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1. UVOD

Slouceniny obsahujici ve své struktufe 1,4-benzodiazepinovy skelet predstavuji
Sirokou skupinu velice intenzivné studovanych dusikatych heterocykld a to predevsim
vzhledem Kk vyraznym uc¢inkim vybranych derivati 1,4-benzodiazepinti na centralni
nervovou soustavu (CNS). Rozsahlou skupinu latek uvedeného typu tvoii napiiklad
1,3-dihydro-benzo[e][1,4]diazepin-2-ony |, které jsou znamé zejména svymi
sedativnimi a anxiolytickymi u¢inky. V soucasné dobé je v terapeutické praxi pres 30
1é¢iv na bazi derivati uvedeného typu (napt. diazepam, bromazepam, clonazepam).

Schema 1: Piiklady 1,4-benzodiazepinovych 1é¢iv v souc¢asné humanni mediciné

R, \ O H O
\ O N N
—N O,N Br =N
R _N Cl 2
R ~ N
3 \ /
| Diazepam Clonazepam Bromazepam

Na druhou stranu vsak existuji strukturalni typy 1,4-benzodiazepini, které byly
z pohledu ptipravy a studia biologickych G¢inkl studovany pomérné ziidka. Mezi
takové derivaty patii i 1,2,3,4-tetrahydro-5H-1,4-benzodiazepin-5-ony Il. Zminény
tetrahydrobenzodiazepinovy motiv Ize presto nalézt v nékterych soucasnych
terapeutikach, napt. ve flumazenilu (Anexate), ktery je pouzivan jako kompetitivni
inhibitor pfi intoxikaci vy$e uvedenymi CNS benodiazepiny

Schema 2: Zakladni cilovy heterocyklicky skelet a piiklad jeho vyskytu
V soucasnych terapeutikach

O
(@) R F\(:f\\N/CHa
Y L
N
\
N .

COOEt

1 Flumazenil (Anexate)

Cilem této prace bylo ovéfit syntetickou cestu k derivatim 1,2,3,4-tetrahydro-5H-
1,4-benzodiazepin-5-onu z kyseliny 2-fluoro-4-chloro-5-nitrobenzoové 111 jako
vychozi latky. Tato polyfunkéni benzoova kyselina byla dosud v syntéze vyuZita
velmi sporadicky, pfestoze se nabizi fada chemickych modifikaci zalozenych na
substitucnich reakcich halogeni ¢i redukci aminoskupiny a dal§i transformace



vzniklych syntetickych intermediatd. V nedavné dobé byla 2-fluoro-4-chloro-5-
nitrobenzoova kyselina pouzita napt. k ptipravé derivatd 3-hydroxychinolin-4(1H)-
onu IV pomoci syntézy na pevné fazi.

Zamérem této prace byl pokus o piipravu derivatd 7-nitro-8-amino-1,2,3,4-
tetrahydro-5H-1,4-benzodiazepin-5-onu V s pomoci syntézy na pevné fazi zalozené na
imobilizaci  2-fluoro-4-chloro-5-nitrobenzoové na  vhodné funkcionalizované
polystyrenové pryskyftici. Reakéni schéma vedouci k zamyslenym derivatim vcetné
komentare je uvedeno v nasledujici kapitole Cil prace.

Schema 3: Transformace 2-fluoro-4-chloro-5-nitrobenzoové kyseliny

Q 0
o)
ON Rs O,N OH O,N OH
) N N . ‘
Ry~ ) cl F N N™ R,
N \
\ N Ry
Ry
v 1 v

V ptipadé uspésného zvladnuti syntézy se predpoklada budouci vyuziti metodiky pro
ptipravu tricyklickych bisheterocykli nize uvedeného typu, kde heterocyklicky skelet na levé
strané predstavuje napf. substituovany imidazolovy, pyrazinovy nebo diazepinovy cyklus.
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2. CiL PRACE

Cilem této prace byl pokus o syntézu derivata 1,2,3,4-tetrahydro-5H-1,4-
benzodiazepin-5-onu X z komer¢né dostupné kyseliny 2-fluoro-4-chloro-5-
nitrobenzoové 1V, jak jiz bylo nazna¢eno v uvodu pomoci syntézy na pevné fazi.
Jako vychozi latka mél slouzit aminoethanol imobilizovany na aminomethylové
pryskyfici | vybavené kysele labilnim linkerem benzaldehydového typu (4-(4-
formyl-3-methoxyfenoxy)maselna  kyselina). Na  této  pryskyfici  mél
byt aminoethanol 11 imobilizovan pomoci reduktivni aminace.

Schema 1: reduktivni aminace

Pol-” L_\\O oM —— pol >INy
| 1 i
0 @)
L
M 4° =  Po” \\O
/\N

Takto navazany aminoethanol 111 mél byt pouzit pro reakci s kyselinou 2-fluoro-4-
chloro-5-nitrobenzoovou.

Schema 2: Navazani kyseliny 2-fluoro-4-chloro-5-nitrobenzoové

Cl
NO

OH ,
ON
H 2 o) Pol
\/\
pol N~y T m )
cl F
0”7 “oH

OH
1" v \4

Vznikly intermediat V mél byt podroben reakci s mesylchloridem VI.



Schema 3: Mesylace primarni OH skupiny

Cl

0]
NO, POI\L/\N/\/O_%_
PoI\L/\N 4 —::—CI . OHO
H 0] OH cl o
OH NO,
V VI Vil

Vznikly namesylovany derivat VII mél byt dale podroben reakci s primarnim
aminem VII1.

Schema 4: Reakce aktivovaného esteru s primarnim aminem

0
Pol 0—S— Pol H—R
O~ >N SN
o)
o)
cl Cl
NO, NO,
VII VIII IX

S poslednim intermediatem 1X tohoto sledu reakci mélo dojit k zacykleni za
tvorby sedmicetného kruhu a tim k dosazeni cilové slouéeniny 1,2,3,4-tetrahydro-
5H-1,4-benzodiazepin-5-onu.

Schema 5: Intramolekularni cyklizace za tvorby sedmiclenného kruhu

PoI\L/\N/\/H_R POI\L/\N/\
OH . N~R
g o) o Y
NO, ON
IX X



3. TEORETICKA CAST
3.1. Metody pripravy vedouci Kk derivatim 1,2,3 4-tetrahydro-5H-
1,4-benzodiazepin-5-onu
Derivaty 1,4-benzodiazepin-5-onti obecné nejsou tak intenzivné studovanou
skupinou latek jako 1,4-benzodiazepin-2-ony (viz. diive zminované benzodiazepiny |
se sedativnimi ucinky). Jedna ze syntetickych cest vedoucich k 1,2,3,4-tetrahydro-5H-

1,4-benzodiazepin-5-onu Il spociva v regioselektivni redukci karbonylové skupiny
sloudeniny | pomoci LiAlH, v refluxu THF! jak je naznageno ve schématu 1.

