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Seznam zkratek

Ac - acetyl

AcOEt - ethylacetat

ACN - acetonitril

Ar -aryl

atm - atmosféra

Bu - butyl

BZ - benzyl

Cp - cyklopentyl

DBU - 1,8-diazabicyklo [5.4.0] undec-7-en
DIPEA - N,N-diisopropyl-ethyl amin

DMF - N,N-dimethylformamid

DMSO - dimethylsulfoxid

ekv. - ekvivalent (molarni)

Et - ethyl

H-Ask - kyselina askorbova

HMPA - hexamethyl triamid kyseliny fosfore¢né
Kat. - katalyza

kys. - kyselina

Me - methyl

MonoPhos - 2,2'-0,0-(1,1"-binaftyl)-O,0'-dioxo-N,N-dimethylfosfolidin
MW - mikrovlnny ohfev

Na-Ask - askorbat sodny

Ok - oktyl

Ph - fenyl

PPA - kyselina polyfosfore¢na

Prg - propargyl

rt - laboratorni teplota

TBTA -tris-(1-benzyl-1H-[1,2,3]triazol-4-ylmethyl)-amine
TEA - triethylamin

Tf - trifluormethansulfonyl

THF - tetrahydrofuran

TIPS - triisopropylsilyl

TMS - trimethylsilyl



1 Cil prace

1)

2)

3)
4)
5)

Overit syntetické cesty vedouci k 4H,6H-[1,2,3]triazolo[1,5-a][4,1]benzoxazepin-6-
onu a jeho reakce.
a. Optimalizovat postup piipravy této latky a jejich intermediata.
Prostudovat stabilitu a reaktivitu vychoziho propargyl 2-azidobenzoatu a jeho
derivata.
Ovéfit biologickou aktivitu pfipravenych heterocyklickych sloucenin.
Rozpracovat chemii makrocyklt odvozenych od propargyl 2-azidobenzoatu.
Pfipravit a otestovat cytostatickou aktivitu glykosidi obsahujici v molekule 1,2,3-

triazol a aromat.



2 Uvod

Prace je zaméfena na derivaty triazolti. Jako zékladni sloucenina byl zvolen 4H,6H-
[1,2,3]triazolo[1,5-a][4,1]benzoxazepin-6-on (la) a jeho popsana syntéza." Pavodnim
zameérem bylo vyuzit tuto slouceninu jako vychozi latku pro syntézu novych chinolona S
anelovanym kruhem v poloze 1 a 2. Duvodu tohoto planu bylo nékolik. Sloucenina la byla
popsana v roce 1994 a jeji struktura byla prokazana pouze elementarni analyzou a *H-NMR
spektrem. Duikaz struktury tedy nebyl jednoznacny. Latky se sedmi¢lennym kruhem nejsou za
vyssich teplot ¢i v kyselém prostiedi pfili§ stadle. Tepelna labilita byla dal§im divodem pro
domnénku, ze by se mohlo jednat o ptfipad Spatné popsané molekuly. Byla tedy Sance na
opakovani situace v minulosti, kdy se podafilo prokazat, ze 2-aryl-3H-benz[e][1,4]oxazepin-
5-ony, popsané v literatufe,” maji ve skutetnosti strukturu 2-aryl-3-hydroxychinolin-4(1H)-
oni.>* | v pripadsg, e by se tyto predpoklady nepotvrdily, byla tady mozZnost vyuzit lability
oxazepinont v kyselém prostiedi a prevést latku 1a pomoci kyseliny na dihydroxychinolin 2
(Schéma 1).
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Schéma 1: Pfedpokladany presmyk sedmiclenného cyklu na Sesti¢lenny.

Bohuzel, zadny z téchto predpokladl nevysel. V prubehu praci se ukazalo, ze struktura byla
stanovena spravné a skutecn€ se jedna o oxazepinon la. Navic latka la byla piekvapivé
stabilni a jeji jednoducha transformace na latku 2 se nepodatila. Pii syntéze slouceniny la
byla ale zjisténa tada piekvapivych informaci, které vedly k nové definici cile a zamé&feni

vlastni prace na syntézu derivata 1,2,3-triazolu.

Nejprve byla pozornost vénovana derivatim benzoxazepinu la. Tato struktura je zastoupena
nejen v prirodnich latkach,” ale pfedeviim se objevuje ve farmaceuticky vyuZivanych
substancich.®” Mezi nejznamg;jsi patii skupina benzodiazepini | (Obr. 2), ktera zahrnuje tisice

latek. Jednou z prvnich pouzivanych latek této skupiny je diazepam, ktery je indikovan jako



anxiolytikum, sedativum, svalové relaxans, ale také jako psychostimulancium. U této latky
bylo zjisténo, ze se jeji Gcinek zvysi piikondenzovanim triazolového jadra a k dosazeni
stejného ucinku je potfeba niz§iho mnozstvi latky. Jedné se napiiklad o komeréné vyuzivany
triazolam nebo alprazolam Il. Dalsi pouzivanou slouéeninou je midazolam, s
pfikondenzovanym imidazolovym kruhem, ktery je pouzivan jako intravenosni
anestetikum.®® U této skupiny latek je také znamy antipsychoticky u¢inek.®® Nami studovany
derivat benzoxazepinu la se vSak nejvice strukturné podoba flumazenilu Ill. Tato latka se
vaze na benzodiazepinové receptory. Byla prvnim specifickym antagonistou benzodiazepinti.

Pouzivala se v 80. a zatatkem 90. let 20. stoleti pfevazng pii intoxikaci benzodiazepiny.*

Obr. 1: Komer¢né pouzivané latky se strukturou podobnou latce 1a.

Pii vlastni syntéze latky 1a bylo zaznamenano kolisani vytézku a Spatna reprodukovatelnost
pokusi. ProtoZe pfi snaze o vysvétleni téchto odchylek byly nalezeny nové reakce, byla dalsi
¢ast prace vénovana studiu 1,2,3-triazolti a makrocyklickym slouc¢eninam, jejichz vznik byl
pfi syntéze latky 1la pozorovan.
Vzhledem k potencialnimu pouziti makrocyklickych slou¢enin jsou tyto latky v posledni dobé
Casto studované. Jedna se o latky jak piirodni tak syntetické. Jejich vyznam neni jen V jejich
biologické aktivite, ale pfedevsim V jejich specifickych vlastnostech danych jejich velikosti a
obsazenymi funkénimi skupinami. Tyto slouceniny, diky svym chelatacnim vlastnostem,
nachazeji pouziti napi. jako optické senzory. Proto byla vénovana pozornost i vypracovani
metodiky jejich syntézy.

Béhem Ph.D. studia jsem absolvovala povinnou zahrani¢ni stdZ na pracovisti

specializovaném na chemii cukri. Tato problematika se promitla do tfeti Casti prace zamétené



na propojeni aromatické ¢asti molekuly s cukernou ptes triazolovy mustek. Tyto slouc¢eniny
mohou nalézt uplatnéni prfedevsim ve farmaceutické chemii.
ProtoZze experimentalni Cast se zabyva derivaty 1,2,3 triazolu zaméfila jsem se na

piipravu a vlastnosti derivatt 1,2,3-triazolu i v teoretické ¢asti disertacni prace.



3 Teoreticka cast

Béhem vlastni syntetické prace byl pozorovan vznik makrocyklickych slou¢enin, kterym byla
nasledné vénovana velka ¢ast praktické diserta¢ni prace. Proto i v reSersSni ¢asti je pozornost

vénovana makrocyklickym slouc¢enindm obsahujicim 1,2,3-triazolovy motiv.

Je znama cela fada reakci vedoucich k triazolovym derivatim. VéEtSinou se vyuziva dipolérni
cykloadice azidu s alkyny. Mnozstvi praci zabyvajicich se touto problematikou je velice
rozsahlé. VreSer§i jsem se zaméfila pouze na molekuly, kde 1,2,3-triazol neni
prikondenzovan k aromatickym a heteroaromatickym cyklim. | v tomto ptipad¢ se ale jedna o
tisice publikovanych praci. Latky a reakce zatazené do piehledu byly voleny na zakladé
syntetické vyuzitelnosti reakci, zajimavosti substratti nebo jejich biologickych vlastnostech

tak, aby byly aplikovatelné pfi vlastni syntetické praci.

Protoze se jednd o vyznamnou a intenzivné studovanou ¢ast organické chemie, bylo toto téma
zpracovano i v fadé piehlednych praci. Nékteré z novéjsich jsou uvedeny i v této teoretické
¢asti. Pfedmétem piehlednych ¢lankt jsou syntézy 1,2,3-triazoli, vcetné¢ syntézy

11,12

makrocykla, Kromé klasického provedeni reakci jsou popsany i syntézy na pevné fazi,

% nebo reakce alkynli substituovanych elektronakceptornimi

pouziti mikrovlnného ohfevu’
skupinami,’* ¢i syntéza cukernych derivatd.” Zajimavy, i kdyz velmi struény piehled se
zabyva novym objevem reakce opacné ke ,,click” reakci. Piisobenim ultrazvuku na 1,2,3-
triazoly dochazi ke vzniku alkynu a azidu.'® Dalsi prehledné prace se zabyvaji pouZitim
triazoll. Latky obsahujici v molekule 1,2,3 triazol se pouZivaji nebo testuji jako léCiva
Vv nejriiznéjSich indikacich od latek ucinnych jako hypolipidemika, latky antimikrobidlni ¢i
antivirové a fadu dalsich.”*® Velkou skupinu sloucenin na této bazi piedstavuji take

peptidomimetika.™

3.1 Tvorba triazola

Syntéza triazolli byla popsana jiz na konci 19. stoleti. Existuje celd fada postupl jejich
pfipravy. Nekteré se béhem vice jak sto let pfili§ nezménily. Kromé klasickych postupt

(termickych) byly postupné zavedeny reakce fizené katalyzatory.



3.1.1 Reakce azidu s alkynem

Asi nejvyznamnéjsi reakei pro ptipravu triazolll je dipolarni cykloadice. Vychozimi latkami
jsou azid s alkynem. Reakce mize probihat bez katalyzy pouze zadhfevem nebo mize byt
katalyzovéana kovy. Volbou vhodné katalyzy je mozné ovlivnit regioselektivitu reakce.

Ukazkovym piikladem je reakce ve schématu 2. Pokud se vychozi latky pouze zahtivaji napf.
Vv toluenu, pfipravime smés obou izomerd.”®?! Pfi pouziti katalyzy mé&dnou soli vzniké
selektivné derivat V1. Jako katalyza miZze slouzit napi. siran méd’naty s askorbatem sodnym.
Pouziti katalyzatorti obsahujici ruthenium nam umozni pfipravu opac¢ného izomeru VII nez

pfi reakei katalyzované méd’nou soli.

[Cp*Ru(PPh3),Cl]
benzen

‘ reflux, 8 h l

= N N
N toluen N* N”
+ > \ / \ /
reflux : N : N

+

v V Vi VI
’ CuSQy,, Na-Ask 1
CH3OH
20°C, 0,2 h
100 %
Schéma 2

3.1.1.1 Termicky vznik triazoli

Vznik triazolll bez pouZiti katalyzy pouhym zdhfevem azidu s alkynem se vyskytoval jiz v
pracich prvni poloviny 20. stoleti. Trisubstituovany triazol X byl pfipraven zahifevem
arylazidu VIII se substituovanym alkynem IX v tetrachlormethanu k varu s vytézkem
pouhych 27 % (Schéma 3).%4%
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Schéma 3

Podobny prib&h m4 i reakce diynu X1 s methylazidem XI1 (Schéma 4).%°

+ ~nN
\/ o / isopropylbenzen — OH
/T —  — N\ o
HO OH 100°C -
+ x| OH_-N_ -N
—Ns XIll
Xl

Schéma 4

K cykloadici dochazi také v piipadé pouziti anorganickych azidu, jako je napt. kyanazid. Ten
pii reakci s acetylenem poskytuje vysoké vytézky nitrilu XV. Vzhledem k povaze suroviny

je nutné reakci provadst v autoklavu (Schéma 5).%

CN
MeCN; NaN3; CICN
HC=CH 3 > AN
45°C; 12 h N=p;
77 %
XIV XV
Schéma 5

Termicka cyklizace se objevuje i v nové&jsich pracich. Casto se jedna o intramolekularni
cyklizaci, kde je hnaci silou tvorba cyklu.?® Jako rozpoustédla byvaji zpravidla volena vyse
vrouci rozpoustédla, v tomto piipadé se jedna o dimethylsulfoxid. Reakéni smés byla
zahiivana na 150 °C. V c¢lanku je vétsi ¢ast vénovana testovani latek nez samotné syntéze

(Schéma 6).
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><OJ\N/\/N3 DMSO N\{QO/&O
150 °C N~
S

XVI XVII

Schéma 6

Termicka cyklizace byla vyuzita i v praci zamé&fené na kinetiku.® Reakce probihala bez
katalyzatoru v deuterovaném acetonitrilu. Reakce ale neni regioselektivni a byla pfipravena

smé&s dvou derivati XX a XXI (Schéma 7).

