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UVOD

Chinazoliny a chinazolinony jsou Iékafsky vyznamné dusikaté heterocyklické
slouceniny. V pribéhu let byla vyvinuta celd fada rizn€ funkcionalizovanych chinazolini a
chinazolinonii vzhledem k jejich Sirokému spektru zajimavych biologickych aktivit, napf.:
protinadorové. Vzhledem k tomuto rozmanitému biologickému potencidlu pftitahuji tyto
slouCeniny znacnou pozornost farmaceutickych a farmaceuticko-vyrobnich spole¢nosti.
S rychlym narlstem rezistence vic¢i stavajicim léivim a s ohledem na hledani novych
bezpecnych 1é¢iv s minimalnimi vedlej$imi G¢inky, nabizeji sloueniny na bazi chinazolini a
chinazolinonti slibny a rozmanity prostor, ktery je tfeba prozkoumat a vyuzit pro objev a vyvoj
novych 1é¢iv. Na bazi chinazolinli existuje na trhu jiz cela fada vyznamnych a uspésnych 1éCiv,
nemluvé o téch, které jsou zatim v klinické praxi. Mizeme tedy doufat, Ze tyto molekuly ¢asem
vyznamné obohati farmaceuticky trh a pfinesou nové moznosti v 1écbé fady rtznych

onemocnéni.’

2,3-dihydrochinazolin-4(1H)-on (DHQ) je vyznamny prekurzor pro vyvoj biologicky
aktivnich sloucenin na chinazolinové bazi. Z toho diivodu se v poslednich letech vénuje
pozornost syntéze derivati této latky, se snahou najit co nejjednodussi, nejlevnéjsi a nejrychlejsi
syntézni postup s ohledem na vytéznost. V soucasnosti existuje cela fada moznych syntéznich
postupil, které se dokonce vyhybaji pouzivani toxickych rozpoustédel a drahych katalyzatord,

coz ptredstavuje jakousi formu ,,zelené chemie®, ktera je Setrna k Zivotnimu prostiedi.

SouCasnd chemie se velmi aktivné veénuje komplexnim slouc¢enindm z hlediska
umocnéni biologického potencidlu biologicky aktivnich ligandt. Podle tidaji v Cambridgeské
krystalografické databazi,? byl dosud s monosubstiduovanymi derivaty DHQ pfipraven jeden
jediny komplex s piechodnym kovem 4. periody a dle literarni reSerSe byl pfipraven jesté jeden

komplex, ale s disubstituovanym derivatem DHQ.?

Kromé vyznamné a dulezité biologické aktivity chinazolinovych sloucenin, existuji 1
alkaloidy obsahujici chinazolinové jadro. Rada téchto alkaloidi byla izolovana z riznych ¢eledi

rostlin, ale nékteré dokonce z fad zivo¢icht.*



CILE PRACE

1. Vypracovani literarni reserse tykajici se vybranych derivati 2,3-dihydrochinazolin-4(1H)-

onu a jejich komplexa.

2. Priprava derivata 2,3-dihydrochinazolin-4(1H)-onu a pokus o piipravu jejich komplexu s

kovy prvni pfechodné fady.

3. Vysledky zpracovat formou bakalarské prace o rozsahu 30-50 stran.



TEORETICKA CAST

1 Chinazoliny

Syntéza heterocyklickych sloucenin je velmi diilezitou a zajimavou soucasti organické
syntézy. Mnoho heterocyklickych slouc¢enin vykazuje biologickou aktivitu. Mezi dusikatymi
heterocykly maji vyznamné postaveni slouceniny obsahujici chinazolinové jadro, které sestava
z dvou aromatickych Sesti¢lennych kruhti, pti¢emz jeden z kruhti obsahuje ve své struktuie dva
atomy dusiku (obrazek 1). Chinazolin a jeho derivaty se nachézi v mnoha pfirodnich

produktech, nebo je soucasti celé §kaly syntetickych farmaceutickych produkti.®
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Obrazek 1: Struktura chinazolinu s cislovanim jednotlivych atomii.

Chinazolin, v literatufe ozna¢ovan také jako benzo-1,3-diazin, 5,6-benzopyrimidin, 1,3-
diazanaftalen, fenmiazin nebo benzilenamidin, se chova jako baze (pKa je 3,51) a je prekvapive
siln&jsi bazi nez pyrimidin, (pKa 1,31).%” Chinazoliny jsou stabilni ve studenych a ziedénych
zasaditych a kyselych roztocich, ale pii zvySené teplot¢ dochazi k destrukci struktury
chinazolinu. Vlastnosti substituovanych chinazolini z4visi do zna¢né miry na povaze
substituentll, zda jsou na benzenovém ¢i pyrimidinovém kruhu, a jestli je na pyrimidinovém

kruhu pfitomna tiplna konjugace.®

Ve struktufe chinazolinu je benzenovy kruh deaktivovany vici elektrofilnimu ataku
ucinkem pyrimidinového kruhu, ktery si pfitahuje elektrony diky elektronegativnim atomim
dusiku. Atomy dusiku nejsou ekvivalentni a vyrazna polarizace 3,4-dvojné vazby velmi

ovlivituje reaktivitu.®®

Chinazoliny podléhaji fad¢ reakci s nukleofilnimi ¢inidly, kdy dochazi k nukleofilnimu

ataku na uhliku v poloze 4 (obrazek 2).8
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Obrazek 2: Priklady nukleofilnich reakci s chinazolinem.

Jedinym znamym piikladem elektrofilni substituce na chinazolinu je nitrace (nitra¢ni
smés: dymava HNO; + koncentrovand H>SO4), kdy vznikéd jako produkt 6-nitrochinazolin

(obrazek 3).8

= kone. I—]NO3 \\‘
e J kone Hy 30,
¥l
Obrazek 3: Nitrace chinazolinu.

Pomoci kyseliny jodovodikové lze chinazolin redukovat na 3,4-dihydrochinazolin.

Pomoci Pd/C, lze chinazolin redukovat az na 1,2,3,4-tetrahydrochinazolin (obrazek 4).%

Obrazek 4: 3,4-dihydrochinazolin (vlevo) a 1,2,3,4-tetrachinazolin (vpravo).

Piisobenim peroxidu vodiku 1ze chinazolin v okyseleném vodném roztoku za pokojové
teploty oxidovat na 3,4-dihydro-4-oxochinazolin (obrazek 5, vlevo). V alkalickém prostiedi
dochézi k oxidaci chinazolinu pomoci KMnOg4 za vzniku 3,4-dihydro-4-oxochinazolinu jako

produktu (obrazek 5, vpravo).®

Q Q
MH " KMnO, NH
) H,0,H* ) J oE
= S P

Obrazek 5: Oxidace chinazolinu v kyselém prostredi (vievo) a v zasaditém prostredi (vpravo).
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1.1 Syntéza chinazolinu

Chinazolin byl prvné syntetizovan v roce 1903 Siegmundem Gabrielem, ale prvni
derivaty byly syntetizovany jiz v roce 1869 Johannem Peterem Griessem. Reakci kyano-
slouceniny s kyselinou anthranilovou vznikl prvni derivat chinazolinu zvany bikyanoamido
benzoyl (nazev uzivany az do roku 1885), systematicky nazev 2-kyano-3,4-dihydro-4-

oxochinazolin (obrazek 6).5%

NH

NN

N CN
Obrazek 6: 2-kyano-3,4-dihydro-4-oxochinazolin.

Pti béznych syntetickych postupech pro piipravu chinazolini se vychéazi z
disubstituovanych derivati benzenu, které uz obsahuji atom dusiku N1 a atom uhliku C4
(obrazek 7). Cyklizaéni reakci vzniké pyrimidinovy kruh (pfipojeni atomu dusiku N3 a uhliku
C2).8

Obrdzek 7: Podoba nejcastéjsi vychozi struktury pro syntézu chinazolinu.

1.2 Biologicka aktivita sloucenin s chinazolinovym jadrem

Existuje cela fada syntetickych i prirodnich derivati chinazolinu, pro které je typicka
zminéna biologicka aktivita, jedna se predevSim o ucinky antioxidacni, antikonvulzivni
(antiepileptika), protinddorové, antituberkul6zni, protivirové, protizanétlivé, antimikrobidlni,
analgetické ¢i anti-HIV.> Nekteré derivaty chinazolinu jsou soucasti réiznych 1€¢iv.°
Chinazolinové jadro tvoii dokonce zakladni kostru fady alkaloidd, jako je naptiklad rutaekarpin

a luotonin.t®

Mnoho derivatl chinazolinu vykazuje antimikrobidlni aktivitu vici celé fad¢ bakterii,
virt, plisni a parazitl. Stfibrné soli chinazolinu jsou pomérné aktivni in vitro proti celé fadé

patogennich mikrobialnich kmen.!

Velmi dobfe byl prozkouman pravé antibakterialni potencidl. Znamou sav¢i patogenni
bakterii je Chlamydia trachomatis a Chlamydophila pneumoniae, které patii do cCeledi

12



Chlamydiaceae. Chlamydia trachomatis méa na svédomi onemocnéni jako jsou o¢ni a plicni
infekce, a také pohlavné ptenosné choroby. Chlamydophila pneumoniae zase zpusobuje
zejména pneumonie. Chlamydie jsou obecné zodpovédné za zvysené riziko mimodélozniho
téhotenstvi nebo dokonce aZz neplodnosti u Zen. Nékteré derivaty chinazolinu obsahujici
thiolové a thiazolové skupiny vykazuji vysokou antichlamydiovou aktivitu (obrazek 8).! Mezi
komerén€ pouzivané antimykotika ze skupiny triazolovych derivati chinazolinu patfi
albakonazol (7-chlor-3-[(2R,3R)-3-(2,4-difluorfenyl)-3-hydroxy-4-(1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-

yl]chinazolin-4-on), ktery vykazuje rozsahlou antibakterialni aktivitu (obrazek 9).°

Obrazek 8: Derivaty chinazolinu vykazujici antichlamydiové ucinky. Chinazolinové jadro oznaceno barevné

(prevzato z 1).

cl CHs
¢

Obrazek 9: Albakonazol.

V ramci studie, kterd se zabyvala antivirovou aktivitou derivati chinazolinonu, se
ukdzaly u€innymi 6-substituované chinazolinony (obrazek 10). Tyto derivaty byly
syntetizovany a zkoumany z hlediska jejich antivirotickych u¢inkt vi¢i viru venezuelské
konské encefalitidy (VEEV), ktery zplsobuje zdvazné neurologické poruchy u lidi i koni. U

lidi se onemocnéni projevuje horeckou, bolestmi hlavy a encefalitidou rtizného stupné,

13



v krajnich ptipadech mlize byt i smrtelné. Virus se pfenasi prostiednictvim komart, ale mozny
je 1 prenos prostiednictvim aerosolu. Syntetizované 6-substituované chinazolinony inhibuji
virovou replikaci prostfednictvim nsP2 helikazy. Jedna se o virové specificky mechanismus

Gi¢inku, coz znamena, Ze sloudeniny cili pouze na virus, a ne na hostitele.!

LR / = I
Cl O;N :

N

O
Me._ .. P
' fe N BOC NC S
- N
Me” Cl

O,N

Obrazek 10: Strukturni vzorce derivatii chinazolinonu s antivirovymi ucinky. Chinazolinové jadro oznaceno

barevne (prevzato z 1).

Studie prokazaly antivirotické u¢inky nékterych derivati chinazolinu (obrazek 11) také
vici nékterym typtim flavivira (at’ uz lidské ¢i zviteci patogeny), kam patii naptiklad virus zluté
zimnice, virus Japonské encefalitidy, virus klistové encefalitidy, virus hepatitidy C, virus

dengué nebo virus priijmu skotu.!

Obrazek 11: Priklady derivatii chinazolinonu vykazujicich antivirové ucinky, a to zejména vici nékterym typiim

flavivira. Chinazolinové jadro oznaceno barevné (prevzato z 1).
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V oblasti 1ékatstvi a farmacie je jednim z velmi diskutovanych témat rakovina a snaha
najit co nejucinngjsi, nejSetrnéjsi a idedlné i co nejlevnéjsi 1écivo. Chinazolinové derivaty jsou

1 v této oblasti velmi atraktivnimi latkami s jistym potencidlem vyuZziti.

Enzym DNA methyltransferaza (DNMT) je zodpovédna za methylaci sekvence DNA
pomoci S-adenosylmethioninu jako donoru methylu. DNMT jsou velmi diilezité z hlediska
vyvoje novych protinddorovych IéCiv. Mezi tfi katalyticky aktivni DNMT patii DNMT],
DNMT3A a DNMT3B, pficemz DNMTI1 je zodpovédna za priabéh methylace DNA pii
replikaci a DNMT3A spolu s DNMT3B jsou zase zodpovédné za methylaci DNA de novo.
Inhibitory téchto DNMT vykazuji silny potencialni G¢inek proti rakovin€, zejména proti

rakoviné tlustého stieva, jater, prsu, ledvin, neuroblastomu nebo melanomu.

U syntetickych sloucenin derivati chinazolinu (obrazek 12) s protinddorovym
potencidlem byla hodnocena jejich antiproliferacni aktivita vii¢i lidskym leukemickym bunikam
a dle studie se ukazalo, zZe jiz pfi nizkych koncentracich dochazelo k vyraznému zpomalovéni

rakovinného rastu.’

HNT T T
- ”L
HOY' N NN
o] L L\v N
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| ~N~ [ | —N~
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I
LI\ P N— U\;A N -

Obrazek 12: Vybrané derivaty chinazolinu vykazujici protinadorovou aktivitu. Chinazolinové jadro oznaceno

barevné (prevzato z 1).

Nekteré derivaty chinazolinli (obrdzek 13) pilisobi pfimo jako inhibitory proteinové
receptorové tyrozinkindzy (RTK), coz je skupina transmembranovych receptorovych proteind,
které se podileji na intraceluldrni pfeméné bunécného signalu, kdy se vnéj$i podnét prenasi
dovnitt buiiky a dochazi k néjaké bunééné odpovédi, napt. v podobé bunééné proliferace.

Jestlize je aktivita RTK zvySend disledkem néjaké mutace nebo nadmérné exprese, tak dochazi
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k hyperproliferaci, kterd méa za nasledek mnoho poruch. Mezi tyto poruchy patii pravé

rakovinné bujent, ale i lupénka, ateroskler6za nebo revmatoidni artritida.!
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Obrazek 13: Priklad chinazolinovych derivatii vykazujicich inhibici kindaz. Chinazolinové jadro oznaceno

barevne (prevzato z 1).