Schema 1: ¢inidla a podminky — LiAIH4, THF, reflux, 14 hod

P 0
§ H
Nb LiAIH, N
S/\H THF &N
o H

Dalsi metodou k ziskani t&chto derivati je ptiprava z 4-azidochinolint?® I11.
Ozafeni azida (0,5-0,6g) 400W vysokotlakou Hg vybojkou ptes Pyrex filtr
v metanolu a dioxanu v poméru 1:1 obsahujici methoxid sodny (3-4 molarni
piebytek) po dobu 20 — 30 minut za ledového chlazeni vede K rozsifeni kruhu,
které dava pozadované S-methoxy-1H-1,4-benzodiazepiny 1V ve vysokych
vytéZcich, pravdépodobné pies azirinové meziprodukty.

Schema 2: rozsiteni kruhu pomoci zafeni z vysokotlaké Hg vybojky

N, o/
hv
X =N
— MeONa /
R2 N R1
R2 N
H R1
11 v

R,=H, CH,, C,H,
R,=H, Cl



Tyto intermediaty IV jsou ale velmi nestabilni. Po piidani dal$iho mnozstvi
methoxidu sodného (1-2g) k ozarenému roztoku obsahujici cca. 0,5g IV dochazi
k tautomerizaci. Reakce bézi piiblizné 7-8 hodin a poskytuje 5-methoxy-3H-1,4-
benzodiazepiny V.

Schema 3: pridavek methoxidu sodného a nasledna tautomerizace

/

(0] /
(0]
—=N
/2 MeONa =N
/) —
R2 N _
H R1 R2 N/2
R1

v \V;

Meziprodukty V byly izolovany chromatografii v 35-65% vytézku.. Nasledna
redukce V pomoci LiAlH; poskytuje 1,2-dihydro slouceniny VI ve 40-60%
vytézku.

Schema 4: selektivni redukce 5-methoxy-3H-1,4-benzodiazepini

/
0] o/
=N LiAIH, =N
/2
R2 N= R2 N
R1 H R1
Vv VI

Zpracovani meziproduktu VI s acetanhydridem v pyridinu dava 1-acetyl-2,3-
dihydro-1,4-benzodiazepiny VII v 65-85% vytézku.

Schema 5: acetylace slouc¢eniny VI

0]

=N Ac,0O
—_—
R2 N
R2 N Py R1
H Rr1 o

Vi Vil



Uprava intermediatd V1 a VII schloranilem v prostfedi xylenu poskytuje
1,2,3,4-tetrahydro-5H-1,4-benzodiazepin-5-ony VIII a IX jak je znazornéno ve
schématu 6 a 7.

Schema 6: reakce intermediatu VI s chloranilem v xylenu

/
0 o)
W H
—=N
chloranil /O\)\N
R? N xylen RO N’2
H  R1 H ‘g1
Vi VI

Schema 7: reakce intermediatu V11 s chloranilem v xylenu

/
(@)
=N chloraml /d\
|
N/2 xylen ,2
R1
(@]

Vil IX

Reakeéni schema 6 probiha ve vytézku 45-50% a reak¢ni schema 7 probiha ve
vytézku 60-80%. 1,2,3,4-tetrahydro-5H-1,4-benzodiazepin-5-ony byly také
ziskany hydrolyzou slouc¢enin VI a VII ve smési voda a dioxan obsahujici
kyselinu octovou, ale v mensim vytézku (VI11, 20-30%;1X, 30-40%).

Jednou z dalsich moznych ptiprav 1,2,3,4-tetrahydro-5H-1,4-benzodiazepin-5-
onu je syntéza z o-benzylaminobenzamidu® X, ktery reaguje s oxiranem
v prostiedi kyseliny octové za vzniku 0-[benzyl(2-hydroxyethyl)amino]benzamidu
XI. Tato reakce béZzi za laboratorni teploty po dobu 72 hodin.



Schema 8: reakce 0-benzylaminobenzamidu s ethylenoxidem

~""0oH
CHCOOH NH,

X Xl

Déle vyménou OH skupiny za Cl skupinu intermedidtu XI bylo dosazeno
reakci s thionylchloridem po dobu 30 hodin a za laboratorni teploty, aby nedoslo
k dehydrataci amidické skupiny za vzniku nitrilu.

Schema 9: vyména primarni OH skupiny za Cl skupinu pomoci
thionylchloridu

: ;
Ne™Son  socl, N
NH, 7 NH,

o) o)
Xl XII

Naslednou dehydrochloraci hydridem sodnym intermediatu XII se ziska
1,2,3,4-tetrahydro-5H-1,4-benzodiazepin-5-on substituovany na dusiku ¢islo 1
Vv dobrém vytézku. Reakcni smés se zahtiva pod zpétnym chladi¢em 1 hodinu a je
po dobu 12 hodin ponechana pii pokojové teploté.

Schema 10: cyklodehydrochlorace meziproduktu XI11

) \
N N
—_—
NH,
N

0

X1l X1

Dal§im moznym zplGsobem pfipravy je syntéza z amino-N-(2-
hydroxyethyl)benzamidu® XVI, ktery se ziska z 2-aminoethanolu XIV a isatoic
anhydridu XV. XVI reaguje s2 molarnim p-toluensulfonylchloridem pii 0-5°C
v pyridinu nékolik hodin za vzniku XVII. Piidavek vody do reakcéni smési
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zpusobuje vysrazeni pevné latky, ktera byla vysuSena a posléze zahtata v etanolu
s 1 molarnim methoxidem sodnym pod refluxem po dobu 10 minut a pak
ochlazena ledem, pti¢emz poskytla I-p-tolylsulfonyl-5H-1,4-benzodiazepin-5-on
XVIIL.

Schema 11:
0 0
R2 R2 R1
R1
HANH2 + /1 _— H/\(
OH
OH Nigie NH,
H
XIV XV XVI
0
0
R1
Ro R1 2R,SO,CI R2 N/\(
N/\( — N
H OH pyridin NH OSO,R,
NH, |
SO,R,
XVI XVII
0 o)
ethanol H
R2 N R1 MeONa R2 N
: OSO,R /Z
T
23
NH N R1
SOR, SO,R,
XVII XVIII

R,=H, C4H;, CH,, 0-CICH,
R,=H,CI
R,=p-tolyl, CH,

Jina synteticka cesta k SH-1,4-benzodiazepin-5-onim vede ptes 6-chloroisatoic
anhydrid*  XIX. Vodny roztok w-aminoacetofenon hydrochloridu XX
s uhli¢itanem sodnym reaguje s 6-chloroisatoic anhydridem ptes noc za stalého
michani a za pokojové teploty za vzniku 2-amino-5-chloro-N-fenacylbenzamidu
XXI.



