc pokud byl 2-aminoethanol 

použit jako samotné rozpouštědlo, tak k vedlejší reakci vůbec nedocházelo, rozhodly 

jsme se použít tyto reakční podmínky a vyzkoušet i další kroky navrženého postupu. 

Odstranění 2-nosylované skupiny a současná cyklizace probíhala za stejných 

podmínek jako u předchozího typu látek v 0.6 M roztoku 2-merkaptoethanolu 

s ekvivalentem DBU v DMF přes noc. Benzodiazepinový derivát byl poté získán ve 

velmi dobré čistotě 82% (22A) a 89 % (22B). Následující reakce spočívala v mesylaci 

koncové hydroxy skupiny, která byla opět provedena s 1 M roztokem methansulfonyl 

chloridu v pyridinu po dobu 30 minut. Stejně jako v předchozím případě, i zde vznikal 

vedle mesyl esteru i chlor derivát (Schéma 62). 

Schéma 62: Reakce s 2-merkaptoethanolem a následná mesylace 

 

Redukce nitro skupiny byla provedena za stejných podmínek jako v předchozím 

případě. Pro usnadnění závěrečného čištění jsme používaly výhradně redukční činidlo 

dithioničitan sodný v kombinaci s uhličitanem draselným a TBAHS ve směsi 

DCM/voda (Schéma 63). Při redukci obou intermediátu 23 byla prokázána rozdílná 

reaktivita. U látky 23B vznikal produkt 24B ve velmi dobré čistotě 90 %. 

Schéma 63: Redukce nitro skupiny 

 

Překvapivě, při redukci intermediátu 23A za stejných podmínek, kde se nabízelo 

uzavření šesti-členného cyklu, docházelo současně k cyklizaci (Schéma 64). Vzniklý 

produkt 26A byl připraven s čistotou 74 %. 
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Schéma 64: Redukce a současná cyklizace 

 

V případě použití 3-aminopropanolového derivátu 24B bylo nutné provést 

cyklizaci v bazickém prostředí za vzniku 1,4-diazepanového cyklu (Schéma 65). 

Cyklizace byla nejprve testována při 80°C v 0.2 M roztoku EDIPA v DMSO přes noc, 

v tomto případě byl pomocí LC-MS detekován produkt s čistotou jen 12%. Prodloužily 

jsme proto reakční dobu na 2 dny, ale i tak se prozatím nepodařilo derivát 25B v lepší 

čistotě než 40%. 

Schéma 65: Cyklizace 1,4-diazepanového cyklu 

 

Při přípravě těchto tricyklických derivátů se nám podařilo ověřit velmi dobrou 

reaktivitu za vzniku šesti-členného cyklu 25A s čistotou 74%. Tento derivát byl 

prozatím připraven jen v analytickém množství, ale bude dále studován pro přípravu 

preparativního množství a charakterizaci struktury. Při přípravě sedmi-členného cyklu 

byla dosti překvapivá nízká reaktivita při závěrečné cyklizaci. Jedná se o obdobný 

reakční krok jako v případě thiazinových derivátů,2 kde vznikal sedmi-členný cyklus 

poměrně snadno, zahřátím na 80°C v přítomnosti báze. Tato reakce bude podrobena 

dalším studiím. 

4.1.3 Modifikace aminoacetaly 

Vedle aminoalkoholů byly pro substituci chloru použity i aminoacetaly, které by 

následně po odchránění  aldehydické skupiny poskytovaly cyklický šesti nebo 

sedmičlenný dusíkatý kruh s jednou násobnou vazbou. 

  



48 

 

Schéma 66: Obecný návrh pro přípravu tricyklických dusíkatých heterocyklů  

 

Návrh syntézy využívá stejné výchozí látky 4, kdy bylo pouze zaměněno nukleofilní 

činidlo, v dalším reakčním kroku by byla provedena standardní denosylace a cyklizace, 

redukce a následná cyklizace za vzniku finálních tricyklických produktů 30 (Schéma 

66).  

S ohledem na rozdílnou reaktivitu aminoalkoholů a aminoacetalů byly reakce 

z předchozí i této kapitoly studovány současně, a proto se mohou některé reakční 

postupy prolínat. Pro tento typ reakcí byl testován aminoacetaldehyd dimethyl acetal 

(dále jen „aminoacetal“), který by měl poskytnout šestičlenný cyklus. U této látky je 

možné že bude docházet k přesunu π elektronů za vzniku tautomerní formy, kdy 

násobná vazba vzniká mezi atomy uhlíku (Schéma 67, navržený produkt 30A). Dalším 

testovaným byl aminopropanal diethyl acetal (dále jen „aminopropanal“), který by měl 

poskytnout sedmičlenný cyklus, kde se již očekává násobná vazba mezi atomy uhlíku a 

dusíku. 
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Schéma 67: Možné návrhy finálních produktů 