V ramci 1é¢by rakoviny se cili i na tzv. receptor pro epidermalni riistovy faktor (EGFR),
ktery je aktivovan epidermdlnim ristovym faktorem (EGF), jelikoZ je roz$ifen u rliznych druht
rakoviny a je zodpovédny za proliferaci buné&k, inhibici apoptdzy a angiogenezi.! Pfikladem
komeréné vyuzivaného léciva z této skupiny je 1éCivo gefitinib (obrazek 14; N-(3-chlor-4-
fluoro-fenyl)-7-methoxy-6-(3-morfolin-4-ylpropoxy)chinazolin-4-amin), znadmy je téz pod
nazvem Iressa, ktery slouzi k 1écbé nékterych typl rakoviny, kdy se vyuZziva jeho schopnosti
inhibovat EGFR.? Dalsim zistupcem je erlotinib (obrazek 14; N-(3-ethynylfenyl)-6,7-bis(2-
methoxyethoxy)chinazolin-4-amin), ktery se pouziva k 1é¢b¢é karcinomu plic, slinivky bfisni a
nékolika dalSich typt rakoviny. Funguje jako inhibitor tyrozinkinazy, kterd piisobi na EGFR,
¢imz navazuje na gefitinib, ktery byl prvnim léCivem tohoto typu. Erlotinib se specificky
zaméiuje na tyrozinkindzu EGFR, ktera je vysoce exprimovana a ptilezitostné mutuje u riiznych
forem rakoviny.” Lécivo vandetanib (obrazek 14; N-(4-bromo-2-fluorofenyl)-6-methoxy-7-
[(1-methylpiperidin-4-yl)methoxy]chinazolin-4-amin) s obchodnim ozna¢enim Zactima
(znamy také jako ZD6474) je antagonistou receptoru pro vaskularni endotelidlni ristovy faktor
(VEGFR) a EGFR. Je tedy dalsi latkou s inhibicnim u¢inkem na tyrozinkinazy, které jsou

dalezitym ristovym faktorem u n&kterych typt rakoviny §titné zlazy.’
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Pti 1écbé rakoviny chemoterapii se také pouziva 1éCivo raltitrexed (obrazek 14; obchodni
nazev Tomudex; N-[(5-{methyl[(2-methyl-4-ox0-1,4-dihydrochinazolin-6-yl)methyl]amino}-
2-thienyl)karbonyl]-L-glutamova kyselina). Raltitrexed se pouziva k v 1é€bé kolorektalniho
karcinomu jiz od roku 1998. Plsobi tak, Ze inhibuje dihydrofolatreduktazu, coz je enzym
pouzivany pii syntéze tetrahydrofolatu, ¢imz znemoziuje syntézu thymidylatu. Tim, ze
inhibuje tvorbu prekurzord pyrimidinovych nukleotidli, zabraniuje tvorbé DNA a RNA, které

jsou nezbytné pro riist a pieziti normalnich, ale i nadorovych bungk.’

CHa
O/
Erlotmib
I} " " Raltitrexed
T HsC N
o i
HaC - \/\o - N m||
_CH =
HN & /
T 0 g
Vandetanib
E
o} M

ﬁ Gefitnib

HM

F Br

Obrazek 14: Strukturni vzorce léc¢iv na bazi chinazolinu: erlotinib, raltitrexed, vandetanib a gefitinib.
Studie také ukazaly, ze chinazoliny obsahujici ve své struktufe indol vykazuji
protizangtlivé ucinky.!
U tetrazolovych derivatli chinazolinti (obrazek 15) bylo zjisténo, Ze plisobi jako U¢inné

herbicidy proti pleveltim potlacujicim riist hospodafskych plodin.!

Obrazek 15: Tetrazolové chinazolinové derivaty s herbicidnimi ucinky. Chinazolinové jadro oznaceno barevne
(prevzato z 1).
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V klinické praxi se pouziva vicero dalSich 1éCiv na bazi chinazolinu. Prazosin (obrazek
16; obchodni néazvy: Minipress, Vasoflex, Pressin; 2-[4-(2-furoyl)piperazin-1-yl]-6,7-
dimethoxychinazolin-4-amin) je 1¢k tlumici ¢innost sympatického nervového systému, diky
Semuz se pouziva k 16¢bé vysokého krevniho tlaku. Radi se do skupiny a-adrenergnich
blokatort, které krevni tlak snizuji tim, Ze uvoliuji cévy. Prazosin je konkrétné selektivni pro
a-1-receptory, které jsou zodpovédné za vazokonstrikéni uc¢inek noradrenalinu, ktery by za
normalnich okolnosti krevni tlak zvySoval. Blokovani téchto receptori vede ke snizeni

krevniho tlaku.’

Alfuzosin (obrazek 16; obchodni nazvy: UroXatral, Urion, Xatral, Alfetim; N-[3-[(4-
amino-6,7-dimethoxy-chinazolin-2-yl)-methyl-amino|propyl]tetra-hydrofuran-2-karboxamid)
se vyuziva k 1é¢bé benigni hyperplazie prostaty (BPH) a plisobi tak, Ze uvoliiuje svaly v prostaté

a v hrdle moc¢ového méchyie, coz nasledné usnadiiuje modeni.’

Trimetrexat (obrazek 16; 5-methyl-6-[(3.4,5-trimethoxyfenyl)aminomethyl]chinazolin-
2,4-diamin) je 1é¢ivo, které se pouziva k 1é€beé koznich lymfomd. Testuje se 1 jeho G€innost jako

antiparazitarni latky proti pneumocystové pneumonii u pacientii s AIDS.’

Anagrelid (obrazek 16; obchodni nazev: Agrylin; 6,7-dichlor-1,5-dihydroimidazo(2,1-
b)chinazolin-2(3H)-on) se pouziva k 1écbé esencidlni trombocytoézy (ET) neboli nadprodukce
krevnich desticek. TaktéZz se pouZziva pii 1écbé chronické myeloidni leukemie. Anagrelid
inhibuje zrani krevnich desti¢ek z megakaryocyti, ale pfesny mechanismus tc¢inku neni jasny.

Vi se, Ze je inhibitorem fosfodiesterazy.’
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Obrdzek 16: Strukturni vzorce léciv na bazi chinazolinu: prazosin, alfuzosin, trimetrexat, anagrelid.
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Proquazon (obrazek 17; obchodni ndzev: Biarison; 1-isopropyl-7-methyl-4-

fenylchinazolin-2(1H)-on) je nesteroidni protizanétlivé 1é¢ivo.’

Chinetazon (obrazek 17; obchodni nazev: Hydromox; 7-chlor-2-ethyl-4-oxo0-1,2,3,4-
tetrahydrochinazolin-6-sulfonamid) je thiazidové diuretikum pouzivané k 1é¢bé hypertenze,
nicméné se u néj vyskytuji Casté nezadouci Gcinky, jako jsou zavraté, sucho v ustech, nevolnost

a nizka hladina drasliku.’

Afloqualon (obrazek 17; obchodni néazev: Arofuto; 6-amino-2-(fluormethyl)-3-(2-
methylfenyl)chinazolin-4-on) je 1éCivo, které¢ ma sedativni a svalové relaxacni u€inky. Nicméné
jako vedlejsi ucinek zptsobuje fotosenzibilizaci, kterd miize mit za nasledek kozni problémy,

jako je tfeba dermatitida.’

Fenquizon (obrazek 17; obchodni nazev: Idrolon; 7-chlor-4-oxo-2-fenyl-1,2,3,4-
tetrahydrochinazolin-6-sulfonamid) se pouzivé jako diuretikum. PouZzivé se zejména pfi lécbe

hypertenze a otok.’

Linagliptin (obrazek 17; obchodni nazev: Ondero; 8-[(3R)-3-aminopiperidin-1-yl]-7-
(but-2-yn-1-yl)-3-methyl-1-[(4-methylchinazolin-2-yl)methyl]-3,7-dihydro-1 H-purin-2,6-
dion) je DPP-4 inhibitor, ktery byl vyvinut v rdmci vyzkumu diabetu II. typu. Vysledky klinické

studie potvrdily, Ze 1ék opravdu dokaZe (i¢inné snizovat hladinu cukru v krvi.”

Ketanserin (obrazek 17; 3-[2-[4-(4-fluorobenzoyl)piperidin-1-yl]ethyl]-1H-chinazolin-
2,4-dion) je selektivnim antagonistou serotoninovych receptorli (vaze se na serotoninové
receptory, ale neaktivuje je) se slabymi vlastnostmi blokace adrenergnich receptori. Zptisobuje
inhibici agregace krevnich desti¢ek a pouziva se pii 1é€bé akutni nebo chronické cévni

hypertenze. Zejména u starSich pacientii je dobfe snasen a je G¢inny.’
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Obrazek ¢ 17: Strukturni vzorce léciv na bazi chinazolinu: proquazon, chinetazon, afloqualon, linagliptin,

fenquizon, ketanserin.

2 Alkaloidy obsahujici chinazolinové jadro

Alkaloidy obsahujici chinazolinové jadro tvoii malou, ale velmi vyznamnou skupinu
ptirodnich latek. Spousta alkaloidi na bazi chinazolinu vykazuje biologickou aktivitu, ktera se
vyuZziva a zkouma v oblasti 1€kafstvi a farmacie. Dosud bylo izolovéno ptiblizné 150 pfirozené
se vyskytujicich chinazolinovych alkaloidl z fady riznych rostlinnych ¢eledi, ale i z Zivocichti

a mikroorganismi.**

Vroce 1888 byl z Adhatoda vasica (pozdéji 1 zdalSich druhll) izolovan prvni
chinazolinovy alkaloid vasicin (obrdzek 18), ktery je totozny s alkaloidem peganin, jenz byl
izolovan z Peganum harmala a zjistilo se, ze mé akaricidni u¢inky (pouziva se k hubeni

rozto&t).*

V padesatych letech 20. stoleti zaalo komplexnéjsi studium chinazolinovych alkaloidt
poté, co byl objeven novy chinazolinonovy alkaloid febrifugin (obrazek 18) s antimalarickymi

ucinky. Tento alkaloid byl izolovan z asijské rostliny Dichroa febrifuga.*

Jak jiz bylo uvedeno, v soucasné dobé je objevena cela fada chinazolinovych alkaloida.
Z téch nejznaméjsich mizeme jako piiklad uvést tfeba luotonin (A, B a E), vykazujici
protinadorovou aktivitu a rutaekarpin (obrazek 18). Rutaekarpin byl izolovan z rostliny Evodia
rutaecarpa a ukazalo se, ze vykazuje protinddorovou, protizanétlivou a antitrombotickou

aktivitu.*
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Obrazek 18: Chinazolinové alkaloidy: vasicin, febrifugin, luotonin a rutaekarpin.

3 Sloucenina 2,3-dihydrochinazolin-4(1H)-on

2,3-dihydrochinazolin-4(1H)-on (zkracen¢ DHQ) patii do tfidy heterocyklickych

sloucenin, které obsahuji chinazolinové jadro obsahujici dva atomy dusiku. Tato sloucenina

pfedstavuje zdakladni strukturdlni sloZku pro nepfeberné mnozstvi biologicky aktivnich

slou¢enin.!’ Z tohoto diivodu je strukturni motiv DHQ zafazen mezi tzv. privilegované

strukturni motivy, které se vyskytuji ve vyznamnych biologicky aktivnich latkach a jsou jednim

ze zakladnich motivll pouzivanych pifi navrhu novych potencialnich 1é¢iv. Ve vétsiné piipada

biologicky aktivnich latek se jedna o derivaty DHQ substituované v poloze 2, pfi¢emz na C2 je

chiralni centrum. Na obrazku 19 je zndzornéna struktura DHQ véetné Cislovani jednotlivych

atomd a piiklady 1é¢iv obsahujicich DHQ motiv.!!

HzN\ // Il HZN\ // I

Quinethazone Fenquizone

7 2
8 N7
H HZN\ ,/
d VU0092145
CH3

Metolazone
Evodiamine

Obrazek 19: Struktura DHQ s ¢islovanim jednotlivych atomii a priklady léciv obsahujicich DHQ motiv.
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Jako antihypertezivum, snizuje patologicky zvyseny krevni tlak, a jako diuretikum se
vyuzivaji quinethazone a metolazone. Fenquizone se pouziva jako diuretikum. Mezi lé¢iva na
bazi DHQ putisobicich na centralni nervovy systém patii evodiamine (stimulant) a VU0092145

(neurotransmiter).!!

4 Syntézni postupy derivati 2,3-dihydrochinazolin-4(1H)-onu

Nasledujici kapitola pojedndva o moznych metodach ptipravy derivatd 2,3-
dihydrochinazolin-4(1H)-onu. Pfiprava derivati DHQ je velmi dilezité, protoze tyto derivaty
1ze snadno prevadét na chinazolinon a chinazolin, coz jsou dulezité vychozi latky pro ptipravu
celé fady heterocyklickych slougenin medicinského vyznamu.!? Na zavér této kapitoly je
vlozeno schéma (obrdzek 20), které shrnuje syntézni postupy derivati DHQ uvedené
v podkapitolach 4.1 az 4.10. Nékteré nize uvedené postupy piipravy derivati DHQ jsem vyuzila

v ramci své praktické ¢asti.

Dihydrochinazolinové derivaty lze pfipravit z anhydridi kyseliny isatové nebo 2-
aminobenzonitrilu. Nejbéznéjsi a nejjednodussi metodou ptipravy derivati DHQ je piima
cyklokondenzace 2-aminobenzamidu s aldehydem nebo ketonem. Jednd o pfimou metodu
cyklokondenzace, kterd vyZaduje narocné podminky. Pouzitim vhodného katalyzatoru a
rozpoustédla 1ze urychlit tvorbu produktu a dosdhnout dobrého vytézku. V prvnim kroku reakce
dochézi k nukleofilnimu ataku atomu dusiku z aminoskupiny na karbonylovy atom uhliku.
Tento krok je urychlen pfitomnosti katalyzatoru a vede ke vzniku hydroxylového meziproduktu.
Nasledné odstranénim molekuly vody vznika pfislusna Schiffova baze, kterd podléha
intramolekularni cyklizaci z divodu nukleofilniho ataku atomu dusiku z amidové skupiny na

iminovy dusik.'?