_< >—F F
N~ CDsCN
07 F o /_QF s o N . F ’\{/ < >
N 80°C N o M N
F F

XVl XIX XX 7 XX

Schéma 7

Dalsim typem derivatt, kde ma cykloadice bez katalyzatori vyuziti i V soucasnosti jsou
konjugované systémy. Takovym piipadem je i jiz zmifiovana syntéza oxazepinového derivatu
XXII1. Ten vzniké zahifevem azidu XXII ve vysokém vytézku, ktery dosahuje 82 % (Schéma
8).!

(0] (@]

toluen (0]
O N, ————— >
/\\ reflux
Ns NN
Nz
N
XXII XXII
Schéma 8

Celkoveé se da fici, ze termickd cyklizace ma az na vyjimky kvili malé regioselektivité
omezené praktické vyuziti. Proto se v nov¢jsi literatufe vyskytuje spis vyjimecné. Nékteré

z téchto specialnich piipadd jsou uvedeny v tomto piehledu (schéma 5 a 8).



3.1.1.2 Katalyza kovy

3.1.1.2.1 Katalyza solemi médi

Tato katalyza je velice rozsifena. Méd’ se pouziva piedev§im ve formé soli. Nejéastéji je v prvnim
oxida¢nim stupni, popf. se jednd o médnaty kation, ktery je ale doprovazen latkou s redukénimi
vlastnostmi. Takze se v reakci uplatiiuje opét méd’ny kation. Reakce byvaji obecné nazvany jako tzv.
,,Click” reakce. N&kdy se jim také ika po objeviteli Huisgenova cykloadice. Reakce je popisovana v

ruznych rozpoustédlech za pfitomnosti baze, nejcastéji aminy, které slouzi také jako ligandy.

311211 Jodid méd’ny

YV W

Jodid méd'ny patii mezi nejbéznéjsi katalyzatory téchto reakci. Je mozné ho pouzit pro
piipravu jednoduchych i slozitych molekul.®*® Byl vyuzit napt. pro reakci benzylazidu s
nesubstituovanym acetylenem.31 Reakce probiha pfi laboratorni teploté a atmosférickém tlaku

po dobu 24 hodin s vytézkem 85 % (Schéma 9).

— 4+ Ns Cul, (CoHs)3N, DMSO f!\,
20°C, 24 h N=N

XV \Y XXIV

Schéma 9

Prace s acetylenem klade vys$$i naroky na aparaturu a bezpecnost prace. Proto se n€kdy
ptipravuje in situ. Vhodnou vychozi slouceninou je acetylid Veipenat}’l.?’2 Reakce probihala ve
vod¢ a jodid méd'ny byl pouzit v kombinaci s triethylaminem. Reakce poskytovala vytézky

ptes 90 %, ale pri teploté 55 °C trva az 40 hodin (Schéma 10).

C=C Cca?* . N3 Cul, (CoHs)3N, HO f N
55°C, 40 h N=N
92 %
XXV XXV XXVII
Schéma 10
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Kombinace jodidu médného a triethylaminu byla pouzita i pii piipraveé derivatu XXIX
(Schéma 11).%* Reakce probihala za laboratorni teploty v tetrahydrofuranu po dobu 12
hodin. Vytézek piesahoval 90 %. | kdyz je ¢lanek zaméfeny primarné na testovani
biologickych uc¢inkli pfipravenych triazoli, obsahuje i1 pfesny postup piipravy. Syntéza
stejného derivatu, za obdobnych podminek byla popsana i dalsimi autory.®® Reakce probihala
bez rozpoustédla za pritomnosti 1-hexadecyl-1H -imidazolu, ktery slouzil jako ligand. Bylo
dosazeno stejného vytézku jako v piedchozim ptipadé€, ale se zkracenim reak¢ni doby na 2

hodiny.

N
@NS + _ Cul, (C2H5)3N,THF @N, N
: : 20°C,12h —
94 %
\Y/ XXVIINI XXIX

Schéma 11

Katalyzu jodidu méd’ného je mozné vyuzit i pro piipravu derivati, kde je jod navazany pfimo

na triazolovém jadie (Schéma 12). To je vyhodné zejména pro ptipravu dalSich derivati.*®

HO
HO— g _Cul, DMSO_ MN
1
T soc =N
98 %
XXX v XXXI

Schéma 12

Pomémé oblibenou bazi u t&chto reakci je DIPEA.®" Tato katalyza byva vyuZivana i pro
syntézu derivatl sacharidi, napt. derivatu thiogalaktosidu XXXIV a byla rovnéz predmétem
patentové ochrany.*® Reakce probihala v toluenu od 40 °C do 65 °C. Reakéni doba se pro
jednotlivé derivaty lisila, vétSinou se uvadi 3 dny. Tato problematika je feSena i v dalSich

pracich.*>%°
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OACOAC OACOAC
. O, Cul DIPEA PhMe N=N o
- N3 40°C N S
OAc OAc
100 %
XXXII XXX XXXIV
Schéma 13

Krom¢ samotného jodidu méd’ného jsou pouzivany katalyzatory obsahujici tuto stl vdzanou
v kombinaci s dalsimi latkami, ¢i vazanou v n&jakém komplexu. Napf. kombinace s
amberlitem poskytuje vysoké vytézky triazolovych derivati XXXVII i pii laboratorni teploté
(Schéma 14).*! Reakéni doba se pohybovala kolem 18 hodin. Stejna reakce probiha i se
samotnym jodidem médnym. Za obdobnych reakénich podminek byly vytézky stejné, pouze

doslo k prodlouzeni reakéni doby az na 48 hodin.*

N:N O HN
N f-/{ Amberlit A-21, Cul, CH,Cl, \>§\
HN\\ 20°C, 18 h N\\N ,Nj

96 % (0]

XXXV
Schéma 14

XXXVI XXXVII

Jako dalsi ko-katalyzator je spole¢né s médnymi solemi popsano i pouziti fluoridu
stiibrného.*® Ten byl pouzit v mnozstvi 1,5 ekvivalentu spole¢né s triethylaminem, ktery
zvySoval jeho rozpustnost v THF. Byla pfipravena série latek, vytézky se pohybuji nad 80 %.

Autofi tvrdi, ze ptitomnost fluoridu stéibrného vede k vyssim vytézkim (Schéma 15).

0
\\Y ]
Si
XXXVII Cul, AgF, (CoHs)3N, THF N\
X 60°C, 13 h =N /\/\/\/\
//A\v/’\\v/’\\v//\N3 86 %
XXXIX L

Schéma 15
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Za obdobnych podminek, jako v pfedchozich piipadech, je popsan vznik zajimavé struktury
XL11.* Latky byly piipraveny ve vytézku kolem 90 %. Kromé& vzniku triazolu zde dochézi
k ptikondenzovani péti¢lenného cyklu (Schéma 16). Byla pfipravena cela fada téchto derivata

se substituentem na benzenovém jadie.

FLF Cul, TEA, THF

H3C. O CHs

N\
oo N - - E\N:N
.N — CHs CH; /
O\ , + 4@ N
N /OWN ZOOC, 3 h \A@

XLI \Y) XLl
Schéma 16

Obdobné podminky byly pouzity i dalsimi autory, ktefi ptipravovali trifluoroboritanem
substituovany triazol XLV.* Reakce byla provadéna v NMR kyvetach pro celou sérii
derivati. Byl ovéfovan vliv rozpoustédel i katalyzy. Jako modelova latka, byl zvolen
ethynylbenzen. Z rozpoustédel se nejvice osvéd¢il DMSO-d6 a deuterovany methanol.
Neosveédcily se acetonitril a chloroform. Bylo ovéfovano pouziti praskové medi a méd’nych
soli (Cul, CuCN, CuBr). Nejlépe dopadl jodid méd'ny, kdy pti 80 °C, po hodiné reakce bylo
dosazeno 100 % konverze s 88 % vytézkem. Katalyzator se pouziva asi v 1 % molarniho
mnozstvi azidu. Tyto podminky byly pouZity i pro ostatni derivaty. Autofi pfipravili sérii
latek, jednak ze skupiny alifatické i1 aromatické. Vytézky se pohybuji od 80 % aZ po téméet

kvantitativni (Schéma 17).

F
= F;B:F K

F~g~ k*  Cul, DMSO-d N,

NW + JB\F K 6 N_N

_n=N 80°C, 2 h
N$

N= 97 %

XLIN XLIV XLV
Schéma 17
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3.1.1.2.1.2 Siran méd’naty

Pravdépodobné kvili rozpustnosti a snadné dostupnosti patfi Siran médnaty pii syntézach
triazolovych derivatd k jednomu z nejCastéji vyuzivanych katalyzatoru. Byva pouzivan s
askorbatem sodnym méné s kyselinou askorbovou, které svymi redukcénimi vlastnostmi
redukuji méd’naty kation do prvniho oxidac¢niho stupné. Zakladni podminky byvaji ve vétsing
praci podobné s drobnymi modifikacemi. Reakce vétSinou probiha za velmi mirnych
podminek. Ve schématu 18 je popsana piiprava derivatu piipravy derivatu XLVII. Pii
bliz§im porovnani podminek je patrné, ze vytézky jsou jako u dal§ich méd’nych soli velmi
vysoké a presahuji 80 %. Dalsi latky ptidavané do reakéni smési ovliviuji predevsim dobu
reakce a jejich UcCinnost muze byt sporna. Pfi této reakci je popsdno pouziti kyseliny
benzoové, o které autofi tvrdi, Ze zvySuje efektivitu katalyzy (Schéma 18),% po 2 hodinach
reakce bylo dosazeno 90 % vytézku. V dal§im piipadé¢ byl do reakce piidan MonoPhos.
Reakce probéhla za 4 hodiny v 88 % vytézku.*’ V piipadé Ze do reakce nebyla zadné z tdchto
latek ptfidana, popsany vytézek sice dosahoval 88 %, ale délka reakce se prodlouZzila na 16

hodin.*

= N3 N. @
CuSO, .5H,0, Na-Ask, PACOOH, -BuOH ~ N” N
+ J—
20°C, 1,45h

95 %

v XLVI XLV

Schéma 18

Click reakce s katalyzou siranem méd’natym za piitomnosti kyseliny askorbové se vyuziva i
primyslové, napf. pii syntéze rufinamidu (L).*° V tomto piipadé jsou uvadény 87 % vytézky
pfi 4 hodinovém zahievu vychozich komponent XLVIII a IL v methanolickém roztoku na

teplotu 40 °C (Schéma 19).
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F F
o . N3 CuSO;. 5 H,0, H-Ask, CH3OH HoN
= 40°C, 4h )~ N
H,N = o w\=N
87 %
XLVII IL L
Schéma 19

Siran méd’naty je mozné pouzit i bez pfitomnosti kyseliny askorbové. V tomto ptipadé byva

do reakce ptidavana méd’.>° Popisované vyt&zky byvaji rovnéz vysoké (Schéma 20).
ytezky byvaj y

0
O \IN
N N
Z N N
©/ N CuSO,. 5H,0, Cu, H,0,i-BuOH { N
+ !
N @ 40°C, 8 h N
76 %
v LI LIl

Schéma 20

3.1.1.2.1.3 Octan méd’naty

v

Dalsi rozsifenou slouceninou, pouzivanou pii tvorbé triazolll je octan méd’naty. VétSinou se
pouziva ve formé hydratu. Velmi Casto se pro reakci pouziva laboratorni teplota. Octan
médnaty byl vyuzit jako katalyzator pii syntéze celé fady oligomert 1,2,3-triazolu, jeden
z prikladi je na schématu LIV.>' Reakce se zpracovava piidavkem nasyceného roztoku
chloridu amonného a extrakci produktu do organického rozpoustédla. Tento zpusob

zpracovani reak¢éni smési je pomérné rozsireny.
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N —
@ II\IJ\/\N3 . Cu(CH3CO0),. H,0 N N /ﬁ
N \_7/ 100 °C, 1-2 h ©ylf/\\’
N_/

Ll v LIV
Schéma 21

Stejné jako siran méd’naty 1 octan méd’naty byva nékdy doprovazen kyselinou askorbovou
nebo jeji soli.*? Vytézky dosazené pii reakci byly vysoké. Reakéni doba byla 15 hodin.

Zvysenim teploty na 100 °C doslo ke zkraceni asi na 30 min.

_ 0
fOTlA N ——\ éof (CH3CO0),Cu, Na-Ask; t-BUOH, H,0 f 3NN 0
o) (@) N:N

H,N  OH 25°C, 15 h N OH
91 %

LV LVI LVII
Schéma 22

Dalsi znamé modifikace syntézy jsou podobné jako v ptedchozich piipadech. Predev§im se
jedna o pridavek organické baze™ nebo volbu rozpoustédel. Z nich pievlada kombinace vody

a alkoholu (methanol, ethanol, t-butanol).