 

Stejně jako v předchozím případě při modifikaci aminoalkoholy byla i zde 

testována reaktivita s použitím 10%, 20% a 50% roztoku aminoacetalu v DMSO za 

laboratorní teploty přes noc. Při použití roztoku aminoacetalu v DMSO byla v reakční 

směsi vždy přítomna výchozí látka a produkt s hmotou 506 (ESI+), který neodpovídal 

předpokládanému produktu 26A.  V závislosti na použité koncentraci se množství 

produktu s hmotou 506 (ESI+) pohybovalo v rozmezí od 12% do 61%.  Nejlepší 

výsledky poskytla substituce 10% roztokem aminoacetalu v DMSO v mikrovlnném 

reaktoru při 200 W po 5 minutách, kde byla dle LC-MS čistota 89% (Schéma 68).  

Schéma 68: Substituce  s aminoacetaldehyd dimethyl acetalem 

 

Vyhodnocování LC-MS spekter navíc komplikovala předpokládaná reakce 

probíhající ve štěpící směsi (TFA/DCM) kde docházelo k odchránění acetalu na aldehyd 

26A (Schéma 69). Ani při zohlednění této reakce nebyla nalezena struktura odpovídající 

hmotě 506 (ESI+) nalezené v LC-MS spektru. Navíc k deprotekci acetalu docházelo při 

každé analýze. Přesto jsme se pokusily provést reakční sekvenci a využít možnosti 

nalézt očekávanou hmotu, až v případě, kdy volná aldehydická skupina může cyklizovat 

za vzniku požadovaného produktu.   
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Schéma 69: Předpokládaná reakce produktu 26A ve štěpící směsi 

 

Obdobně byla testována substituce s chráněným aminopropanalem. Díky 

předchozím reakcím však byla otestována pouze reakce s 10 % roztokem 

aminopropanalu při laboratorní teplotě přes noc dle LC-MS byla čistota 97% (Schéma 

70) pro produkt s hmotou 520 (ESI+), který neodpovídal výchozí látce ani produktu.  

Schéma 70: Substituce aminopropanalem  

 

Abychom ověřily, že docházelo k reakci pouze s atomem chloru, provedly jsme 

v následujícím reakčním kroku denosylaci a cyklizaci benzendiazepinového kruhu za již 

popsaných podmínek. U intermediátů 27A i 27B docházelo pravděpodobně pouze k 

denosylaci. Což vyplývalo ze změny hodnoty molekulárního píku. Po reakci s 2-

merkaptoethanolem byl ve LC-MS spektru látky 27A detekován pík s hmotou 321 

(ESI+), v případě látky 27B byla hmota 335 (ESI+) a úbytek hmotnosti skutečně 

odpovídal ztrátě nosylskupiny.  Po denosylaci byla látka 27A odštěpena z pryskyřice a 

po přečištění pomocí semipreprarativního kapalinového chromatografu analyzována 

NMR spektroskopii. Bohužel do termínu odevzdání této práce nebyly známy výsledky a 

tato problematika bude dále otevřena u ústní prezentace. 

5 Experimentální část 

Syntéza na pevné fázi byla prováděna ve speciálních reakčních nádobách. 

Reakce za laboratorní teploty byly realizovány v plastových stříkačkách opatřených 

porézní polypropylenovou fritou (www.torviq.com). Konstantní promíchávání 

reakčního roztoku a pryskyřice zajišťoval laboratorní shaker. Pro zahřívání syntéz do 

135°C byl použit paralelní reaktor Büchi a jako reakční nádoby byly použity skleněné 

lahvičky uzavíratelné víčkem se septem. Zahřívání nad 135°C bylo dosaženo v olejové 
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lázni s použitím skleněných vialek s trojúhelníkovým míchadlem. Pro ohřev reakční 

směsi byl využit také mikrovlnný reaktor.    

5.1 Přístroje a metody 

Analýzy byly provedeny na přístroji LC-MS Accela Thermo Scientific. Přístroj 

je složený z gradientové kvartérní pumpy (USA, SN: 82738), thermostatovaného 

autosampleru (SN: 82794), odplyňovače, termostatu a PDA detektoru (SN: 81447). 

Dále byl aplikován hmotnostní spektrometr s trojitým kvadrupólem, detektor TSQ 

Quantum Access (Thermo Scientific, USA, SN: TQU01482). 

Kolona: Macherey-Nagel, Nucleodur C18 Gravity, 1.8 μm, Cat. No.:760079.20, Batch: 

37206033. 

Předkolona: Macherey-Nagel, Nucleodur C18 Gravity, 3 μm. 

Termostat: 30 °C. 