Schema 12:

0 ] 0
Cl o NH2 HCI Nazco3 Cl
/g + —_— H
N} 0
H NH2

XIX XX XXI

Meziprodukt XXI je cyklodehydrataci pfeveden na 7-chloro-3,4-dihydro-2-
fenyl-5H-1,4-benzodiazepin-5-on XXII ve vroucim xylenu.

Schema 13: dehydratace a nasledné uzavieni sedmi¢etného kruhu

)
T —
0 xylen

XXI XXII

0
NH,
Redukci intermediatu XXII za pomoci LiAlH4 v tetrahydrofuranu (THF)

poskytuje pozadovany 7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-2-fenyl-5H-1,4-benzodia
zepin-5-on XXIII.

Schema 14:
@)
H

Cl N Cl \ H

LiAIH,
N - = N
THF
XXI1 XXI11
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Kondenzace 2-nitrobenzoylchloridu XXIV s a-aminonitrily> XXV poskytuje
odpovidajici amidy XXVI. Reakce probiha dobfe v THF pii 0°C v piitomnosti

triethylaminu jako baze a v dobrém vytézku.

Schema 15:

0]

XXIV XXV XXVI

R,/R,=(CH,)s, Ph/H, p-tolyl/H, p-FC,H,/H

0]
H R
ol R1><R2 Et,N N%
+ H,N CN R1 CN
NO N02

2

Naésledujici redukce nitroskupiny v téchto sloucenindch na aminoskupinu bylo
dosazeno praskovym zinkem s Kyselinou octovou v dichlormethanu (DCM) za
laboratorni teploty. Tyto mirné reakéni podminky byly zdmérné vybrany s cilem

izolovat meziprodukt XXVII, ale reakce pokracovala dal za vzniku XXVIII.

Schema 16:
O| H R2
0
N H R2
CN Zn, CH.COOH N
R1 3 N
NO, DCM R1
NH,
XXV XXVII
o)
N
R1
I
N
NH,
XXVIII

11



Intermediat XXVI11 1ze upravit dle diive popsané reakce ve schématu 14 a tim
ziskat nasyceny sedmicetny kruh.

Dalsi z moznych piiprav spociva v reakci 1,2,3,4-tetrahydro-4-oxochinazolini
XXX s terc-butoxidem draselnym, popf. methoxidem draselnym®. XXX se lehce
ptipravi kysele katalyzovanou kondenzaci anthranilamidu XXIX s chloroacetonem
za odstranéni vody pod refluxem po dobu 4 hodin, pak byla reakéni smeés
ochlazena na pokojovou teplotu za vysrazeni produktu.

Schema 17:
NH N
2 CH,COCH,CI \71;“/CI
NH, H,0 NH
o] o]
XXIX XXX

Uprava intermediatu XXX s terc-butoxidem draselnym v tetrahydrofuranu
(THF) poskytla benzodiazepinon XXXI, ktery byl dale zredukovan vodikem za

pfitomnosti oxidu platinic¢itého na slouc¢eninu XXXII.

Schema 18:

H

H
L _a N
terc-ButOK y
NH - [::I;y‘/
N
0

o)
XXX XXXI
N §
H2
/
< PtO, N
| H
0 0
XXXI XXX
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Alternativné byl pouzit intermediat XXX jako ve schématu 18, ale s pouZzitim
methoxidu draselného v metanolu a poskytoval slou¢eninu XXXIII.

Schema 19:
H
H
N cl N
MeOK \\><f
NH OMe
TN
0 0
XXX XXX

N-methyl derivaty XXX se pfipravi ze slouc¢eniny XXXIV obdobnym
zpusobem jako je tomu ve schématu 17 za vzniku intermedidtu XXXV. Latka
XXXV dava s terc-butoxidem draselnym v tetrahydrofuranu intermediat XXXVI,
ktery je pak zredukovan vodikem za vzniku kone¢né slouceniny XXXVII.

Schema 20:

H
NH, CH,COCH,CI N\fiv/u

H
N N
~ -H.,O
Cl 2 cl ™~
O 0
XXXIV XXXV
H H
N cl N
terc-ButOK y
N _— —
~
Cl Cl / N\
o o)
XXXV XXXVI
H H
N H2 N
—_—
N Pto, o N
Cl
(RN \
(0] (@]
XXXVI XXXVII
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Jestlize se pouzije N-methyl derivat XXXVIII isomerni se slouceninou
XXXIV, pak vznikéd benzodiazepinon XLI substituovany methylem v poloze €. 3
a to sledem reakci analogickych schématu 20.

Schema 21:
NH CH,COCH,CI N\’/\/CI
NH, -H,0 NH
(@] 0]
XXXVIII XXXIX
| \
N ol N—/
terc-ButOK
NH i
N
I H
0 0
XXXIX XL
\ \
N H, N
E—
PtO,
N N
H H
(0] (0]
XL XLI

Benzodiazepinon XXXII 1ze také ptipravit z prekursoru XXX, ale za pouziti
methoxidu sodného v metanolu. Tato reakce poskytuje jiny meziprodukt XLII,
neZ je tomu ve schématu 18. Intermediat XLII je nasledné zredukovan pomoci
LiAlH, v tetrahydrofuranu.

14



Schema 22:

H H OMe
N al N
NaOMe
—
NH OMe
| H

© 0
XXX XLII
H OMe H
N LiAIH, *\>__

N OMe N

H / H
0 0
XL XXXII

Jednou z dalSich zajimavych ptiprav derivati benzodiazepinoni je reakce
z lehce dostupné 2-chloro-3-nitrobenzoové kyseliny’ XLIII. Tato kyselina je
esterifikaci prevedena na jeji ester XLIV v 95% vyt&zku®,

Schema 23:
0
OH MeOH OMe
Cl toluen/ SOCI, Cl
NO, NO,
XL XLIV

Uzavieni sedmicetného kruhu XLV Dbylo provedeno pod refluxem
s ethylendiaminem v n-butanolu v 84% vytézku.

Schema 24:
O 0
N
OMe n-BuOH
+ N N ’/>
Cl H
XLIV XLV

15



Benzodiazepinon XLV reaguje dale sacylchloridem v tetrahydrofuranu za
pfitomnosti triethylaminu za vzniku acylovaného benzodiazepinonu XLVI
substituovaného v poloze ¢.1. Reakéni vytézek je zde ale nizky.