Prvni navrhovanou metodou ptipravy DHQ byla bazi katalyzovana cyklokondenzace.
Nejbeznéji byl jako katalyzator pouzit NaOH v prostiedi vodného roztoku ethanolu, ptipadné
absolutniho ethanolu. Pfi pouziti anthranilamidu a aldehydu byly produkty ziskané ve vytéZcich
60-85 %, pricemz reak¢ni Cas byl asi 1 hodina. Pfi pouZiti ethanolatu sodného bylo dosazeno
podobného vytézku az po 3-4 hodinach.'® Cyklokondenzace se ¢astéji realizuje za ptitomnosti
kyselého katalyzéatoru (napt. ptidavek HCI, smési HCl a HNO3, NaHSO4, H>SO4, H3BOs,
SOCl,). 141518 Jako katalyzator byl pouZit i elementarni jod v prostiedi ethyl-acetatu, iontovych
kapalin nebo dokonce vody. Ve vodném prostiedi byl potfebny piidavek KI. Vytézky reakci

byly v intervalu 65-95 %, pii¢emz reakéni ¢as byl pies 15 hodin.}"-
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Ptechodné kovy jsou vynikajicimi katalyzatory mnoha reakci. Studie vlivu soli
pfechodnych kovl na pribéh cyklokondenzace vedouci ke DHQ ukdzaly snizeni reakéniho
Casu, nckdy az na minuty, bez snizeni vytézku. Jako katalyzatory byly pouzity soli ytrria,

skandia a ytterbia, nejéastéji v podobé triflati.°

Existuje velké mnozstvi dalSich zplsobli ptipravy DHQ, které byly studovéany
z hlediska zvySeni efektivity cyklokondenzace napt. pouziti tetrabutylamoniumbromidu
v ptitomnosti CuCly, chloridu kyanurového v bezvodém CH3CN pifi lab. t., f-cyklodextrinu ve
vodé pii 60 °C, p-cyklodextrinu-SO3H ve vode¢ pfi lab. t., nanoc¢astice oxidu grafenu ve vodném
prostiedi pfi lab. t., InBrs v CH3CN ptfi lab. t., SbCl, v MeOH, molekularniho jéd za podminek
bez rozpoustédel, heteropolymerni nanocastice na bazi SiO», Cul/L-prolin/Cs>COs3 pti 100 °C.
Popsany byly i metody, které¢ zahrnuji podminky bez katalyzatort, naptiklad pii zahtivani
v PEG-400 pti 110 °C, ve vodé pti 90 °C nebo v CH3COOH pfi ozatovani viditelnym svétlem
(hv >390 nm).'? Obecné lze konstatovat, ze pii piipravé derivati DHQ je zapotiebi kyselého
katalyzatoru.?® Dale existuji i modifikované postupy, které umoziuji syntetizovat derivaty
DHQ viontové kapaling nebo 2,2,2-trifluorethanolu bez pouziti dalsiho katalyzatoru.?
Metodika syntézy s vyuzitim bazické iontové kapaliny jako katalyzatoru byla vypracovéana az
v roce 2014 O. Obaiahem a spol. jako prvni syntéza s vyuzitim bazického katalyzatoru.?° Dalsi
zajimavou metodu ptipravy derivati DHQ piedstavil Su W, ktera spociva v reduktivni cyklizaci
o-nitrobenzamidu nebo o-azidobenzamidu s aldehydy a ketony za ptidavku kovového samaria
a katalytického mnoZstvi jodu nebo Sml».?> Nevyhodou viech vyse uvedenych metod je, Ze
Casto vyzaduji bud’ drahé katalytické systémy a Casto 1 jejich velky ptebytek, zahtivani pfi
vysokych teplotach nebo Skodliva organicka reakéni média, a pfesto mohou byt vytézky

nizké.'>?!

Moderni chemie se snazi vyhybat pouzivani Skodlivych rozpoustédel a katalyzatora,
proto se hledaji alternativni postupy piipravy i v oblasti derivathi DHQ. Soucasti ,,zelené
chemie” je 1 snizit nebo uplné eliminovat pouZivani nebo vznik nebezpecnych latek pii

chemickych reakcich.?!"*

4.1 Vyuziti katalyzy dusiCnanem yttritym

Soli ptechodnych kovl jsou vynikajicimi katalyzatory, které se vyuZzivaji velmi Casto
v organické chemii. Iont Y*" se chova jako Lewisova kyselina, diky ¢emuZ ho lze vyhodné
pouzit pii syntéze derivatt DHQ. Jak jiz bylo vySe zminéno, pouziti soli yttria, skandia a

ytterbia vedlo ke zrychleni a zvySeni vytézku reakce. Bézné€ se pouzivaji triflaty uvedenych
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kovl, ale je mozné vyuzit 1 jinych soli napf.: Y(NO3); - 6H20. Pii reakci dochazi
k cyklokondenzaci 2-aminobenzamidu s aldehydem nebo ketonem (molarni pomér je 1:1) ve
vhodném rozpoustédle. Produkt se béhem reakce vyluCuje jako srazenina, takze jej lze

jednoduse izolovat filtraci. '?

Produkt cyklokoncenzace s benzaldehydem, ale i s vétSinou dalSich béznych aldehyda
jako  jsou  4-fluorobenzaldehyd, 4-chlorobenzaldehyd, 4-bromobenzaldehyd, 4-
methylbenzaldehyd a 4-methoxybenzaldehyd, byl izolovan v dobrém vytézku. V nékterych
piipadech napf. reakce 2-aminobenzamidu s 3-nitrobenzaldehyden by za uvedenych podminek
poskytla iminovy produkt (obrdzek 21) namisto kyzeného cyklického produktu, a to ani pfi
prodlouzené reak¢ni dobé. Vanilin (4-hydroxy-3-methoxybenzaldehyd) nebo stericky huie
pristupné aldehydy (2-hydroxybenzaldehyd, ethyl-2-(2-formylfenoxy)acetait nebo 2-
(anthracen-9-yl-methoxy)benzaldehyd) za uvedenych podminek reaguji pomalu. Dale 2-
hydroxy-3-methoxybenzaldehyd poskytuje oxidovany produkt (obrdzek 21) a reakce se
skoficovym aldehydem poskytuje neoddélitelnou smes pozadovaného DHQ s oxidovanym

produktem.'?

NH, NH

N )\

N R N R

Obrazek 21: Vievo iminovy produkt a vpravo oxidovany produkt reakce.

Tabulka 1: Reakcni Casy a vytezky pri pouziti uvedenych rozpoustédel pro pripravu derivatit DHQ za pouZiti

dusicnanu yttritého jako katalyzatoru (prevzato a upraveno z 12).

Y(NO3)s3 - 6H20 [mol%] Rozpoustédlo Cas [h] Vytézek [%]
10 CHsCN 5 98
10 DMF 5 97
20 H,O 24 86
10 EtOH 10 48
10 CHCl; 24 20

Z tabulky 1 mizeme vycist, ze nejvhodnéjSimi rozpoustédly pro ptipravu derivath
DHQ, s ohledem na uvedené vytézky, za pouziti dusi¢nanu yttrit¢ho jako katalyzatoru jsou
CH;CN, DMF a voda. V ptipad¢ pouziti vody jako rozpoustédla je nutné zvySit mnozstvi
katalyzatoru na 20 mol%, protoZe rozpustnost aromatického aldehydu ve vode¢ je velmi $patna,
coz vede k prodlouzeni reakéniho ¢asu a nizkému vytézku. V piipadé pouziti EtOH jakozto

rozpoustéla byl vytézek nizky z diivodu zna¢né rozpustnosti produktu v EtOH.!?
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4.2 ,,Eko-friendly“ syntéza probihajici ve vodé

Voda je bezpecné, ekologické, netoxické, nehotlavé, snadno dostupné a levné
rozpoustédlo. Vyhodou pouziti vody pii syntéze derivati DHQ je jejich nizkd rozpustnost ve
vodé, takze produkt vznika z reak¢éni smési jako srazenina. Produkt proto lze G¢inn¢€ izolovat
filtraci. V literatufe je popsanych vicero postupt syntéz derivatt DHQ s vyuzitim vody jako
jediného rozpoustédla, piipadné s pridavkem jiného rozpoustédla. Pii vétSin€ postupl se

pouziva i ptidavek katalyzatoru.?!

Studie prokazaly uspésnou ptipravu riznych derivati DHQ reakci 2-aminobenzamidu
s aromatickymi aldehydy nebo ketony (molarni pomér je 1:1,3) ve vodé bez pouziti
katalyzatorii za zvySené teploty. Reakéni smés byla zahtivana pod zpétnym chladi¢em po dobu
desitek minut az tii hodin (v z&vislosti na pouzitém aldehydu/ketonu). Po skonceni reakce byla
smes ochlazena na lab. t., pfi¢emz se produkt vyloucil z reakéni smési v podob¢ prasku, ktery

byl izolovan filtraci, a nisledné piecistén rekrystalizaci z EtOH. %!

Tato metoda byla testovana s aromatickymi aldehydy, heterocyklickymi aldehydy a
alifatickymi aldehydy nebo ketony za uvedenych podminek pfi refluxu (tabulka 2). VétSina
reakci probihala ve vétSin€ piipadi s vysokym vytézkem i bez pouziti katalyzatoru. VSechny
aromatické aldehydy obsahujici elektron-akceptorni skupinu (-NO2) ¢i elektron-donorovou
skupinu (-Cl, -CH3;, OCHs, -(CH3)2N, -OH) byly vhodné pro tuto reakci. Napftiklad
heterocyklicky aldehyd furfural poskytoval o¢ekavany produkt az po 3 hodinach ve sttednich
hodnotach vytézku. Naopak alifatick¢ aldehydy (propionaldehyd a fenylacetaldehyd)
pozadovany produkt neposkytly.?!
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Tabulka 2: Prehled reakcnich casu, procentudlnich vytézkii a b. t. pro uvedené aldehydy a jeden keton pri reakci

s 2-aminobenzamidem ve vodé za refluxu (prevzato z 21).

R, R, Time (h) Yield (%) Mp (°C)
Found

CeHs— H 0.5 95 225-227
2-NO,-CgHy— H 3 95 190-192
3-NO,-CgH,—~ H 0.5 98 190-192
4-NO,-CsgHy— H 0.7 99 198-200
2-CI-CgHy— H 0.7 99 203-205
4-C1-CoH— H 1 94 206-207
2,4-Cl,-CgHs— H 0.7 95 167-169
4-CH;-CgHy— H 1 73 223-225
4-OCH;-CgHy— H 08 93 184186
4-(CH;)»N-CgH— H 1.5 97 206208
2-OH-CgHy— H 0.5 94 221-223
4-OH-CgH,— H | 85 =300
4-OH-3-OCH3-CgHs— H 0.2 85 226227
2-Furyl— H 3 51 160-161
CH;CH-— H 20 0 -
CsHsCH»— H 20 0 -
—(CH,)5-(spirocyclohexanyl) - 10 94 220-222
CeHs— CH; 27 73 222-224

Podrobny mechanismu reakce neni prozkoumany, lze jen ptedpokladat, ze vznik
produktti miize souviset s vodikovymi vazbami vytvofenymi mezi karbonylovou skupinou a

molekulou vody.?!

Vyhodou tohoto postupu jsou vysoké vytézky, jednoduché zpracovani a postup Setrny

k Zivotnimu prostiedi.?!

4.3 Bazicky katalyzovanda cyklokondenzace v DMSO

Nevyhodou pouZivani katalyzatori na bazi soli prechodnych kovi je vysokéd cena a
moznost kontaminace findlniho produktu. Uvedend metoda je zaloZzena na reakci 2-
aminobenzamidu s aldehydem (molarni pomér je 1:1,2) s pouzitim DMSO jakozto
rozpoustédla. Reakce byly provedeny za lab. t., pficemz reak¢ni Cas se odvijel podle pouzitého
aldehydu. Produkty byly z reakéni smési izolovany extrakci, pficemz nékteré produkty bylo

nutno nasledné pfecistit sloupcovou chromatografii.?
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Tabulka 3: Prehled reakcnich casit a vytézku pri pouziti riiznych bazi pripadné katalyzatoru (prevzato z 20).

Catalyst (mg) Base Solvent Time (h) Yield (%)
Effect of Catalyst
CuNPs/NC (20) - DMSO 24 20
CuNPs/NC (20) K2COy (1 mmol) DMSO 24 30
CuNPs/NC (20) Ca,C0, (1 mmol) DMSO 24 30
CuNPs/NC (20) CsxC0; (1 mmol) DMSO 9 90
CuNPs/NC (20) KOH (1 mmol) DMSO 30 min 99
Effect of Basic Catalyst
- KOH (1 mmol) DMSO 30 min 99
- NaOH (1 mmol) DMSO 30 min 75
- K2CO; (1 mmol) DMSO 30 min 00
- Cs2C0; (1 mmol) DMSO 7 70
- ESP (20 mg) DMSO 10 00
- WEB (2 mL) DMSO 10 00
- [OMIM]OH (2 mL) - 3 00
- DABCO (1 mmol) DMSO 3 10
- EtyN (1 mmol) DMSO 3 20
Effect of Solvent
- KOH (1 mmol) EG 3 45
- KOH (1 mmol) EtOH 10 50
- KOH (1 mmol) H0 3 50
- KOH (1 mmol) DMF 20 min 85
- KOH (1 mmol) DMA 20 min 90
Effect of Concentration of KOH
- KOH (001 M) - 30 min 10
- KOH (0.01 M) DMSO 30 min 25
- KOH (0.1 M) DMSO 30 min 85
- KOH (0.2 M, 0.4 mmol) DMSO 30 min 95
- KOH (0.2 M) DMF 30 min 30
- KOH (0.2 M) DMA 30 min 75
- KOH (03 M) DMSO 30 min 95

Ze studie optimalizace podminek reakce (tabulka 3) se zjistilo, Ze nejvhodnéjsi je

z hlediska vytézku kombinace KOH (0,2 M) a DMSO, kdy se dosahlo vytézku 95 %, a to za

pomérné kratky reakéni ¢as 30 minut.?