UPLC podmínky: A: acetonitrile, B: 0.1 % ammonium acetate (pH 5.01); 

gradientová eluce: 0 min 10 A : 90 B; 2.5 min 80 A : 20 B; 4 min 80 A : 20 B; 4.5 min 

10 A : 90 B; 5min 10 A : 90 B; 800 μl/min; 

Nástřik vzorku: 5 μl. 

Pro vyhodnocení a kontrolu LC-MS dat byl použit software Excalibur™  NMR 

1
H/

13
C spektra byla měřena na přístroji JEOL ECX-500SS (500 MHz) za laboratorní 

teploty 25°C. Jako rozpouštědlo a rezonanční signál sloužil deuteriovaný 

dimethylsulfoxid (DMSO-d6). Chemický posun δ je uváděn v ppm a coupling konstanta 

J v Hz. Pro vyhodnocení NMR spekter byl použit software ACD/LABS software. 

5.2 Štěpení produktů z pevné fáze a příprava vzorků na analýzu 

Po ukončení reakce a promytí pryskyřice byl vždy vzorek pryskyřice 

s navázaným produktem podroben štěpení z pevné fáze a k přípravě analytického 

vzorku pro měření LC-MS spekter. K malému množství pryskyřice (5-10 mg) bylo 

přikapáno 0.5 ml štěpícího roztoku (směs TFA v DCM v poměru 1:1) a tato směs byla 

třepána po dobu 30 minut (V textu dále uvedeno jen „štěpení v TFA“). Následně byl 

těkavý roztok odpařen v proudu dusíku a vzniklý odparek rozpuštěn v 1 ml MeOH. Před 

samotnou analýzou byl roztok zfiltrován do analytické vialky. V průběhu štěpení mohlo 

docházet k reakci produktu s TFA či použitým rozpouštědlem. Při vyhodnocování 

analytických dat bylo nutné zohlednit trifluoroacetyl deriváty. 
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5.3 Derivatizace meziproduktů na LC-MS analýzu 

Řada meziproduktů vyžaduje pro LC-MS analýzu derivatizaci skupinou s vysoce 

absorpční schopností v UV oblasti. Pro tyto účely se využívá navázání Fmoc skupiny. 

Fmocylace se provádí pro kvantifikaci pryskyřice po navázání prvního building bloku a 

k ověření kvantitativní reakce na neštěpitelných aminech či derivátech, které nemají 

žádný chromofor v UV oblasti. 

Fmocylace byla vždy prováděna na malém vzorku pryskyřice s 0.5 M roztokem 

FmocOSu (168 mg; 0.5 mmol) či FmocCl (130 mg, 0.5 mmol) v 1 ml DCM. Reakční 

směs byla třepána po dobu 30 minut za laboratorní teploty a následně byla pryskyřice 

promyta 5x DCM a 5-10 mg pryskyřice bylo štěpeno v roztoku TFA na LC-MS analýzu 

(dále v textu jen „fmocylace s FmocOSu” či „fmocylace s FmocCl“).  

5.4 Příprava výchozích látek  

Příprava (2-aminoethyl)-2-nitrobenzensulfonamidu  

Roztok 1,2-diaminoethanu  (2.74 mL; 41 mmol),  v DCM (22.5 mL) byl 

zchlazen na teplotu –5°C. Následně byl přikapáván roztok 2-nitrosulfonylchloridu (3g; 

13.5 mmol) v DCM (90 mL) po dobu 45 minut. Reakce byla kontrolovaná TLC v 

mobilní fázi  iPrOH, amoniaku a vody v poměru 5:1:1. Po 1 hodině byla reakce 

ukončena a pevný podíl (vedlejší bis-nosylovaný produkt) odfiltrován. Filtrát byl 

zahuštěn na vakuové odparce do sucha, rozpuštěn v 15 mL mobilní fáze a přečištěn 

pomocí kapalinové chromatografie ve výše uvedené mobilní fázi.  

N-(2-aminoethyl)-2-nitrobenzensulfonamid (1) 

LC-MS: rt = 0.33 min.; [M+H]
+ 

= 245.96; čistota 98% 

Výtěžek byl 2 g; 75 %. 

Reduktivní aminace  

Na aminomethylovou pryskyřici (1g, 1.12 mmol/g) byl navázán BAL linker dle 

standardní procedury. Poté byla pryskyřice nabobtnána v DCM, promyta 3x suchým 

THF, 3x suchým DMF byla odstraněna vlhkost. K takto připravené pryskyřici byl 

přidán roztoku intermediátu 1 (1 g ; 4.1 mmol) v suchém DMF (9 mL) a AcOH (1 mL). 