3.1.1.2.1.4 Bromid méd’ny

Jako dalsi oblibeny katalyzator vyuziva fada dalSich praci misto jodidu méd’'ného bromid
mé&dny piipadng v kombinaci s bromidem médnatym.>* Katalytické vlastnosti je mozné
zlepsit ptidavkem baze napf. triethylaminu.55 Tento postup byl vyuzit pii syntéze

trimethylsilyl derivata 1,2,3-triazolu L1IX (Schéma 23).

N3
+ - S/— CuBr, (C2H5)3N N.
= 2\ DMF g\,’!\l
100°C, 2,5 hod /—N

\% Lvil LIX

Schéma 23
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Bromid méd’ny nasSel vyuziti i pfi zavadéni triazol do fetézce polymerd, jejichz ptfitomnosti
v molekule je mozné ovliviiovat tepelné vlastnosti polymeri.>® Ve zmifiované praci autofi
uvadi 100 % vytézek. Reakce je ale komplikovana pfitomnosti vybuSného azidu LX, proto

byl azid pfipravovan in situ (Schéma 24).

HO
/ N:N OH
+ P L\ CuBr, DMF /\/\/Nﬁ
N3 50°C,12 h 7 N
OH ' !
_ HO N=N
o \ 100 %
LX LXI LXII
Schéma 24

3.1.1.2.1.5 Chlorid méd’ny a chlorid méd’naty
Ma obdobné pouZiti jako jodid méd'ny. Objevuje se jen v ne€kolika pracich, pravdépodobné
diky $patné rozpustnosti. Popisované vytézky jsou ale vysoké. Zahiev reakéni smési byl

provadén v mikrovinném reaktoru (Schéma 25).°

OH
I~
HOXO CuCl, H,0 HOXO N~
+ _ =
MW, 10 min
HO Q ! HO O N
OH s
e =
\/\OH
100 %
LXi LXIV LXV
Schéma 25

Chlorid méd’naty se pouziva méné a nejcastéji v kombinaci s askorbatem sodnym. Reakéni

podminky, doba reakce a vytézky jsou podobné jako u jinych ,,click* reakci (Schéma 26).%®
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[Nj N N3\© CuCl, Na-Ask, i-PrOH N"N‘N/©
20°C, 24 h — J/l
< >—N N
__/

65 %
LXVI XLVI LXVII

\

Schéma 26

3.1.1.21.6 Komplexy médi

Kromé¢ klasickych anorganickych sloucenin médi se pouzivaji jeji komplexy, popt. jsou jeji
soli navdzany na amberlit aj. Podminky reakce kopiruji reakce katalyzované jednoduchymi
anorganickymi solemi. Dulezit¢jsi je pritomnd méd’ nez pouzity ligand. Velmi ¢asto je nutné
pracovat v inertni atmosféte. Uginné jsou hlavné komplexy s médi v prvnim oxida¢nim

stupni, napf. hexafluorofosfat-tetrakis-acetonitril méd'ny (Schéma 27).%°

N
/\/O\/\ /\/o\/\ |
N3 0 0 _
LXVIII H Cu(CH3CN)4PFg, MeCN

+
20°C, 12 h N=N H
H,N /// OH

91% OH
LXIX LXX

H2N 6] 0
\\(/\,I\l/\/ \/\o/\/ \/\O

Schéma 27

3.1.1.2.1.7 DalSi slou¢eniny médi

V ¢&lancich se mizeme setkat i s dal§imi sloueninami médi. Jedna se napf. acetylid méd’ny,”
nebo oxid mé&d’naty.®! P¥i pouziti acetylidu m&d'ného jsou popisovany téméi 100 % vytézky a

kratka doba reakce. Reakce opét probiha za ptitomnosti triethylaminu (Schéma 28).
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S ©\A N,
| N\ Z N3 CuC, (CoHs)3N N N
+ —_—
Z 1,4 dioxan
/

60°C, 0,5 h

/Z

98 %

LXXI LXXII LXXII
Schéma 28

Reakce nebyvaji katalyzovany fluoridem méd’natym, v ptipadé, Ze je v ¢lanku uveden, byva
doprovazen jodidem médnym. Jeho vyznam byva jiny, napi. v deprotekci trimethylsilyl

skupiny.®?

3.1.1.2.2 Katalyza jinymi kovy
Kromé katalyzy méd’'nymi slou¢eninami, ktera pfevazuje, se pouzivaji i dalsi kovy, ptipadné

jejich soli. Nékteré umoziuji ptipravu opaénych polohovych izomerd nez pti katalyze médi.

3.1.1.2.21 Zinek

Existuji prace, kde je vyuzito katalytickych vlastnosti zinku absorbovaného na aktivnim uhli.
Téchto praci ale neni mnoho. Piesto diky této katalyze byla ptipravena série 1,2,3-triazolt
substituovanych v poloze 1,4, tedy derivati obdobnych jako pfi katalyze mé&di.®® Reakce
probihala pii 50 °C v DMF a trvala 15 hodin. Nékteré vytézky piesahovaly 90 % teorie
(Schéma 29).

s
_N
©\/ * L e (j\/l'\l &
N3 DMF N N
Vi 50°C, 15 hod
76 %
v LXXIV LXXV

Schéma 29

7 ’ ’ v . . . . v 7 4 1. 2 o
Je také popsana katalyza nanocasticemi oxidu zine¢natého.** Reakce probihd za mirnych

podminek ve velmi kratkém ¢ase ve vysokém vytézku (Schéma 30).
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o nN=N
~_O — <:> NO ZnO, EtOH , f@’“o
KN3 + 2 25°C, 20 min /\OJJ\/N / 2
85 %
LXXVI LXXVII LXXVIII

Schéma 30

3.1.1.2.2.2 Ruthenium

Pti katalyze rutheniem dochazi ke vzniku derivati substituovanych v polohach 1,5. Vznikaji
tedy opacné izomery nez pii katalyze derivaty médi. Ruthenium je pfitomno v druhém
oxida¢nim stupni a pouziva se ve formé komplexd. Reakce probiha pies Sesti¢lenny cyklus
s rutheniem.®® Kromé& mechanismu reakce je v praci popséana i piiprava série derivatil. Ziskané
vytézky se pohybuji kolem 80 %. Jako rozpoustédlo byl pouzit 1,4- dioxan a reakce probihala
po dobu 12 hodin pfi teploté 60 °C v inertni atmosféte (Schéma 31).

N
N3 I\i'\_ﬁ\g
N OH
o [CP*RU(PPhs),Cl]
T g OH 1,4-dioxan

60 °C, 12 h
Cl
Cl
81 %
LXXIX LXXX LXXXI
Schéma 31

Obdobna katalyza byla pouzita stejnymi autory jiz o rok diive, pfi ptipravé 1,5-diphenyl-1H-
1,2,3-triazolu.® Reakce probihala v DMF pii ohfevu mikrovinami na 110 °C. Reakce

probihala regioselektivné za vzniku jediného izomeru (Schéma 32).

= N3 N /@
\© [Cp*RuCl],; DMF N” N
+ . I
110°C, MW, 20 min

87 %
v XLVI LXXXII

Schéma 32
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Tento derivat LXXXII byl v poslednich letech ptipraven bez pouziti katalyzy rutheniem nebo
dalsimi kovy. Jako katalyzatoru bylo vyuzito hydroxidi, pticemz nejlepsi vysledky (reakéni
doba) byly dosazeny pii pouziti tetramethyl amonium hydroxidu ve vodném DMSO pfi
20 °C.%" Komplex ruthenia byl vyuZit i pfi pripravé substituovanych derivati deoxyuridinu
LXXXV.% Reakce probihala pii 100 °C a zéhfevu mikrovinnym zafenim, pfi¢emz vytzky
reakce se pohybovaly kolem 80 % (Schéma 33).

N H
N N
(0]
Q O ?/ [RuCl(pentamethylcyclopentadienyl)(PPhs),] o z/
oA o~
R \\ THF, MW, 100°C, 0,83 h
o}

LXXXIII LXXXIV LXXXV

Schéma 33

3.1.1.3 Vznik triazoli vlivem mikrovinného zaieni
Ohtev mikrovinnym zéatfenim je v poslednich letech mezi chemiky oblibeny, uplatnil se 1 pfi

syntézach 1,2,3- triazolovych derivati a fada reakci jiz byla zminéna. Ve skute¢nosti je i
nadale nutné ohiev kombinovat s katalytickym pfidavkem jiZ zminovanych kovl pfipadné

bazi jako je napt. DIPEA (Schéma 34).%

Na HO Cul, DIPEA
+

O N
O \\
> { N /)
NH» (@]
MW 100W HO
120°C, 0,5 hod 95 %
\Y LXXXVI LXXXVII

Schéma 34
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Jako rozpoustédlo se pouziva voda v kombinaci s alkoholy nebo tetrahydrofuranem.”
Vytézky se velmi lisily podle zvoleného derivatu a pohybovaly se od 40 do 90 % (Schéma
35).

HO

BzO

OH CuSO,, Cu BzO

H OBz + __ -

3 =/ THF, H,0, t-BUOH = H OBz
N3 MW 100W Ne N,
N N : N
80°C, 0,75 h
45 %
LXXXVII LXXXIX XC

Schéma 35

3.1.1.4 Ultrazvuk a jeho vliv na click reakci
Tento typ reakci patii stejné jako mikrovinny ohfev v souc¢asné dobé k popularnim a pomérné

¢asto studovanym reakcim. I v tomto ptipad¢ se pouzivaji katalyzatory. Ty jsou obdobné jako
pii klasickém provedeni stejné i ostatni reakéni podminky zistavaji prakticky stejné.
Vyjimeéné je pouzito méné bézné prostiedi ¢i baze. Piikladem je prace z roku 2011, kde jako
katalyza byl pouzit jodid m&dny s N,N,N',N",N"-pentamethyldiethylentriaminem.”* Reakce
probiha pii laboratorni teploté v tetrahydrofuranu a v inertni atmosféfe za pulsobeni
ultrazvuku. Dosazené vytézky jsou kolem 90 % jiz po 20 min reakce. V praci je popsana téz
dalsi transformace hydroxyskupiny na azid, pfes tosylskupinu. Vznikly azid byl podroben
dalsi click reakci za vzniku dvou triazolovych jader navazanych na sob¢. Tato druha reakce
probiha pomaleji, reakéni doba dosahuje, az 90 min. Pro druhy stupen byl jako rozpoustédlo

zvolen dimethylformamid. Prabéh reakcei byl sledovan pomoci infracervené spektroskopie.

Cul HO
N | | K[N
3 /N\/\N/\/N\ .N
NO, OH | N
+ e N
THF Oz
Inert. atm., 20°C, 10-20 min
Ultrazvuk
90 %
XCI XCII XCll
Schéma 36
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Jsou popsany i dalsi klasické podminky, kdy je vedle ultrazvuku pouzita jako Katalyza
kombinace octanu m&dnatého a médi.”” Za t&chto podminek probiha reakce pii laboratorni
teploté po dobu 40 minut. Pfi klasickém provedeni pii katalyze jodidem médnym je stejna

latka pipravena aZ po 24 hod reakci s vytézkem o 10 % nizsim. ™

N cl
3
N © c
Cu(CHsCO0), . H,0, Cu [:::L\//N ‘*<::>*‘
+ 1
é © o W
\/o

20°C, 40 min
Ultrazvuk

92 %
\ XCIV XCV

Schéma 37

| v tomto piipadé je jako hlavni vyhoda zmifiovano zkraceni doby. V této souvislosti je
pozoruhodny ¢lanek z roku 2011, kde autofi popisuji rozklad 1,2,3- triazolového derivatu
pomoci ultrazvuku na vychozi alkyn a azido derivat. Jedna se tedy o reverzni click reakei. Pfi

préci bylo pouzivano malé mnozstvi latek a pomdrné velky vykon ultrazvukového zdroje.”
Souhrn

Pt1 click reakci se pouzivaji nejriznéjsi katalyzatory, pfedevSim slouc¢eniny médi. Neda se
obecné fici, ktery katalyzator je nejlepsi, vzdy zélezi na konkrétnim ptipadu. Katalyzator se
nejcastéji pouziva v mnozstvi od jednoho molarniho procenta do 10 molarnich procent, jen
vyjimeéné vétsim. Pii pouziti kombinace siranu médnatého s kyselinou askorbovou, se
pouziva dvou molarni ptfebytek kyseliny askorbové oproti siranu médnatému. V piipadé
kombinace médné slouCeniny s aminy, je pouzivan piebytek aminu (10-20 ekv.) oproti

méd’né sloucening.