Schema 25:
0] 0]
\\ H 0 H
N
N )J\ THF
/> + R Cl - >
\ Et,N N
No, F NO, >:o
R
XLV XLVI

R=Me,Ph,1-Np,2-Np

Benzodiazepinon XLV také podléha redukci na nitroskupiné za pritomnosti
Raney niklu a hydrazinu v metanolu v 94% vytézku.

Schema 26:
o] 0]
H H
/N> Raney Ni, NH,NH, /’\>
H MeOH ”
NO, NH,
XLV XLVII

Dalsi z piiprav benzodiazepinond vyuziva 2-nitroanilinu XLV jako vychozi
latku®. 2-nitroanilin reaguje s akrylonitrilem XLIX za pfitomnosti tritonu B v 1,4-
dioxanu za vzniku slou€eniny L Vv 79% vytéZku. V nasledné reakci dochazi
k zasadité hydrolyze nitrilové skupiny na karboxylovou skupinu intermediatu L
pod refluxem, kterda podléha cyklizaci pomoci Eatonova cinidla za tvorby
meziproduktu LI1'°. Dalsim krokem syntézy je rozsifeni kruhu pomoci azidu
sodného, jedna se o tzv. Schmidtovu reakci'.

16



Schema 27:

triton B CN
+ Zen =~ I
NH, 1,4-dioxan N
H
NO, NO,
XLVII XLIX L
CN COOH
I NaOH I
N MeOH N
H H
NO, NO,
L LI
O
COOH
SWan-
N MeSO.H
N
2 NO,
LI LIl
0] O
H
NaN, N
—_— >
N MeSO,;H NJ
H H
NO, NO,
LIl
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3.2. Biologicka aktivita derivati 1,2,3,4-tetrahydro-5H-1,4-
benzodiazepin-5-oni

Biologicka aktivita latek s tetrahydro-5H-1,4-benzodiazepin-5-onovym
skeletem byla k dnesnimu dni studovana velmi malo. Tak napt. 4-N-alkylamino
derivaty a odpovidajici kvarterni amoniové soli tetrahydro-1,4-benzodiazepin-5-
onit LIV byly u mysi testovany na psychotropni aktivitu'®. Slougeniny oviem
postradaji sedativni aktivitu a ve srovnani s CNS benzodiazepiny, jako jsou
naptiklad chlordiazepoxid a diazepam, vykazuji vysokou toxicitu.

Schema 28:

LIV chlordiazepoxid diazepam

R=(CH,),N(CH,),, (CH;);N(CH;),, CH(CH,;)CH,N(CH,),,
(CH,),N(CH,CH,),, (CH,),-c-NC,H, (CH,),-c-NC.H,,,
(CH,),N*(CH,), I, (CH,);N*(CH,), I, CH(CH,)CH,N*(CH,),,
(CH,),N*CH,[(CH,CH,),] I

Nicméné zajimavou biologickou aktivitu vykazuji imidazobenzodiazepinony’
LV. Jejich mechanismus ucinku spociva v inhibici poly(ADP ribosa)polymerazy
(PARP-1), ktera je zapojena v fad¢ bunéénych déju jako jsou piedevsim oprava
DNA a programovana buné¢na smrt (apoptoza).

18



Schema 29:

LV

R=H, Me, Ph, 1-Np, 2-Np, CH,Ph, CH,CH,Ph,
3-pyridyl, 2-furyl, 2-pyrrolyl, -CH,N(CH),

Tyto imidazobenzodiazepinony substituované arylem maji lepsi ICsp (>100
nM) enzymu PARP-1, z toho vyplyva, ze nejsilnéjsi PARP-1 inhibitory maji vice
aromatickych kruhti v rdmci svych struktur®®?. Z arylovych derivati se zda byt 1-
naftylovy jako nejicinngjsi (IC50=382 nM).
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4. VYSLEDKY A DISKUSE

Zamérem této prace byla syntéza razné substituovanych derivata 1,2,3,4-
tetrahydro-5H-1,4-benzodiazepin-5-onu  z  2-fluoro-4-chloro-5-nitrobenzoové
kyseliny. Tento sled reakci mél byt realizovan pomoci syntézy na pevné fazi.

4.1. Syntéza na pevné fazi

Syntézu na pevné fazi muzeme brat jako metodu, ve které jsou jednotlivé
molekuly vazany na polymerni nosi¢ a syntetizuji se krok za krokem v reakéni
suspenzi. Ve srovnani se syntézou v roztoku je jednodus$$i odstranit reaktanty
prostou filtraci a promytim pryskyfice v organickém rozpoustédle (napt.: DMF,
DCM).

V této praci je pouzita z velké vétSiny syntéza na pevné fazi. Pouzitym
polymernim nosicem je zde aminomethylova pryskyfice a kysele labilni BAL
linker (4-(4-formyl-3-methoxyfenoxy)maselna kyselina).

Prvnim krokem k syntéze cilovych derivatti benzodiazepinonii byla imobilizace
aminoethanolu na polymerni nosi¢ 1, jenz byla provedena tak, ze k pryskyfici
S navazanym linkerem byl pfiddn aminoethanol a 10% kyselina octova v DMF
jako rozpoustédle. Nasledné byl k této pryskyftici ptidan NaBH(OAc)s.
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Schema 1: reduktivni aminace

OH
HNT
L
Pol””~ \\ L N
0 e} Pol~” N \/\OH
10%HOAc v DMF
1
2
NaBH(OAC),
H 0 L NH,+ CH,COO-
POI/L\/N\/\OH jOA) PIP v DMF Pol-— ">\ 2 3
OH
3

4

Dale byla provedena kvantifikace slouc¢eniny 4 pomoci Fmoc-OSu a
odstépenim vzniklého produktu z piesné navazeného mnozstvi pryskyfice byl
stanoven loading s pomoci LC-MS. Jako standard byl pouzit Fmoc-Ala-OH.
Loading byl tedy stanoven na 0.2 mmol/g. Piestoze se jednalo o relativné nizky
vytézek, byla obdrzena pryskyfice pouzita pro dalsi reakce, protoze pro ovéfeni
syntetické cesty v analytickém méfitku je takovy stupein substituce dostacujici.