Pryskyřice byla třepána přes noc při laboratorní teplotě. Následující den byl přidán 

roztok NaBH(OAc)3 (310 mg; 1.47 mmol) v 5% AcOH v suchém DMF (5 mL), 

injekční stříkačka byla propíchnuta těsně pod pístem jehlou, umístěna do vertikální 

polohy a třepána po dobu 1 hodiny při laboratorní teplotě. Poté byl přidán krystalický 
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NaBH(OAc)3 (310 mg; 1.47 mmol), směs byla opět třepána další hodinu a následně byl 

přidán poslední podíl NaBH(OAc)3 (310 mg; 1.47 mmol) a reakční směs byla třepána 

po dobu 2 hodin při laboratorní teplotě. Po ukončení reakce byla pryskyřice promyta 3x 

DMF, přidán 20% roztok piperidinu v DMF (10 mL) a třepána při RT 10 minut. Finální 

pryskyřice byla promyta 3x DMF a 3x DCM a kvantifikována. 

Kvantifikace 

30 mg pryskyřice 2 bylo podrobeno reakci s FmocOSu, pryskyřice byla po 

reakci promyta 5x DCM a 3x MeOH a vysušena v proudu dusíku. 2 vzorky pryskyřice 

přesně o 10 mg byly štěpeny v roztoku TFA a výsledné odparky byly rozpuštěny přesně 

v 1 mL MeOH a analyzovány LC-MS spolu s externím standardem  Fmoc-Ala-OH (10 

mM roztok). 

N-(2-aminoethyl)-2-nitrobenzenesulfonamid (2) 

LC-MS: rt = 0.27 min.; [M+H]
+ 

= 245.98; čistota 96% 

9H-Fluoren-9-ylmethyl-(3-benzensulfonylamino-ethyl)-karbamát (2a)   

LC-MS: rt = 2.21 min.; [M+H]
+ 

= 485.06; čistota 99%. 

Loading: 0.54 mmol/g 

Arylace 4-chlor-2-flor-5-nitrobenzoovou kyselinou  

Pryskyřice 2 (1 g) byla nabobtnána v DCM. 4-chlor-2-flor-5-nitrobenzová 

kyselina (420 mg, 2 mmol) byla rozpuštěna v DMSO (10 mL), poté byl přidán EDIPA 

(870 µL; 5 mmol). Roztok byl smíchán s pryskyřicí a reakční směs byla zahřívána při 

50°C přes noc. Po reakci byla pryskyřice promyta 3x THF a 3x DCM a analyzována 

pomocí LC-MS. Kvantitativnost reakce byla ověřena reakcí s FmocCl.  

4-Chloro-5-nitro-2-((2-((2-nitrofenyl)sulfonamido)ethyl)amino)benzová kyselina (3) 

LC-MS: rt = 1.03 min.; [M+H]
+ 

= 444.89; čistota 98% 

2-((2-(N-(((9H-fluoren-9-yl)methoxy)karbonyl)-2-nitrofenylsulfonamido)ethyl)amino)-

4-chloro-5-nitrobenzoová kyselina (3a) 

LC-MS: rt = 2.07 min.; [M+H]
+ 

= 667.15; čistota 99% 

Alkylace  

Pryskyřice 3 (1 g) byla nabobtnána v DCM. Roztok alkyl jodidu (methyl jodid: 

315 µL, 5 mmol; ethyl jodid: 400 µL, 5 mmol) a DBU (750 µL, 5 mmol) v DMF (10 

mL) byl přidán k pryskyřici a reakční směs byla třepána přes noc při laboratorní teplotě. 

Po reakci byla pryskyřice promyta 3x DMF, 3x DCM a analyzována pomocí LC-MS. 

Methyl 5-chloro-2-((2-((N-methyl-2-nitrofenyl)sulfonamido)ethyl)amino)-4-

nitrobenzoát (4A) 
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LC-MS: rt = 2.30 min.; [M+H]
+ 

= 472.95; čistota 88 % 

Ethyl 5-chloro-2-((2-((N-ethyl-2-nitrofenyl)sulfonamido)ethyl)amino)-4-nitrobenzoát 

(4B) 

LC-MS: rt = 2.64 min.; [M+H]
+ 

= 501.06; čistota 97 % 

5.5 Modifikce merkaptoalkoholy, aminoalkoholy a aminoacetaly 

Reakce s merkaptoethanolem  

Pryskyřice 4 (500 mg) byla nabobtnána v DCM a promyta 3x DMF. 

Merkaptoalkohol (2-merkaptoethanol: 210 µL; 3-merkaptopropanol: 210 µL; 3 mmol) a 

DBU (450 µL; 3 mmol) byly rozpuštěny v DMF (5 mL), reakční roztok byl smíchán 

s pryskyřicí a třepán přes noc při laboratorní teplotě. Po reakci byla pryskyřice promyta  

3x DMF, 3x DCM a analyzována pomocí LC-MS. 