U mikrovinného ohfevu se d4 pochybovat o ucinnosti této katalyzy. Spise se jedna o
pohodlny zpiisob ohievu. Pokud jsou dosazeny lepsi vysledky nez pfi jiném zplsobu

provedeni, daly by se pfi¢ist na vrub dosazeni vyssi teploty pfi reakci.

23



3.1.2 Reakce azidu s B-dikarbonylovou slouc¢eninou

Jedna se o cykloadici arylazidi se systémy s aktivovanou nasobnou vazbou. Typickymi
zastupci jsou B-dikarbonylové slouc¢eniny nebo malonodinitril. Reakce probiha za pfitomnosti
baze, nékdy i za vyssi teploty. Casto pouZzivanou bazi je uhliGitan draselny. Jako pB-
dikarbonylova sloucenina se nejcastéji vyuziva acetylaceton. Podilel se na reakci s derivaty
vinylazidu XCVI (Schéma 38).” Reakce probiha pii teploté 40°C a dosazené vytdzky se
pohybuji pro jednotlivé derivaty kolem 90 %.

CH CH
NN NN
0-8:0 Y LN )

DMF 07370 "y

40 °C, 3 hod O

95 %
XCVI XCVII XCViI

Schéma 38

Podobné podminky byly pouzity i pii cyklizaci acetylacetonu s benzylazidem. Rychlost
reakce zavisti na pouZitych podminkach. Pokud reakce probihala v ethanolu pfi teploté 75 °C
byla reak¢ni doba asi 30 min." Naopak stejna reakce v DMSO pii 35-40 °C trvala 48 hodin.”’
Vytézky dosazené v uvedenych pracich jsou obdobné, mirné nad 80 %. Spi§ nez vliv
vytézky, az 90 % teorie, byly dosaZeny pfii pouziti 1-azido-4-chlorbenzenu. Podobna reakce
byla popséna nékolika autory. Byly testovany rizné baze, teploty i rozpoustédla. Podle
pouzitych podminek kolisé predev§im reakéni doba, kterd se pohybuje od 30 minut az do 168
hodin. Vyt&zky jsou vysoké a pohybuji se v rozmezi 77-95%."%"° Velice zajimavé
heterocyklické slouceniny byly ziskany reakci 2-azidotriazinu IC s acetylacetonem XCVII.

Reakce probihala za mirnych podminek pii 20 °C s triethylaminem jako bazi v DMF.®
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IC XCVII C
Schéma 39

Je popsana i adice za pritomnosti triethylaminu a chloridu médného s vysokym vytézkem
(Schéma 40).81 Je vSak otdzkou, nakolik je pfitomnost chloridu méd’ného nutna, protoze

obdobné reakce probihd v ethanolu za p¥itomnosti triethylaminu s v{t&zkem 80 %.%

CN

H,N
/©/N3 (C,Hs)sN, DMF, CuCl %
+ P 215)3N, , Cu - N ,/N
NC CN o~ 9. - ‘N
ON 20°C; 2-4 h /©/
O,N 87 %

Cl Cll Cill

Schéma 40

Podobné jako acetylaceton reaguje i trifluormethyl derivat CIV.® Reakce v tomto pripads
probihala bez rozpoustédla pfi teploté 70-80°C po dobu 5 hodin. Postup byl ovéfovan na vetsi
sérii latek. Vytézky velmi zalezi na substituci a pohybuji v Sirokém rozmezi 9- 95 %. Nejlepsi
vytézky byly dosazeny pro aryl derivaty. Produkty bylo nutné Cistit chromatograficky
(Schéma 41).

Q /
Ng O
(@) / [\] \
+ 0 © (CoHs)3N N CF5
70-80°C, 5 h N
FaC
Cl 3
95 %
cl
LXXIX CIv cV
Schéma 41
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Katalytické vlastnosti diethylaminu v dimethylsulfoxidu byly stejnymi autory vyuzity i pfi
reakci B-ketonitrilu CVII s azidem CVI. V tomto ptipad¢ dochazi piednostné k reakci na

ketoskuping. Triazol CVI11 vznik4 v témé& kvantitativnim vytézku (Schéma 42).34

N 0 CN
/©/ i + CN (CoHs)oNH, DMSO =\,
FoC 70°C:6h /@N\No
FsC 99%
CVI CVIl CVII

Schéma 42

Touto metodou byl z fenylazidu a 1,3-difenylpropan-1,3-dionu za katalyzy diethylaminem
piipraven 1,5-difenyl 4-benzoyltriazol ve vytézku 88 %.%* Stejna latka je znama jiz od roku
1906, kdy jako baze byl pouzit methanolat sodny.®® Vedle tercidlnich aminii je reakce
katalyzovana také silnymi bazemi jako je napf. methanolat sodny. Sloucenina CX byla

piipravena ve vyt&zku 98 % za varu v methanolu (Schéma 43).%°

N=
0 o N3©—Noz CHsONa, CHOH NN
reflux, 1,5 h Wo

XCVII CIX CX

Schéma 43

Pti téchto reakcich se nejcastéji jako katalyzator pouzivd methanolat nebo ethanolat sodn}'/.g7
V pracich se ale objevuje 1 propanolat nebo t-butanoldt draselny. Posledné¢ jmenovany byl

pouzit pro reakci B-ketoesteru CX1 s aromatickym azidem CXI1 (Schéma 44)."
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Schéma 44

Dal$i pouzivanou silnou bazi je hydrid sodny v THF, ktery byl pouZit pro analogicky typ

reakce (Schéma 45).%°

\ N OWO NaH, THF N_ NN
N It € J N Na
N
N \
\
N 83%
CXIV XCVIII CXV

Schéma 45

Z ménéd typickych bazi byl pouzit napf. uhli¢itan hofe¢naty (Schéma 46).%° Reakéni podminky
jsou mirné, cyklohexandion CXVI reaguje s heterocyklickym azidem CXVII za vzniku
zajimavé molekuly CXVI1I1 (Schéma 46). V praci je popsana syntéza fady latek, délka reakce
byla jina pro kazdy derivat, ale pramé&rné se pohybovala kolem 10 hodin. Popsané vytézky se

pohybuji v rozmezi 75 a 90 %.%0

N3

N~
o HN— N
HoN_ N =N
+ J:/ \O MgCO3’ C2H5OH N
5 <\ 20°C, 8h QI N

O 759
CXVI CXVII CXVIII

Schéma 46
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Pro tento typ reakce se s uspéchem vyuziva také katalytickych G¢inkd uhli¢itanu draselného
v DMSO (Schéma 47). %

N, N
NN K,CO3 DMSO %N
(T e oo
o N 40-50 °C;1 h |
~
Cl N 94%
CXIX clil CXX

Schéma 47

Obdobne¢ jako dinitril Cll reaguje také malonan ethylnaty CXXII s azidem CXXI za katalyzy
uhli¢itanem draselnym v DMSO (Schéma 48).77’92

OH

N3 K>,CO; DMSO
PN 23, -
H CO/@A *MeOOC™ "COOMe 10°C72n . HaCO :{\1] N ey
3 92 % N
CXXI CXXII CXXIII

Schéma 48

Z praktického hlediska je jeSt€¢ vyhodn&j$i provedeni, kdy reakce probihda ve vodé za
pfitomnosti uhli¢itanu draselného. | vtomto piipadé reaguje heteroarylazid s dinitrilem
kyseliny malonové ve vysokém vytszku.”® Pokud je keton nahrazen esterem &i nitrilem
kyseliny kyanoctové je reakce nepiehledni. Podle ocekavani reaguje prednostné nitrilova
skupina, ale vysledky silné zavisi na substratu. Naptiklad pii reakci 1-naftylazidu
S kyanoctanem ethylnatym vznika smés rtizn¢ substituovanych triazold. Dominantni je triazol
vznikly reakci azidu s nitrilovou skupinou asi 35 %, ale v reakéni smési jsou 1 dalsi triazolové
derivaty s obsahem cca 20 %.** Pomé&mé vysoké vytézky predpokladaného produktu byly
dosaZeny pii reakci nitrofenylazidu Cl s kyanoctanem methylnatym CXXIV (Schéma 49).%

Reakce probihd za mirnych podminek.
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U N NH»

N Na MeOH, MeONa NN
0 O,N rt, 1 den

89 %
NO,

CXXIV Cl CXXV
Schéma 49

Celkové se da fici, Ze v tomto uspotadani neni reakce piili§ pouzivana. VéEtsi vyuziti nalezla
Vv piipad¢ arylazidu, substituovanych v 0-poloze reaktivni skupinou jako je napi. karboxylova
kyselina, formylskupina,® piipadné heterocyklickymi azidy, které také umoziuji tvorbu
cyklu.® % V t&chto piipadech vznikaji velmi zajimavé heterocyklické sloueniny se
zabudovanym triazolovym kruhem. Kromé syntetickych praci se objevuji i prace kombinujici
syntetickou c¢ast s teoretickou.” Teoreticka &ast je zaméfena na studium mechanismu a
regiosektivity. V praci jsou rovnéZ posuzovany biologické uCinky piipravenych latek,
predev§im baktericidni a cytotoxické. Vlastni syntéza je klasickd a nepiinasi Zadné nové

pristupy, 1 kdyZz popisované vytézky jsou vysoké.

3.1.3 Reakce aminu s diazoketoslou¢eninami

Tento typ reakci se objevuje bézné v pracich ze zacatku 20. stoleti, kdy k cyklizaci dochazelo

, . « 1. 100,101
pomoci chloridu fosforecného. 0010

CXXVI CXXVII
Schéma 50

Reakce se stale vyuziva, coz doklada fada praci z poslednich let. Vyhodou jsou mirné reakéni

podminky a vysoké vytézky. Derivat CXXX byl piipraveny reakci diazomalonaldehydu
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CXXVIII s hydrochloridem p-chloranilinu CXXIX ve vod¢ pii laboratorni teploté béhem 24
hodin ve vytézku 75% (Schéma 51).1%2

0= _ o H,0 N
= +
o N=N NH, HCI 20°C. 24 h ﬁ
O_

CXXVIII CXXIX CXXX
Schéma 51

Zajimavy produkt CXXXIII byl ziskan pfi reakci diazoderivatu f-ketoesteru CXXXII za

103

katalyzy chloridem titani¢itym (Schéma 52).”° Reakce probiha v pomérné vysokém vytézku

74 %. V ptipad¢, Ze misto anilinu byl pouzit metylamin, doslo k prodlouzeni rek¢éni doby na

\— ,N 7

/@ .\ A TiCly, CICH,CHpCl NN

HoN O% reflux, 15 h N—¢
o o)

o)
) 74 %

CXXXI CXXXIl CXXXI

25 hodin a poklesu vytézku na 51 %.

Schéma 52

Velmi podobna reakce je i popsana v patentu z roku 2007, kde se pomoci chloridu titanicitého

piipravil cyklopropyltriazolovy derivat CXXXVI (Schéma 53).*%*

O O

O
. /S
/\O% + HyC—NH, TiCly wo
N CHzclz -
11 reflux _—~N_ 2N
N N
71 %
CXXXIV CXXXV CXXXVI
Schéma 53
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Z diazosloucenin je mozné pripravit N-amino derivaty pii reakci s vhodné substituovanym
hydrazinem (Schéma 54).)%® V pripads, e se k reakci s diazolatkou CXXXVII pouZiji
sulfonylhydrazidy CXXXVIIIl. Touto metodou byla pfipravena vétsi série  derivata

slouceniny CXXXIX, které se lisily substituci aromatické ¢asti molekuly.

N N o >
I \ |
N N
o o CH3COOH, CH30H !
~ 25°C. 24 h HN\S//O
o HoN— NH 2

2

CXXXVII CXXXVII CXXXIX

Schéma 54

3.1.4 Reakce azidu s alkylidenfosforanem

Jedna se o podobnou reakci jako v pfedchozi ¢asti. V tomto piipadé je diazo- skupina
nahrazena fosfanylidenem. V ¢lanku autofi pouZzivaji chloracetonyl derivat CXLI k cyklizaci
s fenylazidem CXL (Schéma 55).)%®° Pouziti reakéni teplota zavisi na reagujicich
slouceninach. Reakci s 2-azidobenzaldehydem je nutné provadét za laboratorni teploty, aby
nedochazelo ke konkurenéni Wittigove reakci. U ostatnich derivatl byla pouzita teplota 80 °C
nebo var v toluenu, vytézky dosahovaly az 90 %. Vznikajici latky bylo ale nutné Cistit

chromatograficky.

