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1. Úvod 

Tato bakalářská práce svým tématem navazuje na předchozí výzkum Katedry 

organické chemie Univerzity Palackého v Olomouci, zabývající se syntézou chinazolinů 

přes indazol-oxidy na pevné fázi. Práce je věnována syntéze derivátů 1,2-

dihydrochinazolin-2-karboxylátu a studiu jejich cyklizace na spirosloučeniny. Příprava 

sloučenin byla provedena metodou syntézy na pevné fázi kombinatoriálním přístupem. 

Chinazoliny jsou farmakologicky zajímavými látkami a vykazují řadu 

biologických aktivit. Zjištěny byly například protinádorové a antibakteriální účinky, 

dále byly také identifikovány jako antimalarika. Spirosloučeninám byla věnována 

pozornost vzhledem k současnému trendu medicinální chemie, kterým je syntéza látek 

s 3D architekturou. Přítomný chirální sp3 hybridizovaný uhlík v molekule vytváří dobré 

vyhlídky ke vzniku nového potenciálního léčiva. 

Teoretická část práce popisuje problematiku syntézy chinazolinů, která je dále 

využita v praktické části. Dále jsou uvedeny rešerše publikací, které ukazují různé 

způsoby syntézy spirosloučenin. V kapitolách Výsledky a diskuze a Experimentální část 

detailně rozebírám vlastní syntézu s úspěšnými i neúspěšnými pokusy o cyklizaci na 

cílové látky a řeším jejich biologickou aktivitu i stereochemii nově vzniklého chirálního 

centra. 
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2. Cíl práce 

Hlavním cílem práce je příprava malé knihovny chinazolinů s variabilní 

substitucí skeletu za použití alaninu, 2,4-diaminomáselné kyseliny, ornitinu a lysinu 

jako výchozích látek a Wangovy pryskyřice jako polymerního nosiče. K rozmanitosti 

struktury byly využity různě substituované 2-nitrobenzensulfonylchloridy, bromoketony 

a aromatické alkoholy. 

Dalším bodem práce je cyklizace vzniklých derivátů chinazolinů tvorbou 

peptidové vazby na spirosloučeniny s laktamovým kruhem a vytvoření malé knihovny 

těchto látek. Záměrem bylo nalezení vhodných podmínek pro cyklizaci a to předně 

metodou cyklického štěpení přímo z pryskyřice a potom pro cyklizaci v roztoku. 

 Součástí práce je také studium vlivu elektronových efektů substituentů na 

závěrečnou cyklizaci ale i na podmínky celé syntézy a biologickou aktivitu cílových 

látek. Kromě toho se budu v této práci zabývat také optickou aktivitou nově vzniklého 

chirálního centra. 
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3. Teoretická část 

V této části práce bude představena syntéza na pevné fázi a kombinatoriální 

přístup k syntéze, protože v rámci experimentální části byla vyvinuta syntéza 

aplikovatelná pro kombinatoriální syntézu. Bude vysvětlena zvolená problematika 

syntézy chinazolinů a blíže popsány biologické účinky těchto derivátů. Potom budou 

představeny různé způsoby syntézy spirosloučenin. S ohledem na to, že v praktické 

části je cílem připravit spirosloučeniny s laktamovým kruhem, byly pro rešerši zvoleny 

syntézy molekul s podobnou strukturou. 

3. 1. Syntéza na pevné fázi 

Syntéza na pevné fázi byla pro tuto bakalářskou práci zvolena kvůli 

jednoduchosti a rychlosti provedení, které nevyžaduje izolaci meziproduktů. Jedná se o 

známou metodologii ve vývoji nových léčiv, která umožňuje rychlou přípravu knihovny 

látek. Z důvodu rychlé syntézy většího množství látek je zde také lepší možnost studia 

vztahu mezi jejich strukturou a biologickou aktivitou. 

Výhoda syntézy na pevné fázi spočívá především ve snadnosti separace 

meziproduktů navázaných na pevný nosič od rozpustných složek v reakční směsi 

jednoduchou filtrací a promytím pryskyřice. Rovněž umožňuje použití rozpouštědel 

s vysokým bodem varu bez nutnosti jejich odpaření. Díky jednoduchému a opakujícímu 

se procesu syntézy lze celý systém automatizovat.1 

3. 1. 1. Princip syntézy na pevné fázi 

Principem syntézy na pevné fázi je použití nerozpustného polymeru s reaktivní 

funkční skupinou, na kterou se kovalentní vazbou navazuje vhodný reaktant. Připojením 

první výchozí látky dojde k ukotvení na pryskyřici. Tento krok se nazývá imobilizace a 

je určující pro další průběh syntézy. Ukotvení výchozí látky se provádí přes funkční 

skupinu. Množství aktivních míst se definuje jako tzv. loading a udává se v mmol na 

gram pryskyřice.2 Následně je možné připojovat další reagencie až do vzniku cílové 

látky bez nutnosti izolace a čištění vzniklých meziproduktů.  

Aby bylo možné produkt po provedení reakční sekvence odštěpit z polymerního 

nosiče bez toho, aby se poškodil štěpícím činidlem, vsune se mezi pryskyřici a první 

imobilizovanou látku tzv. linker. Vazba linkeru na polymer by neměla být štěpitelná za 

podmínek štěpení produktu. Druhá vazba mezi linkerem a nově vznikající strukturou je 

za velmi specifických podmínek štěpitelná. Dostupné jsou pevné nosiče s různými 
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linkery, k nejpoužívanějším patří tzv. Wangova hydroxymethylová pryskyřice 

(Obrázek 1)3, která byla použita v experimentální části práce.   

Obrázek 1: Struktura Wangova hydroxymethylenového linkeru  

 

V minulosti se jako reakční nádoby v syntéze na pevné fázi používaly skleněné 

nádoby. Jednoduchou a levnou možností je použití polypropylenových stříkaček s 

porézní fritou uvnitř. Dále se používají také tzv. SynPhase lucerny. Unikátní tvar 

luceren poskytuje maximální povrchovou plochu. Jako další reakční nádoby se 

používají i tzv. čajové sáčky, teflonové oplatky, kapsle, monolitické disky a další.1,2  

3. 1. 2. Vývoj syntézy na pevné fázi 

Počátek syntézy na pevné fázi odstartovala v roce 1963 publikace Roberta Bruce 

Merrifielda o novém přístupu k přípravě peptidů, který představoval díky vynechání 

izolace meziproduktů značné urychlení v syntéze peptidů.4 Díky své práci na chemii 

peptidů získal mnoho ocenění a v roce 1984 mu byla udělena Nobelova cena. 

Ve stejné době jako profesor Merrifield pracoval na podobném nápadu Robert 

Lewis Letsinger, který na pevné fázi syntetizoval nukleové kyseliny.5 Jeho publikace o 

polymerních nosičích vyšla ve stejném časopise o pár týdnů později.6 

Po rozšíření syntézy peptidů na pevné fázi bylo mnoho pokusů o tvorbu dalších 

látek tímto způsobem. Jednalo se zejména o oligonukleotidy a oligosacharidy. 

Konstrukce oligosacharidů na pevné fázi byla iniciována Frechetsovou syntézou di- a 

trisacharidů na polymerním nosiči v roce 1971.7   

První příklad syntézy heterocyklických sloučenin s nepolymerním charakterem 

na pevné fázi byl publikován v roce 1992 Barry A. Buninem a Jonathan A. Ellmanem, 

kteří popsali syntézu knihovny 1,4-benzodiazepinů. Na příkladu jedné 

z nejvýznamnějších skupin biodostupných terapeutických látek tak demonstrovali 

použití syntézy na pevné fázi jako nástroj ve vývoji nových léčiv odvozených od 

malých organických molekul. 8 

Heterocyklické sloučeniny jsou velice zajímavé z hlediska různorodosti struktur 

a terapeutických účinků. Během hledání nových biologických cílů tak došlo k velkému 

rozmachu kombinatoriálních knihoven heterocyklických sloučenin připravovaných na 



14 

 

pevné fázi, což je na příkladech rozmanitých heterocyklů obsahujících jako heteroatomy 

dusík, kyslík, síru zdokumentováno například v review A. Nefziho.9 

3. 1. 2. 1. Kombinatoriální chemie, high-throughput screening ve výzkumu nových 

léčiv 

Na konci devadesátých let dvacátého století se do popředí v objevování nových 

struktur léčiv dostala kombinatoriální chemie. Kombinatoriální chemie je koncept pro 

tvorbu chemických knihoven sloučenin z daného počtu výchozích látek kombinačním 

způsobem. Cílem je vytvořit velká množství chemických sloučenin s použitím malého 

množství činidel ve všech možných kombinacích.2 Časté je spojení kombinatoriální 

chemie se syntézou na pevné fázi. 

V objevování nových látek hraje velkou roli High-throughput screening (HTS), 

který umožňuje rychlé provádění milionů chemických a farmakologických testů díky 

používání screeningových robotů. Výsledky těchto experimentů pomáhají pochopit 

vztah mezi strukturou a biologickým účinkem nových látek a pomáhají tak nalézt 

screeningové hity ve vývoji nových léčiv. Tyto hity představují chemické výchozí body, 

které je ovšem třeba dále optimalizovat.10 

Testování knihovny látek čítající 10 000 látek může trvat týden, 1 milionu 

sloučenin pak může být otestován v průběhu 1-3 měsíců. Z toho plyne, že je potřeba 

generovat velké množství chemických sloučenin pro testování, a právě to dokáže 

syntéza na pevné fázi. V současnosti se tak spíše než samotná příprava látek stává 

hlavním problémem to, jaké látky pro syntézu zvolit.11 

3. 1. 2. 2. Strategie ve vyhledávání nových léčiv 

Existuje celá řada strategií pro vyhledávání nových léčiv. Jedním z přístupů je  

Diversity-oriented synthesis (DOS), která popisuje syntézu strukturně různorodých 

sbírek molekul. V DOS je rozhodující variabitila skeletu molekuly, o které se uvádí, že 

poskytuje požadovaný biologický účinek. Prohledávání těchto knihoven může pomoci 

identifikovat nové sloučeniny s danými chemickými a farmakologickými vlastnostmi.12 

Dalším přístupem k objevu nových léčiv je Functional-oriented synthesis (FOS). 

Hlavní myšlenkou této metody je obejít nevýhody biologicky aktivních přírodních 

produktů. Ty je většinou obtížné získat z přírodních zdrojů.11 

Často využívanou strategií je také Biology-oriented synthesis (BiOS), kde 

principem je použití skeletu biologicky aktivní přírodní látky jako počátečního bodu 
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syntézy knihovny látek. Známy jsou také další principy vyhledávání nových léčiv, jako 

například Complexity to diversity (CtD) nebo Hybridní molekuly.11 

Pro svou práci jsem použila metodu privilegovaných struktur, kterými jsou 

v tomto případě chinazoliny, a látek s 3D architekturou. Termín privilegovaná struktura 

byl poprvé použit Evansem v roce 198813 a byl definován jako jeden molekulární 

rámec, který je schopný poskytnout ligandy pro různé receptory. Jsou to struktury 

s velkým potenciálem v medicinální chemii.14 

Syntéza látek s 3D architekturou a sp3 hybridizovaným chirálním uhlíkem je 

současným trendem v medicinální chemii. Spirosloučeniny jsou ideálními modelovými 

látkami a takováto struktura může látce zvýšit šance k využití jako potenciálního 

léčiva.15 

3. 2. Chinazoliny 

Chinazolinový skelet (II, Obrázek 2) je tvořen dvěma přikondenzovanými 6-

člennými aromatickými kruhy – benzenem a pyrimidinem. Látky obsahující tento 

heterocyklus se vyskytují v přírodě například ve formě chinazolinových alkaloidů a 

byly izolovány z rostlin, bakterií i zvířat.16 

Z hlediska medicinální chemie se jedná o jeden z nejprostudovanějších 

strukturních motivů17,18 a tyto deriváty vykazují řadu biologických vlastností. Například 

jsou protirakovinné,19-21 protinádorové,22 antibiotické,23 protizánětlivé,24 

antimalarické,25 proti vysokému tlaku26 a mnoho dalších. Chinazoliny tedy můžeme 

právem označit za privilegované struktury. 

Obrázek 2: Chinazolinový strukturní motiv 

 

První syntetický chinazolinový derivát, 2-kyano-3,4-dihydro-4-oxochinazolin 

(III, Obrázek 2), byl připraven P. Griessem již v roce 1869 z kyseliny anthranilové.27 

Od té doby bylo publikováno mnoho dalších syntéz chinazolinových derivátů a existuje 

velký počet review zaměřených na chemii, syntézu a biologickou aktivitu 

chinazolinů.18,21,28,29  
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Deriváty chinazolinů se běžně připravují i pomocí syntézy na pevné fázi.22 

Rešeršní část bakalářské práce se bude dále zabývat pouze syntézou chinazolinů na 

pevné fázi přes indazol-oxidy jako meziprodukty. 