Schema 2: Protektivni ¢inidlo a vnéjsi standard

DS TS,
iiozf 'y %

Fmoc-OSu Fmoc-Ala-OH

Imobilizovany aminoethanol 4 byl podroben reakci s kyselinou 2-fluoro-4-
chloro-5-nitrobenzoovou 5 za ptitomnosti N,N-diisopropylethylaminu (DIEA)
v dimethylsulfoxidu (DMSQ). Tato reakce bézela celkem snadno pii 50°C bez
zadnych komplikaci. Cistota produktu byla piiblizné 87%.
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Schema 3:

OH DIEA L/\
Pol~ N

o} OH
OH

4 5 6

Jako dal§i reakce méla byt mesylace primarni OH skupiny za vytvofeni
aktivovaného esteru nutného k dalsi reakci s primarnim aminem, ov§em pozornost
se uchylila k atomu chloru, ktery by mohl reagovat s primarnim aminem. Proto se
intermediat 6 nechal nejprve zreagovat s piperidinem v DMSO, aby atom chloru
neinteragoval s primarnimi aminy v dal$i reakéni sekvenci. Cistota produktu po
analyze Cinila 53%, zbylych 45% tvofil intermediat 10 s molekulovou hmotnosti
291 vznikajici intramolekularni esterifikaci pfi kyselém Stépeni z pryskyfice.

Schema 4:

u : O
NO, N N
Pol O NO,
N

L N Pol

L7 N
Ho OH
0% “OH

OH

Meziprodukt 7 byl podroben reakci s mesylchloridem v pyridinu, tim se mélo
dosahnout vzniku aktivovaného esteru 8. Pfi analyze byl skute¢né detekovan
odpovidajici produkt 8 v Cistoté¢ cca 20%, nicméné v reakéni smeési byl opét
ptitomen azlakton 10 v mnozstvi cca 80%. Prestoze bylo v pfedchozim
experimentu zjisténo, ze azlakton 10 wvznika ¢asteCnou intramolekularni
esterifikaci vychozi latky 7 za podminek Stépeni z pryskytice (kyseld katalyza
TFA), nebyla v tomto piipadé ptitomnost vychozi slouc¢eniny 7 viibec prokazana.
Z toho vyplyva, ze k tvorbé aktivovaného esteru 8 skutecné kvantitativné doslo,
nicméné z divodu vytvoreni soli mezi pyridinem a imobilizovanou kyselinou 9
vedouci ke zvySeni nukleofility karboxylové skupiny a nasledné substituci
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nukleofilni ¢aste¢né probehla nezadouci intramolekularni cyklizace na azlakton
10.

Schema 5:
() ]
N Il ol L /\/O
—S—ClI
NO, I o
O
Pol\ o~
L N pyridin
H 0~ "OH Q
OH
7 8
pyridin
(0]
ON 0 ol L /\/O
Saay
QL/POI O O
10 9

Nasledujici snahou tedy bylo pievést karboxylovou skupinu intermediatu 7 na
ester a tim zabranit nezaddouci laktonizaci na produkt 10. Jako protektivni skupinu
na karboxyl jsme pouzili nejprve benzylaci pomoci benzylbromidu 11. K
meziproduktu 7 byl ptidan N,N-diisopropylethylamin v DMSO a po deseti
minutach benzylbromid. K esterifikaci vSak bohuzel doslo pouze piiblizné z 15%.

Schema 6:

Q B )

r
NO
2 DIEA NO,
Pol
L/\N + POI\ ~
L N
DMSO
0~ ~OH o“ o
OH OH
7 11
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Alternativni reakce meziproduktu 7 s methyljodidem (schema 7), ktera byla
provedena analogicky jako reakce s benzylbromidem, probihala rovnéz pouze
z 10%. Byla provedena také reakce s diazomethanem 15, ktera ovSem prob¢hla
pouze z 12%. Reakce byla provedena tak, Ze se nejprve piipravil ethericky roztok,
a to tak, ze do etheru byl extrahovan vznikajici diazomethan, ktery se ptipravil
rozkladem N-nitroso-N-methylmoc¢oviny 14 v louhu.

Schema 7:
) N
NO
NO, DIEA, Mel 2
Pol
Pol
L/\N L N
DMSO _
(6] (@]
(0] OH
OH OH
7 13
Schema 8:
0]
_NO NaOH e
HN" TN — = HC=N=N
14 15
NO, HZCZNJ':N’ NO,
Pol Pol
PN 0
ether
OH OH
7 13

V ramci dal$i studia reaktivity intermediatu 7 jsme se také pokusili o
transformaci karboxylové skupiny na amid pomoci tvorby aktivniho HOBt esteru.
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N,N’-Diisopropylkarbodiimid (DIC) 21 byl rozpustén v DMF a DCM v poméru
1:1. K tomuto roztoku byl ptidan intermediat 7, HOBt 23 a nasledné propylamin.
Chteli jsme dosdhnout N-propylamidu imobilizované kyseliny, ale HOBt technika
Vv tomto piipadé selhala. Pfredpokladany sled reakci je uveden ve schématu 9.

Schema 9:

N )\ NO,
NO,
N Pol
Pol }| DMF/DCM SNy
+ —_—
SN | H/<
N N

0”0
HOOH 7/ OH ?/

NO, NO,
NH
\L/\ N - L N
N=
H 0 N /=N

20 19

Vyse uvedené neuspéSné pokusy o esterifikaci naznacuji, ze v piipadé
intermediatu 6, resp. 7 je reaktivita karboxylové skupiny vyrazné sniZena
pravdépodobné z diivodu sterického branéni sousedni hydroxyethylovou skupinou.
Zajimavé je totiZ porovnani reaktivity analogického derivatu imobilizovaného na
Rinkoveé pryskyfici 21 (schema 10), kde k esterifikaci benzylbromidem za
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identickych reakénich podminek bez problémi a kvantitativné dochazi za vzniku
derivatu 22.

Schema 10:

oM

OMe
O I OMe
OMe Br H
o
Pol
\O e}
Pol_
0
2

cl
NO,

e
N
cl

HOOC/CZ/ o
21 2
Vzhledem Kk netspésné solid-phase esterifikaci jsme se rozhodli pfipravit
methylester  kys. 2-fluoro-4-chloro-5-nitrobenzoové Vroztoku a provést
imobilizaci takto modifikované komponenty na pryskyfici 4. Kyselina 2-fluoro-4-
chloro-5-nitrobenzoova 5 byla podrobena reakci s metanolem za vzniku
methylesteru kyseliny 2-fluoro-4-chloro-5-nitrobenzoové 23 o ¢istoté 99%, tento
ester byl podroben reakci s aminoethanolem 4, imobilizovanym na pryskyfici,
ovSem zde nastal problém. V reakéni smési vznikaly dvé latky, pficemz prvni byl
o¢ekavany intermediat 24 a druhy intermediat 25 mél pravdépodobnou strukturu
uvedenou ve schématu 12. O tom, zda k substituci atomu fluoru dochazi jiz pfi
reakci se slouceninou 4, nebo az pii Stépeni z pryskyfice, nelze za danych

podminek spolehlivé rozhodnout. Navic je nutné zduraznit, ze predikce struktury
27 byla provedena pouze na zdkladé hmotnostniho spektra.
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Schema 11:

0] (0]
O.N O.N
2 OH MeOH 2 o/
H
Cl F 50 Cl F
5 23
Schema 12:
0
02N O/ H
+ POI/L\/N\/\OH DIEA
Cl F DMSO
23 4
cl
NO, NO,
Pol 2 TFA
Pol (0] cl
N, N
\L/\ N + L N - .
DCM
0~ "o F
OH | OH
24 25
o o}
/
O,N 0 O,N H
+ J
cl N \_—oH cl 0
26 27

Pokusili jsme se potlait nezddouci vedlej$i reakci snizenim teploty na
laboratorni roven, ale v tomto pfipadé¢ jiz k reakci s methylesterem kyseliny 2-
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fluoro-4-chloro-5-nitrobenzoové  vibec  nedoslo. Ztoho  vyplyva, ze
regioselektivita v tomto ptipadé neni mozna.

Naésledné¢ jsme se zaméfili na optimalizaci podminek vedoucich ke
kvantitativni pfipravé azlaktonu, jak je popsdno ve schématu 5. Zjisténi, zda
probiha cyklizace, byla reakce meziproduktu 8 s trifluoroctovou kyselinou v DCM
(pouzivanou jako Stépici koktejl). Reakce byla netspéSna a navic poskytovala
z 10% trifluoracetyl derivat. Dalsi reakce byla stejna jako vySe uvedena, ale
s piidavkem kyseliny sirové. Tato reakce rovnéz neprobéhla. Dalsi reakci na
zjisténi kvantitativni intramolekularni cyklizace byla reakce meziproduktu 7 s DIC
a DIEA v DCM. Reakce bézela asi z 50%, zbytek tvofil nezreagovany intermediat
7.

Schema 13:

2
NO,
DIC, DIEA
Pol\ P N N

LN L _po

0

DCM L
o} OH

7 10

Smés intermediatu 8 a 10 (schéma 5) se nechal zreagovat s DIEA, aby se
zjistilo, zda dojde ke kvantitativni cyklizaci na pozadovany azlakton. Tato reakce
(schema 14) probé&hla v 90% cistoté. Tim jsme ziskali nejoptiméalnéj$i podminky
pro vznik azlaktonu.

Schema 14:

O,N )

0 DIEA 2
T OH
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Po tspésné optimalizaci podminek vedoucich K ¢istému azlaktonu (schema 13)
jsme se zaméfili na jeho alternativni vyuziti pro syntézu cilovych
benzodiazepinovych derivati. Nasim cilem bylo pfevést jej reakci s aminem na
ptfislusny amid a ten dale vyuzit pro ptfipravu odpovidajiciho mesylesteru jako
prekurzoru pro cyklizaci na diazepinovy cyklus. Meziprodukt 10 byl proto
zreagovan s pentylaminem v DMSO. Reakce probéhla z 50%, zbytek tvofril
nezreagovany azlakton.

Schema 15:

L L—pol
OH

10 28

Analogickym  zpisobem byla testovana reaktivita slouceniny 24
s propylaminem za teploty 40°C v DMSO, za vzniku propylamidu imobilizované

kyseliny 29. Pfedpokladana reakce je uvedena ve schematu 16. Reakce bézela
Z 66%.

Schema 16:
cl ©
Noz /\/NHZ OzN H\/\
Pol\ PN
DMSO 4
© (|) L— Pol
OH
24 29

Pfi nasledné testovaci reakci intermediatu 28 s metansulfonychloridem byla
obdrzena pouze smés neidentifikovanych produkt. Reakce z asovych divoda
nebyla dale optimalizovana.
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5. EXPERIMENTALNI CAST

K'syntéze na pevné fazi je potfeba specialnich laboratornich pomiicek. Za
laboratorni teploty se pryskyfice pro reakci umistovala do injek¢nich stiikacek
s polypropylenovou fritou, aby nedochédzelo k uniku pryskyfice. Pii1 vyssich
teplotach se reakce provadéli ve sklenénych zkumavkéch. Protfepavani reakéni
smési bylo provedeno na tfepacce, pti vyssSich teplotach byl pouzit reaktor firmy
Biichi.

Pouzité pristroje a metody

Analyza dil¢ich reakci byla provedena pomoci metody LC-MS a na
vyhodnoceni analyzy byl pouZit specialni software Excalibur'™.

-UPLC chromatogram (Accela Thermo Scientific) s termostatem
(30°C)

-Parametry UPLC:  nastiik — 5 pl

mobilni faze — acetonitril (A) : amonium acetat 0,1% (B)

gradientova eluce — 10 A : 90 B (0 min); 80 A : 20 B (2,5 min);

80 A:20B (4 min); 10 A: 90 B (4,5 min); 10 A : 90 B (5 min).
-Hmotnostni spektrometr s trojitym kvadrup6lovym analyzatorem

-Detektor TSQ Quantum Access (Thermo Scientific, USA, SN:
TQUO01482)

Reduktivni aminace s 2-aminoethanolem (4)

Pryskyfice S navazanym kysele labilnim linkerem (1) (1g; 1 mmol/g) byla
promyta 2x bezvodym DMF a nasledn¢ byla smichdna s roztokem obsahujicim 2-
aminoethanol (266ul; 4,4mmol) ve smési kyseliny octové a bezvodého DMF
(10ml; 10%). Reakce se nechala bézet ptes noc za laboratorni teploty a poté byl
k pryskyfici ptidan roztok triacetoxyhydroboridu sodného (311mg; 1,5mmol) ve
smési kyseliny octové a bezvodého DMF (5ml; 5%). Injekéni sttikacku bylo nutné
upevnit do svislé polohy, vysunout pist co nejvyse a tésné pod pistem propichnout
stiikacku jehlou, aby doslo k uniku vodiku z reakéni smési. Po 1 hodiné tfepani
reakéni smési za laboratorni teploty byl pfidan pevny triacetoxyhydroborid sodny
(311mg; 1,5mmol) a za dalsi hodinu se tento krok opakoval. Reakéni smés po
poslednim ptidavku triacetoxyhydroboridu sodného se nechala tiepat asi 2 hodiny.
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Po ukonceni reakce byla pryskyfice promyta 3x v DMF a poté byla protfepana asi
10 minut se smési piperidinu v DMF (5ml; 50%). Nakonec byla pryskyfice
S navazanym aminoethanolem (4) promyta 3x v DMF, 3x v DCM, 3x v MeOH a
vysusena v proudu dusiku.