Byl prozkouman i reakéni mechanismus (obrazek 22), kdy je reakce zahéjena tvorbou

meziproduktu Schiffovy baze mezi aldehydem a 2-aminobenzamidem. Nésleduje delokalizace

volného elektronového paru (VEP) z atomu dusiku na elektrofilni atom uhliku a deprotonace

OH" iontem a vytvofeni pyrimidinového cyklu.
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Obrazek 22: Schéma reakcniho mechanismu syntézniho postupu pripravy derivatii DHQ s vyuzitim KOH/DMSO.
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4.4 Syntéza katalyzovand chloridem cinatym v taveniné
Syntézni postup je zalozen na reakci smési anhydridu kyseliny isatové, aldehydu a
octanu amonného (molarni pomér je 1:1:1,2) s ptidavkem SnCl, - 2H,0 pii 110 °C. Reak¢ni Cas

se odviji podle pouzitého aldehydu. Produkt byl piecistén rekrystalizaci z EtOH.'°

V ramci optimalizace pribéhu reakce se zkoumal vliv mnozstvi SnCl - 2H>O a reakéni
teploty (tabulka 4). Nejvyssich vytézka bylo dosdhnuto pti pouziti 20mol % SnCl> - 2H>O a
teploty 110 °C.1°

Tabulka 4: Viiv mnozstvi katalyzatoru a teploty na priibéh reakce isatoanhydrydu s p-Cl-benzaldehydem a
NH.OAc (prevzato a upraveno z 10).

Katalyzator [mol%] Teplota [°C] Cas [min] Vytézek [%]
- 110 90 trace
5 110 80 59
10 110 60 68
15 110 50 80

20 110 40 88
25 110 40 88
30 110 40 88
20 120 40 88
20 90 50 73
20 80 60 60
20 25 60 trace

Produkty byly ziskané ve vysokych vyté€zcich, pficemz reakéni €as byl pomérné kratky

(tabulka 5). 1°

Tabulka 5: Prehled jednotlivych reakcnich casu, vytézkii a b. t. pro rizné derivaty DHQ (prevzato z 10).

. . Reported

R Time (min)  Yield (%) ”*"':._'E: Palot Melting

°C) Point™ (°C)
H 40 92 218-221 218-220
2.4-(0OCH;); A0 g9 223.22: 224-227
4-0CH; 48 0 190192 188-191
2.4-(Cl)z 52 82 163-165 162-164
1-Cl 40 88 208-211 207-211
4-CH; 40 91 226-229 225-227
4-Br 45 90 198200 197-199
2. Cl 51 20 204-207 203-205
4-F 35 92 192-195 193-195
3-Br 40 91 185-188 184-187
4-OH 50 83 277-280 278-280
3-0H 50 84 224-227 226-228
3-C1 40 91 185-188 186-189
2-0H 55 20 208-211 210-213

Predpokladany mechanizmus reakce je znazornén na obrazku 23. Prvnim krokem je

kondenzace isatoanhydridu s octanem amonnym. Nasleduje dekarboxylace za vzniku
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odpovidajiciho anthanilamidu, kdy aminoskupina nasledné¢ kondenzuje s arylaldehydem za

vzniku iminu, ktery podléha cykliza¢ni reakci za vzniku piislusného derivatu DHQ.!

CH3COOH

Obrazek 23: Navrhovany mechanismus reakce (prevzato z 10).

Vyhodou této viceslozkové reakce je vynechani rozpoustédel, takze se jednd o lehce
»eko-friendly” syntézu. Také se jednd o pomérné snadny postup s mirnymi reakénimi

podminkami, kratkou reakéni dobou a dobrymi az vysokymi vytézky.'

4.5 Katalyza jilovym materidlem

Vramci této syntézy se vychazi z2-aminobenzamidu, ktery reaguje s ruzné
substituovanym benzaldehydem (molarni pomér je 1:1) za pouziti jilového katalyzatoru
v prostfedi acetonitrilu za laboratorni teploty. Jilovy katalyzator mé tu vyhodu, Ze je levny,

neskodny, recyklovatelny, Gi¢inny a snadno oddélitelny od reakéni smési pouhou filtraci.?

Béhem optimalizace reakce (tabulka 6) bylo vyzkouseno nékolik typt rozpoustédel a za
nejvhodnéjsi z nich byl zvolen prave acetonitril, ktery poskytoval kyzeny produkt ve vysokém
vytézku, a to bez vedlejsich produktti. Pii pouziti DCM a MeOH nebylo pozorovano zvySeni
vytéznosti a vznikaly vedlej$i produkty reakce, které nebyly dale identifikovany. Ve vodé se

ziskalo nizsich vyt&zkt a prodlouzil se reakéni ¢as.?
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Tabulka 6: Vliv rozpoustela na reakéni cas a vytézek pri reakci 2-aminobenzamidu s 4-chlorobenzaldehydem za

katalyzy jilem (10 %, w/w) za lab. t. (prevzato a upraveno z 22).

Rozpoustédlo Cas [min] Vytézek [%]

Acetonitril 10 99
DCM 15 96
Methanol 30 94
n-butanol 20 92
Toluen 30 85
Chloroform 30 93
Voda 45 84

Jak ukazuje tabulka 7, tak bylo vyzkouSeno nékolik typd riznych jila, kdy
montmorilonit KSF vykazoval nejlepsi aktivitu z hlediska vysokého vytéZku bez vedlejSich
produktti a mohl byt recyklovan nejméné Sestkrat s excelentnim vytézkem pozadovaného
produktu v kazdém cyklu. Nicméné vSechny uvedené jilové katalyzatory vykazuji velmi
dobrou katalytickou aktivitu pro uvedenou reakci, ale spolu s pozadovanym produktem byly

pozorovény i neidentifikované vedlejsi produkty, s vyjimkou pravé montmorilonitu KSF.??

Tabulka ¢. 7: Porovnani viivu jednotlivych jilovych katalyzatorii (10 %, w/w) a podminek na reakcni cas a

vytezek reakce 2-aminobenzamidu s 4-chlorobenzaldehydem za lab. t. (prevzato a upraveno z 22).

Katalyzator Reakéni podminky Cas Vytézek [%]
Celuloza-SO;H Acetonitril, lab. t. 50 min 92
KAI(SO4), - 12H,0 EtOH, reflux 4h 88
H,SO4 na Si0, Voda, reflux 4h 86
Kyselina octova Reflux 2,5h 79
Amberlyst 120 Acetonitril, lab. t. 160 min 80
KSF Acetonitril, lab. t. 20 min 99
K 10 Acetonitril, lab. t. 35 min 95
KAOLIN Acetonitril, lab. t. 30 min 95

Na zaklad¢ optimalizovanych podminek se ukdzalo, ze 2-aminobenzamid reaguje za
vySe uvedenych podminek s riznymi aldehydy v dobrém az vyborném vytéZku nezavisle na
tom, zda je jedna o aldehyd s elektron-donorovymi nebo elektron-akceptorovymi (napi. -NO>)

skupinami. >

Vyhodou této metody je naptiklad snadnd manipulace, separace, recyklace, ekologicky
bezpecna likvidace, snadna dostupnost 1 nizk4 cena. Jilové materidly se v pfirodé vyskytuji

hojné a jejich velky povrch, sorpéni a iontové vyménné vlastnosti jsou jiz desitky let vyuzivany
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pravé pro katalytické aplikace. Proto jsou jily vhodnou ndhradou homogennich i drahych

heterogennich katalyzator(.??

4.6 Syntéza katalyzovand dusi¢nanem amonno-cericitym

Dusi¢nan amonno-ceri€ity (CAN) je univerzalni oxidacni Cinidlo, které se Siroce
pouziva v organické syntéze diky jeho tadé vyhod, napiiklad vysoka reaktivita, komeréni
dostupnost, snadna manipulace a stabilita v riiznych rozpoustédlech. Hlavni nevyhodou CAN
je jeho Spatnd rozpustnost v béznych organickych rozpoustédlech, proto je vhodnou
alternativou rozpoustédla voda. Pouzivan se ke katalyze reakci vedoucich ke tvorbé vazeb C-

C,C-0,C-NaC-S.%®

V ptipadé¢ ptipravy derivati DHQ se jedna o mechanochemickou syntézu spocivajici v
rozetieni 2-aminobenzamidu s aldehydem nebo ketonem (molarni pomér je 1:1) ve tfeci misce
v ptitomnosti CAN a vody. Po fadném rozetfeni smési (12 minut) za lab. t. se smés zahfiva na
60 °C. Po skonceni reakce se necha reakéni smés ochladit, zfiltruje se, promyje vodou a vznikly

pevny produkt se vysusi. Rekrystalizaci Ize provést z EtOH.*

Krok tfeni, resp. rozmélnéni smési je pro tuto konverzi kli€ovy, pfi vynechéni treci faze

v tomto syntéznim postupu, se zjistila velmi nizka vytéznost.?

V ramci optimalizace reakce se zkouSely rtizné reakéni teploty, rlizna mnozstvi
katalyzatoru CAN a vody. Dle tabulky 8 je vidét, Ze reak¢ni teplota méla znacny vliv na
vytéznost. Zjistilo se, Ze nejlepsi konverze probiha pfi teploté 60 °C, a to za ptitomnosti 0,5-10
mol% CAN a 2 mL vody. Ideélni reakcni ¢as se malinko 1i8i v zavislosti na zvoleném aldehydu

i ketonu.?

Tabulka 8: Vliiv teploty, mnozstvi kat., mnozstvi vody a reakcniho casu pvi zah#ivani smési na vytézek reakce

(*reakcni smés se nejprve 0,2 h roztirala ve treci misce za lab. t., prevzato a upraveno z 23).

Teplota [°C] Katalyzator [mol%] Voda [mL] Doba zahtivani [h]* Vytézek [%]
20 0,5 2 1,5 13
40 0,5 2 1,5 67
60 0,5 2 1,5 94
80 0,5 2 1,0 88
60 1,0 2 1,5 96
60 0,2 2 1,5 62
60 0,5 2 1,5 trace
60 0,5 0 1,5 75
60 0,5 1 1,5 87
60 0,5 3 1,5 83
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Zkoumal se 1 rozsah a omezeni této reakce, kdy se zjistilo, Ze reakce nejlépe probiha
s aromatickymi aldehydy, které mohou nést jak elektron-donorové skupiny, tak elektron-
akceptorové skupiny, soucasné nebyl pozorovan stericky vliv na vytéznost reakce. Ketony
poskytovaly produkty v nizSich vytézcich nez aromatické aldehydy. Alifatické aldehydy

nevedly k pozadovanym produktéim.??

Obrazek 24 vystihuje mechanismus reakce, ktera zacina kondenzaci 2-aminobenzamidu
(1) saldehydem/ketonem (2) =za piitomnosti katalyzatoru. Amidova cast vzniklého
meziproduktu (3) je pravdépodobné aktivovana pomoci Ce*". Nasledné meziprodukt (3)
prochazi intramolekularnim nukleofilnim atakem dusiku na iminovém uhliku a pfenosem

protonu na vysledny produkt (5).%
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Obrazek 24: Schéma reakcniho mechanismu pro syntézu derivatii DHQ za kat. dusicnanem amonno-cericitym.

Vyhodou tohoto syntézniho postupu je jeho jednoduchost, rychlost a Setrnost

k Zivotnimu prostiedi, protoZe nevyuziva organicka rozpoustédla.”?

4.7 Syntéza katalyzovana FeCl3/Al:0s

Nasledujici syntézni postup vychdzi z anhydridu kyseliny isatové, ktery reaguje
s aromatickym aldehydem a octanem amonnym za katalyzy FeCl3/AICls pod zpétnym
chladicem. Jako rozpoustédlo se pouziva terc-butanol. Po ukonceni reakce byl katalyzator
oddélen filtraci, pticemz produkt byl izolovan z filtratu a piecistén chromatografii. Uvedenym

postupem byly produkty ziskdny v dobrych az vynikajicich vytézcich.?*

V ramci optimalizace se zkoumalo, jaky vliv na kondenzaci ma rozpoustédlo, mnoZstvi

katalyzatoru a moldrni poméry reaktantt.**

Z tabulky 9 mizeme vycCist, Ze v ramci pouzitych rozpoustédel si nejlépe vedl ferc-

butanol, vzhledem k vytézku reakce. Dobrého vytézku se dosdhlo i za pouziti ethyl-acetatu,
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naopak velmi nizké vytézky se ziskaly pii pouziti n-propanolu, n-butanolu a v prostiedi bez

rozpoustédla.?*

Tabulka 9: Zavislost pouzitého rozpoustédla na vytézek reakce* (prevzato a upraveno z 24).

Rozpoustédlo Cas [h] Vytézek [%]
bez rozpoustédla 3 19
MeOH 3 26
n-propanol 3 12
n-butanol 3 17
EtOH 3 51
CHxCl 3 58
THF 3 58
CHCl3 3 60
H,O 3 62
1,4-dioxan 3 72
DMF 3 69
ethyl-acetat 3 81
terc-butanol 3 92

*Experimentalni podminky: anhydrid kyseliny isatové (2 mmol), benzaldehyd (2,4 mmol), NH,OAc (3,2 mmol) a
FeCl3/ALO3 (100 mg) v 10 mL rozpoustedla (dle tabulky), reflux.

V tabulce 10 mizeme vidét, ze s mnozstvim pouZzitého katalyzatoru rostl 1 vytézek
reakce. Nicméné za idedlni mnozstvi katalyzatoru bylo zvoleno 100 mg, jelikoz dalsi mnozstvi

kat. nemé&lo na vytéZnost reakce vliv.%*

Tabulka 10: Viiv mnozstvi katalyzatoru na vytéznost reakce™® (prevzato a upraveno z 24).

FeCls/neutral. Cas [h] Vytézek [%]
Ale3 [mg]

0 3 65

20 3 85

40 3 86

60 3 90

80 3 91
100 3 92
120 3 92

*Experimentalni podminky: anhydrid kyseliny isatové (2 mmol), benzaldehyd (2,4 mmol), NH,OAc (3,2 mmol),
10 mL terc-butanolu a reflux.

Jako posledni se zkoumalo, jaky je vhodny idedlni pomér reaktanti s ohledem na
maximalni vytéznost reakce. Dle tabulky 11 miizeme konstatovat, Ze nejlepSich vytézka se
dosahlo v ptipadech, kdy byly reaktanty: anhydrid kyseliny isatové/aldehyd (zde benzaldehyd)/

NH4OAc v molarnich pomérech 1:1,2:1,6, dale v poméru 1:1,2:1,8 a v poméru 1:1,3:1,8.%*
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Tabulka 11: Viiv molarnich poméri reaktantii na vytezek reakce (prevzato a upraveno z 24).