3. 2. 1.  Syntéza chinazolinů na pevné fázi s využitím indazol-oxidu jako 

meziproduktu reakce 

V roce 2008 se v rámci spolupráce  Dr. V. Krchňáka z Univerzity Notre Dame s 

Katedrou organické chemie v Olomouci podařilo objevit zajímavou chemickou 

transformaci derivátů nitrobenzensulfonamidů. Jednalo se o zásadní rozdíl v reaktivitě 

2- a 4-nitrobenzensulfonamidů vyvolanou působením báze. Reaktivita 2-nitro 

substituovaných derivátů vedla k přesmyku na indazol-oxidy30 a tím se otevřela celá 

kapitola chemie, kde 2-nitrobenzensulfonamidy hrály roli „zvýhodněných 

meziproduktů“ (advanced intermediates)31 v syntéze celé řady dusíkatých heterocyklů 

odvozených od indazolů, chinazolinů, indolů,  benzothiadiazepinonů a thiazinů.32  

Tato bakalářská práce rovněž přispívá do této tématiky a to syntézou chinazolinů 

s kvarterním uhlíkem, které mohou být přeměněny ve spiro látky, farmakologicky 

relevantní sloučeniny. I v této chemii hraje stěžejní roli bazicky katalyzovaný přesmyk 

derivátů 2-nitrobenzensulfonamidů na indazol-oxidy a následné rozšíření jejich 

heterocyklického kruhu z 5 na 6-členný.  

3. 2. 2. Rozdíl v reaktivitě derivátů 2- a 4-nitrobenzensulfonamidů 

2-Nos (nitrobenzensulfonyl) a 4-Nos skupiny se běžně používají jako aktivační 

skupiny pro regioselektivní monoalkylaci sekundárních aminů podle Fukuyama 

varianty Mistsunobu alkylace. Po provedení alkylace se Nos skupina odstraňuje 

působením směsi merkaptoethanol/DBU.33 Při provedení analogických reakcí na 2-

nitrobenzenesulfonylovaných α-aminoketonech (VI, Schéma 1) však došlo ke vzniku 

indazol-oxidů (IX). Tato transformace zahrnovala tandem dvou reakcí – vytvoření 

vazby C-C (C-aryl VIII) následované vznikem vazby N-N. Zatímco u 2-nitro 

substituovaných derivátů došlo ke vzniku heterocyklu, u 4-nitro substitovaných analog 

došlo k očekávanému odštěpení Nos skupiny (V).30  
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Schéma 1: Rozdíl v reaktivitě 2-Nos a 4-Nos-derivátů a mechanismus tvorby indazol-

oxidu 

 

 

3. 2. 3.  Získání indazol-oxidů tandemovou reakcí 

Dipeptid Fmoc-Ala-Gly-NH-(4-CH3)Bn (XI, Schéma 2) byl připravený na BAL 

pryskyřici. Chránící skupina Fmoc (9-fluorenylmethyloxycarbonyl) byla odštěpena a 

volná aminoskupina potom reagovala s 2,4-dinitrobenzensulfonyl chloridem za vzniku 

sulfonamidu (XII). Další reakcí byla alkylace s bromoketonem za vzniku N-(2-oxo-2-

arylethyl)-2,4-dinitrobenzensulfonamidu (XIII). Bazicky katalyzovanou tandemovou 

reakcí, formující vazbu uhlík - uhlík a následně dusík - dusík se převedl N-(2-oxo-2-

arylethyl)-2,4-dinitrobenzensulfonamid na 2H-indazol-1-oxid (XIV) za mírných 

podmínek. Deoxygenací mesyl chloridem v přítomnosti triethylaminu bylo možné 

získat příslušný 2H-indazol.30 
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Schéma 2: Syntéza 2H-indazol-1-oxidů (15) tandemovou reakcí 

 

Podmínky: (i) tradiční Fmoc peptidová syntéza; (ii) 2,4-dinitrobenzensulfonyl chlorid, lutidin, DCM, 16 

h; (iii) 2-bromo-4´-methylacetofenon, DIEA, DMF, 16 h; (iv) DBU, DMF, 30 min; (v) 50% TFA v DCM, 

30 min 

V roce 2010 se vědci dříve popsaným způsobem tvorby indazol-oxidů 

inspirovali k tvorbě složitějších struktur. U cílových indazol-oxidů obsahujících kyselý 

alfa vodík vedle karbonylové funkční skupiny v poloze 2 indazolového kruhu došlo 

působením báze k expanzi na deriváty chinazolinu.34 

K syntéze byla použita Rinkova pryskyřice acylovaná Fmoc-Gly-OH. Později 

byly využity i alkylovaná BAL pryskyřice a ethanolaminem derivatizovaná Wangova 

pryskyřice. Připravena byla řada modelových sloučenin s různě substituovanými 2-Nos-

chloridy a bromoketony (Schéma 3).34 
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Schéma 3: Syntéza chinazolinů na pevné fázi 

 

Podmínky: (i) piperidin, DMF, 15 min; (ii) 2-nitrobenzensulfonyl chlorid, lutidin, DCM, přes noc; (iii) 

bromoketon, DMF, 0,5-7 h; (iv) DBU, DMF, 30 min; (v) DBU, DMF, 10 min-celý den; (vi) 50% TFA 

v DCM, 30 min 

3. 2. 4. Mechanismus expanze indazol-oxidu na chinazolin 

Přeskupení na chinazoliny je bazicky katalyzované. Začíná štěpením vazby 

dusík – dusík, způsobeným přítomností N-oxidu, který je odpovědný za aktivaci 

elektron-deficitního dusíku, a dále působením DBU jako báze, která sloučenině odebírá 

proton. Tvorba N-hydroxy derivátu (XXIa, Schéma 4) byla důležitá kvůli následné 

eliminaci vody, usnadňující formování vazby uhlík – dusík (XXIb).34 

3. 2. 5. Příklady chinazolinů s terapeutickým účinkem 

Chinazolinové deriváty jsou atraktivní cíle pro chemickou syntézu a tvoří 

důležitou součást farmakologicky aktivních látek.  

Řada derivátů chinazolinů se používá jako léčiva. Mezi nejznámější léčiva 

s touto strukturou patří terazosin (XXIV), který patří do skupiny léčiv označovaných 

jako selektivní blokátory alfa-1 receptorů. Používá se k léčbě vysokého krevního tlaku a 

závažných příznaků vyvolaných zvětšenou prostatou, což je onemocnění zvané benigní 
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hyperplazie prostaty. Stejně působí léčiva alfuzosin (XXV), prazosin (XXVI), 

doxazosin (XXVII). Sedativně-hypnotické účinky má methakvalon (XXVIII).17 

Schéma 4: Předpokládaný mechanismus tvorby chinazolinu 

 

 

Obrázek 3: Příklady derivátů chinazolinů s terapeutickým účinkem 
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3. 3. Spirosloučeniny 

Bicyklické sloučeniny sdílející jeden atom uhlíku společný pro dva kruhy jsou 

známy jako spirosloučeniny. Důsledkem tetrahedrálního  uspořádání kvarterního spiro 

uhlíku jsou roviny kruhů téměř kolmé. Takové molekuly pak nejsou ploché a vykazují 

zajímavou 3D architekturu. Díky chirálnímu spiro uhlíku mají tyto molekuly 

asymetrický charakter a představují pozoruhodný strukturní motiv vyskytující se 

v přírodních látkách. 

Tyto sloučeniny se v poslední době staly zajímavým cílem v organické syntéze 

vzhledem k jejich konformačním vlastnostem a působení na biologické systémy. 

Charakteristické znaky molekuly vzhledem k chirálnímu spiro uhlíku jsou důležitými 

kritérii pro vznik biologické aktivity.35 Zájem o spirosloučeniny roste v celé řadě 

chemických a technologických procesů, jako je například asymetrická syntéza nebo 

organická optoelektronika.36 Proto je žádoucí hledat další možné syntézy 

spirosloučenin, zejména pokud vedou k enantioselektivní tvorbě kvarterního 

stereocentra.37 

Spirosloučeniny fascinují chemiky už více než sto let. První spiran vytvořil 

Bayer už v roce 1900.38 Do dnešní doby byla publikována řada review zabývající se 

spirosloučeninami z hlediska syntézy, reaktivity i biologických účinků.35,37,39 Byla 

zveřejněna řada výzkumů zahrnujících různé syntetické postupy směřující 

ke spirosloučeninám. Velká pozornost je mířena k syntéze spiroheterocyklů, které byly 

studovány pro jejich značnou biologickou aktivitu. Tvorba těchto látek je současným 

trendem v medicinální chemii a sp3 hybridizovaný uhlík se stále častěji stává centrálním 

jádrem potenciálních léčiv. 

Vzhledem k tomu, že existuje obrovské množství zástupců spirosloučenin 

(spirolaktony, spiroketaly, spiroacetaly, atd.) a s ohledem na téma této bakalářské práce 

byl pro rešerši spirosloučenin vybrán strukturní motiv laktamového kruhu (Obrázek 4). 

Obrázek 4: Struktura cílových látek této práce (XXIX) a obecný vzorec spirolaktamů 

(XXX). 
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3. 3. 1. Biologická aktivita spirosloučenin 

Spirolaktamový systém je stále se opakujícím strukturálním motivem v celé řadě 

přírodních i syntetických biologicky aktivních látek.  

Deriváty spiro-oxindolu mají široké použití jako antimikrobiální, protinádorová 

a antibiotická činidla a inhibitory lidského NK-1 receptoru.23 Patří sem alkaloid 

Horsfilin (XXXI, Obrázek 5)40, který se používá v tradiční medicíně v Malajsii. Dále 

se jedná o alkaloid Spirotryptostatin A (XXXII)41, formálně odvozený od tryptofanu a 

nesoucí pyrrolový kruh přikondenzovaný k diketopiperazinu, u něhož byla zjištěna 

protinádorová aktivita. Toxické vlastnosti vykazuje CNS stimulant Gelsemin 

(XXXIII)42 a plísňový metabolit Paraherkvamid B (XXXIV)43, mající potenciální 

antiparazitickou aktivitu. Hydantocidin (XXXV)44 tvořený unikátní spironukleosidovou 

strukturou má herbicidní účinky. Záskupce skupiny piperidinových alkaloidů 

Pandamarin (XXXVI)45 obsahující ve své struktuře rovněž spirolaktamovou 

podjednotku a byl u něj zjištěn antihyperglykemický efekt.46 

Ze syntetických látek je na místě zmínit spirobenzopyrany odvozené od 

sukcinimidu (XXXVII) a pyridazinu (XXXVIII)47, které byly studovány jako 

inhibitory aldosareduktasy a ukázaly se jako vhodné pro léčbu diabetes. Spirobicyklická 

peptidomimetika (XXXIX)48 modulují aktivitu dopaminového receptoru. Ke klinicky 

používaným syntetickým léčivům založených na struktuře spirolaktamu patří 

Fluspirilen (XL)49, mající antipsychotické účinky. 
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Obrázek 5: Vybrané biologicky aktivní spirolaktamy – přírodní i syntetické 

 

3. 3. 2. Syntéza vybraných spirolaktamových sloučenin  

Nedávná izolace biologicky aktivních přírodních látek na bázi spirolaktamů 

vedla k intenzivnímu výzkumu syntéz vedoucích k těmto sloučeninám. Často se tyto 

syntézy zaměřují na přístup ke spiro-oxindolům, protože se jedná o analoga Horsfilinu, 

Spirotryptostatinu, Gelseminu a dalších. Výchozím materiálem tak často bývá isatin. 

Byly popsány syntézy založené na kaskádových reakcích, používání katalyzátorů, na 

cyklizačních reakcích a mnoha dalších. Většinou se jedná o syntézy v roztoku, ale 

existují i příklady syntéz na pevné fázi. 

3. 3. 2. 1. Kaskádové multikomponentní reakce  

V syntéze dispirosloučenin (XLVII, Schéma 5) vycházel Feng s kolegy ze 3 

komponent - isatinu (XLI), 2,3,5-trisubstituovaného 4-thiazolidinonu (XLV) a 

sarkosinu (XLII). Autoři předpokládají nejprve vznik azomethin ylidu (XLVI), který 

následně reaguje 1,3-dipolární cykloadicí s thiazolidinonem (XLV).50  
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Schéma 5: Syntéza dispirosloučenin metodou 1,3-dipolární cykloadice 

 

 

V roce 2009 Bencivenni et. al popsal využití reaktivity chirálních aminů (L, 

LVI; Schéma 6 a 7) v asymetrické organokaskádové katalýze vedoucí ke 

spirocyklickým oxindolům. Výzkum byl zaměřen na aktivaci karbonylových sloučenin, 

jako jsou ketony (Schéma 6) a aldehydy (Schéma 7).  

V prvním případě (Schéma 6) látka XLVIII vystupovala podle očekávání jako 

Michaelův akceptor, který zachytil nukleofilní dienaminový intermediát (LI), 

generovaný kondenzací katalyzátoru L s α,β-nenasyceným ketonem, za tvorby 

meziproduktu LII. Vzniklý nukleofil (LII) se pak selektivně zapojil do 

intramolekulární, iminium-katalyzované reakce za vzniku spiro-oxindolového derivátu 

(LIII).  

V druhém případě (Schéma 7) se jedná o trojitou organokaskádu enaminem 

katalyzované Michaelovy adice (LVII) a následně iminiem zprostředkované 

Michaelovy intramolekulární aldolové reakce za tvorby meziproduktu LVIII. 