Cl
Q\ toluen d Cl
reflux, 6 h l\‘l N\
=N
90 %
CXL CXLI CXLII

Schéma 55

Obdobny priibéh byl pozorovan i pii syntéze derivatd kumarinu CXLV (Schéma 55).*

Reakce probihala v THF za laboratorni teploty po dobu 24 hodin. Produkt byl ziskan

ve vytézku 75 %. Jako vyhodu reakce uvadéji autoti regioselektivnost reakce (Schéma 56).
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I
N N_. ~
X s ; O THF A
(;Cﬁv PVJ\ 20°C, 24 h
o~ ~o @ 0o~ ~o

75 %
CXLIN CXLIV CXLV
Schéma 56

Stejna reakce byla vyuZita i pii piipravé derivati kyseliny fosfonové CXLVIIIL'® Reakce
probiha v toluenu za varu, reakéni doba se pohybuje v desitkach hodin, podle typu derivatu
(Schéma 57).

0 [ o f
—~_o O toluen \P’
N P\ * Px 2
reflux, 11 h 0]
O N
Y
N
82 %
CXLVI CXLVII CXLVII

Schéma 57

3.1.5 Specialni reakce

Mezi reakce, které nejsou bézné pouzivané, patii reakce azidu sodného s nitroalkanem CIL
(Schéma 58).%° Touto metodou pfi vhodném poméru vychozich latek je mozné dosédhnout i

90 % vytezku. V ¢lanku je diskutovan mechanismus reakce a fada ptikladu.

NO,

N NO, 2ekv. NaN3

N MN.
N“"NH N" N
— + —
DMSO
80-90°C

40 % 33 %
CIL C CLI
4ekv. NaN3
DMSO 9
80-90°C 90%

Schéma 58
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Existuji 1 dal$i prace, kdy je nejdiive nukleofilné substituovdna odstupujici skupina azidem a
vznikly derivat je nasledné cyklizovan na 1,2,3-triazol. Je mozna zameéna nitrilové skupiny v
dinitrilu kyseliny fumarové CLII azidem za tepla. Reakce probihd dobfe, v praci vSak nejsou

uvedeny piesné podminky ani vytézky (Schéma 59).llo

N
W CN
— NaN3, DMSO r}!/\g
Y/ ohrev N\N
H
CLII XV
Schéma 59

4-Ehynyl-1H-1,2,3-triazol (CLIV) byl syntetizovan obdobnym zptsobem z dichlorderivatu

CLII1. (Schéma 60). Latka se poziva jako intermediat.""***

CI\ a) NaN3; MeOH; 30 °C; 24 h \\

N > —
b) NaOH; rt; 24 h

Cl ) No -NH

CLIll CLIV 31%
Schéma 60

Zajimavou, nepfili§ ¢asto zmifiovanou variantu piedstavuje intramolekularni cyklizace azidu
CLV. Vtomto piipadé dochazi k pfesmyku methoxykarbonyl skupiny (Schéma 61).*2

Podobnou tématiku zpracovavali stejni autofi i diive.*!

: s
NS N3

MeOOC Pyrrolidin, Et,0 N
0°C,72h N=
o A
Meooc” N
90 %
CLV CLVI
Schéma 61
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Reakce 1,2-diaminoderivatu s dusitanem je béznou reakci pii syntéze derivatl, kde triazolové
jadro je anelované na aromaticky kruh. V alifatické fadé se téméf nevyuziva. Jednou
z vyjimek je reakce diaminomaleodinitrilu CLVII s dusitanem v kyselém prostiedi. Vytézky
této reakce jsou vysoké a dosahuji 70 %.1%° Dalsi prace prakticky za stejnych podminek, uvadi

vytezek 89 %. 1°

NC.__NH
I 2 NaNO,, HCI N”NICN
e
0°C ‘
NC” NHp N™ e
70 %
cLVII CLVIII
Schéma 62

Zcela netypickou a pomérné prekvapivou metodou piipravy 1,2,3-triazolového derivatu CLX

je zmenSovani kruh v pfipadé¢ pyrimidinového derivatu CLIX plisobenim dusitanu

v kyselém prostiedi. Vytézek reakce je velmi vysoky (Schéma 63)."'

Cl CN
N)\INHZ NaNO,; HCI HI}I/\g7CI
l o > N:
kN/ cl >°C N
98 %
CLIX CLX
Schéma 63

Relativné levnou moznosti pfipravy 1,2,3-triazolu nabizi transformace glyoxalu a jeho
derivati. Byla vypracovana fada metod. Jednou znich je reakce vyuZivajici tvorby
tosylovaného hydrazonu a naslednou substituci tosylskupiny amoniakem nebo aminem se

soucasnym uzaveérem kruhu. Vytézky reakce nejsou piilis vysoké (Schéma 64).18

o o SOzNHNHz — MeOH; RNH, N=N.

Lo T ez
44-56 %

CLXI CLXII CLXIll

R =H, alkyl

Schéma 64
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Dalsi alternativou je tvorba bis hydrazonu CLXV, kterd probiha s vysokym vytézkem.

Naslednou oxidaci pomoci peroxidu vodiku vznikd N-amino derivat CLXVI (Schéma 65).'°

NH

NH;
: N
O\ /O +  NoHy —HZO > H2NN\ /NNHz MoOs: H20, - [ N
7 100;3h 7 N
0,
94 % 70 %
CLXI CLXIV CLXV CLXVI
Schéma 65

Také je znama oxidace bis hydrazonu CLXV pomoci oxidu manganicitého. Latka CLXVI se
pouziva k vyrob& energetickych materialt.?***" Glyoxal CLXI byl také preveden na
monohydrazon monoximu CLXVII, ktery byl nasledné transformovan na triazol CLXVIII
pomoci thionylchloridu. V praci jsou také diskutovany dal$i moznosti cyklizace latky

CLXVII (Schéma 66).'

SOCI, (C,Hs)sN NN
- D

N.
HoNNZ 7 "OH ~N
H
45 %
CLXVII CLXVIII
Schéma 66

K tvorb¢ triazolového kruhu je moZzné vyuzit diazoslouceniny. Tato reakce byla popséna jiz
pred tadou desetileti. Touto metodou je mozné pfipravit 1-substituované derivaty typu

CLXXI (Schéma 67).'

0 0 E0OC oy
EtOOC NH,OH EtOOC )=(
o g NH, | ———
0°C N. N
N2 N2 N~
81 %
CLXIX CLXX CLXXI
Schéma 67
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3.1.6 Biochemické reakce

Kromé fady syntetickych postuptli jsou znamy i cesty biochemické. V téchto ptipadech reakce
probiha za fyziologickych podminek. Popsana click reakce probihd ve vodném prostiedi
citratového pufru pfi teploté 20°C a pii pH 7,3-7,5 jako ¢inidlo je pouzit enzym Electrophorus
acetylcholinesterasa. Reakce sice probihala, ale extrémné pomalu, takze synteticky vyznam

nema. %

NH»
N ‘ Electrophorus electricus
~ + O acetyl cholinesterasa
@;@ HoN N - HO COOH
2 * O ooc._X_coo

NH,* NH,*
HCI H,O HCI
N3 20°C, pH=7,3- 7.5
H

|| N N7
\ = N=N
N

CLXXII CLXXIII CLXXIV
Schéma 68

36



3.2 Tvorba makrocykli s triazolovym kruhem a jejich pouziti

Kromé¢ relativné malych jednoduchych molekul obsahujicich triazolovy kruh, byly
pripraveny 1 latky slozitéjsi.
Vyznamnym typem latek jsou makrocyklické slouceniny. S nartistem zdjmu o materidlovou
chemii, transport 1é¢iv apod. jsou tyto prace v poslednich letech ¢astéjsi. Pokud se podivame
na strukturu piipravovanych slou¢enin, je vidét, Ze pokryvaji celou oblast organické chemie.
Vedle 1,2,3-triazolu tyto slouCeniny obsahuji aromatické kruhy, sacharidy, peptidy,
glykopeptidy i steroidy. Triazolové makrocykly jsou studovany z vice diivodd. Maji vyhodné
vazebné vlastnosti, ale zanedbatelnd neni ani snadnost pfipravy z pomérné dostupnych
derivati. Ne vSechny reakce pouzivané k tvorbé triazolovych kruhti v malych molekuldch
nasly uplatnéni pfi tvorbé makrocykli. Vyuziva se predevsim cykloadice, ktera probiha s
vysokym vytézkem za mirnych podminek. D4 se tedy s vyhodou vyuzit pro samotny uzaveér
makrocyklu.
Zatimco zakladni reakce je obdobna, ptipravené makrocykly se navzajem vyrazné lisi. Je tedy
obtizné najit n¢jaké déleni téchto latek. Jednou z moznosti jak rozdélit syntézy jsou pouzité
katalyzatory. NejCastéji se opét pouzivaji slou¢eniny médi, mén¢ Casto soli ruthenia ¢i jinych
prvki. Toto tfidéni vSak nepovazuji za vyhodné, protoze reakce s vysokou pravdépodobnosti
muze probihat i s jinym katalyzatorem, i kdyz vytézky mohou byt o néco nizsi a reakéni doba
delsi. Jinou moznosti je déleni praci podle zpisobu provedeni reakce, od klasického, az po
reakce na pevné fazi nebo v pritoéném reaktoru.
Za nejvyhodnéjsi povazuji rozdéleni syntetickych metod u této skupiny latek podle typu

hlavnich reak¢nich komponent. Toto déleni bylo uplatnéno v nasledujici ¢asti.

3.2.1 Reakce, kde k uzavéru kruhu dochazi spojenim dvou stavebnich
bloka.

Do prvni skupiny bych zaradila reakce, kde na jedné molekule jsou pfitomny dvé
azidoskupiny a na druhé dvé alkynové skupiny. Tento pfistup byl napf. vyuzit pro Spojeni
derivatd anthracenu CLXXV s derivatem glutamové kyseliny CLXXV| za katalyzy jodidem
mé&dnym v roztoku acetonitrilu za piitomnosti DIPEA.'* Reakce probihala pii 45 °C 78
hodin, vytézek reakce po chromatografickém ¢isténi byl 22 %. Jedna se 0 chiralni

makrocyklus CLXXVII s amfifilnimi a fluorescen¢nimi vlastnostmi (Schéma 69).
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Schéma 69

Tento zpusob provedeni, véetné katalyzatoru a prostiedi byl také uplatnén pti syntéze tvarove

stalého makrocyklu CXXX (Schéma 70). Podobné latky by se mohly vyuzivat jako soucast

senzoru. 126

P L
ﬁjY@Y(F n J)pgm i;

@)

CLXXVIII Cul k
CHCls, ACN N-N N-N
+ Inert. atm. SN <N
24 hod

S 10 et
\?v\ : :

CLXXIX CXXX
Schéma 70

Obdobny typ reakce byl pouzit pro syntézu makrocyklu CXXXIIl (Schéma 71). Jako
katalyzator byl vyuzit siran méd’naty s askorbatem sodnym v t-butanolu. Tato latka by méla
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slouzit jako specifické fluorescenéni ¢inidlo pro detekei stfibrnych ionté.*?’ Citlivost 1,2,3-
triazolli na tézké kovy je znama i u jednodusSich molekul. Hlavnim problémem vsak byla
selektivita vici iontim tézkych kovl a velky vliv vody a vlhkosti na toto stanoveni. To se
podafilo u tohoto typu slouceniny vyfesit. Podobné latky by pak mély slouzit k detekci

tézkych kovt v ptirodé.

" SORN

N:
N3 ¥z o N o S
OO o o ~o ™ OO CuS0q4. 5 Hy0, O) kO

+ @] askorbat sodny [ |
e} terc.butanol, H,O

o__0O o)
OO TS - OO 60°C, 80 hod | |
o e}
N3 ﬁ l/
" S
= l\i 7 e

30 %
CXXXI CXXXI CXXXI

Schéma 71

Jako 1é¢ivo s velmi selektivnim antifibrinolytickym ucinkem byl Syntetizovan makrocyklus

CXXXVI. Predpoklada se jeho pouziti k redukci krvacivych komplikaci pfi operacich srdce a

plic, pripadné pii transplantacich t&chto organt (Schéma 72).1231%°

N3 N3 H o \
AN . < NH- 5 CuBr, DIPEA
| o © \\( DMF, H,0
V. 0 MW
A\ 120°C, 5 min
CXXXIV CXXXV XXXV
Schéma 72

V n¢ckterych pracich je vidét snaha, pfipravit makrocykly z jednoduchych sloucenin
jednostupiiovou syntézou. Zajimavé bylo pouziti tris-(2-azido-ethyl)-aminu a tri-prop-2-ynyl-
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aminu.” Pfi pouziti siranu méd’natého s askorbatem sodnym ve vodném ethanolu byl vsak

prubéh reakce odlisny. Nedoslo k cyklizaci vSech skupin, ale k cyklizaci jen ¢asteéné. Cilova
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latka nebyla pfipravena a vzniklé slouceniny musely byt Cistény chromatograficky. Neni

prekvapujici, ze vytézky byly nizké (Schéma 73).

N3\/\,\§\/N3+ /'\:l\/\\\ %» N/’\/'/il

CXXXVII N3 CXXXVI
CuS0Qy, . 5H,0 N
askorbat sodny CXXXIX
C,H50H, H,O
lab. t.