Molarni pomeér* Cas [h] Vytézek [%]
1,0:1,0: 1,6 3 87
1,0:1,0:1,8 3 73
1,0:1,1:1,6 3 89
1,0:1,1:1,8 3 90
,0:1,2:1,0 3 79
,0:1,2:1,2 3 83
1,0:1,2:1,4 3 88
1,0:1,2:1,6 3 92
1,0:1,2:1,8 3 92
1,0:1,3:14 3 85
1,0:1,3:1,6 3 85
1,0:1,3:1,8 3 92

*anhydrid kyseliny isatové/benzaldehyd/NH,OAc (mmol/mmol/mmol)

S optimalizovanymi podminkami se testoval rozsah a pouziti reakce pro rdzné
aromatické aldehydy. Bylo zjisténo, Ze poloha i druhy substituentli na aromatickych aldehydech
maji urcity vliv na konverzi. Aromatické aldehydy s elektron-donorovymi substituenty dosahuji
velmi dobrych vytézki, zatimco s elektron-akceptorovymi substituenty byly pozorovany
vytézky stfednich az nizSich hodnot. Pokud jako aldehyd pouzijeme furfural nebo 3,4,5-
trimethoxybenzaldehyd, tak dosdhneme pomérné vysokého vytézku. V ptipadé pouziti 2,4-
dinitrobenzaldehydu, 2,3,4-trimethoxybenzaldehydu a alifatickych aldehydii nebyl produkt

ziskan ani po prodlouzeni reakéniho ¢asu. Dle tabulky 12 je nutné zdtraznit, Ze i zde ma na

reakéni ¢as vliv pouzity aldehyd.?*
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Tabulka 12: Prehled reakcnich casu a vytezkii pro riizné aldehydy (prevzato a upraveno z 24).

Entry R Product Time (h) Isolated yield (%)
1 C.Hs 3 92

2 4-NO,C.H, 6 68

3 3-NO,C H, 3 76

4 2-NO,C . H, 3 76

5 4-CH,CH, 4 92

6 4-MeOC H, 5.5 89

7 4-CIC H, 3.5 88

8 3-CIC:H, 4 89

9 2-CICgH, 4 87

10 4-0OHC H, 7 54

11 3-OHCH, 5 38

12 4-FC.H, 5 76

13 4-Me,NC.H, 3 90

14 24-CLCH, 2 76

15 Furfural 4 81

16 CyH;CH=CH 5 79

17 3.4.5-(CH,0),C,H, 4 82

18 3.4-Cl,CH, 3 90

19 24-(NO,),C H, 2 No product
20 2,3.4-(CH;0)CH; 45 No product
21 CH,(CH;), 4 No product
22 CH(CH;)5 4 No product

Mechanismus reakce je zobrazen na obrazku 25. Isatoanhydrid je nejprve aktivovan
katalyzatorem FeCls/Al2Os za vzniku reaktivnéjSiho meziproduktu (1). Nasleduje atak NH3 na
karbonyl za vzniku meziproduktu (2), ktery se dekarboxylaci a pfenosem protonu pfeméni na
meziprodukt (3) (N-substituovany amid). Reakeci benzaldehydu aktivovaného pomoci
FeCl3/AlbO3 s meziproduktem (3) vznikd iminovy meziprodukt (4). Intramolekuldrnim
nukleofilnim atakem amidového dusiku na iminovy uhlik vznik4 meziprodukt (5) a naslednym

pienosem protonu ziskdme produkt (6).2
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Obrazek 25: Pravdepodobny mechanismus reakce.

Tato metoda je pomérné levna, ¢inidla jsou snadno dostupnd, reakéni podminky nejsou

nijak ndro¢né, vytézky jsou velmi dobré a katalyzator lze opakovang vyuzit.>

4.8 Syntéza vyuZivajici f-cyklodextrin jako katalyzdtor

p-cyklodextrin (obrazek 26) je Siroce rozsifeny supramolekuldrni katalyzator, ktery je
vysoce ucinny pro syntézy, kde je potfeba vyhnout se kovovym katalyzatorim, zejména pfi
syntéze vysoce funkcionalizovanych bioaktivnich heterocyklickych molekul, jako jsou 2-
amino-4,6-difenylnikotinonitril a  2,3-dihydrochinazolin-4(1H)-on s vyuzitim snadno

dostupnych prekurzori aldehydt.?®

OH

OH
o> o HO 9
o OH
0

OHO

/ HO
0" foH OH
Il()\/g %)
L on
B—CD v

OH
(0]

i (0]
OH OH
OH
O
HO ()HO OH OH /0 HO

M 0
()/T/
HO

wu 6.0

I
' 1.54 nm '

Obrazek 26: Molekulova struktura (vlevo) a prostorova struktura (vpravo) B-cyklodextrinu (prevzato z 26).

Vzhledem k pokroku v supramolekuldrni chemii a homogenni katalyze se

supramolekularni  katalyzator stava dualezitym nastrojem pii syntéze organickych
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heterocyklickych sloucenin. Cyklodextriny (CD) jsou cyklické oligosacharidy majici
hydrofobni dutiny, které jim umoznuji selektivni vazbu se substraty, diky cemuz jsou schopné
katalyzovat chemické reakce a zajistit tak vysokou selektivitu. V pribéhu reakce se CD mohou
reverzibilné vazat do komplexu ,,hostitel-host* prostiednictvim nekovalentni vazby a vytvaret
tak komplex, ktery je zodpovédny za zménu distribuce produktii béhem organickych reakci. -
cyklodextrin (f-CD) vyuziva hydrofobni dutinu k ,,zapouzdieni‘ biologicky aktivnich molekul
z vodnych roztokt, coz vede ke zvyseni biologické dostupnosti a stability molekul 1éCiv. Diky
tomu se CD staly dilezitym pfinosem pro farmaceuticky prumysl. K tomu jsou CD snadno

recyklovatelné, snadno dostupné, levné a netoxické.?’

Reakéni smés byla tvotfena aldehydem, isatoanhydridem a octanem amonnym (moléarni
poméry jsou 1:1:1). Katalyzatorem je f-cyklodextrin (10 mol%) a reakce probihd v bezvodém
prostfedi za michani pfi teplot€¢ 90 °C po dobu 1 hodiny. Po skonceni reakce byl produkt

z reakéni smési izolovan extrakei a predistén rekrystalizaci.?

V ramci optimalizace reakce se sledoval vliv mnozstvi katalyzatoru, teploty a reakéniho
¢asu na vyslednou vytéznost (tabulka 13). Bylo zjisténo, Ze pfi nepfitomnosti katalyzatoru
vznika pouze meziprodukt reakce. Pfi niZSich davkach katalyzatoru byly pozorovany niZsi
vytézky reakce. Naopak pii pouZziti 20 mol% namisto 10 mol% se vytéznost reakce nijak
zasadné neliSila, a proto se za optimalni mnoZstvi katalyzatoru stanovila pravé hodnota 10
mol%. Za lab. t. byla vytéZnost reakce pomérné nizka oproti teploté vyssi, proto za optimalni
teplotu byla stanovena teplota 90 °C. Pti porovnavani reak¢nich ¢asi bylo zjisténo, Ze idealni
doba pro konverzi je 1 hodina, jelikoz pti delsi reak¢éni dobé nebyl pozorovan zasadni vliv na
£ 25

vytéznos

Tabulka 13: Viiv mnozstvi kat., teploty a reakcniho casu na vytézek reakce (prevzato a upraveno z 25).

Katalyzator [mol%] Teplota [°C] Cas [h] Vytézek [%]
20 90 5 92
10 90 5 90
5 90 5 78
2 90 8 trace
- 90 8 -
10 90 1 90
10 50 2 74
10 lab. t. 5 58

Anhydrid kyseliny isatové (Immol), benzaldehyd (Immol), octan amonny (Immol) a f-CD.

Po optimalizaci reak¢nich podminek se sledoval rozsah a pouziti reakce. Testovaly se

hlavné rtizné aromatické aldehydy. Zjistilo se, ze aldehydy s elektron-akceptorovymi skupinami
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poskytuji o néco lepsi vytézky nez s elektron-donorovymi skupinami, coz miize byt zptisobeno
zvySenim elektrofilnosti karbonylového uhliku aldehydové ¢asti. Substituce v ortho poloze
poskytovala horsi vytézky nez substituce v meta a para poloze, vici aldehydické skuping, a to
mohlo byt zase dusledkem sterického odpuzovani. Reakce probihala pfiznivé i pro nckteré
péticlenné a Sesticlenné heterocyklické aldehydy. Z alifatickych aldehydia se testoval pouze

heptanal, ktery poskytl piiznivy vytézek.>

Byl popsan i pravdépodobny mechanismus této reakce (obrazek 27). V prvnim kroku se
anhydrid kyseliny isatové koordinuje s dutinou 5-CD a reakci s octanem amonnym vznika 2-
aminobenzamid jako intermediat. V dal$im kroku nukleofilni dusik aminové skupiny atakuje
elektrofilni karbonylovy uhlik aldehydu, ktery je aktivovany S-CD. Nésleduje eliminace vody,
nukleofilni atak aminoskupiny amidu na iminovy uhlik, coz vede ke vzniku ocekavaného

produktu.?®

Obrazek 27: Schéma pravdépodobného reakcniho mechanismu (prevzato z 25).

Vyhodou této metody je absence kovového katalyzatoru, toxickych kyselin a drsnych
reakénich podminek. Soucasné se jednd o levny, rychly, bezpecny a Setrny syntézni postup

derivatd DHQ.»

4.9 Syntéza katalyzovand pomoci thiamin hydrochloridu (VB;)

Thiamin hydrochlorid se v chemie pouziva jako nehoflavé, levné, stabilni a netoxickeé
¢inidlo. Struktura VB (vitamin Bi) obsahuje pyrimidinovy a thiazolovy kruh, které jsou
spojené pies methylenovy miustek (obrdzek 28). Analogy VBi se uplatiiuji jako ucinné

katalyzatory pfi riiznych organickych syntézach.?’
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Obrazek 28: Thiamin hydrochlorid.

VB je pro vSechny Zivocichy nutnou soucasti vyzivy. U savcl, resp. u lidi ma
nedostatek VB za néasledek Korsakoviiv syndrom, neuropatii optického nervu a onemocnéni

zvané beri-beri, které postihuje periferni nervovy a/nebo kardiovaskularni systém.?’

Ve studii byla pouzita smés isatoanhydridu, aldehydu a octanu amonného (molarni
poméry jsou 1:1,1:1,5) za pfitomnosti VB, jako katalyzatoru a ethanolu jako rozpoustédla.
Reakce probiha za zvySené teploty (reflux). Produkt byl izolovan filtraci a pfecistén
rekrystalizaci. Pouzity katalyzator 1ze opakovan¢ pouzit (az 3x bez vyrazného poklesu vytézku

produkti).?’

Zjistilo se, Zze bez pouziti VB jako katalyzatoru reakce probiha jen s velmi nizkym
vytézkem (20 %). Optimalizaci se zjistilo, Ze idealnim mnozstvim VB pro prab¢h reakce jsou
3 mol%, reakéni €as 3 hodiny, pfi€emz vytézek ¢ini 90 % (dalsi ptidavek katalyzatoru vytéznost

nijak nezvysil).?’

V ramci zobecnéni reakce se metoda testovala na riznych aldehydech. Aromatické
aldehydy nesouci substituenty v polohach ortho, meta i para reaguji dobie a reakéni Casy se

pohybuji od 3 do 6 hodin.?’

Vyhoda této metody spocivd opét v jeji snadné proveditelnosti, Uc¢innosti, ,.eko-

friendly* postupu, moznosti recyklace katalyzatoru a velmi dobré vytéznosti.*’

4.10 Syntézni postup zaloZeny na katalyze InCl;

Metoda vyuziva chlorid indity jako katalyzator. Chlorid indity je velmi atraktivni
Lewisova kyselina, ktera se bézné€ pouziva v organické syntéze. Jeho oblibenost spo¢iva v tom,
ze je relativné netoxicky, vodéodolny, ma polarni povahu, je Siroce dostupny a hraje roli pfi

tvorbé vazeb uhlik-uhlik a uhlik-heteroatom.?®
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Jedna se o tiislozkovou reakci, kde jako reaktanty vystupuji anhydrid kyseliny isatové,
aromaticky aldehyd a amonna sil (zde chlorid amonny). Molarni poméry reaktantti jsou 1:1:1.
Reakce je katalyzovana chloridem inditym a probiha v prostiedi ethanolu (5 mL) za zvysené

teploty (70 °C). Cisty produkt byl izolovan kolonovou chromatografii.?®

Bézné se jako katalyzatory (i pro syntézu derivati DHQ) pouzivaji i chloridy jinych
kovt, které se chovaji jako elektrofily. Zjistilo se, ze pravé chlorid indity je z nich nejucinné;si
(tabulka 14). Jde o to, ze diky elektrofilnim vlastnostem se zvysi i elektrofilnost karbonylové

skupiny, jelikoz katalyzator vytvaii iontovou vazbu s karbonylovym kyslikem.?®

Tabulka 14: Porovnani riiznych katalyzatori pri syntéze derivatu DHQ s ohledem na reakcni casy a vytézky

(chlorid indity je zvyraznén tucné, prevzato a upraveno z 28).

Katalyzator Cas [h] Vytézek [%]
FeCls 6 15
IrCl3 6 25
InCls 1,5 91
TiCl; 6 36
CrCls 6 55
RhCl3 6 13
----- 12 0

Reakce isatoanhydridu (1 mmol), benzaldehydu (1 mmol) a chloridu amonného (1 mmol) v pritomnosti 10 mol%
katalyzatoru (dle tabulky) za refluxnich podminek v prostiedi EtOH.

Optimalizaci reakce se zjistilo, Ze ethanol je nejvhodné;jSim rozpoustédlem pro vytézny
pribéh reakce (tabulka 15). Pfi optimalizaci mnozstvi katalyzatoru se zjistilo, Ze postacuje 10
mol% chloridu inditého, kdy c¢ini vytézek reakce 91 % (tabulka 16). VéEtSi mnozstvi

katalyzatoru nevede k vyraznému zvyseni vytézku.?®

Tabulka 15: Porovnavani riznych rozpoustédel pri syntéze DHQ s ohledem na reakcni casy a vytézky (ethanol je

zZvyraznen tucné, prevzato a upraveno z 28).