Posledním krokem reakce je dehydratace za tvorby finální spirosloučeniny (LIX).51 
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Schéma 6: Tandem dvojité Michaelovy adice se spiro-oxindoly jako cílovými látkami 

 

Schéma 7: Trojitá organokaskáda zprostředkovaná chirálním sekundárním aminem 

LVI cestou enamin-iminium-enaminové aktivace aldehydu 
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Presset et al. se ve své publikaci zabýval syntézou α-spiro-δ-laktamů působením 

mikrovlnného záření. Využil Wolffova přesmyku 2-diazo-cykloalkan-1,3-dionů (LX, 

Schéma 8) jako velmi dobrého zdroje cyklických acylketenů. Působením mikrovlnného 

záření na primární aminy a α,β-nenasycené aldehydy autoři generovali in situ 1-

azadieny, které následně reagovaly s acylketenovým dienofilem  cykloadiční reakcí za 

vzniku α-spiro-δ-laktamu jako jediného diastereomeru ve vysokém výtěžku (LXIII).52 

Schéma 8: Syntéza α-spiro-δ-laktamů podle Presseta 

 

 

Syntézu spiro-oxindolových derivátů horsfilinu (LXXIVc, Schéma 9) a 

koerulescinu (LXXIVd) publikoval Lizos a Murphy. Jednalo se o tandemovou 

radikálovou cyklizaci jodoaryl alkenyl azidů. U tří derivátů byla nalezena velká 

selektivní aktivita proti rakovinným buněčným liniím.53 

Schéma 9: Syntéza horsfilinu a koerulescinu 
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Podmínky: (i) t-BuLi, Et2O, -20 °C, potom ICH2CH2I; (ii) TFA, DCM, 0°C; (iii) ZnCl2, PhCHO, MeOH, 

NaCNBH3; (iv) Et3N, PhH; (v) PhSH, DBU, THF, Δ; (vi) DIBAL-H, PhMe, -78°C; (vii) m-CPBA, DCM, 

potom PhMe, Δ, 72 h; (viii) LiCI, NaBH4, EtOH, THF; (ix) PPh3, (PhO)2P(O)N3, DEAD, THF; (x) 

(Me3Si)3SiH, AIBN, PhH 

3. 3. 2. 2. Katalyzované reakce 2 komponent 

Poměrně nedávná studie X. Ronga se zabývá enantioselektivní syntézou 

spirolaktamů. V této syntéze, zaměřené na spirooxindoly dochází k aktivaci γ-

disubstituovaných enalů prostřednictvím N-heterocyklického karbenu (NHC) jako 

organokatalyzátoru. NHC organokatalýza má zvláštní schopnost potlačit přirozenou 

reaktivitu funkčních skupin. Studie tedy ukazuje chirální NHC katalyzovanou anulaci β-

methyl substituovaných enalů s isatiny vedoucí k přípravě šestičlenných spirolaktamů 

(Schéma 10).54 

Schéma 10: Enantioselektivní syntéza spirolaktamů 

 

Kvarterní spirouhlík může být vytvořen také asymetrickou Heckovou cyklizací. 

Spiro-oxindoly byly vytvořeny podle následujícího schématu (Schéma 11). V reakci 

došlo k cyklizaci jodidu s použitím Pd(OAc)2 a enantiomerně čistého chirálního 

difosfinu.55 

Schéma 11: Heckova cyklizace na spiro-oxindoly 
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3. 3. 2. 3. Cyklizační reakce 

Bailey ve své publikaci popsal α,α-cyklizaci N-acyliminiových iontů 

s aromatickým kruhem jako π-nukleofilem. Spiro 2-pyrrolidin-5-ony (LXXXII, 

Schéma 12) byly získány z N-substituovaných sukcinimidů (LXXX) dvoustupňovým 

postupem.56 

Schéma 12: Syntéza spiro-2-pyrrolidin-5-onů z N-substituovaných sukcinimidů 

 

 

Al-Thebeiti publikoval syntézu 1',2',3',4'-tetrahydrospiro[indoline-3,2'-chinolin]-

2,4'-dionů (LXXXVIII, Schéma 13) jako další příklad spirocyklických oxindolů. 

Deriváty byly připraveny interakcí mezi p-substituovanými aniliny (LXXXVI) a 

deriváty isatinu (LXXXV). Získané produkty byly cyklizovány na spirocyklické 

chinoliny pomocí kyseliny trifluormethansulfonové.57 

Schéma 13: Syntéza 1',2',3',4'-tetrahydrospiro[indoline-3,2'-chinolin]-2,4'-dionů 

 

 

Syntézu S-analogů publikoval stejný autor, zde ovšem místo anilinů použil 

arylthioly a finální cyklizace byla provedena v kyselině sírové.58 
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3. 3. 2. 4. Syntéza vybraných spirosloučenin na pevné fázi 

Syntézou nových spiroimidazolidinonových derivátů (XCIII, Schéma 14) na 

SynPhase lucernách se zabýval P. Bedos se svými kolegy ve Francii. Spiropiperidiny 

patří do skupiny molekul různě spřažených s G-proteinem. V této publikaci se vědci 

zabývali přípravou derivátů 1,4,8-triazaspiro[4.5]dekan-2-onu reakcí cyklického ketonu 

a N-chráněného amidu aminokyseliny. Deriváty byly syntetizovány na pevné fázi. 

Prvním krokem bylo odstranění protektivní skupiny Fmoc a následná reakce 

s karboxylovou kyselinou (XC), potom došlo k reduktivní aminaci za vzniku látky XCI. 

Následujícím krokem byla cyklizace na sloučeninu XCII, která byla odštěpena z pevné 

fáze (XCIII).59 

Schéma 14: Syntéza spiroimidazolidinonů XCIII na pevné fázi 

 

Podmínky: (i) 20% piperidin/DMF, 20 min pro polyamid a 60 min pro polystyrenové lucerny; (ii) 

HOOC-C6H5-CHO/HBTU/DIEA, 3 h; (iii) H-Phe-NH2/NaBH3CN/1% AcOH/DMF, 60°C, přes noc; (iv) 

N-benzyl-4-piperidon, toluen/DMP (95/5), 1% p-TsOH, 80°C, 10 days; (v) TFA/H2O/TIS (95:2.5:2.5). 

Syntézou spirohydantoinů a spiro-2,5-diketopiperazinů se zabýval Kuster se 

svými kolegy. Některé deriváty spirohydantoinů vykazují antidiabetickou a 

antiepileptickou aktivitu, jiné antidepresivní, anxiolytickou a antipsychotickou aktivitu. 
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Autoři v publikaci popisují syntézu na hydroxymethylenové pryskyřici vázaných 

nitroalkenů a jejich použití v syntéze aminoesterů, které byly převedeny na cyklické 

arylethylaminy a aminoalkoholy. Hlavním bodem syntézy je reakce na pryskyřici 

vázaných nitroalkenů (XCV, Schéma 15) jako dienofilů s 2,3-dimethylbutadienem 

(XCVIII) Diels-Alderovou reakcí za vysokého tlaku. Sledem dalších reakcí vznikají 

spirohydantoiny (CII) a spiro-2,5-diketopiperaziny (CV) ve vysokém výtěžku.60 

Schéma 15: Syntéza spirohydantoinů a spiro-2,5-diketopiperazinů na pevné fázi 

 

Podmínky: (i) DIC/HOBT, rt, 18 h; (ii) PhCH=NHPh, Ac2O, 60°C, 24 h; (iii) 15 kbar, CH2Cl2, rt, 16 h; 

(iv) SnCl2
.2H2O, THF/H2O, rt, 22 h; (v) PhN=C=O, CH2Cl2, rt, 18 h; (vi) KOtBu, THF, rt, 16 h; (vii) 

Fmoc-Ala, PYBOP/HOBT, rt, 4 h; (viii) 20% piperidin, DMF, rt, 20 min; (ix) 5% HOAc, toluen, reflux,  

4 h. 
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4. Výsledky a diskuze 

Syntetická cesta k derivátům chinazolinů vychází z výsledků předchozího 

výzkumu, vzniklých ve spolupráci Katedry organické chemie Univerzity Palackého 

v Olomouci s Dr. V. Krchňákem z Univerzity Notre Dame v Indianě (USA). Tato 

kapitola bakalářské práce popisuje vlastní syntézu chinazolinů expanzí indazol-

oxidového skeletu s možností odlišné substituce na 3 centrech a dále hledání podmínek 

pro závěrečnou cyklizaci těchto látek na spirosloučeniny. Popsány jsou jak neúspěšné 

pokusy o cyklické štěpení, tak úspěšná cyklizace v roztoku. Diskutováno je také 

zachování optické integrity chirálního centra. 

4. 1. Popis syntetické cesty  

4. 1. 1. Reakční schéma a použité reaktanty 

Pro syntézu všech sloučenin byla použita Wangova3 pryskyřice s kapacitou 0,9 

mmol/g. Syntéza byla zahájena ukotvením prvního reaktantu na Wangovu pryskyřici 

(Schéma 16). Dalším krokem byla esterifikace α-aminokyselinou, chráněnou na N-

konci Fmoc protektivní skupinou za vzniku látky 3 (R1). Následovala deprotekce Fmoc 

skupiny a sulfonylace různě substituovanými 2-nitrobenzensulfonyl chloridy za tvorby 

derivátů 4 (R2). Poté byla provedena reakce s bromoketony nebo alkoholy s různou 

substitucí za vzniku sloučenin 5 (R3). Posledním krokem byla cyklizace v bazickém 

prostředí na chinazoliny 7 přes indazol-oxidy 6 jako meziprodukty reakce. Optimalizace 

podmínek vedoucích ke vzniku konečných spirosloučenin je popsána v další části práce. 
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Schéma 16: Popis navržené syntetické cesty 

 

 

Pro syntézu byly použity různě substituované reaktanty za účelem vytvoření 

rozmanité substituce na 3 místech v molekule (R1, R2, R3). Substituenty R1 (Obrázek 6) 

představují postranní řetězec enantiomerně čisté L-α-aminokyseliny alaninu (Ala), 2,4-

diaminomáselné kyseliny (Dab = diaminobutyric), ornitinu (Orn) a lysinu (Lys), 

přičemž délka postranního řetězce alkyl-amino substituovaných aminokyselin přímo 

souvisí s velikostí zamýšleného laktamového kruhu ve finální spirosloučenině. K 

diverzitě konečných produktů přispívá dále substituce na 2-nitrobenzensulfonyl 

chloridech (R2, Obrázek 7) a na bromoketonech či alkoholech (R3, Obrázek 8). 
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Obrázek 6: Struktury použitých aminokyselin 

 

Obrázek 7: Struktury použitých 2-nitrobenzensulfonyl chloridů 

 

Obrázek 8: Struktury použitých bromoketonů a alkoholů 

 

4. 1. 2. Ukotvení na Wangovu pryskyřici 

Ukotvení aminů na Wangovu pryskyřici se provádí přes karbamátovou vazbu.61 

Pryskyřice byla v prvním kroku aktivována 1,1´-karbodiimidazolem (CDI) v bazickém 

prostředí pyridinu. Po ukončení reakce se přebytečné činidlo vymylo a k aktivované 

pryskyřici byl přidán roztok ethanolaminu za vzniku karbamátu (1, Schéma 17). 
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Schéma 17: Ukotvení ethanolaminu na  Wangovu pryskyřici 

 

4. 1. 3. Esterifikace Fmoc-aminokyselinou 

Esterifikace proběhla navázáním aminokyseliny přes její C-konec na 

hydroxyskupinu ethanolaminu. V syntéze byly použity chráněné aminokyseliny, u nichž 

α-aminoskupina byla chráněna bazicky labilní protektivní skupinou Fmoc a druhá 

aminoskupina na konci postranního alkylového řetězce (Dab, Orn a Lys) byla chráněna 

kysele labilní skupinou tert-butyloxykarbonyl (Boc). 

Samotná esterifikace byla provedena pomocí 1-hydroxybenzotriazolu (HOBt), 

N,N´-diisopropylkarbodimidu (DIC) a bazického katalyzátoru 4-dimethylaminopyridinu 

(DMAP) v prostředí dichlormethanu (DCM) a dimethylformamidu (DMF) v poměru 

1:1 (Schéma 18). Množství navázané aminokyseliny (kvantifikace) bylo zjištěno 

pomocí metody vnějšího standardu. Hodnoty loadingu se pohybovaly v závislosti na 

použité aminokyselině v rozmezí 0,28-0,4 mmol/g. 

Schéma 18: Esterifikace ethanolaminu Fmoc-aminokyselinou (Fmoc-amk) 

 

4. 1. 4. Deprotekce a sulfonylace  

Odstranění protektivní skupiny Fmoc bylo provedeno působením roztoku 50% 

piperidinu v DMF. Odchráněná aminoskupina byla podrobena sulfonylaci pomocí různě 

substituovaného 2-nitrobenzensulfonyl chloridu (2-Nos-Cl) v poloze 4 za přítomnosti 

báze (Schéma 19). Úspěšnost tohoto reakčního kroku byla verifikována reakcí 

analytického vzorku s Fmoc-N-hydroxysukcinimidem (Fmoc-OSu). Použité deriváty 2-

nitrobenzensulfonyl chloridu s výsledky jednotlivých reakcí jsou prezentovány 

v Tabulce 1. 