4-Ethyl-8-((2-hydroxyethyl)thio)-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-5H-benzo[e][1,4]diazepin-

5-on (5A) 

LC-MS: rt = 0.63 min.; [M+H]
+ 

= 312.02; čistota 88 % 

4-Ethyl-8-((3-hydroxypropyl)thio)-7-nitro-3,4-dihydro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-

5(2H)-on (5B) 

LC-MS: rt = 2.51 min.; [M+H]
+ 

= 326.01; čistota 86 % 

Substituce atomu chloru aminoalkoholem  

Pryskyřice 4 (250 mg) byla nabobtnána v DCM. Aminoalkohol (2-

aminoethanol: 2.5 mL; 3-aminopropanol: 2.5 mL) byl přidán k pryskyřici a třepán při 

laboratorní teplotě přes noc (14A), 2 dny (14B). Po reakci byla pryskyřice promyta  

3x DMF, 3x DCM a analyzována pomocí LC-MS.  

Ethyl 2-((2-((N-ethyl-2-nitrofenyl)sulfonamido)ethyl)amino)-4-((2-hydroxyethyl)amino)-

5-nitrobenzoát (13A) 

LC-MS: rt = 2.09  min.; [M+H]
+ 

= 526.00; čistota 60 % 

Ethyl 5-nitro-2-((2-(2-nitrofenylsulfonamido)ethyl)amino)-4-((2-(2,2,2-

trifluoroacetoxy)ethyl)amino)benzoát (jeho trifluoracetyl derivát) 

LC-MS: rt = 2.82 min.; [M+H]
+ 

= 622.04; čistota 28 % 

Ethyl 2-((2-((N-ethyl-2-nitrofenyl)sulfonamido)ethyl)amino)-4-((3-

hydroxypropyl)amino)-5-nitrobenzoát (13B) 

LC-MS: rt = 2.21 min.; [M+H]
+ 

= 540.04; čistota 60 % 

Ethyl 2-((2-((N-ethyl-2-nitrofenyl)sulfonamido)ethyl)amino)-5-nitro-4-((3-(2,2,2-

trifluoroacetoxy)propyl)amino)benzoát (jeho trifluoracetyl derivát) 
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LC-MS: rt = 2.95 min.; [M+H]
+ 

= 635.99; čistota 30 % 

Hydrolýza 

Pryskyřice 4 (500 mg) byla nabobtnána v DCM. Roztok NaOH (100 mg, 2.5 

mmol) ve směsi rozpouštědel H2O/THF (1:1; 5 mL) byl přidán k pryskyřici a reakční 

směs byla třepána přes noc při laboratorní teplotě. Pryskyřice byla promyta 3x 

DCM/H2O (1:1), 3x DMF, 3x DCM a analyzována pomocí LC-MS. 

Ethyl 4-(dimethylamino)-2-((2-((N-ethyl-2-nitrofenyl)sulfonamido)ethyl)amino)-5-

nitrobenzoát (18) 

LC-MS: rt = 2.53 min.; [M+H]
+ 

= 510.13; čistota 99 % 

Substituce atomu chloru aminoacetaly 

Pryskyřice 4 (500 mg) byla nabobtnána v DCM a roztok  aminoacetalu 

(aminoacetal: 500 L; aminopropanal: 500 L)  v DMSO (4.5 mL) byl přidán 

k pryskyřici a třepán přes noc v případě  látky 26A, u derivátu 26B byl reakční roztok 

zahříván v mikrovlnném reaktoru při 200 W, 5 minut.  Po reakci byla pryskyřice 

promyta  3x DMF, 3x DCM a analyzována pomocí LC-MS. 

Analýza po substituci s aminoacatalem (26A) 

LC-MS: rt = 2.35 min.; [M+H]
+ 

= 506.03; čistota 89 % 

Analýze po substituci s aminopropanalem (26B) 

LC-MS: rt = 2.56 min.; [M+H]
+ 

= 520.09; čistota 97 % 

Denosylace 

Pryskyřice 13, 18, 26 (500 mg) byla nabobtnána v DCM a promyta 3x DMF. 

Merkaptoethanol (210 µL; 3 mmol) a DBU (450 µL; 3 mmol) byly rozpuštěny v DMF 

(5 mL), reakční roztok byl smíchán s pryskyřicí a třepán přes noc při laboratorní teplotě. 

Po reakci byla pryskyřice promyta  3x DMF, 3x DCM a analyzována pomocí LC-MS. 

Látka 19 byla odštěpena z pryskyřice a po přečištění pomocí semipreparativní 

kapalinové chromatografie byla identifikována NMR spektroskopii. 