/ N
N—N -N é\
/N N \W N N_N
Ny N\<3 E\(N N~ — “{%\N
N

N \\\
CXClI XClI = / CcXcll
CXc \\Q  a eXC ¥V

Schéma 73

Ve vysokém vytézku byl pfipraven makrocyklus zahrnujici v cyklu 1,2,3-triazol a steroidni
131

¢ast molekuly. Latka by se méla vyuZivat jako senzor k identifikaci aniontt.

H,0, terc butanol
60°C, 18 hod

(0]
+ @ CuSO,, askorbat sodny
o

CXCV CXCVI

Schéma 74

Jako potencialni senzor by mohl slouzit i makrocyklus CIC pfipraveny z diesteru CXCVIII
(Schéma 75).1%
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Schéma 75

K zajimavym derivatim rozhodné patii makrocyklus CCIV obsahujici kromé triazolu i

133 Triazol byl vytvofen reakei hepta-1,6-diynu CCl s azidem CC navazanym pies

ferrocen.
methylenovy mustek na ferrocen. Pii reakci byl pouzit 2 moléarni piebytek katalyzatoru oproti
pouzitému azidu. Produkt bylo nutné Cistit chromatograficky, vytézek byl pomérné vysoky a
dosahoval asi 50 %. Oteviena struktura byla nasledné uzaviena oxidaci alkyni. Zpisobem
uzavéru kruhu se tato reakce vymyka predchozi skupiné latek. Pti reakci byl ziskan kromé
pozadovaného produktu i dimer a to ve vytézku 12 % (Schéma 76). Vysledny makrocyklus je
mozné alkylovat na dusiku v poloze 3 triazolového jadra, za vzniku kvartérni soli. V piipadg,
ze byla nejdiive provedena alkylace triazolu, makrocyklus se jiz uzaviit nepovedlo.

Ptipraveny makrocyklus CCIV je schopen vazat chloridy i dalsi anionty.
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Schéma 76

3.2.2 Intramolekularni cyklizace reakéni komponenty nesouci

azidoskupinu i alkyn na jedné molekule

3.2.2.1 Makrocykly obsahujici 1,2,3-triazolové jadro tvorené jednoduchymi
slouceninami

Tento typ piipravy makrocyklli, kdy se vyuziva intramolekularni cyklizace vhodnych

prekurzord, patfi asi k nejrozsifenéjsim. Makrocyklus CXXXIX, ktery se nepodaftilo pfipravit

metodu znazornénou ve schématu 73, se velice podoba makrocyklu CCVII. V tomto piipadé

se latku syntetizovat podarilo. Intermediaty, které v predchozim ptipad¢ nereagovaly, tady za

podobnych podminek doreagovaly. Ptiklad ndzorn¢ ukazuje, jak mald obmeéna struktury
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ovliviuje vysledek (Schéma 77).7 Jako katalyzator byl pii syntéze opé€t pouzit siran méd’naty

s askorbatem sodnym.

N3

% N
N/N CUSO4 . 5H20 //z\ll\l\ CUSO4 . 5H20

askorbat sodny N~ N

\ N/ askorbat sodny I}II’N ) p N-N N \\N?’ N-N
\ It CoHsOH, H,0 N/ N~ & N~ C,HsOH, H,0 N-/ N
lab. t., 3 dny lab. t., 8 dny

& < 0] O\ @] o O O
\H 39 % \\%

CccvV CccViI Cevil

13%

Schéma 77

Tento velmi ¢asto pouzivany katalyticky systém nachazi uplatnéni i pfi syntéze jednodussich

makrocykld CCIX. (Schéma 78)***® | komplikovan&jsich kruhtt CCXI (Schéma 79).%

3 o N CuSO0y, askorbét sodny 0
/ 3 H,0, terc butanol
Vi 25°C, 24 hod
@)
31 %
CCVII CCIX

Schéma 78
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H
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Schéma 79

Dalsi velmi rozsifeny katalyzator je jodid médny, ¢asto v kombinaci s tercidlnim aminem.
Byl pouzit pii syntéze makrocyklti obsahujicich dalSi heterocyklicka jadra, napt. latky
CCXII1 (Schéma 80).%

N
\ N3 Q J/\N\N
< N~ Cul, DIPEA N \\I

o THF \/\/\)\(O N

N : 20°C, 15 hod WA

76 %
CCXll CcXill

Schéma 80

Obdobna metoda byla pouzita i k cyklizaci silylovaného intermediatu CCXIV (Schéma
81) 138
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Schéma 81

V dalsi praci byl studovan vliv riznych katalyzatori na prubéh cykloadice. Vysoka aktivita
byla nalezena u nanocastic oxidu méd’ného. Cilové latky byly studovany jako cytostatika
(Schéma 82).1%°

OO0

o)
\/\)J\ Ao~ ~Ns CU20, MeCN v/h
o 37°C,72h N
64% N=N
CCXVI CCXVII

Schéma 82

Optimalizace podminek, rozpoustédla a nejriiznéjsi katalyzatory byly studovany americkymi

autory. Optimalni podminky pro cyklizaci jsou popsany ve schématu 83,140

O
©/Y CUPFg, CH,Cl, N 7 N
N
. N
N 55°C, 17 h M
S T 0
© 84 %
CCXVI CCXVII
Schéma 83

Katalyzatory obsahujici soli ruthenia nasli uplatnéni i u makrocyklickych sloucenin. Prace
obsahuje zajimavé srovnani cyklizaci za riznych podminek, ale hlavné vyuziti rozdilnych

katalyzatori Termicka cyklizace zde pozorovana nebyla. Nejlepsi dosazené vysledky jsou
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uvedeny ve schématu 84. Katalyza komplexy ruthenia vedla podle predpokladu k opacnému
izomeru za vzniku makrocyklu o jeden atom mensi nez pifi katalyze méd’nou soli (Schéma
84) 141

C’AO/Y/\N Amberlyst 21 CuPFg > [(CP*)RuCI], C’A O/\f,!\‘
N —_
N ’ N N-N

N toluen o toluen
Inert. atm. Inert. atm. W
27/\—/ N)J\/\/ N3

T=60°C, 16 hod T=80°C, 10 min (0]
52 % 58 %
CCXVI CCXIX CCXX
Schéma 84

Pfi tvorbé makrocyklickych sloucenin je nutné pracovat v malych koncentracich, aby
nedochazelo k nezadoucim dimerizacim. To je impuls k hledani dalsich technickych feseni.
Jednim z nich je pritokové uspofadani.**? Jako modelova reakce byla pouzita tvorba
makrocykli katalyzovanych médi. Pti katalyze pevnou médi, tedy heterogenni reakci, chtéli
dosdhnout pseudo-fediciho efektu. Bylo zjisténo, ze v tomto uspotadani probiha prednostné
intramolekularni reakce. Pfedpokladé se zde tvorba acetylidu méd’ného. Reakce probihala ve
3 m dlouhé médéné trubce s vnitinim primérem 0,75 mm. Byl sledovan vliv pifidavku
katalyzatoru (jodid méd’ny, praskova méd’ a médéné tiisky). Nejlepsiho vysledku, z hlediska
vytézku i poméru pozadovaného produktu vici dimeru, bylo dosazeno ptidavkem ekvivalentu
jodidu méd’ného pfi teploté 150 °C v ethanolu. Dalsi autofi studovali rovnéz vliv ligandu na
vytézek reakce a omezeni nezadouci dimerizace. Nejlepsi vytézky poskytoval ligand TBTA.

Ve schématu 85 jsou uvedeny podminky, kde bylo dosazeno vytézku ptes 90 9%.14

Cu(CH3CN)BF,
TBTA
CH,Cl, N
inert. atmosféra O/\[ \\N
55°C, 20 h NH@’
95 %
CCXXI CCXXII

Schéma 85
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Dalsi vysledky tykajici se priitoénych reaktort jsou shrnuty v nasledujicich pracich.***'** Za
zajimavou povazuji syntézu jod derivatu CCXXIV, kterda umoziiuje déale strukturu

modifikovat (Schéma 86).1%

N\ LA
O\(O Cu trubice N/\g N
N CH3CN N-y ! 0—
\(& o = 100°C, 0,17 h C/\Tf:o
N

@) O
75 %

CCXXI CCXXIV

Schéma 86

3.2.2.2 Makrocykly tvoiené peptidy a jejich analogy
Makrocyklus CCXXVI piedstavuje analog piirodniho cryptophycinu-52. Jedna se o produkt

sinic a vykazuje vyraznou protinddorovou aktivitu, bohuzel je vyznamné neurotoxicky. Praveé
zavedeni 1,2,3-triazolu mélo tyto vedlejsi ucinky snizit.**" Pfi reakci dochazi ke vzniku
cyklodimeri CCXXVIIl a cyklotrimerti. Podle autor je mozné modifikovat vytézky
reakénimi podminkami jako je pouzité rozpoustédlo ¢i baze. Vytézek cyklizace pti katalyze
jodidem méd’nym je popisovan v rozmezi od 17 do 74 %. Vytézek rovnéz zvysuje piidavek
DIPEA. Nejvyhodnéjsi pomér monomeru vi¢i dimeru byl dosaZen pii provedeni reakce
Vv toluenu oproti DMF nebo vodé. Cilova latka CCXXVI vykazuje cytostatickou aktivitu, ale

je asi 5 x méné Gcinna nez cryptophycin-52. Neurotoxicky ucinek byl snizen jen minimaln¢.
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I ptiprava nasledujiciho peptidu byla inspirovana latkou nachéazejici se v pfirod€. Jedna se o
analoga sansalvamidu A, ktery byl nalezen v mofské houb& rodu Fusarium .**® Tato latka op&t
vykazuje cytotoxické vlastnosti proti fadé nadorovych linii. Provedeni reakce je klasické,

produkty je nutné Cistit chromatograficky a vytézky reakce jsou nizké (Schéma 88).

CuSO, . 5H,0, NaHCO5

/< o ascorbat sodny @ NHO NH
o M CH30H, H,0 /Li Hm/\)\
N . N
TN H
o) N3

OI \\\
7
o z<%

CCXXVIII CCXXIX
Schéma 88
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Cyklické peptidy patii k nejstudovanéjsim makrocyklim. Zabyvala se jimi i skupina italskych
autorti, ktefi tvrdi, ze zavedeni triazolu do molekuly makrocyklu vede ke zvySeni stability
peptidu.’*® Cyklické peptidy maji ale i dalsi vyuziti. Makrocyklus CCXXXII by studovan z

hlediska tvorby organickych nanotrubic. Vlastni piiprava byla klasicka.'™®

~
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N N o
~ N N:N
o O,
| N-N
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<|3 \ /©/ &/N
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o
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Schéma 89

Click reakce byla vyuzita i pro syntézu potencidlnich inhibitorti tyrosinazy za pouziti DBU

jako baze (Schéma 90)_151,152
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Schéma 90

Kromé¢ klasického provedeni click reakci jsou popsany i prace modernimi metodami. Jednou
z nich je syntéza na pevné fazi. Touto metodou byly piipraveny tetra-, penta-, hexa- a hepta
peptidy.*>*

Lineéarni peptid byl zahiivan na 110 °C po dobu 16 hod. Bylo dosazeno vysokého vytézku
kolem 70 %. Tento zptisob byl mnohem vyhodn&jsi nez uzavér kruhu vytvorenim laktamu.>*
%8 Dalsi prace se zabyva click reakci na pevné fazi. V praci je rovnéz sledovan vliv reakénich
podminek a mnozstvi katalyzatoru pfti reakci. Bylo zjisténo, ze pouziti zvySeného mnozstvi
bromidu méd’ného (nad 1 ekvivalent) vede k n¢kolikanasobnému zkraceni reakéni doby a
také podporuje prednostni vznik cyklomonomeri. Dal§im faktorem, ktery ma vliv na jejich
vznik je mnozstvi aminokyselin obsazenych v kruhu. Z hlediska tvorby cyklomonomeru je
nejvyhodné&jsi, kdyz je makrocyklus tvoien 4-6 aminokyselinami. V piipad¢ tii aminokyselin

byly ziskany v podstaté jen dimery (Schéma 91).
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Schéma 91

Dalsi makrocyklus CCXXXIX se zabudovanym triazolovym a kumarinovym heterocyklem
se vyuziva k méfeni trombinové aktivity. Syntéza je analogicka s predchézejicimi pracemi.