 

 

 

https://en.wikipedia.org/wiki/4-Dimethylaminopyridine
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Schéma 19: Deprotekce a sulfonylace 

 

Tabulka 1: Výsledek reakcí s 2-Nos-Cl 

3{R1,R2} R1 R2 Čistota [%]a 

3{1,1} CH3 H 99 

3{2,1} (CH2)2-NH2 H 85 

3{2,2} (CH2)2-NH2 CF3 65 

3{2,4} (CH2)2-NH2 OCH3 84 

3{3,1} (CH2)3-NH2 H 94 

3{3,2} (CH2)3-NH2 CF3 71 

3{3,3} (CH2)4-NH2 Cl 70 

3{3,4} (CH2)4-NH2 OCH3 89 

3{4,1} (CH2)4-NH2 H 99 

a procentuální čistota vypočítaná z UV-Vis spektra 

4. 1. 5. N-alkylace  

Dalším krokem byla N-alkylace pomocí halogenidů, konkrétně bromoketonů. 

Reakce byla provedena v bazickém prostředí N,N´-diisopropylethylaminu (DIEA) 

v DMF (Schéma 20). Reakce ne vždy probíhala kvantitativně a většinou bylo nutné ji 

opakovat.  

Schéma 20: Alkylace s bromoketonem 

 

  

Po provedení alkylace bromoketonem a následném štěpení analytického vzorku 

štěpícím koktejlem (50% TFA/DCM) za účelem zjištění konverze mohly být s použitím 

LC-MS detekovány tyto látky (Schéma 21): nezreagovaná výchozí látka (10,), produkt 

alkylace (11), C-aryl (12), indazol-oxid (13), chinazolin (14). Alkylace byla opakována, 
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dokud výchozí látka nebyla kompletně alkylována. Díky bazickému prostředí alkylace 

však již byly nastartovány i následující reakce – tandem tvorby vazby C-C za vzniku C-

arylu následované vytvořením nové vazby N-N za vzniku indazol-oxidu. Přítomnost 

kyselého alfa vodíku v bazickém prostředí navíc umožnila expanzi kruhu na 

chinazoliny. Použité deriváty bromoketonů, zastoupení produktů bazicky katalyzované 

alkylace, počet opakování alkylačního kroku a surovou čistotou shrnuje Tabulka 2. 

Schéma 21: Možné produkty po provedení alkylace bromoketonem a odštěpení 

z pryskyřice 
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Tabulka 2: Přehled produktů alkylace bromoketonem v závislosti na substituentu 

 
 

R1 

 

R2 

 

R3 

Přítomnost daných 

produktů po alkylaci na [%]b 

10 11 12 13 14 

3{1,1,1} CH3 H H − + − − − 1 86 

3{2,1,1} (CH2)2-NH2 H H + + − − − 2 89 

3{2,1,2} (CH2)2-NH2 H OCH3 − + + − − 2 93 

3{2,2,1} (CH2)2-NH2 CF3 H − + + + − 1 73 

3{2,4,1} (CH2)2-NH2 OCH3 H − + + − − 2 81 

3{3,1,1} (CH2)3-NH2 H H + + − − − 2 83 

3{3,1,2} (CH2)3-NH2 H OCH3 − + − − − 1 89 

3{3,1,3} (CH2)3-NH2 H CF3 − + + + − 2 55 

3{3,2,1} (CH2)3-NH2 CF3 H − + + + − 2 83 

3{3,3,1} (CH2)3-NH2 Cl H − + + + − 1 87 

3{3,4,1} (CH2)3-NH2 OCH3 H − + + − − 3 70 

3{4,1,1} (CH2)4-NH2 H H + + − − − 1 90 

3{4,1,2} (CH2)4-NH2 H OCH3 − + − − − 1 82 

a n je počet opakování alkylace 

b Čistota směsi produktů vůči jiným nečistotám vypočítaná z UV-Vis spektra 

Z Tabulky 2 vyplývá, že substituenty mají vliv na produkt reakce již v kroku N-

alkylace. Reakce s využitím látek se substitucí {R1,1,1} tvořily pouze alkylovaný 

produkt 11, zatímco při použití reaktantů s elektrondonorovým substituentem OCH3 

v poloze R2 byl detekován také produkt 12 a byla vyžadována opakovaná alkylace. 

Substitucí skupinami Cl a CF3 s elektronakceptorovým efektem bylo alkylací dosaženo 

dokonce produktu 13 a často stačilo provést alkylci jen jednou. Konečný chinazolin (14) 

však nebyl v žádném z případů detekován. 

Tento reakční krok byl vyzkoušen také s primárními alkoholy za Fuakuyama-

Mitsunobu podmínek.33 Do reakce vstupuje jako aktivační činidlo trifenylfosfin (PPh3) 

a diethyl azodikarboxylát (DEAD) v prostředí bezvodého tetrahydrofuranu (THF) 

(Schéma 22). Reakce je výhodná oproti klasické alkylaci bromoketonem svojí 

rychlostí. Když byl substrát aktivován přítomností chloro substituentu jako R2, proběhla 

konverze kvantitativně již při prvním provedení alkylace. Na rozdíl od reakce 

s bromoketony však nebyly detekovány meziprodukty cyklizace na chinazoliny. 

Výsledky alkylačního kroku jsou shrnuty v Tabulce 3.  
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Schéma 22: Alkylace za Fukuyama-Mitsunobu podmínek 

 

 

Tabulka 3: Připravené deriváty za Fukuyama-Mitsunobu podmínek 

 R1 R2 R3 Konverze 3:15a Konverze 3:15b nc 

15{3,1,4} (CH2)3-NH2 H CF3 46:54 13:87 2 

15{3,1,5} (CH2)3-NH2 H NO2 23:77 9:91 2 

15{3,1,5} (CH2)3-NH2 H CF3 11:89 - 1 

a Konverze reakce po standardní době alkylace vypočítaná z UV-Vis spektra 

b Konverze reakce po opakované alkylaci vypočítaná z UV-Vis spektra 

c n je počet opakování alkylace 

4. 1. 6. Expanze cyklu na chinazoliny 

Tvorba chinazolinů (18, Schéma 23) probíhá přes meziprodukty C-aryl 16 a 

indazol-oxid 17. Mechanismus byl popsán v teoretické části. Reakce probíhá 

v přítomnosti báze 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-en (DBU) a v DMF jako 

rozpouštědle. Tabulka 4 popisuje úspěšně připravené deriváty chinazolinů včetně 

podmínek, které byly použity k jejich tvorbě. Tento krok byl v některých případech 

opakován a to kvůli detekci látky 17 jako intermediátu.  
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Schéma 23: Cyklizace s DBU 

 

 

Tabulka 4: Úspěšná cyklizace na chinazoliny 

 R1 R2 R3 Podmínky T [°C]a [%]b 

18{1,1,1} CH3 H H 0,2 M DBU; 30 min rt 67 

18{2,1,1} (CH2)2-NH2 H H 0,5 M DBU; 3 dny 50 79 

18{2,1,2} (CH2)2-NH2 H OCH3 0,5 M DBU; 3 dny 50 67 

18{2,2,1} (CH2)2-NH2 CF3 H 0,1 M DBU; 2 dny rt 98 

18{2,4,1} (CH2)2-NH2 OCH3 H 0,5 M DBU; 2 dny 50 59 

18{3,1,1} (CH2)3-NH2 H H 0,5 M DBU; 3 dny 50 81 

18{3,1,2} (CH2)3-NH2 H OCH3 0,5 M DBU; 3 dny 50 75 

18{3,1,3} (CH2)3-NH2 H CF3 0,5 M DBU; 3 dny rt 20 

18{3,2,1} (CH2)3-NH2 CF3 H 0,5 M DBU; 3 dny 50 85 

18{3,3,1} (CH2)3-NH2 Cl H 0,5 M DBU; 6 dnů 50 71 

18{3,4,1} (CH2)3-NH2 OCH3 H 0,5 M DBU; 5 dnů 50 15 

18{4,1,1} (CH2)4-NH2 H H 0,5 M DBU; 8 dnů rt; 50 84 

18{4,1,2} (CH2)4-NH2 H OCH3 0,5 M DBU; 4 dny 50 89 

a rt je pokojová teplota 

b procentuální čistota vypočítaná z UV-Vis spektra 
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Z Tabulky 4 je patrné, že doba reakce do značné míry závisela na délce řetězce 

substituentu R1 a zároveň na elektrondonorních a elektronakceptorních substituentech 

na R2 a R3. Reakční čas se zvyšoval s rostoucí délkou řetězce do řádu dnů, pro urychlení 

reakce bylo nutné zvýšení teploty na 50°C. Mírnější podmínky a kratší dobu reakce 

umožňovaly reakce se substitucí CF3 skupinou a to zejména v R3 pozici. 

Neúspěšný pokus o cyklizaci na chinazoliny byl zaznamenán, pokud pokud byl 

místo bromoketonu použit alkohol. Reakce běžela jen do vzniku C-arylu (19, Schéma 

24), který se však tvořil ve velmi dobré čistotě. Na derivátech 15{3,1,4} a 15{3,1,5} byla 

testovaná další cyklizace za drsnějších podmínek (0,5 M DBU, 70 °C, 5 dnů; MW: 70 

°C, 30 min). Bohužel ani za působení mikrovlnného záření a vysoké teploty nebyly 

detekovány další meziprodukty cyklizace. Zároveň si však látka zachovávala svou 

čistotu, pravděpodobně se však vzhledem k nízkému výtěžku v průběhu cyklizační 

reakce částečně odštěpovala z pryskyřice. Získané C-aryly byly odštěpeny z pryskyřice 

a purifikovány za použití 0,1% TFA jako kyselého pufru a struktura těchto látek byla 

prokázána pomocí 1H a 13C NMR a HRMS. Vzhledem k neochotě cyklizovat na 

indazol-oxid a protože v 1H NMR spektru chyběl chakteristický singlet CH skupiny C-

arylu, kde aryl by byl vázán na methylen (19), domníváme se, že ve skutečnosti běžela 

C-arylace na α uhlíky aminokyseliny (22). Jedná se totiž o duální substrát, kde je 

arylace možná dvěma směry.31 

Protože u bromoketonů byla pozorována zvýšená rychlost cyklizace zavedením 

elektronakceptorních skupin do molekuly, bylo dalším pokusem o cyklizaci zavedení 

chloru jako elektronakceptorní skupiny za vzniku derivátu 15{3,3,4}. I takto aktivovaný 

derivát však při působení 0,5 M DBU při 50 °C po 5 dnů nereagoval dále než na C-aryl 

a zatím nebyl izolován, zřejmě se však také jedná o arylaci na α uhlíky. Připravené 

deriváty a jejich čistota je shrnuta v Tabulce 5. 
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Schéma 24: Neúspěšná cyklizace na chinazoliny 

 

Tabulka 5: Připravené C-aryly 

 R1 R2 R3 [%]a 

22{3,1,4} (CH2)3-NH2 H CF3 96 

22{3,1,5} (CH2)3-NH2 H NO2 89  

22{3,3,4} (CH2)3-NH2 Cl CF3 96  

a procentuální čistota vypočítaná z UV-Vis spektra 

4. 1. 7. Závěrečná cyklizace na spirosloučeniny 

Počáteční pokusy o kysele katalyzovanou cyklizaci byly neúspěšné a to jak 

metodou cyklického štěpení, tak cyklizací v roztoku po odštěpení produktu z pryskyřice 

(Schéma 25). Spirosloučenina (25) se ve vysoké čistotě tvořila až bazicky 

katalyzovanou cyklizací v roztoku. Jako modelová látka pro testování byl použit derivát 
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{3,1,1}. Přímé ukotvení aminokyseliny (24) bez použití aminoethanolového linkeru se 

záměrem získání acyl chloridu, který by mohl být aktivovanější pro cyklizaci, bylo 

vyzkoušeno při pokusu o tvorbu náročnějšího sedmičlenného cyklu na látce {4,1,1}. 

Schéma 25: Pokusy o cyklizaci na spirosloučeniny 

 

4. 1. 7. 1. Cyklické štěpení 

Prvním pokusem o tvorbu spirosloučenin byla snaha o cyklické štěpení 

působením kyseliny octové, které se inspirovalo u podobné práce, kde ovšem byly 

připravovány 3,4-dihydrochinoxalin-2(1H)-ony.62 Za vhodných podmínek by mohlo 

dojít k nukleofilní adici aminoskupiny na konci řetězce R1 substituentu na karbonylový 

uhlík za samovolného odštěpení z pryskyřice do reakčního roztoku. Ukázalo se však, že 

aby bylo možné tento krok uskutečnit, bylo třeba odstranit chránící skupinu Boc na 

aminoskupině. Ta se při syntéze v roztoku odstraňuje kyselinou trifluoroctovou, ale 

v tomto případě by došlo k okamžitému odštěpení chinazolinu z pevné fáze.  

První zkoušky byly provedeny s cílem termické deprotekce prostým záhřevem 

v DMSO a dále také v mikrovlnném reaktoru. Po neúspěchu tohoto testu byly 
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provedeny další zkoušky za kyselé katalýzy k usnadnění odstupu Boc skupiny. 

Testování cyklického štěpení záhřevem a kyselou katalýzou je shrnuto v Tabulce 6. 