Stanoveni loadingu pryskyrice po reduktivni aminaci

Pryskyfice s imobilizovanym aminoethanolem (4) (30mg) byla smichéna s N-
(9-Fluorenylmethoxykarbonyloxy)  sukcinimidem  (165mg; 0,5mmol) a
diisopropylethylaminem (87ul; 0,5mmol) v DCM (1ml). Po 30 minutich tiepani
za laboratorni teploty byla pryskyfice promyta 5x v DCM, 3x v MeOH a nésledné
vysu$ena v proudu dusiku. Po reakci bylo odebrano 2x po 10 mg pryskyfice a tyto
vzorky byly jednotlivé $tépeny pomoci kyseliny trifluoroctové v DCM (0,5ml,
50%). Tim se provedlo standardni §té€peni na analyzu LC-MS. Jako vnéjsi standard
byl pouzit N-(9-Fluorenylmethoxycarbonyl)-L-alanin (1mg) v MeOH (1ml).
ZLC-MS analyzy bylo zjisténo, ze loading pryskyfice (4) byl 0.2 mmol/g.
Vytézek reakce je pfiblizné 35 %.

Syntéza intermediatu (6)

K pryskyfici s navazanym aminoethanolem (4) (500mg) byl pfidan roztok
kyseliny  2-fluoro-4-chloro-5-nitrobenzoové (0,2196g, 1 mmol) a N,N-
diisopropylethylaminu (350ul, 2mmol) v DMSO (5ml). Reakce se nechala bézet
pfes noc za teploty 50°C, poté byla pryskyfice promyta 3xDMF a 3xDCM. Po
promyti se ptipravil vzorek pro LC-MS analyzu pomoci kyseliny trifluoroctové
v DCM (0,5ml, 50%). Cistota surového produktu je 93%.

Syntéza intermediatu (7)

Pryskyfice snavazanou kyselinou (6) (200mg) byla podrobena reakci
s roztokem piperidinu (200ul, 2mmol) v DMSO (1,8ml). Reakce byla tfepana pies
noc za teploty 70°C. Po reakci byla pryskyfice promyta 3xDMF a 3xDCM a poté
standardné Stépena Stépicim koktejlem.

LC-MS: Cistota surového produktu je 74%

intermediat 7: [M+H]" =310,00
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Syntéza intermediatu (8)

K pryskyfici (7) (100mg) se ptidal roztok mesylchloridu (77ul, 1mmol)
v pyridinu (1ml). Reakéni smés byla tfepana 1 hodinu a poté byla promyta
bezvodym THF a standardné $tépena.

LC-MS: stupen konverze intermediatu (8) je 8%
Stupen konverze intermediatu (10) je 84%
Intermediat (8): [M+H]" =387,99

Intermediat (10): [M+H]" =291,89

RT: 0.00-5.00
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SMBA3a #137 RT: 1.39 AV: 1 NL: 4.24E7
F: +c APCI Q1MS [100.000-800.000]
291.89

327.92

1, 13005  i1g3ss 273.89 | | 347.10 42214 494.09 547.86 583.15 610.64 673.02  744.77 77487

Syntéza intermediatu 12

K pryskytici (7) (20mg) byl ptidan roztok N,N-diisopropylethylaminu (100ul,
0,6mmol) v DMSO (1ml). Reakéni smés se nechala deset minut reagovat, pak se
roztok se stfikacky vytlacil a poté byl piidan roztok benzylbromidu (100ul,
0,85mmol) v DMSO (1ml). Reakce byla tfepana pies noc za laboratorni teploty.
Po reakci se pryskyfice promyla 3xDMF a 3xDCM a standardné Stépila na LC-
MS analyzu.

LC-MS: stupen konverze je 15%

Intermediat (12): [M+H]" =399,96

Syntéza intermediatu 13 (schema 7)

K pryskyfici (7) (20mg) byl piidan roztok N,N-diisopropylethylaminu (50ul,
0,3mmol) v DMSO (1ml). Reak¢ni smés se nechala deset minut reagovat, pak se
roztok se stiikacky vytlacil a poté byl pfidan roztok methyljodidu (50ul, 0,8mmol)
v DMSO (1ml). Reakce se nechala pfes noc tfepat za laboratorni teploty. Po
reakci byla pryskyfice promyta 3xDMF a 3xDCM a poté byla standardné Stépena.

LC-MS: stupen konverze je 5%

Intermediat (13): [M+H]" =323,98

Syntéza intermediatu 13 (schema 8)

Nejprve byl pfipraven roztok diazomethanu v etheru. N-nitroso-N-
methylmocovina (50mg, 0,5mmol) byla pfidana do roztoku hydroxidu sodného
(3ml, 10%) a tento roztok byl pievrstven etherem (2ml). Pti reakci, probihajici za
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laboratorni teploty, se uvoliiovany diazomethan rozpoustél v etheru. Do stiikacky
s pryskytici (7) (20mg) byl ethericky roztok nasat. Pii tfepani bylo nutné dat
stiikacku do vertikalni polohy, a to kvili unikajicimu dusiku z reakéni smési.
Reakce pryskyfice (7) bézela pfes noc za laboratorni teploty. Po reakci byla
pryskyfice promyta 3xDMF a 3xDCM a standardné Stépena.

LC-MS: stupen konverze je 12%

Intermediat 13: [M+H]" =323,99

Syntéza intermediatu 20

Byl ptipraven roztok N,N'-diisopropylkarbodiimidu (31ul, 0,2mmol) v DMF
(0,5ml) a DCM (0,5ml), ktery byl ptidan K pryskyfici (7) (20mg). Po ptidani N,N'-
diisopropylkarbodiimidu se piidal hydroxybenzotriazol (31mg, 0,2mmol) a
vzapéti hned propylamin (33ul, 0,4mmol). Reakéni smés byla protfepavana pies
noc za laboratorni teploty, poté byla pryskyfice promyta 3xDMF a 3xDCM a
standardn¢ Stépena.

LC-MS: Stupen konverze reakce 0%

Reakce ziejmé ze sterickych divodi neprobéhla.

Syntéza intermediatu 26

Methylester kyseliny 2-fluoro-4-chloro-5-nitrobenzoové (46,7mg, 0,2mmol)
byl rozpustén v DMSO (1ml) a poté byl ptidan N,N-diisopropylethylamin (35pl,
0,2mmol). K tomuto roztoku se pridala pryskyfice s navazanym aminoethanolem
(4) (100mg). Reakce se nechala tiepat pies noc za teploty 50°C. po reakci byla
pryskyfice promyta 3xDMF a 3xDCM a poté standardné Stépena.