Peptidicka cast byla syntetizovana na pevné fazi. P¥i ,,click reakci byl pouZit odli§ny amin.*®

HNYNHZ

HN<_NH,
Y NH
NH
o CuBr
H
0 ! '
N/\( H N (@) (@]
N 2NN
o _ THF ©
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0 N
N3 40°C, 7 hod Q( =
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Schéma 92
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Pokud se pii syntéze vyuzije katalytickych vlastnosti sloucenin ruthenia, dochazi k opacné
cyklizaci, jiz zminéné v predchozi ¢asti. Tato katalyza se pfi utvareni makrocykld nevyuziva
moc ¢asto. Byl pouzit pii tvorbé pseudopetidového makrocyklu, ktery byl tvofen 2-amino
pikoliny.*® Jeho vlastnosti mohou byt modifikovany skupinami v postranim fetdzci. PH
tvorbé fetézce i vlastni cyklizaci byl jako katalyzator pouzity [Cp*RuCl],, diky kterému bylo
dosazeno vzniku triazolu substituovaném v poloze 3,4. Clanek je zaméfen hlavné na uréeni
konformace a vlastnosti ptipravené latky. Tento makrocyklus se chova jako silny anion

receptor a interaguje s halogenidovymi ionty, nitraty a sulfaty.

N
/ A\
|N 0 NHJ\/j\[ N
NS NH N ?/ Lo
_ 3 e
o)\( 19 N \FO

-N *
> N 2 Cp*RuCl
N'N i N NH”\./ | N\ N-IH/LN/’N [Cp la NH

H DMF
N - 04 O I N AN
115°C 05h0d |

=

/7\./N N

2 N= =N

10 %
CCXL CCXLI

Schéma 93

Vliv podminek, katalyzatoru i1 velikosti kruhu na zplisob cyklizace byl studovan v dalsi praci.
V ptipadé¢ slou€enin ruthenia byl opét pozorovan vznik opac¢ného izomeru nez pii pouZiti
slouc¢enin médi. S médnymi solemi vznikal makrocyklus CCXLIII pouze v piipadé
uvedeném ve schématu 94. V ptipadé kruhii mensich o 1-3 atomy dochazelo vyhradné ke
vzniku oligomert. V ptipad¢é sloucenin ruthenia dochazelo k intramolekularni cyklizaci a

vzniku zddaného makrocyklu CCXLIV ve vSech pﬁpadech.161
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Pevna faze byla vyuzita i pro syntézu prvnich intermediati pti syntéze analogli Jaspamidu.
ZavereCna Cast syntézy byla provedena klasicky (Schéma 95). Jaspamid je produkt motské
houby rodu Jaspis a je cytotoxicky a vykazuje silné protinadorové G&inky.'®? P¥i cyklizaci byl
pozorovan pozitivni vliv 2,6-dimethylpyridinu na vytézek cyklizace. Ten se pohyboval
V rozmezi 65-92 %. Uzavirani kruhti pfes 1,2,3-triazol se ukazalo jako vyhodngjsi metoda,

nez tvorba laktamu.

N O o

0 o ’
, ~ A~ F | g NH
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Schéma 95
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3.2.2.3 Makrocykly obsahujici v kruhu cukernou slozku

vvvvvv

cyklodextriny.™ Reakce probihala za zvysené teploty v toluenu. Katalyza jodidem m&dnym
byla doprovazena DBU, za téchto podminek byl ziskan 80 % vytézek. Pii reakci dochazi

k cyklodimerizaci tris sacharidu. Cyklodextriny se pouzivaji v supramolekularni chemii.
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BnO OBn OBn
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BnO
N3 BnO
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Schéma 96

Tato metodika byla vyuzita rovnéz pro syntézu makrocyklu CCL, ktery obsahuje peptid,
cukernou slozku i 1,2,3-triazol. V praci jsou studovany reakéni podminky jako jsou
rozpoustédla, katalyzator, reakéni teplota i koncentrace vychozi latky. Vyssi vytézky byly

dosahovany pfii nizsich koncentracich. Optimalni podminky jsou uvedeny ve schématu 97.163
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3.2.2.4 Makrocykly obsahujici v kruhu steroidy

132 \/ tomto piipad¢ byla

Makrocyklické slou¢eniny mohou mit zabudovany i sterolovy skelet.
pozorovana pouze dimerizace. Optimalni reakéni podminky jsou zndzornény ve schématu 98.
Piipravené produkty bylo nutné Cistit chromatograficky. I v tomto pfipadé se uvazuje o

latkach pro konstrukei senzorti pro rozpoznavani molekul.

Cu(OTf)*0,5(C¢Hg) H ‘ Kfo
DMSO, toluen O
o H O
100°C o%\ H
N-N
N__
o
o)
25 %
CCLI ccLll

Schéma 98
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4 Vysledky a diskuse

4.1 Benzoxazepinony a jejich syntéza

Popsana syntéza oxazepinonu la vychazi z azidu 5a, jednd se cykloadi¢ni reakci
iniciovanou teplem v toluenu (Schéma 8).l Pii reprodukci pokusu bylo pozorovano kolisani
vytézkl. Latku la se nicméné podafilo pfipravit a pomoci pokrocilejSich experimenti NMR
bylo jednozna¢né potvrzeno, ze popsand struktura molekuly odpovida molekule popsané
Vv literatufe. Popsané postupy syntézy latky la a nékterych jejich intermediati musely byt
upraveny, protoze reakéni Casy byly dlouhé, postup pracny nebo mnozstvi vychozich latek
pomérné velké. Dlouhodobé reakce ve vroucim toluenu byla nahrazena zahievem v DMF.
Reakce, ktera plivodné trvala desitky hodin, byla za novych podminek zkracena aZ na necelou
hodinu a bylo dosazeno mirné€ vyssich vytézku. Mimoto upravena metoda byla vhodna i pro
syntézu vychazejici z méné rozpustnych azidi (Schéma 100, 103). Rovnéz piiprava

vychozich propargylanthranilatd byla op‘[imalizovélna.164

Jako vychozi latky byly pouzity
isatoic anhydrid a propargylalkohol. Pivodni popsana reakce vyuzivala reakce téchto latek
v roztoku pyridinu s velkym molarnim piebytkem hydridu sodného.! Tento postup byl
upraven tak, Ze reakce probihala pouze s katalytickym mnoZstvim hydridu sodného
v piebytku propargylkoholu. Ten bylo navic moZné regenerovat. U pevnych alkoholl
probihala reakce v toluenu. Tato Uprava vedla k vyrazné jednodu$S§imu zpracovéani reakéni
smési. Tyto vysledky byly publikovany.'®® Vlastni piiprava azidoderivatii probihala v
ethanolu a kyselind chlorovodikové analogicky jako v literatufe.’ Mirn& zménén byl jen
postup zpracovani.

Jednim z vyznamnych zji$téni bylo odhaleni dimerizace propargyl azidobenzoatu Sa.
Informace o nestabilit¢ azidu 5a nebyla v literatufe uvedena. Toto zjisténi vysvétluje i
kolisani vytézku a vznik fady neéistot. Doba a podminky jeho skladovani nasledné ovliviuji
vysledky dalSich reakci. Reakce se nezastavila u tvorby dimeru 6. Postupné dochazelo ke
spojeni vice monomertl za vzniku komplexni smési nevhodné pro dal§i zpracovani. S
postupnym nardstem latek o vyssi molekulové hmotnosti vyrazn¢ klesala rozpustnost vzorku.
Dimer 6 se ale s pouzitim sloupcové chromatografie podatilo vycistit a jeho struktura byla
potvrzena pomoci dusikovych spekter NMR, pozdé€ji 1 nezavislou syntézou a srovnanim na
HPLC a MS. Tento dimer poskytuje cyklizaci makrocyklus 7 s molarni hmotnosti dvakrat

vétsi nez je oxazepinon la. Tento makrocyklus tvofil vyznamnou necistotu pii cyklizaci azidu
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5a, jeho mnozstvi bylo opét proménlivé (Schéma 99), v zavislosti na dobé skladovani
vychoziho azidu 5a. Na TLC v S6 je mozné derivaty 1a a 7 oddélit, je ale nutné, nanést malou

koncentraci latky la.

T OH o I 0
1.NaNO,, HC
(j\)l\o :—/ ©\)J\O/\ 2. NaN3 ©\)J\O DMF
_— >
N/&O NaH ethanol Ns reflux

H reflux 2 -5az 3°C 45- 60 min
15-2h 30 min
99 % 93 % 92 %

3 4a 5a la

lab. t
1 rok

(0]
N
@OYN - @ﬁ(ﬁ[ R
=N reflux N
N3 N
o} 15h AN
- / 5 N:’;>\/O
(@]

66 % 32%
6 7

Schéma 99: Zakladni syntéza benzoxazepinonu 1a s vedlejsi reakci za vzniku necistot 6 a 7.

Poté co byl pribéh reakce a struktura necistoty objasnéna, bylo mozné zamezit vzniku
téchto necistot. S tim souvisi 1 zplisob uchovavani latky 5a. Prakticky bylo ovéfovano chovani
azidu za riznych podminek. Byl sledovan vliv svétla, teploty a inertni atmosféry. Vliv inertni
atmosféry na chovani latky 5a nebyl pozorovan, proto byl tento parametr zrusen. Vliv svétla
byl slozitéjsi. Pokud byl vzorek umistén v laboratofi mimo pfimé slunecni svétlo, dimerizace
azidu kopirovala chovani vzorku uchovavaného ve tmé. Na pfimém slunci (na okné) se
prabézné vysledky mirn¢ liSily. Odlisné chovéani je pravdépodobné zpiisobeno nestalou
teplotou na okné€, ktera je ovlivnéna venkovni teplotou a ohfevem slunecnim zarenim.
Kritickym parametrem se ukazala byt teplota béhem skladovani. Vzorek byl uchovavan pfi
laboratorni teploté, v ledni¢ce (-1 °C) a v mrazicim pultu (-25 °C). Z grafu (Obr.2) jasné
vyplyvéa nutnost uchovavani vzorku pii nizkych teplotdich. Naméfené hodnoty jsou uvedeny
v piiloze 8.3, tabulka V. Vzhledem k dramatickému vlivu teploty, ale zaroven k dlouhé dobé
dimerizace se nabizela otazka, zda je mozné pouzitim vyssi teploty piipravit dimer 6 béhem

kratké doby. Byla zvolena teplota 30, 40 a 50 °C. Zahtev na 30 a 40 °C probihal v klima-
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komorach a na 50 °C v horkovzdusné susarné. Pfi zahievu na 30° C kleslo mnozstvi
vychoziho azidu pod 5 % za 40- 48 dni. Pfi zahievu na 40 °C bylo 5 % dosazeno jiz za 4 dny
a pi1 50 °C to byly jiz hodiny. Problém u vSech tii zvySenych teplot byla pfitomnost dalSich

latek krom¢ dimeru 6. Tyto latky s narGstajici teplotou pievazovaly nad dimerem 6.

Stabilita azidu pfi rtiznych teplotach skladovani

100,0 W“--- Tt 90000 60000000000

90,0 e,
80,0 e P
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20,0
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Cas [tydny]

Mnozstvi azidu [%]

lab.t

Obr. 2: Dimerizace azidu 5a béhem rozdilného skladovani.

Upravené postupy pro piipravu esterti, azidi i vlastni cyklizace byly ovéfeny na dalSich
derivatech. Nejprve jsem se zaméfila na modifikaci esterové funkce, kdy jsem pouzila
derivaty 1,4-butyndiolu (Schéma 100) a hexa-2,4-diyn-1,6-diolu (Schéma 101).

V piipadé 1,4-butyndiolu probihala pfiprava vychoziho aminoderivatu 8a a 8b analogicky
jako v predchozim ptipadé (ptiprava latky 4a) Anthranilaty 8a a 8b byly pfipraveny reakci
isatoic anhydridu s ekvivalentem 1,4-butyndiolu v toluenu za katalyzy malym mnozstvim
hydridu sodného (Schéma 100). Nasledné¢ pak byly tyto latky 8a, 8b zreakéni smési
izolovany sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti mobilni soustavy
benzin: ACOEt 1:1. Sloupec silikagelu bylo mozné pouzivat opakované bez ztraty Cistici
schopnosti. Pomér produkti se 1isil v zavislosti na poméru isatoic anhydridu a 1,4-butyndiolu

a pohyboval se v rozmezi 12-55 % latky 8a a 15-48 % latky 8b.
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Schéma 100: Ptiprava benzoxazepinont 10a a 10b.

Diester hexa-2,4-diyn-1,6-diolu 8c byl pfipraven katalytickou oxidaci peroxidem
vodiku s katalyzou octanem médnatym v kombinaci s chloridem Zeleznatym. (Schéma 101).
Tato latka je uvedena v mé diplomové praci.’® Reakéni podminky pivodniho postupu byly
vyrazné¢ zmeéneny, tim bylo dosazeno krat$i doby reakce, snadnéj$i reprodukovatelnosti a
vyssiho vytézku.