 Po těchto nevydařených pokusech byly vyzkoušeny i jiné způsoby odstranění 

skupiny Boc, popsané v odborných publikacích. Jednou z vyzkoušených metod byla 

reakce s tetrabutylamonium fluoridem (TBAF) v THF pod refluxem.38 Výsledek reakce 

byl kontrolován reakcí produktu s Fmoc-Cl a Fmoc-Osu. Dalším vyzkoušeným 

způsobem deprotekce Boc byla reakce s jodem v DCM.39 Výsledek reakce byl taktéž 

kontrolován pomocí Fmoc-Cl a Fmoc-Osu. Cílem bylo získat zpět výchozí látku, 

namísto toho ale vznikla složitá směs produktů. Ani jedna z těchto metod tedy nebyla 

úspěšná. Testované podmínky jsou zahrnuty do Tabulky 6. 

Tabulka 6: Testování cyklického štěpení  

Rozpouštědlo Čas Teplota [°C] Další podmínky [%]a 

DMSO 2 dny 50 - ndb 

DMSO 30 min 150 MW, 100 W nd 

DMSO 1 den 60 5% CH3COOH nd 

DMSO 3 dny 60 5% CH3COOH nd 

DMSO 2 dny 80 5% CH3COOH nd 

THF 4 h 80 0,5M TBAF nd 

THF 1 den 80 0,5M TBAF nd 

DCM 4 h rtc 0,1M I2 nd 

DCM 1 den rt 0,5M I2 nd 

a procentuální čistota vypočítaná z UV-Vis spektra 

b nd je nedetekováno 

c rt je pokojová teplota 

4. 1. 7. 2. Cyklizace v roztoku 

Po neúspěšných pokusech o cyklické štěpení byla dále směřována pozornost k 

cyklizaci v roztoku po odštěpení produktu z pryskyřice kyselinou trifluoroctovou, čímž 

zároveň došlo k odstranění chránící skupiny Boc. Cyklizace v roztoku byla testována v 

kyselém i bazickém prostředí (Schéma 26). Zatímco v kyselém prostředí nebyly 

zaznamenány žádné stopy po finální spirosloučenině, tak po přidání malého množství 

báze (0,3 M TEA) vznikaly ihned cílové spirosloučeniny s 5- a 6-členným kruhem ve 
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velmi dobré čistotě. Proto byly všechny deriváty 22 nejprve odštěpeny z pryskyřice a 

purifikovány včetně esterově vázaného aminoethanolového linkeru s použitím kyselého 

pufru. Kyselý pufr byl volen z toho důvodu, že hrozil „O-N shift“62,63, tedy 

transformace esterově vázaného aminoethanolu na amid, který by pak už nebylo možné 

použít na tvorbu spirosloučenin (24). Ty byly izolovány pomocí semipreparativní HPLC 

za použití neutrálního pufru. Knihovna získaných chinazolinů s kvarterním uhlíkem 

(22) i cílové spirosloučeniny (24) získané jejich cyklizací byly plně charakterizovány s 

použitím 1H a 13C NMR a HRMS. Pouze derivát 24{3,4,1} se projevil jako směs dvou 

látek, což mohlo být zapříčiněno nepřečištěním derivátu příslušného chinazolinu. 

Chinazolin nebyl přečištěn na HPLC kvůli nemožnosti separace směsi produktů s 

blízkým retenčním časem, byl rovnou podroben působení báze. Všechny připravené 

látky jsou shrnuty v závěrečné Tabulce 8. 

Schéma 26: Cyklizace chinazolinů na spirosloučeniny v roztoku 

 

4. 1. 7. 3. Pokusy o tvorbu 7-členného cyklu 

Vytvoření 7-členného cyklu je náročnější než u 5- a 6-členných. Cyklizace byla 

testována nejprve za podmínek jako při vzniku menších cyklů, tedy působením 0,3 M 

TEA v DMSO/DMF. Následně byla cyklizace testovaná s větší koncentrací báze TEA a 

po neúspěchu byla zvýšena také teplota. Cílová spirosloučenina však většinou nebyla 

vůbec detekována nebo byla přítomna pouze ve stopovém množství a to se po delším 

stání produktu za pokojové teploty rozložilo (Tabulka 7). 
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Tabulka 7: Pokusy o tvorbu 7-členného cyklu 

 Rozpouštědlo Podmínky Teplota [ °C] [%]a 

22{4,1,1} 

DMSO/DMF 0,3 M TEA rtb nd 

DMSO/DMF 0,6 M TEA rt nd 

DMSO/DMF 0,9 M TEA rt nd 

DMSO/DMF 0,9 M TEA, přes noc 50 stopy 

a procentuální čistota vypočítaná z UV-Vis spektra 

b rt je pokojová teplota 

c nd je nedetekováno 

Z důvodu neúspěchu předchozích pokusů o cyklizaci byl syntetizován derivát 

(23, Schéma 27) s jiným ukotvením na pryskyřici a to konkrétně přímou imobilizací 

aminokyseliny na pryskyřici. Cílem bylo získat po odštěpení derivátu z pryskyřice 

chinazolin s volnou karboxylovou skupinou (25), která by se aktivovala tvorbou 

chlorderivátu (26) reakcí s SOCl2.
64 Cyklizace by tedy měla probíhat snadněji.  

Prvním problémem byla částečná dekarboxylace derivátu při štěpení 

z pryskyřice působením trifluoroctové kyseliny.65 Následně byla provedena reakce 

působením 20% SOCl2 za teploty 50 °C a výsledky byly sledovány na LC-MS v čase 

(10 min, 30 min, 1 h), ale cyklizace na spirosloučeninu nebyla úspěšná. 

Schéma 27: Pokus o cyklizaci reakcí s SOCl2 
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4. 2. Připravené sloučeniny 

Připravené deriváty byly po čištění na semipreparativním HPLC lyofilizovány a 

poté charakterizovány pomocí NMR a HRMS. Z protonových spekter NMR byl také 

vypočten výtěžek reakce porovnáním se standardem – kyselinou 4-methoxybenzoovou. 

Tabulka 8: Přehled připravených derivátů 

 

 R1 R2 R3 23a 25a 28a 

{1,1,1} CH3 H H 67/45 - - 

{2,1,1} (CH2)2-NH2 H H 79/21 63/49 - 

{2,1,2} (CH2)2-NH2 H OCH3 67/31 76/63 - 

{2,2,1} (CH2)2-NH2 CF3 H 98/33 66/59 - 

{2,4,1} (CH2)2-NH2 OCH3 H 59/7 - - 

{3,1,1} (CH2)3-NH2 H H 81/35 93/80 - 

{3,1,2} (CH2)3-NH2 H OCH3 75/30 80/73 - 

{3,1,3} (CH2)3-NH2 H CF3 20b/4c - - 

{3,1,4} (CH2)3-NH2 H CF3 - - 96/21 

{3,1,5} (CH2)3-NH2 H NO2 - - 89/7 

{3,2,1} (CH2)3-NH2 CF3 H 85/20 - - 

{3,3,1} (CH2)3-NH2 Cl H 71/37 98/52 - 

{3,4,1} (CH2)3-NH2 OCH3 H 15/xd 70/ye - 

{4,1,1} (CH2)4-NH2 H H 84/21 - - 

{4,1,2} (CH2)4-NH2 H OCH3 89/30 - - 

a procentuální čistota vypočítaná z UV-Vis spektra / procentuální výtěžek vypočítaný 

z NMR spekter  

b vznikla bohatá směs produktů, ze které byla izolována cílová sloučenina 

c problémy s čistotou produktu 
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d x je směs produktů, neizolováno 

e y je směs 2 látek 

4. 2. 1. Biologická aktivita 

Finální spirosloučeniny byly testovány na Katedře organické chemie 

Přírodovědecké fakulty na antimikrobiální aktivitu proti bakteriálním kmenům Bacillus 

subtilis, Micrococcus luteus, Mycobacterium vaccae, Staphylococcus aureus, 

Pseudomonas aeruginosa a Escherichia coli s negativním výsledkem. Připravené 

chinazoliny, spirosloučeniny a C-aryly byly v době odevzdání bakalářské práce dány na 

testování na protirakovinné linie na Ústav molekulární a translační medicíny Lékařské 

fakulty Univerzity Palackého v Olomouci. 

4. 2. 2. Zachování integrity chirálního centra 

V rámci bakalářské práce bylo zamýšleno zjistit, jestli má syntetický průběh vliv na 

zachování chirality u asymetrického uhlíku. Bylo plánováno provést syntézu 

vycházející z opticky čistého L- a D-ornithtinu a s pomocí chirální separace určit 

zachování integrity chirálního centra spirosloučenin. V době odevzdání bakalářské 

práce se však nepodařilo provést celý sled reakcí vycházející z D-aminokyseliny a bude 

tak dokončeno až v létě 2017 v rámci letních studentských aktivit. 

 Vzhledem k tomu, že u připravených látek nebyla chiralita studována, jsou 

vzorce chinazolinů a od nich odvozených spirosloučenin připravené v rámci této 

bakalářské práci znázorněny bez určení konfigurace na chirálním centru. 
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5. Experimentální část 

V této části jsou krátce představeny přístroje, které byly během práce využity. 

Dále jsou zde popsány postupy k syntéze cílových látek. 

5. 1. Reakční nádoby a přístroje 

Pro syntézu na pevné fázi byly použity polypropylenové stříkačky s fritou, 

umožňující prostupnost rozpouštědla a vymytí intermediátů nevázaných na pryskyřici. 

K záhřevu byly použity speciální skleněné vialky. Dále jsou specifikovány použité 

přístroje. 

• Domino block syntetizér (Torviq) – reakční a promývací zařízení 

• Paralelní reaktor (Büchi) – záhřev reakční směsi 

• Mikrovlnný reaktor (CEM Discover)  

• HPLC-MS - Vysoce účinný kapalinový chromatograf Accela ve spojení s  

hmotnostním spektrometrem s trojitým kvadrupólem Quantum Access (obojí 

Thermo Scientific) – analýza vzorků 

• UPLC-MS - Acquity Waters SQ Detector 2 (Waters) – analýza vzorků 

• (Semi)preparativní HPLC (1200 Series, Agilent Technologies) – přečištění 

produktů 

• Lyofilizátor (Scanvac CoolSafe) – odstranění zbytkových rozpouštědel ze 

vzorků 

• NMR – Jeol 400, identifikace sloučenin 

• HRMS (Thermo) - Orbitrap Elite high-resolution hmotnostní spektrometr 

5. 2. Štěpení produktu z pevné fáze a příprava vzorku na analýzu 

Po ukončení každé reakce byla pryskyřice vždy promyta vhodným 

rozpouštědlem. Malé množství pryskyřice (cca 5 mg) s produktem bylo odebráno do 

ependorfky a po přidání asi 1 ml štěpícího koktejlu – 50% TFA v DCM byl produkt 

štěpen 30 minut na laboratorní třepačce. Štěpení konečného chinazolinu z pevné fáze 

k přečištění trvalo 1 hodinu. Roztok byl potom odpařen v proudu dusíku a odparek 

rozpuštěn v 1 ml MeOH. Před analýzou byl roztok zfiltrován do plastové analytické 

vialky a poté proměřen na UPLC-MS.  
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5. 3. Syntéza derivátů 1,2-dihydrochinazolin-2-karboxylátu 

5. 3. 1. Reakce s CDI a ethanolaminem 

 Wangova pryskyřice (0,9 mmol/g; 1 g) byla promyta 3×DCM. K nabobtnané 

pryskyřici byl přidán roztok CDI (5 mmol, 810 mg) a pyridinu (5 mmol,400 μl) v 10 ml 

DCM. Reakční směs byla třepána 2 h za laboratorní teploty. Poté byla pryskyřice 

promyta 3×DCM a byl přidán roztok ethanolaminu (5 mmol, 300 μl) v 10 ml DCM. Vše 

bylo třepáno 3 h za laboratorní teploty a pryskyřice potom byla promyta 5×DCM. 

Pryskyřice byla rozdělena na 2 části a další krok byl proveden s 500 mg pryskyřice. 

5. 3. 2. Esterifikace ukotveného ethanolaminu aminokyselinou 

 Pryskyřice byla promyta 3×DCM. K nabobtnané pryskyřici byl přidán roztok 

Fmoc-aminokyseliny (1 mmol), HOBt (1 mmol, 153 mg) a DMAP (0,25 mmol, 30 mg) 

v 5 ml DCM/DMF (1:1) a DIC (1 mmol, 156 μl). Pryskyřice byla třepána za laboratorní 

teploty do druhého dne. Potom byla promyta 3×DMF a 3×DCM. Nakonec byla 

provedena kvantifikace – vypočítání loadingu. Po tomto kroku byla pryskyřice 

rozdělena na 2 části a další kroky byly provedeny s 250 mg pryskyřice. 

5. 3. 3. Deprotekce skupiny Fmoc 

 Pryskyřice byla promyta 3×DCM a 3×DMF a poté byl přidán roztok 50% 

piperidinu v DMF. Reakční směs byla třepána 20 minut při laboratorní teplotě. 

Pryskyřice byla promyta 5×DMF a 3×DCM. 

5. 3. 4. Reakce s 2-nitrobenzensulfonyl chloridem 

Pryskyřice byla promyta 3×DCM a byl přidán roztok derivátu 2-Nos-Cl (0,75 

mmol) a 2,6-lutidinu (0,82 mmol, 95 μl) v 2,5 ml DCM. Reakční směs byla třepána 2 h 

za laboratorní teploty. Poté byla promyta 5×DCM. Verifikace reakce byla provedena 

reakcí analytického vzorku pryskyřice s Fmoc-Osu (1 mmol, 169 mg) v 1 ml DCM. 