4-Ethyl-8-((2-hydroxyethyl)amino)-7-nitro-3,4-dihydro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-

5(2H)-on (22A) 

LC-MS: rt = 2.26 min.; [M+H]
+ 

= 295.03; čistota 82 % 

4-Ethyl-8-((3-hydroxypropyl)amino)-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-5H-

benzo[e][1,4]diazepin-5-on (22B) 

LC-MS: rt = 0.54 min.; [M+H]
+ 

= 309.04; čistota 52 %  

3-((4-Ethyl-7-nitro-5-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-8-

yl)amino)propyl 2,2,2-trifluoroacetát (jeho trifluoacetyl derivát) 
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LC-MS: rt = 1.60 min.; [M+H]
+ 

= 405.01; čistota 37 % 

8-(Dimethylamino)-4-ethyl-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-5H-benzo[e][1,4]diazepin-5-on 

(19) 

LC-MS: rt = 0.75 min.; [M+H]
+ 

= 279.06; čistota 97% 

1
H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.04 (t, J=7.16 Hz, 3 H) 2.70 (s, 6 H) 3.39 - 3.49 

(m, 6 H) 6.13 (s, 1 H) 7.43 (br. s., 1 H) 8.40 (s, 1 H). 

13
C NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ ppm 13.18,  42.64,  43.89, 46.80,  47.71, 102.77, 

109.80, 129.90, 135.89, 149.42,  151.04, 166.26. 

Analýze po denosylaci (27A) 

LC-MS: rt = 0.79 min.; [M+H]
+ 

= 320.97; čistota 84 % 

Analýze po denosylaci (27B) 

LC-MS: rt = 0.77 min.; [M+H]
+ 

= 335.08; čistota 87 % 

Mesylace  

Pryskyřice 5, 22 (500 mg) byla nabobtnána v DCM, a k ní byl přidán roztok. 

mesyl chlorid (385 L; 5 mmol) v bezvodém pyridinu (5 mL) a reakční roztok a třepán 

za laboratorní teploty po dobu 30 minut. Po reakci byla pryskyřice promyta 3x suchým 

THF, 3x DMF, 3x DCM a analyzován pomocí LC-MS 

8-((2-Chloroethyl)thio)-4-ethyl-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-5H-benzo[e][1,4]diazepin-5-

on (6A) 

LC-MS: rt = 1.36 min.; [M+H]
+ 

= 329.97; čistota 87 % 

3-((7-Nitro-5-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-8-yl)thio)propyl 

methansulfonát (6B) 

LC-MS: rt = 3.03 min.; [M+H]
+ 

= 376.05; čistota 87 %. 

2-((4-Ethyl-7-nitro-5-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-8-

yl)amino)ethyl methanesulfonát (23A) 

LC-MS: rt = 2.53 min.; [M+H]
+ 

= 372.02; čistota 63 % 

8-((2-Chloroethyl)amino)-4-ethyl-7-nitro-3,4-dihydro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-

5(2H)-on (jeho chloro derivát) 

LC-MS: rt = 2.91 min.; [M+H]
+ 

= 313.00; čistota 17 % 

8-((3-Chloropropyl)amino)-4-ethyl-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-5H-

benzo[e][1,4]diazepin-5-on (23B) 

LC-MS: rt = 1.25 min.; [M+H]
+ 

= 327.00; čistota 85 % 
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Redukce nitro skupiny chloridem cínnatým (Metoda A) 

Pryskyřice 6, 8 (500 mg) byla nabobtnána v DCM, promyta 1x DMF a  3x DMF 

nasyceným dusíkem. Roztok dihydrátu chloridu cínnatého (1350 mg; 5 mmol) v DMF 

nasycený dusíkem (5 mL) s bází EDIPA (750 L; 5 mmol) byl přidán k pryskyřici a 

třepán přes noc. Po reakci byla pryskyřice promyta  3x DMF, 3x DCM a analyzována 

pomocí LC-MS. 

7-Amino-8-((2-chloroethyl)thio)-4-ethyl-1,2,3,4-tetrahydro-5H-benzo[e][1,4]diazepin-

5-on (7A) 

LC-MS: rt = 2.98 min.; [M+H]
+ 

= 299.97; čistota 88 % 

9-Ethyl-2,3,6,7,8,9-hexahydro-[1,4]thiazino[3',2':4,5]benzo[1,2-e][1,4]diazepin-

10(1H)-on 4,4-dioxid (11) 

LC-MS: rt = 2.21 min.; [M+H]
+ 

= 295.99; čistota 95 % 

Redukce nitro skupiny dithioničitanem sodným  (Metoda B)  

Pryskyřice 6, 23 (500 mg) byla nabobtnána v DCM. K pryskyřici byl přidán 

DCM (10 mL). Dithioničitan sodný (2100 mg; 12 mmol) byl rozpuštěn ve vodě (20 

mL), poté byl přidán uhličitan draselný (1940 mg; 14 mmol) a TBAHS (340 mg; 1 

mmol) Roztok byl rychle přidán k pryskyřici a třepán za laboratorní teploty přes noc. Po 

reakci byla pryskyřice promyta 3x DCM/H2O; 3x DMF, 3x DCM a analyzována 

pomocí LC-MS. 