LC-MS: ¢istota produktu je 68%
Intermediat 26: [M-H] =272,77

Intermediat 27: [M-H] =240,69
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Optimalizace podminek pro reakci intermediatu 10

K pryskyfici  (8) obsahujici mesylester (20mg) byl pfidan  N,N-
diisopropylethylamin (35ul, 0,2mmol) v DMF (Iml). Tato reakce byla tfepana
pifes noc za laboratorni teploty a poté byla promyta 3xDMF a 3xDCM a
standardné Stépena. Reakce pak byla provedena ve vétSim mnozstvi, konkrétné
200mg pryskyftice (8).

LC-MS: ¢&istota produktu je 91%

Intermediat 10: [M+H]" =291,92
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Syntéza intermediatu 28

Pryskyfice (10) Snavazanym azlaktonem (20mg) byla smichana
s pentylaminem (23ul, 0,2mmol) v DMSO (1ml). Reakce byla tiepana pies noc za
teploty 80°C. Po reakci byla pryskyfice promyta 3xDMF a 3xDCM a poté
standardn¢ Stépena.

LC-MS: ¢&istota produktu je 48%

Intermediat 28: [M+H]" =379,05

Syntéza intermediatu 29

Pryskyfice s navazanymi intermediaty (24 a 25) (20mg) byla podrobena reakci
s propylaminem (82ul, Immol) v DMSO (1ml). Reakce se nechala tiepat pfes noc
pti teplot¢ 40°C. Po reakci byla pryskyfice promyta 3XDMF a 3xDCM a
standardn¢ Stépena.

LC-MS: ¢istota produktu je 66%

Intermediat 29: [M-H] =299,79
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6. ZAVER

V uvodni ¢asti predlozené bakalarské prace jsme uvedli nékolik metod
ptiprav derivatd 1,2,3,4-tetrahydro-5H-1,4-benzodiazepin-5-onti. Naznacili jsme
také biologickou aktivitu téchto latek, nicméné tyto latky dosud nebyly z pohledu
biologickych ucinkii podrobnéji zkoumdny, proto je reSerSe zaméfena spiSe na
metody pfipravy cilovych benzodiazepinonii.

Zamérem této prace byla priprava derivatd 7-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-5H-
1,4-benzodiazepin-5-oni. Navrzena synteticka cesta nevedla k cilovym derivatiim,
protoze mesylace intermediatu 7 vedla ke vzniku azlaktonu 10 (schema 5 —
diskusni ¢ast). Prvni ¢asti experimentu byla reduktivni aminace 2-aminoethanolu
na aminomethylované pryskyfici s navazanym kysele labilnim BAL linkerem 1 za
vzniku imobilizovaného aminoethanolu 4. Déle byla pryskyfice 4 zreagovéana S
kyselinou 2-fluoro-4-chloro-5-nitrobenzoovou 5, ktera se bez problému navazala
za vzniku meziproduktu 6. Nasledovala reakce pryskyfice 6 s piperidinem, aby se
zabranilo vedlejsim reakcim na atomu chloru. Reakce probéhla téméf v poradku, a
proto jsme se rozhodli o mesylaci pryskyfice 7. Pii této reakci byla zjisténa
ptitomnost azlaktonu 10, proto jsme se zaméfili na to, abychom ziskali
pozadovany namesylovany derivat 8, aniz bychom detekovali vznikajici azlakton.
Nejprve jsme se rozhodli, Ze zkusime ochrdnit karboxylovou skupinu pomoci
esterifikace. Jako prvni esterifikaci byla pouzita reakce benzylbromidu 11
s pryskyfici 7. Vzhledem k nizkému vytézku benzylace jsme pouzili analogickou
metodu esterifikaces methyljodidem. Bohuzel ani tato metoda neposkytla
methylester v pozadované C¢istoté. Diky pravdépodobnému sterickému branéni
aminoethanolového zbytku jsme pouzili metodu s diazomethanem 15 K piipravé
methylesteru imobilizované kyseliny. Brali jsme vuvahu, ze molekula
diazomethanu je dostate¢né¢ mald a reaktivni na to, aby pronikla do stericky
branéného centra. Oc¢ekavali jsme reakci, kterd ptijde snadno a bez problémt, ale
LC-MS analyza ukézala, Ze reakce probéhla v mizivém vytéZku. Posledni metodou
Kk ptipravé esteru imobilizované kyseliny byla metoda HOBt. HOBt metoda
V tomto pfipad¢ selhala.

Vzhledem k netspé$nému pokusu o esterifikaci imobilizované kyseliny
jsme misto kyseliny 2-fluoro-4-chloro-5-nitrobenzoové pouzili jeji methylester,
ktery jsme se pokusili navazat na pryskyfici 4. Reakci sice vznikl nami
pozadovany derivat 24, ale vznikl i vedlejsi produkt 25, resp. 27. Jelikoz nebyla
uspésna ani imobilizace methylesteru kyseliny 2-fluoro-4-chloro-5-nitrobenzoové,
zam@&fili jsme se na optimalizaci reakénich podminek vedoucich k azlaktonu 10.
Namesylovanou pryskyftici 8 obsahujici vét§i ¢ast uz vzniklého azlaktonu jsme
nechali zreagovat s N,N-diisopropylethylaminem. Reakce probéhla ve velkém
vytézku a poskytla Cisty azlakton. Déle jsme zkusili také reakci pryskyfice 7 s
N,N'-Diisopropylkarbodiimidem a N,N-diisopropylethylaminem, reakce ovSem
poskytla azlakton pouze v ¢istoté asi 50%. Po Gspésné optimalizaci podminek jsme
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ptipravili azlakton ve vétSim mnozstvi a zkusili jsme reakci s pentylaminem,
abychom ziskali amid imobilizované kyseliny 28. Reakce prob¢hla z 50%,
nicméné jsme intermediat nechali zreagovat s mesylchloridem, ovSem tato reakce

vedla k neidentifikovatelné smési produktu.

Zvyse popsanych experimentdlnich vysledkli je patrné, Zze testovana
syntetickd cesta neni pro pfipravu cilovych derivatii optimalni. Jako alternativni

piipravu cilovych derivati proto navrhujeme nize uvedenou reak¢ni sekvenci. Ta
je zalozena na ptiprave reverzibilné chranéného ethylendiaminu pomoci roztokové
syntézy a jeho vyuziti pro ptipravu cilovych derivath pomoci syntézy na pevné
fazi. Testovani uvedené syntetické alternativy bude predmétem dalSiho vyzkumu.
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