Rozpoustedlo Cas [h] Vytézek [%]
Toluen 6 42
DMSO 6 63

DCM 6 62

DCE 6 71
Ethyl-acetat 6 67
EtOH 1,5 95

bez rozpoustédla 8 <5

Reakce isatoanhydridu (1 mmol), benzaldehydu (1 mmol) a chloridu amonného (1 mmol) v pritomnosti 10 mol%
katalyzatoru za refluxnich podminek v prostredi rozpoustedla (dle tabulky).
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Tabulka 16: Viiv mnozstvi katalyzatoru na reakcni ¢as a vytézek reakce (prevzato a upraveno z 28)

Mnozstvi katalyzatoru [mol%] Cas [h] Vytézek [%]
5 6 42
10 1,5 91
20 2 92
50 2 95
100 2 93

Reakce isatoanhydridu (1 mmol), benzaldehydu (1 mmol) a chloridu amonného (1 mmol) v pritomnosti
katalyzatoru za refluxnich podminek v prostiedi EtOH.

Reakce byla testovana hlavné na meta a para substituovanych aromatickych aldehydech
s elektron-donorovymi 1 elektron-akceptorovymi skupinami a poskytovala velmi piiznivé
vytézky, které Cinily 84 — 95 %. Alifatické aldehydy a ortho substituované aromatické aldehydy

testovany nebyly.”®

Podrobny mechanismus reakce neni zcela jasny, ale pfedpoklddany mechanismus
reakce je znazornén na obrazku 29. Pocatecnim krokem je koordinace chloridu inditého a
anhydridu kyseliny isatové za vzniku reaktivniho intermediatu (I). Nasledné chlorid amonny
atakuje karbonylovou skupinu na intermedidtu (I) za vzniku reaktivniho meziproduktu (II).
Meziprodukt (IIT) vzniké dekarboxylaci meziproduktu (II). Nasleduje ptenos protonu za vzniku
2-amino-N-substituovaného amidu (IV). Déle reaguje aktivovany aldehyd s meziproduktem
(IV) a vznikd meziprodukt iminu (V). Intramolekularnim nukleofilnim atakem amidového
dusiku na aktivovany iminovy uhlik by mohl vzniknout meziprodukt (VI). Finalni produkt by

vznikl pfenosem protonu.®
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Obrazek 29: Pravdepodobny mechanismu reakce katalyzované chloridem inditym (prevzato z 28).

Vyhodou pouzZiti chloridu inditého je kratk4d reak¢ni doba, snadnd proveditelnost,
vysokd vytéZnost, ekologicka Setrnost, protoZze jako rozpoustédlo vyuziva pouze ethanol a
dilezitou vyhodou je 1 vysoka katalyticka aktivita chloridu inditého (oproti jinym elektrofilnim

katalyzatortim).?8
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5 Dosud pripravené komplexy s prechodnymi kovy 4. periody

Jak jiz bylo zminéno, derivaty DHQ jsou velmi atraktivni slouceniny z hlediska jejich
biologické aktivity. Rada odbornikii uvadi, e biologické aktivita (naptiklad inhibiéni G¢inek
proti mikrobtim) je zna¢né posilena tvorbou chelatii kovili, a to v disledku zvySujiciho se

lipofilniho charakteru chelatu kovu.?®

Podle 1daji v Cambridgeské krystalografické databazi’ byl doposud s
monosubstituovanymi derivaty DHQ a pfechodnymi kovy 4. periody pfipraven jen jediny
komplex s niklem. Pii literarni reSerSi byl nalezen jest¢ jeden komplex médi(Il) s ligandem,
ktery patiti mezi disubstituované derivaty DHQ. Oba tyto komplexy byly strukturné
charakterizovany. V ptfipadé médnatého komplexu byla zkoumdana i jeho antimikrobidlni

aktivita a zjistilo se, Ze zde existuje korelace mezi strukturou a aktivitou.>*’

5.1 Nikelnaty komplex

Jednim z dosud pfipravenych komplext s derivatem chinazolinu je komplex niklu(II)
(1). Jedna se o heterolepticky komplex s 2-(pyridin-2-yl)-2,3-dihydrochinazolin-4(1H)-onem a
o-[(2-pyridylmethylen)amino]benzamidem jako ligandy. Uvedeny komplex byl pfipraven
pomalym smichanim methanolického roztoku o-[(2-pyridylmethylen)amino]benzamidu a
hexahydratu dusi¢nanu nikelnatého, pficemz pomér latkovych mnozstvi Ni : ligand byl 1 : 2.
Vznikly roztok byl nasledné zahtivan do varu pod zpétnym chladi¢em 30 minut. Nasledn¢ byl
roztok ponechdn k volné krystalizaci pfi laboratorni teploté. Hnédé prizmatické krystalky byly
izolovany po dvou dnech. Pfitomnost 2-(pyridin-2-yl)-2,3-dihydrochinazolin-4(1H)-onu
v komplexu Ize vysvétlit intramolekulovou cyklizaci, kterou katalyzovaly pfitomné nikelnaté

kationty.?

Komplex 1 byl charakterizovan elementarni analyzou, UV-Vis a FTIR spektroskopii,

monokrystalovou RTG strukturni analyzou a byly studovany jeho magnetické vlastnosti.?’

Molekulova struktura nikelnatého komplexu je znazornéna na obrazku 30. Atom niklu
je koordinovadn dvéma atomy dusiku z 2-(pyridin-2-yl)-2,3-dihydrochinazolin-4(1H)-onu,
dvéma atomy dusiku a jednim atomem kysliku z o-[(2-pyridylmethylen)amino]benzamidu a
jednim atomem kysliku z molekuly vody. Centralni atom niklu ma teda koordinacni ¢islo 6 a
tvar koordina¢niho polyedru je oktaedr. Mezijaderné vzdalenosti Ni-O (2,02 a 2,09 A) a Ni-N
(2,07 — 2,16 A) jsou v standardnim intervalu vazebnych délek vyskytujicich se v komplexech
Ni(1I).%°
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Obrazek 30: Molekulova struktura komplexniho kationtu v krystalové strukture slouceniny 1.

Komplex 1 krystalizuje v triklinické soustavé. Krystalova struktura je stabilizovdna

vodikovymi vazbami a van der Waalsovymi silami.?’

5.2 Méd’naty komplex

Druhym pfipravenym komplexem s derivatem chinazolinu je komplex zndzornény na
obrazku 31. Uvedeny komplex byl piipraven reakci ligandu (2-(4-methylphenyl)-1-(2-
phenylethyl)-2,3-dihydrochinolin-4(1H)-on) a dihydratu chloridu médnatého v methanolu.
Svétle zelené krystalky byly ziskany pomalym odpafovanim reakéniho roztoku. Produkt byl
charakterizovan pomoci elementarni analyzy, IR a UV-Vis spekter, monokrystalové a praSkoveé
rentgenové difrakce, hmotnostni spektrometrie, 'H a 'C NMR a termogravimetrické analyzy

(TGA).

Atomy médi jsou koordinovany dvéma atomy dusiku a dvéma atomy kysliku ze dvou
ligand(i a dvéma chlorido ligandy. V ekvatoridlni roviné se nachazeji atomy dusiku a kysliku,
zatimco chlorido ligandy jsou v axidlnich polohach. Chinazolinové ligandy se nachazeji v cis-
poloze vii¢i sob&. Mezijaderna vzdalenost Cu—N je 2,025 A, zatimco vzdélenost Cu—O je 2,740
A. Vzdalenost Cu—Cl jsou 2,323 A. Dlouhé vazby Cu-O ve srovndni s ostatnimi &tyfmi

koordinaénimi vazbami jsou diisledkem Jahnova-Tellerova efektu.?
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Obrazek 31: Molekulova struktura komplexu 2.

Konformace dihydropyrimidinového kruhu ligandu v komplexu je témét planarni na
rozdil od samotného ¢istého ligandu, ktery zaujima zidlickovou konformaci vlivem konjugace.
Jednim z diivodi planarity kruhu mize byt komplexace ligandu s kovem pies atomy N1 a Ol,

ktera zptisobi zvyseni rigidity a omezeni miry deformace na minimum.?

Ve struktufe nebyly zaznamenany zadné klasické vodikové vazby, ale jenom velmi slabé
mezimolekulové interakce, které mizeme povazovat za neklasické vodikové vazby C-H:--O.
Kromé¢ téchto neklasickych vodikovych vazeb je krystalova mfiizka stabilizovana van der

Waalsovymi silami.?

Zkoumany komplex i1 samotny ligand byly soufasné podrobeny screeningu na
antibakterialni a antimykotickou aktivitu in vitro a byly porovnany s bézné€ pouZivanymi lécivy.
Vysledky ukazuji, Ze komplex vykazuje vétsi inhibi¢ni G€inky nez samotny ligand. Aktivita
ligandu 1 médnatého komplexu byla testovana proti nékterym patogennim testovacim
organismum vcetné grampozitivnich (B. subtilis, S. aureus a S. epidermidis) a gramnegativnich
(E. coli, P. aeruginosa a K. pneumoniae) metodou mikrofedéni s vyuzitim DMSO jako
rozpoustédla. Z vysledkl antibakteridlniho screeningu (tabulka 17) je vidét, ze ligand nema
témet zadnou aktivitu proti testovanym bakteriim, zatimco méd’naty komplex inhibuje riist S.
aureus a P. aeruginosa 1 pii nizké koncentraci (18 pg/mL). Déle byl ligand 1 komplex testovany
na protiplisiiovou aktivitu vici nékterym testovacim organismim (4. niger, S. cerevisiae, C.
rugosa a C. albicans), nicmén¢ v tomto piipad¢ vysledky ukazaly, Ze ligand ani komplex

nemaji Zadnou aktivitu.?
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Tabulka 17: Antibakterialni aktivita chinazolinonového ligandu a jeho komplexu v porovnani s béznymi lécivy

(prevzato z 3).
Compound BS SA SE EC PA KE
(MIC pg/ (MICpg/ (MICug/ (MICug/ (MICpg/ (MIC pg/
mL) mL) mL) mL) mL) mL)
Ligand 150 150 150 150 150 150
Cu-complex 150 75 150 150 18.75 150
Penicillin 1.562 1.562 3.125 12.5 12.5 6.25
Streptomycin 6.25 6.25 3.125 6.25 1.562 3.125

BS = B. subtilis; SA=S. aureus; SE=S. epidermidis; EC = E. coli; PA =P. aeruginosa,
KP = K. pneumoniae.

Vzhledem k vysledkiim antimikrobidlniho screeningu se zjistilo, Ze existuje jakasi
korelace mezi strukturou a aktivitou, kterd byla podpofena dvéma dilezitymi body. Prvnim
z nich je zminéna planarita dihydropyrimidinového kruhu ligandu v komplexu a druhym je
komplexace ligandu s kovem. Oba dva zminéné body spolu souviseji, jelikoz komplexaci se

zvy$i planarita kruhu dihydropyrimidinu a soucasné samotna chelatace kovu k molekule zvysi

potencial antimikrobialni aktivity.?
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PRAKTICKA CAST

1 Pouzité chemikalie, analytické metody a pristrojové vybaveni

V ramci experimentalni ¢asti této bakalaiské prace byly pouzity komeréné prodavané

chemikalie a rozpoustédla (tabulka 18), které byly pouzity bez precisténi nebo jiné tipravy.

Tabulka 18: Seznam pouzitych chemikalii v ramci experimentalni casti této bakalarské prace

Nazev slouc¢eniny Sumarni M CAS dislo Vyrobce Cistota
vzorec* [g/mol]
methanol CH,O 32,04 67-56-1 VWR Chemicals 100 %
ethanol (denat.) CHsO 46,07 96 %
amoniak NH3 17,03 1336-21-6 Penta 24+ %
ledova kyselina octova C,H40, 60,05 64-19-7 VWR Chemicals 99,9 %
acetonitril CH3N 41,05 75-05-8 VWR Chemicals >99,9 %
dimethylsulfoxid C,HesOS 78,13 67-68-5 LACHEMA 99,9 %
n-heptan C7Hie 100,2 142-82-5 Biosolve Chemicals 96 %
diethylether C4H100 74,12 60-29-7 VWR Chemicals >99,7 %
ethyl-acetat C4H;30, 88,11 141-78-6 Lach-Ner 99,96 %
hydroxid draselny KOH 56,11 1310-58-3 Lach-Ner 89,90 %
2-aminobenzamid C7HsN,O 136,15 88-68-6 Fischer Scientific 98+ %
isatoic anhydrid CsHs5NO; 163,13 118-48-9 Sigma-Aldrich 96 %
benzaldehyd C/HsO 106,12 100-52-7 Alfa Aesar 99+ %
salicylaldehyd C7HO, 122,12 90-02-8 Sigma-Aldrich 98 %
2,3-dihydroxybenzaldehyd C7HeO3 138,12 | 24677-78-9 Alfa Aesar 97 %
2-hydroxy-1-naftaldehyd C11H30» 172,18 708-06-5 Sigma Aldrich 98 %
4-hydroxy-3-methoxybenzaldehyd CsHz03 152,15 121-33-5 Sigma Aldrich
(2E)-3-fenylprop-2-enal CoHzO 132,16 104-55-2 Sigma Aldrich 95 %
pyridin-2-karbaldehyd CeHsNO 107,11 1121-60-4 Fischer Scientific 99 %
4-pyridinkarboxaldehyd CcHsNO 107,11 872-85-5 Fischer Scientific 98 %
di-2-pyridylketon C1iHsN2O 184,19 | 19437-26-4 Sigma-Aldrich 99 %
5-bromsalicylaldehyd BrC;H;s0, 201,02 1761-61-1 Sigma-Aldrich 98 %
4-hydroxybenzaldehyd C7HO, 122,12 123-08-0 Sigma-Aldrich >98 %
4-formylbenzoova kyselina CsHgO3 150,13 619-66-9 Sigma-Aldrich 97 %
octan amonny CH7NO; 77,08 631-61-8 VWR Chemicals 98 %
dihydrat chloridu cinatého SnCl,2H,0 225,63 | 10025-69-1 Sigma-Aldrich
hexahydrat chloridu nikelnatého NiCly'6H,0O 237,69 7791-20-0 LACHEMA p-a
dihydrat chloridu méd’natého CuCl2H.0 170,48 | 10125-13-0 LACHEMA p.a.
hexahydrat chloridu kobaltnatého CoCl-6H,O 237,93 7791-13-1 Acros Organics p-a.
hexahydrat chlodiru zeleznatého FeCl,-6H,0 270,30 | 10025-77-1 Penta
hexahydrat chloristanu m&d’natého | Cu(ClO4):6H,O | 370,54 | 10294-46-9 Sigma-Aldrich 98 %
hexahydrat dusi¢nanu yttrit¢ho Y(NO3);:6H,O | 383,01 13494-98-9
dusi¢nan amonno-ceriCity (NH4)2Ce(NO3)s | 548,22 | 16774-21-3 | Laborchemie Apolda
montmorilonit K10 1318-93-0 Sigma-Aldrich

*Sumdarni vzorce jsou uvedeny jen u organickych sloucenin.
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SloZeni a Cistota ptipravenych latek byla ovéfovana pomoci elementarni analyzy, FTIR a NMR

spektroskopie.