2-((7-Amino-4-ethyl-5-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-8-yl)thio)ethyl 

methanesulfonát (7A) 

LC-MS: rt = 5.58 min.; [M+H]
+ 

= 360.01; čistota 18 % 

7-Amino-8-((2-chloroethyl)thio)-4-ethyl-1,2,3,4-tetrahydro-5H-benzo[e][1,4]diazepin-  

5-on (jeho chloro derivát) 

LC-MS: rt = 2.90 min.; [M+H]
+ 

= 299.98; čistota 70 % 

8-((2-Chloroethyl)amino)-4-ethyl-7-nitro-3,4-dihydro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-

5(2H)-on (25A) 

LC-MS: rt = 0.34 min.; [M+H]
+ 

= 313.05; čistota 74 % 

7-Amino-8-((3-chloropropyl)amino)-4-ethyl-1,2,3,4-tetrahydro-5H-

benzo[e][1,4]diazepin-5-on (24B) 

LC-MS: rt = 1.97 min.; [M+H]
+ 

= 297.02; čistota 90 % 
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Cyklizace  

Pryskyřice 7A, 24B (500 mg) byla nabobtnána v DCM a k ní přidán roztok  

EDIPA  (171 L; 1 mmol) v DMSO. Roztok s pryskyřicí byl zahříván při 80°C přes noc 

a po reakci byla pryskyřice promyta 3x DMF, 3x DCM a analyzována pomocí LC-MS.  

6-Ethyl-2,3,6,7,8,9-hexahydro-[1,4]thiazino[3',2':4,5]benzo[1,2-e][1,4]diazepin-

10(1H)-on (8A) 

LC-MS: rt = 2.46 min.; [M+H]
+ 

= 264.02; čistota 95 % 

4-Ethyl-1,3,4,7,8,9,10,11-oktahydrobenzo[1,2-b:4,5-e']bis([1,4]diazepine)-5(2H)-on 

(25B) 

LC-MS: rt = 1.92 min; [M+H]
+ 

= 261.00; čistota 40 % 

Oxidace 

Pryskyřice 6A, 8A (500 mg) byla nabobtnána v DCM. K pryskyřici byl přidán 

roztok mCPBA (173 mg; 1 mmol) v DCM (5 mL) a třepán za laboratorní teploty přes 

noc. Po reakci byla pryskyřice promyta 3x DMF, 3x DCM a analyzována pomocí LC-

MS.  

9-Ethyl-2,3,6,7,8,9-hexahydro-[1,4]thiazino[3',2':4,5]benzo[1,2-e][1,4]diazepin-

10(1H)-on 4,4-dioxid (9A) 

LC-MS: rt = 2.11  min.; [M+H]
+ 

= 295.99; čistota 45% 

2-((4-Ethyl-7-nitro-5-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-8-

yl)sulfonyl)ethyl methansulfonát (10Aa) 

LC-MS: rt = 2.84 min.; [M+H]
+ 

= 421.98; čistota 55 % 

8-((2-Chloroethyl)sulfonyl)-4-ethyl-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-5H-

benzo[e][1,4]diazepin-5-on (10Ab) 

LC-MS: rt = 3.11  min.; [M+H]
+ 

= 360.01; čistota 41% 

6  Závěr 

Předložená diplomová práce navazuje na výzkum v oblasti tricyklických hetero 

sloučenin, které kombinují benzodiazepinový motiv s piperazinovým, 1,4-

diazepanovým, thiazepandioxidovým či thiomorfolindioxidovým skeletem. Teoretická 

část shrnuje metody příprav tetrahydrochinoxalinů, dihydrochinoxalinů, 

dihydrobenzothiazindioxidů, tetrahydrobenzodiazepinů, dihydrobenzodiazepinů, 

tetrahydrobenzothiazepindioxidů a současně popisuje již připravené tricyklické deriváty 

obsahující výše uvedené kondenzované heterocykly a benzodiazepinové heterocykly. 
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Experimentální část byla zaměřena na syntézu cílových tricyklických hetero 

derivátů při jejichž syntéze byla základní příprava výchozího intermediátu 4 dle 

popsaného postupu, který zahrnoval přípravu intermediátu 1 pomocí klasické roztokové 

chemie. Po ukotvení meziproduktu 1 na aminomethylovou pryskyřici s BAL linkerem, 

následovala arylace 4-chlor-2-fluor-5-nitrobenzoovou kyselinou a alkylace stéricky 

méně bráněného heteroatomu dusíku za vzniku intermediátu 4. 