Pryskyřice byla třepána 40 minut. 

5. 3. 5. Alkylace bromoketonem 

Pryskyřice byla promyta 3×DCM a 3×DMF. Potom byl přidán roztok derivátu 

bromoketonu (1,25 mmol) a DIEA (1,25 mmol; 218 μl) v 2,5 ml DMF a reakční směs 

byla třepána přes noc za laboratorní teploty.  
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5. 3. 6. Alkylace za Fukuyama-Mitsunobu podmínek 

Pryskyřice byla promyta 3×bezvodým THF. Roztok alkoholu (2 mmol) a PPh3 

(2 mmol) v 2,5 ml bezvodého THF byl přidán k pryskyřici a celá reakční směs byla 

ponechána v mrazáku 30 minut. Do plastové stříkačky byl přidán roztok DEAD (2 

mmol) v 1 ml bezvodého THF. Tento roztok byl také dán do mrazáku na 30 min. Po 

vytáhnutí obou stříkaček z mrazáku byly reakční směsi spojeny a třepány za laboratorní 

teploty 2 hodiny.  

5. 3. 7. Cyklizace s DBU 

Pryskyřice byla promyta 3×DCM a 3×DMF. Poté byl přidán roztok DBU o 

různé koncentraci v 2,5 ml DMF. Reakční podmínky se lišily v závislosti na typu 

použitého derivátu. Po ukončení reakce byla pryskyřice promyta 5×DMF, 3×MeOH, 

3×DCM.  

5. 3. 8. Purifikace na semipreparativním HPLC a příprava vzorku na NMR 

Produkt byl před samotnou purifikací nejprve odštěpen z pryskyřice působením 

50% TFA v DCM po dobu 1 hodiny. Vzniklý roztok byl potom přenesen do skleněné 

vialky a pryskyřice byla vymyta ještě cca 2 ml zředěného štěpícího koktejlu. Štěpící 

koktejl byl odpařen v proudu dusíku. Odparek byl rozpuštěn ve 3 ml MeOH a zfiltrován 

do čisté skleněné vialky. 

K přečištění byl zvolen semipreparativní HPLC s acetonitrilem jako mobilní fází 

a 0,1% TFA/H2O jako pufrem. Po purifikaci byl nadbytek acetonitrilu redukován 

proudem dusíku a vodná složka potom byla odstraněna pomocí lyofilizátoru. 

Vzorek byl rozpuštěn v 600 μl deuterovaného DMSO a přendán do NMR 

kyvety. 

5. 4. Syntéza spirosloučenin odvozených od derivátů 1,2-dihydrochinazolin-2-

karboxylátu 

 K přečištěnému produktu, rozpuštěnému v 600 μl DMSO bylo přidáno 1,5 ml 

DMF a TEA (0,6 mmol; 84 μl). Výsledné spirosloučeniny byly přečištěny na 

semipreparativním HPLC s acetonitrilem jako mobilní fází a 0,1% octanem amonným v 

H2O jako pufrem. 
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5. 5. Analytická data 

2-aminoethyl 4-benzoyl-2-methyl-1,2-dihydrochinazolin-2-karboxylát 23{1,1,1}  

 

Výtěžek 15,2 mg (45 %) amorfní látky. 1H NMR (400 MHz; DMSO-d6) δ = 8,11 (br. s.; 

2 H); 8,05 (d; J=7,4 Hz; 2 H); 7,77 - 7,70 (m; 1 H); 7,63 - 7,55 (m; 2 H); 7,34 (br. s.; 1 

H); 7,30 - 7,23 (m; 1 H); 6,92 (d; J=7,3 Hz; 1 H); 6,79 (d; J=8,2 Hz; 1 H); 6,57 (t; J=7,5 

Hz; 1 H); 4,27 (dt; J = 2,1; 5,1 Hz; 2 H); 3,21 - 3,05 (m; 2 H); 1,74 (s; 3 H) ppm. 13C 

NMR (101 MHz; DMSO-d6) δ = 192,9; 171,6; 163,6; 145,3; 134,8; 134,3; 130,0; 129,0; 

126,6; 117,5; 114,4; 112,9; 81,3; 73,2; 61,9; 37,9; 26,5 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z 

vypočítáno pro C19H19N3O3 [M+H]+ 338,1499; nalezeno 338,1498.  

2-aminoethyl 2-(2-aminoethyl)-4-benzoyl-1,2-dihydrochinazolin-2-karboxylát 

23{2,1,1}  

 

Výtěžek 5,6 mg (17 %) amorfní látky. 1H NMR (400 MHz; DMSO-d6) δ = 8,20 (br. s.; 

2 H); 8,06 (t; J = 1,0 Hz; 2 H); 7,97 (br. s.; 2 H); 7,76 (t; J = 7,5 Hz; 1 H); 7,60 (t; J = 

7,8 Hz; 2 H); 7,54 (s; 1 H); 7,30 (ddd; J = 1,0; 7,3; 8,3 Hz; 1 H); 6,95 (dd; J = 1,0; 7,8 

Hz; 1 H); 6,83 (d; J = 8,3 Hz; 1 H); 6,64 - 6,59 (m; 1 H); 4,29 (t; J = 5,4 Hz; 2 H); 3,11 

(d; J = 5,2 Hz; 2 H); 3,01 (br. s.; 1 H); 2,93 - 2,82 (m; 1 H); 2,47 - 2,28 (m; 2 H) ppm. 

13C NMR (101 MHz; DMSO-d6) δ = 192,7; 170,3; 165,0; 145,1; 134,9; 134,6; 129,9; 

129,1; 126,7; 118,0; 114,6; 112,9; 74,4; 62,1; 37,7; 35,5; 34,7 ppm. HRMS (ESI-TOF) 

m/z vypočítáno pro C20H22N4O3 [M+H]+ 367,1765; nalezeno 367,1766. 
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2-aminoethyl 2-(2-aminoethyl)-4-(4-methoxybenzoyl)-1,2-dihydrochinazolin-2-

karboxylát 23{2,1,2}  

 

Výtěžek 8,4 mg (24 %) amorfní látky. 1H NMR (400 MHz; DMSO-d6) δ = 8,17 (br. s.; 

2 H); 8,07 - 8,02 (m; 2 H); 7,93 (br. s.; 2 H); 7,48 (s; 1 H); 7,29 (ddd; J = 1,6; 7,3; 8,3 

Hz; 1 H); 7,15 - 7,10 (m; 2 H); 6,91 (dd; J = 1,6; 7,8 Hz; 1 H); 6,81 (d; J = 7,8 Hz; 1 H); 

6,64 - 6,59 (m; 1 H); 4,29 (t; J = 5,7 Hz; 2 H); 3,87 (s; 3 H); 3,17 - 3,06 (m; 2 H); 3,05 - 

2,96 (m; 1 H); 2,94 - 2,84 (m; 1 H); 2,46 - 2,29 (m; 2 H) ppm. 13C NMR (101 MHz; 

DMSO-d6) δ = 191,1; 170,4; 165,3; 164,5; 145,1; 134,4; 132,4; 127,5; 126,7; 117,9; 

114,5; 113,0; 74,4; 62,0; 55,8; 37,7; 35,5; 34,7 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z vypočítáno 

pro C21H24N4O4 [M+H]+ 397,1870; nalezeno 397,1870. 

2-aminoethyl 2-(2-aminoethyl)-4-benzoyl-7-(trifluoromethyl)-1,2-

dihydrochinazolin-2-karboxylát 23{2,2,1}  

 

Výtěžek 15,1 mg (33 %) amorfní látky. 1H NMR (400 MHz; DMSO-d6) δ = 8,24 (br. s.; 

2 H); 8,07 (dd; J = 0,9; 8,2 Hz; 2 H); 8,01 (br. s.; 3 H); 7,77 (t; J = 7,6 Hz; 1 H); 7,62 (t; 

J = 7,8 Hz; 2 H); 7,22 (d; J = 7,8 Hz; 1 H); 7,13 (s; 1 H); 6,91 (d; J = 8,2 Hz; 1 H); 4,34 

(t; J = 5,3 Hz; 2 H); 3,15 (br. s.; 2 H); 3,01 (br. s.; 1 H); 2,89 (br. s.; 1 H); 2,46 - 2,32 

(m; 2 H) ppm. 13C NMR (101 MHz; DMSO-d6) δ = 191,9; 169,6; 163,9; 145,4; 135,1; 

134,4; 134,3; 134,1; 133,8; 133,5; 130,1; 129,2; 128,2; 127,6; 124,9; 122,2; 119,5; 

114,69; 113,8; 113,7; 111,0; 74,7; 62,5; 37,7; 35,6; 34,5 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z 

vypočítáno pro C21H22F3N4O3 [M+H]+ 435,1639; nalezeno 435,1638. 
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2-aminoethyl 2-(2-aminoethyl)-4-benzoyl-7-methoxy-1,2-dihydrochinazolin-2-

karboxylát 23{2,4,1}  

 

Výtěžek 1,9 mg (7 %) amorfní látky. 1H NMR (400 MHz; DMSO-d6)  δ = 8,11 (br. s.; 2 

H); 8,04 (dd; J = 1,4; 8,2 Hz; 2 H); 7,86 (br. s.; 2 H); 7,78 - 7,72 (m; J = 1,0; 1,0 Hz; 1 

H); 7,60 (t; J = 7,8 Hz; 2 H); 7,52 (s; 1 H); 6,89 (d; J = 8,7 Hz; 1 H); 6,34 (d; J = 2,3 

Hz; 1 H); 6,22 (dd; J = 2,3; 8,7 Hz; 1 H); 4,28 (t; J = 5,5 Hz; 2 H); 3,74 (s; 3 H); 3,11 

(br. s.; 2 H); 3,04 - 2,94 (m; 1 H); 2,93 - 2,82 (m; 1 H); 2,44 - 2,34 (m; 1 H); 2,34 - 2,24 

(m; 1 H) ppm. 13C NMR (101 MHz; DMSO-d6) δ =192,8; 170,5; 164,3; 164,2; 147,1; 

134,8; 134,6; 129,9; 129,1; 128,6; 106,9; 105,6; 98,0; 74,4; 62,0; 55,3; 37,7; 35,5; 34,7 

ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z vypočítáno pro C21H24N4O4 [M+H]+ 397,1870; nalezeno 

397,1872. 

2-aminoethyl 2-(3-aminopropyl)-4-benzoyl-1,2-dihydrochinazolin-2-karboxylát 

23{3,1,1}  

 

Výtěžek 13,1 mg (35 %) amorfní látky. 1H NMR (400 MHz; DMSO-d6) δ = 8,19 (br. s.; 

2 H); 8,11 - 8,06 (m; 2 H); 7,83 (br. s.; 2 H); 7,78 - 7,72 (m; 1 H); 7,60 (t; J = 7,8 Hz; 2 

H); 7,36 (s; 1 H); 7,27 (dt; J = 1,3; 7,7 Hz; 1 H); 6,91 (dd; J = 1,0; 7,8 Hz; 1 H); 6,81 (d; 

J = 8,3 Hz; 1 H); 6,58 (t; J = 8,0 Hz; 1 H); 4,32 - 4,21 (m; 2 H); 3,18 - 3,05 (m; 2 H); 

2,87 - 2,77 (m; 2 H); 2,22 - 2,10 (m; 1 H); 2,07 - 1,97 (m; 1 H); 1,85 - 1,73 (m; 1 H); 

1,70 - 1,56 (m; 1 H) ppm. 13C NMR (101 MHz; DMSO-d6) δ = 192,9; 171,2; 164,6; 

145,5; 134,8; 134,7; 134,4; 130,0; 129,2; 126,7; 117,6; 114,4; 112,8; 75,6; 61,9; 37,8; 

34,9; 22,0 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z vypočítáno pro C21H24N4O3 [M+H]+ 381,1921; 

nalezeno 381,1922. 
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2-aminoethyl 2-(3-aminopropyl)-4-(4-methoxybenzoyl)-1,2-dihydrochinazolin-2-

karboxylát 23{3,1,2}  

 

Výtěžek 9,5 mg (30 %) amorfní látky. 1H NMR (400 MHz; DMSO-d6) δ = 8,19 (br. s.; 

2 H); 8,09 - 8,03 (m; 2 H); 7,82 (br. s.; 2 H); 7,33 (s; 1 H); 7,26 (t; J = 7,3 Hz; 1 H); 

7,15 - 7,10 (m; 2 H); 6,88 (d; J = 7,8 Hz; 1 H); 6,80 (d; J = 8,3 Hz; 1 H); 6,57 (t; J = 7,5 

Hz; 1 H); 4,32 - 4,20 (m; 2 H); 3,87 (s; 3 H); 3,19 - 3,04 (m; 2 H); 2,89 - 2,77 (m; 2 H); 

2,20 - 2,10 (m; 1 H); 2,06 - 1,96 (m; 1 H); 1,85 - 1,74 (m; 1 H); 1,70 - 1,56 (m; 1 H) 

ppm. 13C NMR (101 MHz; DMSO-d6) δ = 191,4; 171,3; 164,8; 164,5; 145,5; 134,3; 

132,5; 127,6; 126,7; 117,6; 114,5; 114,3; 112,9; 99,5; 75,5; 61,8; 55,8; 37,8; 35,0; 22,0 

ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z vypočítáno pro C22H26N4O4 [M+H]+ 411,2027; nalezeno 

411,2030. 