Elementarni analyza (stanoveni hmotnostniho zlomku C, H, N, a S) byla provedena na pfistroji

Flash 2000 CHNO-S Analyzer (Thermo Scientific, Waltham, USA).

Infracervena spektra byla métena pomoci FTIR spektrometru Jasco FT/IR-4700 (Jasco, Easton,
USA) s vyuzitim ATR techniky (diamantovy nastavec) v rozmezi 400-4000 cm™. Analyza
FTIR spekter byla vykondna v programu OMNIC.*

"H NMR spektra byla méfena na pfistroji Varian 400 MHz (Varian, Palo Alto, USA) nebo JNM-
ECZL 400YH (Jeol, Peabody, USA) s rezonanéni frekvenci 399,5 MHz pro 'H. Vzorky byly
méteny v deuterovaném dimethylsulfoxidu (DMSO-d6, residudlni signal pti 2,50 ppm, kvintet)

v kyvetach s primérem 5 mm. Spektra byla zpracovana v programu ACD 1D Processor.>!

Obrazky ¢asti krystalovych struktury diskutovanych latek byly vyhotoveny pomoci programu

Diamond.®?

Fluorecenéni spektra roztokli v methanolu byla méfena pomoci fluorescenéniho spektrometru

Agilent Cary Eclipse (Agilent, Santa Clara, USA) v rozsahu 200-800 nm pfi laboratorni teploté.

2 Syntéza derivati DHQ

Nize uvedené derivaty DHQ byly piipraveny s vyuzitim dvou postupt dle literatury.'>?!

V obou ptipadech se jednalo o multikomponentni reakci. Pribéhy reakci byly monitorovany
pomoci TLC (Si02 jako stacionarni faze a jako mobilni faze ethyl-acetat a n-heptan, 2:1, v/v).

Cistota ziskanych produktii byla ovéfovana pomoci elementarni analyzy a 'H NMR.

2.1 Syntéza 2-(2-hydroxyfenyl)-2,3-dihydrochinazolin-4(1H)-onu (L1)
2-aminobeznamid (2,052 g; 15,074 mmol) byl smichéan se salicylaldehydem (2,414 g;
19,769 mmol) za ptidavku 10 mL destilované vody. Reak¢ni smés byla refluxovéna pii 90 -
100 °C za stalého michani smési. Zpoc€atku vznikla Zluto-oranZova nehomogenni smés.
Ptiblizné po 3 hodinach michani a zahfivani smési byla pozorovana barevna zména ze Zluto-
oranzové na svétle bézovou az misty bilou. Reakce byla ukoncena po 24 hodinéach, kdy se
krémové bila smés nechala ochladit na lab. t. a po ochlazeni se pevna slozka odfiltrovala za
snizen¢ho tlaku. Béhem filtrace byla smés promyta 2-3 mL EtOH. Po vysuSeni se surovy

produkt jesté 30 min povaftil v horkém EtOH (asi 5 mL), aby se odstranily necistoty a nasledné
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se pevny produkt odfiltroval za snizeného tlaku a nechal vysusit voln¢ na vzduchu. Vysledny

praskovity produkt mél bilou barvu.
Vytézek: 2,748 g (75,89 %).

Elementarni analyza (EA): vypocitané zastoupeni: C: 69,85 %, H: 5,09 %, N: 11,74 %; nalezené
zastoupeni: C: 70,18 %, H: 4,97 %, N: 11,68 %.

'H NMR (DMSO-d6): 6 9,81 (s, 1H); 7,89 (s, 1H), 7,58 (d, 1H, 2Jun= 7,78 Hz); 7,30 (d, 1H,
2Jun= 7,78 Hz); 7,18 (t, 1H, 2Jun= 8,23 Hz); 7,11 (t, 1H, *Jun= 7,78 Hz); 6,82 (d, 1H, 2Jun=
8,23 Hz); 6,77-6,70 (m, 3H); 6,64 (t, 1H, *Jun= 7,32 Hz); 5,96 (s, 1H).

FTIR (ATR, cm): 3408s, 3144s, 3077s, 2973sh, 1643vs, 1613vs, 1597s, 1576s, 1504s, 1463s,
1438s, 1379s, 1344m, 1332m, 1283s, 1233s, 1160m, 1125s, 1100m, 1049w, 989w, 740s,624m,
542m, 503m, 415m.

UV-VIS (nm; &, mol!-dm?-cm™): 222 (3,7-10%); 274 (4,65-10%); 335 (3,45-10°).

2.2 Syntéza 2-(2,3-dihydroxyfenyl)-2,3-dihydrochinazolin-4(1H)-onu (L2)

Smés 2-aminobenzamidu (2,048 g; 15,042 mmol) a 2,3-dihydroxybenzaldehydem
(2,698 g; 19,533 mmol) v 10 mL destilované vody s piidavkem 10 kvapek kyseliny octové,
byla zahtivana do varu pod zpétnym chladic¢em po odbu 72 hodin. Zpo€atku vznikla cervena
nehomogenni smés, kterd postupné bledla az vznikla Cervené az losoosve zbarvena srazenina.
Reakeéni smés se nechala ochladit na lab. t. a po ochlazeni se pevna slozka odfiltrovala za
snizen¢ho tlaku. Béhem filtrace byla smés promyta 2-4 mL EtOH. Po vysuSeni se surovy
produkt jesté 30 min povafil s horkym EtOH (asi 5-10 mL) a nasledn¢ za horka odfiltroval.
Surovy produkt se rozsuspendoval v horkém ethanolu, aby se odstranily necistoty. Nasledn¢ se
pevny produkt odfiltroval za snizeného tlaku a nechal vysuSit volné na vzduchu. Vysledny

praskovity produkt mél svétle lososovou barvu.
Vytézek: 3618 mg (93,88 %).

Elementarni analyza (EA): vypocitané zastoupeni: C: 65,62 %, H: 4,72 %, N: 10,93 %; nalezené
zastoupeni: C: 65,51 %, H: 4,70 %, N: 10,81 %.

"H NMR (DMSO-d6): § 9,42 (s, 1H); 8,70 (s, 1H); 7,84 (s, 1H); 7,58 (d, 1H, *Jun= 7,34 Hz);
7,17 (t, 1H, 2Jun= 7,34 Hz); 7,11 (t, 1H, *Jun= 7,78 Hz); 6,78 (d, 1H, *Jun= 7,34 Hz); 6,72 (d,
2H, 2Jun = 8,56 Hz); 6,66-6,56 (m, 3H); 5,97 (s, 1H).
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FTIR (ATR, cm™): 3388s, 3193s, 3066m, 1668w, 1638vs, 1612s, 1587s, 1575m, 1504s, 1486s,
1448m, 1410m, 1393m, 1338m, 1323m, 1269m, 1246s, 1218m, 1163m, 1111m, 1032w, 861w,
816m, 752m, 609m, 507w, 415w.

UV-VIS (nm; & mol'-dm?-cm™): 203 (2,54-10%); 224 (3,40-10%); 290 (3,49-10%); 343
(2,66-10%).

2.3 Syntéza 2-(5-bromo-2-hydroxyfenyl)-2,3-dihydrochinazolin-4(1H)-onu (L3)
2-aminobeznamid (2,043 g; 15,01 mmol) byl smichdn s 5-bromsalicylaldehydem (3,915
g; 19,476 mmol) za ptidavku 10 mL destilované vody. Reak¢ni smés byla refluxovana pii 90 -
100 °C za stalého michani smési. Zpocatku vznikla oranzova nehomogenni smés. Ptiblizné po
1 hodin€ michani a zahfivani smési byla pozorovéana barevnd zména z oranzové na svétle zlutou
a soucasné bylo k reakéni smési ptidano dalSich 8 mL destilované vody za ucelem lepSiho
promichavani. Reakce byla odstavena po 24 hodinach, kdy se svétle zluta az bild smés nechala
ochladit na lab. t. a po ochlazeni se pevna slozka odfiltrovala za snizeného tlaku. Béhem filtrace
byla smés promyta 2-4 mL EtOH. Po vysuSeni se surovy produkt jesté 30 min povaftil s horkym
EtOH (asi 5-10 mL), aby se odstranily necistoty. Déle se pevny produkt odfiltroval za snizeného

tlaku a nechal vysusit na volném vzduchu. Vysledny praskovity produkt mél bilou barvu.
Vytezek: 3879 mg (81,00 %).

Elementarni analyza (EA): vypocitané zastoupeni: C: 52,65 %, H: 3,44 %, N: 8,79 %; nalezené
zastoupeni: C: 52,62 %, H: 3,33 %, N: 8,73 %.

"H NMR (DMSO-d6): 6 10,22 (s, 1H); 8,00 (s, 1H), 7,59 (d, 1H, 2Jun= 7,34 Hz); 7,37 (d, 1H);
7,28 (d, 1H, 2Jun = 8,56 Hz); 7,20 (t, 1H, *Jun= 7,34 Hz); 6,80 (d, 1H, >Jun= 7,34 Hz); 6,74
(d, 1H, 2Jun = 8,56 Hz); 6,65 (t, 1H, 3Juu = 7,34 Hz); 5,93 (s, 1H).

FTIR (ATR, cm™): 3454s, 3389s, 3153s, 1627vs, 1610vs, 1579sh, 1502s, 1477s, 1453s, 1403w,
1363s, 1329s, 1283s, 1255s, 1218s, 1205s, 1157s, 1126m, 1015m, 936m, 824m, 745s, 730s,
698m, 613m, 554m, 484m, 415m.

UV-VIS (nm; &, mol'-dm*-cm™): 204 (3,88:10%); 223 (4,89-10%); 282 (4,65-10%); 343
(3,41-10%).
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2.4 Syntéza 2-(4-hydroxyfenyl)-2,3-dihydrochinazolin-4(1H)-onu (L4)
2-aminobeznamid (274,1 mg; 2,013 mmol) byl smichan s 4-hydroxybenzaldehydem
(248,7 mg; 2,037 mmol) a Y(NO3); - 6H>O (80,8 mg; 0,211 mmol) za piidavku 10 mL CH3CN.
Reakéni smés byla michana na magnetické michacce za lab. teploty. Zpocatku vznikl Zluty Ciry
roztok. Reakce byla ukonc¢ena ptiblizné po 72 hodinach (kontrola pomoci TLC) a vznikla pevna
latka krémové bilé barvy byla izolovéna filtraci za snizeniho tlaku, promyta destilovanou vodou
(asi 5 mL) a suSend voln¢ na vzduchu. Surovy produkt byl néasledné prec¢istén povarenim
v horkém EtOH (5-8 mL) po dobu asi 30 minut. Dale byl pevny produkt odfiltrovan za
sniZzeného tlaku a nechal se vysuSit na volném vzduchu. Vysledny praskovity produkt mél bilou

barvu.
Vytézek: 117,5 mg (24,29 %).

Elementarni analyza (EA): vypocitané zastoupeni: C: 69,99 %, H: 5,03 %, N: 11,66 %; nalezené
zastoupeni: C: 69,72 %, H: 5,06 %, N: 11,56 %.

'"H NMR (DMSO-d6): § 9,47 (s, 1H); 8,06 (s, 1H), 7,57 (d, 1H, %Jun= 7,34 Hz); 7,26 (d, 2H,
2Jun= 8,56 Hz); 7,19 (t, 1H, 2Jun= 7,34 Hz); 6,90 (s, 1H); 6,73-6,68 (m, 3H); 6,63 (t, 1H, *Jun
=7,34 Hz); 5,61 (s, 1H).

FTIR (ATR, cm!): 3333s, 3166br, 1626s, 1610vs, 1598vs, 1581sh, 1502s, 1482s, 1424s, 1353s,
1330m, 1296m, 1267m, 1248s, 1226s, 1164m, 1149m, 1134m, 1033w, 1003m, 903w, 829m,
755m, 697m, 595m, 511m, 463w.

UV-VIS (nm; &, mol-dm3-em™): 225 (3,50-10%); 283 (1,32-10°%); 343 (2,19-10°).

2.5 Syntéza 4-(4-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-2-yl) benzoova kyselina (L5)
2-aminobeznamid (138,4 mg; 1,016 mmol) byl smichén s 4-formylbenzoovou kyselinou
(151,9 mg; 1,012 mmol) a Y(NO3)3 - 6H>O (42,6 mg; 0,111 mmol) za ptidavku 5 mL CH3CN.
Reakéni smés byla michdna na magnetické michacce za lab. teploty. Zpocatku vznikl
smetanové bily zakaleny roztok. Reakce byla ukoncena pfiblizné¢ po 72 hodinach (kontrola
pomoci TLC), kdy byla v rekéni smési pozorovana ,,vysypana“ pevna latka smetanové bilé
barvy. Po skonceni reakce byla smés zfiltrovana za sniZzeného tlaku a pevny produkt byl promyt
destilovanou vodou (asi 3 mL). Surovy produkt byl nasledné ptecistén povatrenim v horkém
EtOH (5 mL) po dobu asi 30 minut. Dale byl pevny produkt odfiltrovan za snizené¢ho tlaku a

nechal se vysusit na volném vzduchu. Vysledny praskovity produkt mél bilou barvu.
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Vytezek: 215,1 mg (79,26 %).

Elementarni analyza (EA): vypocitané zastoupeni: C: 67,16 %, H: 4,51 %, N: 10,44 %; nalezené
zastoupeni: C: 66,66 %, H: 4,49 %, N: 10,45 %.