Takto připravený intermediát byl následně modifikován merkaptoakoholy, 

aminoalkoholy nebo aminoacetaly. Při modifikaci merkaptoethanolem nebo 

merkaptopropanolem docházelo k současné denosylaci, tvorbě benzodiazepinového 

cyklu  a substituci atomu chloru za vzniku intermedátu 5. Následovala mesylace 

hydroxyskupiny meziproduktu 5, při které vznikala směs  mesyl a  chlor derivátu. Vznik 

této směsi neměl vliv na následující kroky ani finální cyklizaci. Následná redukce 

nitroskupiny meziproduktu 6A byla testována s dihydrátem chloridu cínatého 

v bazickém prostředí a dithioničitanem sodným. V obou případech byly výsledky 

srovnatelné, nicméně při redukci dithioničitanem sodným nebylo třeba zbavovat se před 

finálním čištěním vzniklých solí, proto byl dále testován již jen tento způsob redukce. 

Po redukci a cyklizaci byl získán intermediát 8A, který byl podroben oxidaci mCPBA. 

Následně se tento reakční postup ukázal jako méně vhodný pro přípravu derivátů 9A. 

Především díky velmi problematickému odstanění  mCPBA. Proto byl zvolen 

alternativní postup, při němž byl oxidaci podroben již mesylovaný intermediát 6A a 

následně byla testována redukce dithioničitanem sodným a chloridem cínatým. Lepší 

výsledky poskytla redukce chloridem cínatým v bazickém prostředí při níž docházelo k 

současné cyklizaci za vzniku intermediátu 9A s čistotou  95 %. Tento syntetický postup 

bude dále optimalizován i pro syntézu derivátů se sedmi-člennými kruhy vycházející 

z mesylovaného intermediátu 6B.  

Modifikace 2-aminoethanolem a 3-aminopropanolem zahrnovala substituci 

atomu chloru, denosylaci, mesylaci, redukci a cyklizaci. Největším uskalím této 

modifikace byla právě substituce s aminoalkoholy. Substituce byla testována  nejprve 

10% roztokem 2-aminoethanolu v DMF za laboratorní teploty přes noc, při 50°C i 

v mikrovlném reaktoru s 10% roztokem 2-aminoethanolu v DMSO. Ve všech případech 

vznikal i vedlejší amidický produkt (okolo 15%). Proto byly dále modifikovány jak 

reakční podmínky, tak i strategie syntézy úpravou v oblasti alkylačního kroku. Závěrem 

však bylo využito činidla i jako rozpouštědla pro substituční reakci, aby bylo možné 

otestovat i další reakční kroky. Byla testována také hydrolýza esterové skupiny 
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intermediátu 4 trimethylsilanolátem draselným nebo hydroxidem sodným, při které 

docházelo vedle hydrolýzy i k substituci atomu chloru N,N-dimethylaminovou skupinou 

za vzniku meziproduktu 18 a po jeho denosylaci a cyklizaci byl meziprodukt přečištěn a 

indentifikován NMR. Poté byla provedena mesylace a redukce za již popsaných 

podmínek. V případě intermediátu 23A došlo současně k cyklizaci za vzniku  produktu 

25A s čistotou 74%. Zredukovaný intermediát 24B byl následně cyklizován v 0.2 M 

roztoku EDIPA v DMSO za vzniku produkt 25B s čistotou 40% a tato reakce bude dále 

optimalizována. 

Při modifikaci aminoacetaly by byly obdobně připraveny šesti-členné a sedmi-

členné heterocykly se strukturou 26A či 26B. Opět by byla provedena substituce 

výchozího intermediátu 4 chráněným aminoacetalem či aminopropanalem, denosylace, 

redukce nitro skupiny a cyklizace. Již při substituci aminoacetalem či aminopropanalem 

došlo v obou případech ke vzniku látek neodpovídajících předpokládaným 

intermediátům 26A a 26B. Celou situaci zaroveň komplikoval fakt, že při štěpení látky 

z pryskyřice docházelo k odchránění acetalu. Proto byla látka 28A podrobena 

denosylaci a následně byla přečištěna a studována NMR spektrospopii. Výsledky budou 

součástí obhajoby této práce. 

Při řešení této diplomové práce se podařilo optimalizovat řadu reakčních kroků a 

vyvinout metodu pro přípravu tricyklických derivátů odvozených od thiazindioxidů a 

piperazinu v kombinaci s benzodizepinovým skeletem. Tyto látky se zatím podařilo 

potvrdit pouze pomocí LC-MS, ale jejich preparativní příprava bude součástí další 

práce. 
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