2-aminoethyl 2-(3-aminopropyl)-4-benzoyl-7-(trifluoromethyl)-1,2-

dihydrochinazolin-2-karboxylát 23{3,2,1}  

 

Výtěžek 6,5 mg (29 %) amorfní látky. 1H NMR (400 MHz; DMSO-d6) δ = 8,14 (br. s.; 

2 H); 8,08 (d; J = 7,3 Hz; 2 H); 7,83 - 7,75 (m; 4 H); 7,62 (t; J = 7,8 Hz; 2 H); 7,19 (d; J 

= 7,8 Hz; 1 H); 7,11 (s; 1 H); 6,87 (dd; J = 0,9; 8,2 Hz; 1 H); 4,37 - 4,25 (m; 2 H); 3,19 

- 3,10 (m; 2 H); 2,88 - 2,78 (m; 2 H); 2,25 - 2,15 (m; 1 H); 2,09 - 2,00 (m; 1 H); 1,83 - 

1,70 (m; 1 H); 1,68 - 1,57 (m; 1 H) ppm. 13C NMR (101 MHz; DMSO-d6) δ = 192,0; 

170,3; 163,3; 145,7; 135,0; 134,3; 133,7 (q; J=32,6 Hz; 1 C) 130,1; 129,1; 128,1; 123,5 

(q; J=272,2 Hz; 1 C); 114,4; 113,3; 110,6; 75,9; 62,2; 38,7; 37,7; 35,1; 21,7 ppm. 

HRMS (ESI-TOF) m/z vypočítáno pro C22H23F3N4O3 [M+H]+ 449,1795; nalezeno 

449,1795. 
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2-aminoethyl 2-(3-aminopropyl)-4-benzoyl-7-chloro-1,2-dihydrochinazolin-2-

karboxylát 23{3,3,1}  

 

Výtěžek 11,3 mg (37 %) amorfní látky. 1H NMR (400 MHz; DMSO-d6) δ = 8,15 (br. s.; 

2 H); 8,07 (dd; J = 1,0; 8,3 Hz; 2 H); 7,78 (br. s.; 2 H); 7,77 - 7,74 (m; 1 H); 7,64 (s; 1 

H); 7,61 (t; J = 7,8 Hz; 2 H); 6,97 (d; J = 8,3 Hz; 1 H); 6,85 (d; J = 2,0 Hz; 1 H); 6,61 

(dd; J = 2,2; 8,5 Hz; 1 H); 4,36 - 4,23 (m; 2 H); 3,19 - 3,09 (m; 2 H); 2,87 - 2,77 (m; 2 

H); 2,22 - 2,12 (m; 1 H); 2,06 - 1,96 (m; 1 H); 1,82 - 1,69 (m; 1 H); 1,67 - 1,54 (m; 1 H) 

ppm. 13C NMR (101 MHz; DMSO-d6) δ = 192,3; 170,6; 163,5; 146,6; 138,7; 134,9; 

134,4; 130,0; 129,1; 128,6; 117,4; 113,5; 111,0; 75,7; 62,1; 38,8; 37,7; 35,0; 21,8 ppm. 

HPLC-MS m/z pro C21H23ClN4O3 [M+H]+ 415. 

2-aminoethyl 2-(4-aminobutyl)-4-benzoyl-1,2-dihydrochinazolin-2-karboxylát 

23{4,1,1}  

 

Výtěžek 6,8 mg (21 %) amorfní látky. 1H NMR (400 MHz; DMSO-d6) δ = 8,18 (br. s.; 

2 H); 8,10 - 8,05 (m; 2 H); 7,81 (br. s.; 2 H); 7,75 (t; J = 7,4 Hz; 1 H); 7,60 (t; J = 7,8 

Hz; 2 H); 7,30 (s; 1 H); 7,26 (ddd; J = 1,4; 7,5; 8,3 Hz; 1 H); 6,91 (d; J = 7,0 Hz; 1 H); 

6,80 (d; J = 8,0 Hz; 1 H); 6,59 - 6,54 (m; 1 H); 4,32 - 4,19 (m; 2 H); 3,11 (br. s.; 2 H); 

2,78 (br. s.; 2 H); 2,17 - 2,05 (m; 1 H); 2,04 - 1,94 (m; 1 H); 1,64 - 1,46 (m; 3 H); 1,42 - 

1,29 (m; 1 H) ppm. 13C NMR (101 MHz; DMSO-d6) δ = 192,8; 171,4; 164,2; 145,5; 

134,7; 134,2; 129,9; 129,0; 126,5; 118,6; 117,3; 114,3; 112,7; 75,7;  61,7; 40,4; 37,8; 

37,6; 27,0; 20,6 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z vypočítáno pro C22H26N4O3 [M+H]+ 

395,2078; nalezeno 395,2077. 
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2-aminoethyl 2-(4-aminobutyl)-4-(4-methoxybenzoyl)-1,2-dihydrochinazolin-2-

karboxylát 23{4,1,2}  

 

Výtěžek 7,9 mg (30 %) amorfní látky. 1H NMR (400 MHz; DMSO-d6) δ =  8,18 (br. s.; 

2 H); 8,08 - 8,03 (m; 2 H); 7,81 (br. s.; 2 H); 7,27 (s; 1 H); 7,26 - 7,22 (m; 1 H); 7,15 - 

7,09 (m; 2 H); 6,87 (d; J = 7,3 Hz; 1 H); 6,79 (d; J = 7,8 Hz; 1 H); 6,56 (t; J = 7,3 Hz; 1 

H); 4,31 - 4,19 (m; 2 H); 3,87 (s; 3 H); 3,11 (br. s.; 2 H); 2,79 (br. s.; 2 H); 2,14 - 2,05 

(m; 1 H); 2,03 - 1,93 (m; 1 H); 1,61 - 1,51 (m; 3 H); 1,42 - 1,30 (m; 1 H) ppm. 13C 

NMR (101 MHz; DMSO-d6) δ = 191,3; 171,5; 164,5; 164,4; 145,5; 134,1; 132,4; 127,6; 

126,5; 117,3; 114,4; 114,2; 112,9;75,6; 61,7; 55,7; 41,1; 37,7; 37,6; 27,0; 20,6 ppm. 

HPLC-MS m/z pro C23H28N4O4 [M+H]+ 425. 

4'-benzoyl-1'H-spiro[pyrrolidin-3,2'-chinazolin]-2-on 25{2,1,1}  

 

Výtěžek 2,3 mg (49 %) amorfní látky. 1H NMR (400 MHz; DMSO-d6) δ = 8,02 (dd; J = 

1,0; 8,3 Hz; 2 H); 7,81 (s; 1 H); 7,75 - 7,70 (m; 1 H); 7,57 (t; J = 7,8 Hz; 2 H); 7,17 - 

7,12 (m; 1 H); 6,93 (s; 1 H); 6,73 (dd; J = 1,0; 7,8 Hz; 1 H); 6,56 (d; J = 7,8 Hz; 1 H); 

6,42 (dt; J = 1,0; 7,5 Hz; 1 H); 3,23 (t; J = 6,5 Hz; 2 H); 2,46 - 2,38 (m; 1 H); 2,15 (td; J 

= 7,5; 13,0 Hz; 1 H) ppm. 13C NMR (101 MHz; DMSO-d6) δ = 193,5; 173,2; 163,9; 

146,4; 135,3; 135,2; 134,5; 130,3; 129,5; 126,7; 116,7; 113,8; 112,8; 76,5; 38,4; 37,34 

ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z vypočítáno pro C18H15N3O2 [M+H]+ 306,1237; nalezeno 

306,1236. 
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4'-(4-methoxybenzoyl)-1'H-spiro[pyrrolidin-3,2'-chinazolin]-2-on 25{2,1,2}  

 

Výtěžek 4,5 mg (63 %) amorfní látky. 1H NMR (400 MHz; DMSO-d6) δ = 8,02 - 7,97 

(m; 2 H); 7,79 (s; 1 H); 7,16 - 7,11 (m; 1 H); 7,10 - 7,06 (m; 2 H); 6,90 (s; 1 H); 6,70 

(dd; J = 1,0; 7,8 Hz; 1 H); 6,54 (d; J = 7,8 Hz; 1 H); 6,43 - 6,38 (m; 1 H); 3,86 (s; 3 H); 

3,23 (t; J = 6,5 Hz; 2 H); 2,41 (td; J = 5,4; 13,0 Hz; 1 H); 2,15 (td; J = 7,5; 13,0 Hz; 1 

H) ppm. 13C NMR (101 MHz; DMSO-d6) δ = 191,5; 172,7; 164,3; 163,7; 146,0; 133,9; 

132,2; 127,7; 126,2; 116,2; 114,4; 113,2; 112,4; 76,0; 55,8; 37,9; 36,8 ppm. HRMS 

(ESI-TOF) m/z vypočítáno pro C19H17N3O3 [M+H]+ 336,1343; nalezeno 336,1343. 

4'-benzoyl-7'-(trifluoromethyl)-1'H-spiro[pyrrolidin-3,2'-chinazolin]-2-on 25{2,2,1}  

 

Výtěžek 7,4 mg (59 %) amorfní látky. 1H NMR (400 MHz; DMSO-d6) δ = 8,02 (dd; J = 

1,4; 8,2 Hz; 2 H); 7,94 (s; 1 H); 7,74 (t; J = 7,8 Hz; 1 H); 7,58 (t; J = 7,8 Hz; 2 H); 7,38 

(s; 1 H); 6,99 (d; J = 8,2 Hz; 1 H); 6,82 (d; J = 0,9 Hz; 1 H); 6,73 (dd; J = 0,9; 8,2 Hz; 1 

H); 3,25 (t; J = 6,4 Hz; 2 H); 2,54 - 2,45 (m; 1 H); 2,18 (td; J = 7,6; 13,3 Hz; 1 H) ppm. 

13C NMR (101 MHz; DMSO-d6) δ = 192,2; 172,2; 162,4; 146,4; 134,9; 134,5; 133,5 (q; 

J = 31,3 Hz; 1 C); 129,9; 129,1; 127,3; 123,6 (q; J = 272,8 Hz; 1 C); 114,7; 112,4 (q; J 

= 3,8 Hz; 1 C); 109,4 (q; J = 3,8 Hz; 1 C); 76,3; 37,6; 36,9 ppm HRMS (ESI-TOF) m/z 

vypočítáno pro C19H14F3N3O2 [M+H]+ 374.1111; nalezeno 374,1108.  

4'-benzoyl-1'H-spiro[piperidin-3,2'-chinazolin]-2-on 25{3,1,1}  
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Výtěžek 8,8 mg (80 %) amorfní látky. 1H NMR (400 MHz; DMSO-d6) δ = 8,04 (dd; J = 

1,0; 8,3 Hz; 2 H); 7,74 - 7,69 (m; 1 H); 7,57 (s; 1 H); 7,55 (t; J = 7,8 Hz; 2 H); 7,13 - 

7,08 (m; 1 H); 6,80 (s; 1 H); 6,69 (dd; J = 1,3; 7,5 Hz; 1 H); 6,53 (d; J = 7,3 Hz; 1 H); 

6,37 (dt; J = 1,0; 7,3 Hz; 1 H); 3,19 - 3,13 (m; 2 H); 2,23 - 2,16 (m; 1 H); 2,04 - 1,87 

(m; 2 H); 1,83 - 1,74 (m; 1 H) ppm. 13C NMR (101 MHz; DMSO-d6) δ = 193,1; 169,7; 

163,0; 146,2; 134,9; 134,6; 133,8; 129,9; 129,0; 126,2; 115,8; 113,1; 112,2; 72,8; 41,4; 

37,3; 18,3 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z vypočítáno pro C19H17N3O2 [M+H]+ 320,1394; 

nalezeno 320,1394. 

4'-(4-methoxybenzoyl)-1'H-spiro[piperidin-3,2'-chinazolin]-2-on 25{3,1,2}  

 

Výtěžek 5,9 mg (73 %) amorfní látky. 1H NMR (400 MHz; DMSO-d6) δ = 8,03 - 7,99 

(m; 2 H); 7,54 (s; 1 H); 7,12 - 7,04 (m; 3 H); 6,76 (s; 1 H); 6,67 (dd; J = 1,6; 7,8 Hz; 1 

H); 6,52 (d; J = 7,8 Hz; 1 H); 6,39 - 6,34 (m; 1 H); 3,86 (s; 3 H); 3,19 - 3,14 (m; 2 H); 

2,23 - 2,14 (m; 1 H); 2,04 - 1,89 (m; 2 H); 1,85 - 1,74 (m; 1 H) ppm. 13C NMR (101 

MHz; DMSO-d6) δ = 191,7; 169,8; 164,2; 163,3; 133,7; 132,3; 127,9; 126,2; 115,7; 

114,3; 113,0; 112,3; 72,7; 55,7; 41,4; 37,4; 18,3 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z 

vypočítáno pro C20H19N3O3 [M+H]+ 350,1499; nalezeno 350,1502. 