'H NMR (DMSO-d6): 6 12,97 (s, 1H); 8,36 (s, 1H); 7,91 (d, 2H, 2Jun= 8,65 Hz); 7,56 (d, 3H,
2Jun= 8,56 Hz); 7,23-7,17 (m, 2H); 6,72 (d, 1H, *Jun= 8,56 Hz); 6,64 (t, 1H, Jun= 7,34 Hz);
5,79 (s, 1H).

FTIR (ATR, cm™): 3299m, 3162m, 3049m, 2936m, 2862m, 2677m, 2550m, 1694s, 1651vs,
1607s, 1583m, 1507s, 1482m, 1432s, 1386m, 1310sh, 1285s, 1153m, 1018w, 944w, 864m,
790m, 752s, 745sh, 666m, 606w, 496m.

UV-VIS (nm; &, mol™-dm?-cm™): 203 (1,31-10%); 225 (2,15:10°); 343 (2,66-10%).
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VYSLEDKY A DISKUZE

V ramci teoretické ¢asti byla vypracovana reSerSe na téma chinazoliny a derivaty 2,3-
dihydrochinazolinti. Tato reSerSe se v prvni kapitole zabyva charakteristikou chinazolind, jejich

reaktivitou, a hlavné pestrou skdlou biologické aktivity odvozenych derivata.

Kratka kapitola je zaméfena i1 na chinazolinové alkaloidy, které byly dosud objeveny a
popsany. Hodné téchto alkaloidii nachézi taktéz uplatnéni v medicing, pfipadné se vyuzivaji i

jejich pesticidni Gcinky.

Dalsi kapitoly pojednavaji o vyznamu 2,3-dihydrochinazolin-4(1H)-onu a jeho derivatu,
ze kterych se vicero vyuziva jako 1é¢iva. Dale poskytuji ptehled o syntéznich postupech ptiprav
derivati DHQ, kterych je v literatufe publikované velké mnoZstvi. Vybrané syntézni postupy

byly pouzity pro piipravu liganda v praktické ¢asti prace.

V literatute byly nalezeny jenom dva komplexy piechodnych kovii 4. periody s derivaty
DHQ.

Cilem praktické¢ Casti prace byla piiprava série derivatt DHQ za vyuziti rtizné
substituovanych aromatickych aldehydt. Byly zvoleny dvé série aldehydi — jedna série
obsahovala aldehydy s hydroxyskupinou (napft. salicylaldehyd, 5-bromosalicylaldehyd, 4-
hydroxybenzaldehyd, kyselina 4-formylbenzoova, atd.) a aldehydy obsahujici dusik (pyridin-
2-karbaldehyd, pyridin-2,6-dikarbaldehyd, pyridin-4-karbaldehyd, atd.). V ramci praktické
¢asti byly vyzkousSeny syntézni postupy derivati DHQ, které jsou diskutované v teoretické ¢asti
v podkapitolach 4.1, 4.2, 4.3, 4.4., 4.5 a 4.6. Uvedené syntézni postupy jsou podle literatury
vesmes jednoduché, rychlé, ekologické a poskytuji produkt ve velkém vytézku. Pfi ovétovani
nekterych postupt z literatury byly zjiStény rozpory mezi publikovanymi daty a vysledky
vykonanych pokust. V ¢lancich byly uvedeny pomérné kratké reakcni Casy (desitky minut),
coz bylo v rozporu s ¢asem realné potfebnym pro dosazeni ocekévaného vytézku. Tento rozpor
mohl byt samoziejmé zplisoben jednak rozdilnou laboratorni teplotou, ale také tim, Ze n¢které
reakéni podminky nebyly autory uvedeny kompletné ¢i zcela ptesné. V nékterych
publikovanych pracich nebyly pfipravené produkty dostatecné charakterizovany, a proto si
autofi napfi¢ ¢lanky obcas docela protifecili. Naptiklad v jednom ¢lanku bylo uvedeno, Ze
pfipraveny 2-(4-hydroxyfenyl)-2,3-dihydrochinazolin-4(1H)-on (L4) byl bezbarva krystalicka

latka a v jiném c¢lanku, ktery pojednava o tom stejném derivatu, bylo uvedeno, ze se jednalo o
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Zlutou pevnou latku. Soucasné autofi potvrzovali své tvrzeni 'H NMR spektry, ktera nebyla

identicka.

Pokusy o piipravu derivati DHQ s hydroxyaldehydy byly tspésné. Bylo pfipravenych
pét ligandl (obrazek 32) 2-(2-hydroxyfenyl)-2,3-dihydrochinazolin-4-(1H)-on (L1), 2-(2,3-
dihydroxyfenyl)-2,3-dihydrochinazolin-4-(1H)-on  (L2), 2-(5-bromo-2-hydroxyfenyl)-2,3-
dihydrochinazolin-4-(1H)-on (L3), 2-(4-hydroxyfenyl)-2,3-dihydrochinazolin-4-(1H)-on (L.4)
a kyselina 4-(4-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-2-yl)benzoova (LS). Ligandy byly

charakterizovany pomoci elementarni analyzy, 'H NMR spektroskopie, infracervené a UV-VIS

spektroskopie.

o) (o] (o]

NH OH NH OH NH OH
OH
N N N
L1 L2 L3
0 ° Br
Q%\NH NH
o
L4 L5

OH

Obrazek 32: Struktury pripravenych ligandu: L1, L2, L3, L4 a LS.

V infra¢ervenych spektrech piipravenych ligandi se nachazeji pasy odpovidajici
charakteristickym skupinam dihydrochinazolinti (obrazek 33). Kolem vIno&tu 3160 cm™ se
nachdazi pas valenc¢nich vibraci vazeb N-H chinazolinového kruhu. Velmi intenzivni pasy kolem
1600 cm™ prislusi valenénim vibracim vazby C=O chinazolinového kruhu. V infraderveném
spektru ligandu L5 se nachazi intenzivni pas kolem vlnodtu 1695 cm™!, ktery se nenachézi
v zadném z ostatnich ligandl. Tento pas odpovida valencnim vibracim karboxylové skupiny.
Z pozice pasu, ktery ma pro volnou monomerni karboxylovou kyselinu obvykle vinocet kolem
1760 cm™, 1ze usuzovat, ze karboxylova skupina ligandu L5 né&jakym zplisobem interaguje se
svym okolim. NejcastéjSim typem interakce latek s karboxylovymi skupinami je tvorba dimert.
V oblasti 1400-1500 cm™' se nachazeji pasy valen¢nich vibraci vazeb C-N chinazolinového
kruhu.
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Obrazek 33: Infracervenad spektra L1, L2, L3, L4 a L5 s vyznacenim oblasti vibraci charakteristickych skupin.

Ligandy L1-5 byly charakterizovany i pomoci UV-VIS spekter (obrazek 34). Absorpéni
pasy nachdazejici se ve spektrech v intervalu 200 — 285 nm, by podle teoretickych vypocti mély

odpovidat m-n* prechodim, zatimco absorpéni pasy v intervalu 285 — 320 nm by mély

odpovidat n-m* pfechodtim.
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Obrazek 34: UV-VIS spektra ligandii v methanolickych roztocich L1-5.

Pti ptipravé ligandii byl pribch syntéz kontrolovan pomoci TLC, pficemz ligandy
vykazovaly fluorescenci. V literatufe je vénovana velkd pozornost fluorescenci
chinazolinovych derivatli, protoze vedle bioaktivity je to dal§i vlastnost pfimo smérujici
k vyuziti v praxi. Chinazolinové derivaty maji potencidl vyuziti jako materidly pro
optoelektronicka zafizeni nebo fluorescenéni chemosenzory.®#%% Z tohoto diivodu byly
pfipravené ligandy charakterizovany také fluorescencnimi spektry (obrazek 35). VSechny
ligandy pfi ozafeni svétlem s vinovou délkou 340 nm vykazovaly fluorescenci s maximem

kolem 340 nm.
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Obradzek 35: Fluorescencni spektra roztokii ligandii L1-5 (methanol, A.x = 340 nm).

Pokusy o ptipravu derivati dihydrochinazolinu z heterocyklickych aldehydu
obsahujicich dusik nebyly Gspé$né. Pti pokusech byly ziskané jenom smésné produkty, které
nebyly dale studovany. Krom¢ uvedenych aromatickych aldehydi byly vykonany pokusy o
pripravu ligandii s fadou dalSich riizné substituovanych aromatickych aldehydt, napiiklad:
vanilin, skoficovy aldehyd, di-2-pyridylketon nebo 2-hydroxy-1-naftaldehyd. Syntézy vsak

poskytovaly jenom smési produkta.

Ptipravené ligandy byly pouzity pti pokusech o ptipravu komplexti s prechodnymi kovy
4. periody. Pti pokusech byly pouzity nasledujici reakéni systémy:

Ligand — stl pfislusného kovu — (baze) — rozpoustédlo.

Jako ligand byly pouzity ligandy L1-5 a jako stl pfechodného kovu (Fe(II), Fe(III),
Co(Il), Ni(II), Cu(Il) a Zn(II)) byly pouzity chloridy, chloristany, dusicnany a octany. Pfi
pokusech byly ménény vzdjemné poméry latkovych mnozstvi ligand : kov a typ rozpoustédla
(methanol, acetonitril, ethanol). Nékteré reakéni systémy obsahovaly bazi (triethylamin nebo

amoniak).

Pokusy o pfipravu komplexnich sloucenin nebyly uspésné. Ve vétsin€ piipadld byla

ziskana zaschla latka nebo olej a v n€kterych piipadech z reakéni soustavy krystalizoval ligand.
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ZAVER

Predlozena bakalafska prace je vénovana derivatim 2,3-dihydrochinazolin-4-(1H)-onu.
Jednim zcild prace bylo vypracovani literarni reSerSe na vybrané derivaty 2,3-
dihydrochinazolin-4(1H)-onu (DHQ) a jejich komplexy s prechodnymi kovy. Literarni reserse
pojednava hlavné o biologicky vyznamnych derivatech DHQ a popisuje vybrané syntézni
postupy pripravy této tfidy latek. Vzhledem k vysoké biologické aktivité a riznorodosti vyuziti
derivatt DHQ v medicin€ je kladen velky diraz na hledani postupt jejich ptipravy, které by
byly rychlé a snadno proveditelné, pti¢emz by poskytovaly produkt ve vysokém vytézku a

zaroven by byly tyto postupy Setrné k zivotnimu prostiedi, o coz usiluje moderni chemie.

V ramci praktické ¢asti prace byly vykonany pokusy o ptipravu riznych derivati DHQ.
Béhem pripravy byla snaha vyzkouSet rizné zplisoby piipravy a optimalizovat je. Vysledky
experimentll poukazaly na nesoulad s nékterymi publikovanymi daty. Problémem bylo také
znecisténi finalnich produktd, které pretrvavalo 1 po rekrystalizaci, z ¢ehoz vyplyva, Ze nekteré
syntézni postupy by bylo potieba jesté optimalizovat. Usp&$né bylo piipraveno a
charakterizovano 5 ligandt chinazolinového typu (2-(2-hydroxyfenyl)-2,3-dihydrochinazolin-
4-(1H)-on (L1), 2-(2,3-dihydroxyfenyl)-2,3-dihydrochinazolin-4-(1 H)-on (L2), 2-(5-bromo-2-
hydroxyfenyl)-2,3-dihydrochinazolin-4-(1H)-on (L3), 2-(4-hydroxyfenyl)-2,3-
dihydrochinazolin-4-(1H)-on (L4) a kyselina 4-(4-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-2-
yl)benzoova (LS5)). Ligandy byly charakterizovany pomoci elementarni analyzy, 'H NMR,

infracervené, UV-VIS a fluorescencni spektroskopie.

S pripravenymi ligandy probéhla celd fada pokust o pfipravu komplexti s prechodnymi
kovy 4. periody. Béhem pokust byly ménény podminky a pomér kov/ligand. Pokusy o pfipravu

komplexti nebyly Gspésné a vedly jenom k smésnym produktiim resp. k samotnym ligandim.

I ptes fadu problémii, na které se ukdzalo pii syntéze ligandl a pii snaze optimalizovat
syntézni metodu, tak se rozhodné jedna o fadu velmi zajimavych a vyznamnych latek z hlediska
biologické aktivity, a proto si myslim, ze si tyto latky zaslouzi vétsi pozornost. VEtSi pozornost
by si zaslouZila studie fluorescencnich vlastnosti pfipravenych ligandl, které by mohly

potencialné slouzit i jako fluorescencni chemosenzory.
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SEZNAM ZKRATEK

BPH
b. t.
CAN
CD
DABCO
DCE
DCM
DFT
DHQ
DHQZ
DMA
DMF
DMSO
DNMT
DPP-4
EA
EG
EGF
EGFR
ESP
ET
Et:N

EtOH

benigni hyperplazie prostaty

bod tani

dusi¢nan amonno-cericity
cyklodextriny
1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan (téZ triethylendiamin)
ethylendichlorid (1,2-dichlorethan)
dichlormethan

teorie funkcionalu hustoty
2,3-dihydrochinazolin-4(1H)-on
2,3-dihydrochinazolinon
N,N—dimethylacetamid
dimethylformamid

dimethylsulfoxid

DNA methyltransferaza
dipeptidyl-peptidaza 4

elementérni analyza

ethylenglykol

epidermalni riistovy faktor

receptor pro epidermalni rastovy faktor
,,egg shell powder* - praSek z vajeénych skotrapek
esencialni trombocytdza

triethylamin

ethanol
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FTIR
HIR
H4R

kat.

lab. t.
MeOH
[OMIM]OH
PEG-400
RTK
TGA
THF
TLC
VB,
VEEV
VEGFR
VEP

WEB

infraCervena spektroskopie s Fourierovou transformaci
histaminovy receptor H1

histaminovy receptor H4

katalyzator, katalyza

laboratorni teplota

methanol
I-methyl-3-octyl-imidazolium hydroxid
polyethylen glykol (polyglykol 400)
receptorova tyrozinkinaza
termogravimetricka analyza
tetrahydrofuran

chromatografie na tenké vrstveé

thiamin hydrochlorid (vitamin By)
venezuelska koniska encefalitida
vaskularni endotelidlni ristovy faktor
volny elektronovy par

., water extract of banana “ — vodny extrakt z banani
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