4'-benzoyl-7'-chloro-1'H-spiro[piperidin-3,2'-chinazolin]-2-on 25{3,3,1}  

 

Výtěžek 5,0 mg (52 %) amorfní látky. 1H NMR (400 MHz; DMSO-d6) δ = 8,02 (dd; J = 

1,1; 8,5 Hz; 2 H); 7,75 - 7,70 (m; 1 H); 7,67 (s; 1 H); 7,56 (t; J = 7,8 Hz; 2 H); 7,09 (s; 1 

H); 6,74 (d; J = 8,2 Hz; 1 H); 6,56 (d; J = 1,8 Hz; 1 H); 6,41 (dd; J = 1,8; 8,2 Hz; 1 H); 

3,19 - 3,14 (m; 2 H); 2,24 - 2,16 (m; 1 H); 2,03 - 1,88 (m; 2 H); 1,83 - 1,72 (m; 1 H) 

ppm. 13C NMR (101 MHz; DMSO-d6) δ = 192,6; 169,4; 162,1; 147,6; 138,1; 134,7; 

134,7; 129,9; 129,0; 127,9; 115,6; 112,1; 111,0; 72,9; 41,4; 37,2; 18,3 ppm. HRMS 

(ESI-TOF) m/z vypočítáno pro C19H16ClN3O2 354,1004; nalezeno 354,1008. 
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2-aminoethyl 5-amino-2-(2-nitrophenyl)-2-((4-(trifluoromethyl)benzyl)amino) 

pentanoát 28{3,1,4}  

 

Výtěžek 8,2 mg (20 %) amorfní látky. 1H NMR (400 MHz; DMSO-d6)
  δ = 8,15 - 8,04 

(m; 2 H); 8,00 (dd; J = 1,4; 7,9 Hz; 1 H); 7,97 (dd; J = 1,4; 8,2 Hz; 1 H); 7,81 - 7,74 (m; 

3 H); 7,71 - 7,67 (m; J = 8,2 Hz; 2 H); 7,64 - 7,58 (m; 3 H); 4,30 - 4,18 (m; 2 H); 3,18 - 

3,02 (m; 2 H); 2,87 - 2,66 (m; 2 H); 2,42 - 2,30 (m; 2 H); 1,82 - 1,66 (m; 1 H); 1,28 - 

1,14 (m; 1 H) ppm. 13C NMR (101 MHz; DMSO-d6) δ = 169,9; 149,1; 144,8; 133,7; 

132,9; 129,9; 129,2; 128,7; 127,2 (q; J= 32,6 Hz; 1 C); 125,5; 125,0 (q; J = 3,8 Hz; 1 

C); 121,7 (q; J = 272,2 Hz; 1 C); 66,3; 61,2; 46,0; 37,8; 32,0; 21,6 ppm. HRMS (ESI-

TOF) m/z vypočítáno pro C21H25F3N4O4 [M+H]+ 455,1901; nalezeno 455,1905.  

2-aminoethyl 5-amino-2-((4-nitrobenzyl)amino)-2-(2-nitrophenyl) pentanoát 

28{3,1,4}  

 

Výtěžek 2,2 mg (7 %) amorfní látky. 1H NMR (400 MHz; DMSO-d6)
  δ = 8,37 - 8,31 

(m; 2 H); 8,14 (br. s.; 2 H); 7,81 (br, s; 2 H); 7,79 - 7,74 (m; 2 H); 7,34 - 7,27 (m; 1 H); 

7,26 (s; 1 H); 6,94 (d; J = 7,3 Hz; 1 H); 6,86 (d; J = 7,8 Hz; 1 H); 6,67 - 6,61 (m; 1 H); 

4,25 - 4,14 (m; 2 H); 3,20 - 3,00 (m; 2 H); 2,92 - 2,77 (m; 2 H); 2,48 - 2,36 (m; 2 H); 

2,23 - 2,12 (m; 1 H); 2,06 - 1,93 (m; 1 H); 1,65 (br. s.; 1 H); 1,59 - 1,47 (m; 1 H) ppm. 

HPLC-MS m/z pro C20H25N5O6 [M+H]+ 432. 
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6. Závěr 

Bakalářská práce se zabývá syntézou derivátů 1,2-dihydrochinazolin-2-

karboxylátu s kvarterním uhlíkem v poloze 2 a jejich cyklizaci na spirosloučeniny 

s využitím kombinatoriální chemie a syntézy na pevné fázi. Teoretická část se věnuje 

obecnému představení metodiky syntézy na pevné fázi a syntéze chinazolinů přes 

indazol-oxid jako meziprodukt reakce. Kapitola o spirosloučeninách je zpracována jako 

rešerše vědeckých článků, zabývající se syntézou spirosloučenin s laktamovým kruhem. 

Je popsána také biologická aktivita vybraných chinazolinů a spirosloučenin. Ve 

Výsledcích a diskuzi je popsána samotná syntéza cílových látek včetně problémů a 

úspěšné optimalizace podmínek. V experimentální části jsou shrnuty použité přístroje, 

jednotlivé postupy syntézy a analytická data. 

V rámci bakalářské práce byla připravena malá knihovna nových derivátů 

chinazolinů s variací substituce na 3 místech v molekule (R1, R2, R3). Byly diskutovány 

vlivy elektronových efektů substituentů na průběh reakce. Na průběh N-alkylace 

bromoketony měly velký vliv elektronakceptorní skupiny CF3 a Cl, kdy se v jejich 

přítomnosti během toho kroku již tvořily další meziprodukty cyklizace. 

Elektronakceptorní skupiny ovlivnily dále i cyklizaci na chinazoliny. Na tento krok 

měla největší vliv skupina CF3, a to zejména v poloze R3, kdy došlo k velkému 

urychlení reakce. Ani vlivy těchto skupin však nepomohly při N-alkylaci za Fukuyama-

Mitsunobu podmínek, kdy se v průběhu alkylace nejen netvořily další meziprodukty 

cyklizace, ale ani po následné reakci s bází nebylo dosaženo požadovaných chinazolinů. 

Tyto deriváty byly tedy izolovány a dále popsány ve formě C-arylů. Vliv délky 

postranního řetězce R1 se projevil již při tvorbě chinazolinů, reakční doba se zvyšovala 

s rostoucí délkou řetězce. Délka řetězce měla také vliv na finální cyklizaci na 

spirosloučeniny, kdy se nepodařilo za žádných podmínek připravit derivát se 7-členným 

laktamovým kruhem. Deriváty s 5- a 6-členným kruhem se za vhodných podmínek 

tvořily ihned a byla vytvořena malá knihovna těchto látek. 

Biologická aktivita finálních spirosloučenin byla testována na Katedře organické 

chemie Přírodovědecké fakulty na antimikrobiální aktivitu proti bakteriálním kmenům 

Bacillus subtilis, Micrococcus luteus, Mycobacterium vaccae, Staphylococcus aureus, 

Pseudomonas aeruginosa a Escherichia coli s negativním výsledkem. Připravené 

chinazoliny, spirosloučeniny a C-aryly byly v době odevzdání bakalářské práce dány na 
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testování na protirakovinné linie na Ústav molekulární a translační medicíny Lékařské 

fakulty Univerzity Palackého v Olomouci. 

Bylo plánováno dále provést syntézu vycházející z opticky čistého L- a D-

ornitinu a s pomocí chirální separace určit zachování integrity chirálního centra 

získaných chinazolinů. V době odevzdání práce však nebyl dokončen sled reakcí s D-

aminokyselinou a bude tak učiněno až v létě 2017. 
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Příloha I – NMR spektra 

1H a 13C NMR spektra (d6-DMSO) 2-aminoethyl 4-benzoyl-2-methyl-1,2-

dihydrochinazolin-2-karboxylátu 23{1,1,1}  
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1H a 13C NMR spektra (d6-DMSO) 2-aminoethyl 2-(2-aminoethyl)-4-benzoyl-1,2-

dihydrochinazolin-2-karboxylátu 23{2,1,1}  
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1H a 13C NMR spektra (d6-DMSO) 2-aminoethyl 2-(2-aminoethyl)-4-(4-

methoxybenzoyl)-1,2-dihydrochinazolin-2-karboxylátu 23{2,1,2}  
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1H a 13C NMR spektra (d6-DMSO) 2-(2-aminoethyl)-4-benzoyl-7-(trifluoromethyl)-

1,2-dihydrochinazolin-2-karboxylátu 23{2,2,1}  
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1H a 13C NMR spektra (d6-DMSO) 2-aminoethyl 2-(2-aminoethyl)-4-benzoyl-7-

methoxy-1,2-dihydrochinazolin-2-karboxylátu 23{2,4,1}  
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1H a 13C NMR spektra (d6-DMSO) 2-aminoethyl 2-(3-aminopropyl)-4-benzoyl-1,2-

dihydrochinazolin-2-karboxylátu 23{3,1,1}  
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1H a 13C NMR spektra (d6-DMSO) 2-aminoethyl 2-(3-aminopropyl)-4-(4-

methoxybenzoyl)-1,2-dihydrochinazolin-2-karboxylátu 23{3,1,2}  
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1H a 13C NMR spektra (d6-DMSO) 2-aminoethyl 2-(3-aminopropyl)-4-benzoyl-7-

(trifluoromethyl)-1,2-dihydrochinazolin-2-karboxylátu 23{3,2,1}  
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1H a 13C NMR spektra (d6-DMSO) 2-(3-aminopropyl)-4-benzoyl-7-chloro-1,2-

dihydrochinazolin-2-karboxylátu 23{3,3,1}  

ES-JP69-V_Proton-1-1.esp
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1H a 13C NMR spektra (d6-DMSO) 2-aminoethyl 2-(4-aminobutyl)-4-benzoyl-1,2-

dihydrochinazolin-2-karboxylátu 23{4,1,1}  

ES-JP18-F2_Proton-1-1.esp
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1H a 13C NMR spektra (d6-DMSO) 2-aminoethyl 2-(4-aminobutyl)-4-(4-

methoxybenzoyl)-1,2-dihydrochinazolin-2-karboxylátu 23{4,1,2} 

ES-JP44-II 1_Proton-1-1.esp
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1H a 13C NMR spektra (d6-DMSO) 4'-benzoyl-1'H-spiro[pyrrolidin-3,2'-

chinazolin]-2-onu 25{2,1,1}  

ES-JP66-ii-F2_Proton-1-1.esp

8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemical Shift (ppm)

0

0.05

0.10

N
o

rm
a

liz
e

d
 I
n

te
n

s
ity

1.091.202.010.980.980.960.921.002.101.060.981.95

DMSO

M05(s)

M07(d)

M06(dd)
M01(dd)

M12(s)

Water

M02(m)

M08(td)

M04(m)

M03(t)

M09(t)

M10(m)

M11(dt)

8
.0

3
8

.0
2

7
.8

1
7

.7
1

7
.5

9
7

.5
7

7
.5

5

7
.1

7
7

.1
5

6
.9

3
6

.7
2 6
.5

7
6

.5
5

6
.4

2
6

.4
2

6
.4

0 3
.2

4
3

.2
3

3
.2

1
2

.4
5 2
.4

4
2

.4
2

2
.4

2
2

.4
0

2
.1

7

2
.1

4
2

.1
2

 

ES-JP66-ii-F2_Carbon-2-2.esp

180 160 140 120 100 80 60 40 20

Chemical Shift (ppm)

0.005

0.010

0.015

0.020

0.025

0.030

0.035

0.040

0.045

0.050

0.055

0.060

0.065

0.070

0.075

N
o

rm
a

liz
e

d
 I
n

te
n

s
ity

1
9
3

.4
5

1
7
3

.1
5

1
6
3

.9
2 1
4
6

.4
1

1
3
5

.2
6

1
3
5

.1
6

1
3
4

.5
3

1
3
0

.2
8

1
2
9

.5
3

1
2
6

.6
9

1
1
6

.7
2

1
1
3

.7
5

1
1
2

.7
7

7
6
.5

4

3
8
.3

8
3

7
.3

4

 



 

 

1H a 13C NMR spektra (d6-DMSO) 4'-(4-methoxybenzoyl)-1'H-spiro[pyrrolidin-

3,2'-chinazolin]-2-onu 25{2,1,2}  
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1H a 13C NMR spektra (d6-DMSO) 4'-benzoyl-7'-(trifluoromethyl)-1'H-

spiro[pyrrolidin-3,2'-chinazolin]-2-onu 25{2,2,1}  

ES-JP109-II_Proton-1-2.esp
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1H a 13C NMR spektra (d6-DMSO) 4'-benzoyl-1'H-spiro[piperidin-3,2'-chinazolin]-

2-onu 25{3,1,1}  

ES-JP36-ii_Proton-1-1.esp
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1H a 13C NMR spektra (d6-DMSO) 4'-(4-methoxybenzoyl)-1'H-spiro[piperidin-3,2'-

chinazolin]-2-onu 25{3,1,2}  

ES-JP32-ii_Proton-1-1.esp
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1H a 13C NMR spektra (d6-DMSO) 4'-benzoyl-7'-chloro-1'H-spiro[piperidin-3,2'-

chinazolin]-2-onu 25{3,3,1}  
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1H a 13C NMR spektra (d6-DMSO) 2-aminoethyl 5-amino-2-(2-nitrophenyl)-2-((4-

(trifluoromethyl)benzyl)amino)pentanoátu 28{3,1,4}  

ES-JP73-III-REP_Proton-1-2.esp
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1H spektrum (d6-DMSO) 2-aminoethyl 5-amino-2-((4-nitrobenzyl)amino)-2-(2-

nitrophenyl)pentanoátu 28{3,1,5}  

ES-JP74-IV-F2_Proton-1-1.esp
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