Azid 9a je nestabilni latka. Z olejovitého azidu vznika stanim sklovitd hmota, jedna se
o sm¢s latek, které se ale nepodatilo identifikovat. Azidy 9b, 9c jsou krystalické latky s vyssi
stabilitou nez azid 9a, ale po dvou letech stani za laboratorni teploty se jiz jednalo o smés
latek. Zahfevem azidi 9a a 9b dochazi ke vzniku pfislusnych oxazepinont. U oxazepinonu
10b ziistava zachovana jedna azido skupina. Tuto azidoskupinu je mozné hydrogenaci prevést
na amin. Azid 9c je pomérné stabilni, kratkym zahfevem v DMF nedoslo ke zmén¢é vychozi
latky (Schéma 101). Po nékolika hodinovém varu v DMF dochazi k rozkladu slouceniny a

vzniku velmi Spatné rozpustné smési latek, které nebyly identifikovany.
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Schéma 101: Postup ptipravy derivatu 10c.

Azidy 9a, 9b, 9c byly také podrobeny tzv. ,,click reakci® za tvorby triazoll za katalyzy
méd'nym kationtem. Méd'né ionty byly generovany in situ ze siranu médnatého kyselinou
askorbovou. K uplnému odreagovani vychozi latky bylo zapotiebi ekvivalentu kyseliny

askorbové. Misto vzniku triazolu doslo jen k redukci azidoskupiny na aminoskupinu.
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N3 H,N
O\O kys. askorbova O\ o
N CUSO4 5H20 NH
3 o 2 o]

DMF, rt
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Schéma 102: Reakce azidi 9a-c s kyselinou askorbovou.

Pozornost jsem dale zamétila na prozkoumani cyklizace a jeji zavislosti na substituci
benzenového jadra. V tomto piipadé nejsou odpovidajici derivaty anhydridu kyseliny isatoové

snadno dostupné. Zvolila jsem metodu piimé alkylace odpovidajici anthranilové kyseliny
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1la-p. Kyselina 1la-p byla zahtivana s uhli¢itanem draselnym 5-10 min na 80 °C. Vyssi
teplota zajistila kvantitativni pfevedeni kyseliny 1la-p na sil, coz vedlo k selektivnéjsi
propargylaci latek. Po ochlazeni na laboratorni teplotu bylo ptfidano propargylacni ¢inidlo
(propargylbromid nebo propargylchlorid). Reakce s propargylbromidem probéhne za
laboratorni teploty béhem hodiny. V pfipad¢ piipravy derivati 4b, 4d byla pozorovana
alkylace aminoskupiny. V ptipadé derivatu 4c tato necistota piesahovala 70 % ve vyizolované
smési.  Pro sérii propargylesteri kyseliny anthranilové 4a-p byl nakonec pouzivan
propargylchlorid, ktery je mirngj$i. Reakce probihala pii teplot¢ 80 °C, nevyhodou bylo
prodlouzeni reak¢éni doby na nékolik hodin. Ziskany produkt byl ale vyrazné ¢istsi a nebylo
nutné ho chromatograficky Ccistit. Prabéh reakce byl kontrolovan pomoci TLC v elu¢ni
soustavé S5. Po odreagovani vychozi latky byla reakéni smés nalita do vody. Nasledné byla
provedena extrakce ethylacetitem a to 1 v pfipadé, Ze doSlo k vylouceni krystalu.
Ethylacetatovy extrakt byl ptefiltrovan s aktivnim uhlim a po vysuSeni siranem sodnym byl
zahustén ke krystalizaci. Vylouceny krystal byl po odfiltrovani bez dalSiho ¢isténi analyzovan
nebo pouzivan pro nésledujiciho synteticky krok.

Azidy 5b-0 byly piipraveny obdobnym zpisobem jako azid 5a, pouze jako
rozpoustédlo byl pouzit aceton misto ethanolu. Aceton na rozdil od ethanolu rozpoustél
vSechny derivaty. Stabilita azidu se velice 1isi v zavislosti na substituentech. Derivaty 5a-d,o0
jsou stabilni, naopak derivaty s navazanymi fluory 5e-h jsou velmi nestabilni. Cim vice je v
molekule fluorti, tim je azid méné stabilni. Vznik dimeru nebyl u Zddného derivatu prokazan.
Azidy byly nasazovany do dal$iho stupné ihned po jejich vyizolovani nebo uchovavany pfi
teplot¢ -20 °C.

Oxazepinony la-o0 byly pfipraveny zahievem v DMF K varu. Pribéh reakce byl
kontrolovan na TLC v S5, reakéni doba se pohybovala kolem jedné hodiny. Reakéni smés
byla zpracovana nalitim do vody, kdy doslo k vylouceni krystalu. Ten byl velmi Spatné

filtrovatelny, proto byla zvolena extrakce ethylacetatem.
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Schéma 103: Obecny postup vedouci k derivatim benzoxazepinonu 1 substituovanych na

benzenovém jadie.
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Priprava azidu 5h a jeho nasledna cyklizace na oxazepinon 1h byly anomalni. Azid 5h byl
velice nestabilni a nepodafilo se ho pripravit uplné Cisty ani se ho nepodafilo zanalyzovat,
protoze degradace pokracovala velmi rychle. Proto byl pfipraveny azid 5h ihned pifevadén na
oxazepinon 1h. Pfi analyze byla ale nalezena pestra smés latek. Z reakéni smési se podafilo
vyizolovat derivat 1g obsahujici v jade 2 chlory a 2 fluory. Pomoci NMR bylo zjisténo, ze
dochdzi k nahrazeni fluorti v polohdch 3 a 5 (Schéma 104). Kromé tohoto derivatu byla
pomoci LC-MS prokédzéna ptitomnost dvou odliSnych derivati obsahujicich 3 fluory a 1
chlor. Tato reakce je velmi citliva na podminky. Bohata smés latek vznika ale vzdy (5-10
sloucenin podle TLC v S5). Smés byla délena sloupcovou chromatografii. Produkty byly
nasledné¢ analyzovany LC-MS. Pozadovany produkt 1h se v kyseliné chlorovodikové
pfipravit nepodafilo. Na zékladé téchto vysledkid byly zkouSeny i pokusy, kde kyselina
chlorovodikova byla nahrazena kyselinou sirovou a bromovodikovou (Schéma 104)
V piipadé pouziti kyseliny sirové doslo k vzniku nejvétsi smési latek. Jedinou latkou, pro
kterou se podafilo pomoci HRMS ptifadit srozumitelny vzorec je latka 1t o molekulové
hmotnosti 298,16, ktera odpovida napf. sumarnimu vzorci: C1oH4F2N4Os. Mohlo by se jednat
0 benzoxazepinon obsahujici pravdépodobné 2 fluory, jednu nitro skupinu a jednu hydroxy
skupinu. Reakce probihajici v pfitomnosti kyseliny bromovodikové obsahovala v malém
mnozstvi derivat 1h, jeho pfitomnost byla potvrzena pouze LC-MS. Dalsi ptitomnou latkou
byl opét derivat 1t.

Od derivatu 4p, ktery mél v poloze 5 nitroskupinu, se azid nepodafilo ptipravit.
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Schéma 104: Reakce propargyl esteru kyseliny tetrafluoroanthranilové 4h Vv prostiedi
ruznych kyselin.

U oxazepinonu 1la,c,d,j,k,mn,0 a 10ab byla testovana biologicka aktivita na
nadorovych bunéénych liniich CEM, CEM-DNR, A549, K562, K562-TAX, HCT116p53WT,
HCT116pS3MUT, BJ, MRC-5. Derivaty vykazovaly aktivitu velmi nizkou nebo témét
zadnou. Vyjimku pfedstavovaly derivaty 1m,n na linii A549 (jedna se o plicni karcinom), kde
byla v porovnani s ostatnimi derivaty pozorovana vyrazna aktivita. Oba derivaty obsahuji na
jadfe brom. Derivat 1m ma jeden brom a zjisténé ICs je 22,6 uM. Navazanim dal$iho bromu
do jadra (derivat 1n) se aktivita zvysila dvakrat (ICso 7,8 uM). Derivat 1n vykazoval slabou
aktivitu i v liniich K562, K-562-TAX a MRC-5. Naméfené vysledky jsou uvedeny v ptiloze
8.5 v tabulce XX. Testovani vlivu derivati 1a-0 na CNS se projednava (NIMH Psychoactive
Drug Screening Program; University of North Carolina).
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4.2 Vyuziti 4H,6H-[1,2,3]triazolo[1,5-a][4,1]benzoxazepinu-6-on
(1) jako vychozi latky

Latky se sedmiclennym kruhem jsou obecné nestabilni v kyselém prostfedi a velmi
snadno piesmykuji na latky se Sesti¢lennym kruhem. Pfi zahfevu latky la s Kkyselinou
polyfosfore¢nou do 130 °C nedochazelo k reakci. Pii zahfevu latky na 135-145 °C doslo
k odreagovani vychozi latky a vzniku smési latek, které se na TLC nepodafilo rozdélit.
V kyselych mobilnich soustavach (S5, S7) doslo k posunu latky tésn¢ nad start. V bazické
mobilni soustavé (S6) zlstavaly latky na startu. Smés byla analyzovana na LC — MS.
Pozadovana latka 2 byla pifitomna ve smési fady dalSich latek. VétSina z nich nebyla
identifikovana.

Dalsi reakce byly zaméfeny na moznost vyuzit oxazepinon 1a jako vychozi latku pro
dalsi slouceniny. Proto jsem se ho pokusila pfevést na SestiClenny cyklus, za vzniku
slouCeniny chinolonového typu, dal§imi syntetickymi metodami. Zvolila jsem reakci typu
Prelogovy kondenzace, kdy se diester pievadi na acyloin reakci se sodikem. V tomto ptipadé
vSak k uzavieni kruhu nedoslo. Ester byl piipraven tii krokovou syntézou (Schéma 105).
Sedmiclenny cyklus byl otevien za vzniku latky 12. Reakce probihala bez problémd, otevieni
cyklu probihalo 1épe v bazickém prostiedi. Nejschlidnéj$i se ukézala reakce ve vodném
roztoku hydroxidu draselného. Pti nasledujici oxidaci manganistanem draselnym v alkalickém
prostiedi dochazi ke vzniku dikarboxylové kyseliny 13. Reak¢ni doba trva pfiblizné jednu
hodinu. Po optimalizaci reakénich podminek bylo mozné pfidavat manganistan draselny do
ptedchoziho reakéniho stupné bez izolace derivatu 12. Pfipravena dikarboxylova kyselina 13
byla pievedena alkylacni esterifikaci na ester 14. Reakce probihala v DMF s ethylbromidem
jako baze byl pouzit uhli¢itan draselny. Posledni krok, tedy uzavieni Sesti¢lenného kruhu se

nepodafil. Reakce byla provadéna v toluenu za ptfitomnosti sodiku.
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Schéma 105: Pokus o transformaci sedmiclenného cyklu na Sesti¢lenny.

Béhem prace byl identifikovan problém s kvalitou vychozi latky la. Ta nesméla
obsahovat makrocyklus 7. Pokud tato podminka nebyla splnéna, tak v nasledujicim kroku
vznikala smés dvou izomert 12 a 16. Tyto latky se na TLC a HPLC jevily jako jedna latka.
Ze jsou v reakéni smési piitomny dva izomery, se projevilo aZ v nasledujicim kroku po
oxidaci manganistanem draselnym. Pozadovana dikarboxylova kyseliny 13 je na TLC v S5
rozliSitelna od svého polohového izomeru 17. Mnozstvi izomerni necistoty 17 se pohybovalo
od necelého procenta po 15 %. Nevysvétlitelny vyskyt izomerni necistoty 17 v kolisavém
mnozstvi vedlo k objevu dimerizace a naslednému rozvinuti chemie makrocykla. (Tyto
otazky jsou detailnéji diskutovany v nasledujici kapitole.) Pied vlastnim objevenim
dimerizace byla zvazovana i moznost izomerizace v nékterém reakénim stupni. Tato varianta
byla ale vyloucena.

Z divodu studia pribéhu reakce byly nezéavislou cestou ptipraveny standardy 16 a 17.
Hydroxysloucenina 16 (izomer latky 12) byla pripravena ,click reakci kyseliny 2-
azidobenzoové 18 a propargylalkoholu za katalyzy octanem médnatym. Pfipravenim obou

izomert 12 a 16, mohla byt pozornost vénovana jejich déleni a identifikaci. 1zomery jsou
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rozlisitelné pouze na HPLC za pouziti specialni kolony (ZIC-pHILIC) nebo 1H-NMR. Latky
12 a 16 byly podrobena také oxidaci manganistanem draselnym. Pokud se vychazelo
z izomerné Cistych latek, vznikala vzdy ptislusna dikarboxylova kyselina 13 nebo 17. Tim
byla vylouéena izomerizace ve fazi oxidace. Proto byla pozornost vénovana latce la a jeji
hydrolyze. Kdyby se pfi cyklizaci uzaviral kromé sedmiclenného cyklu la i osmiclenny
cyklus 15, jeho hydrolyza by poskytla pfitomny izomer 16. Abych ovéfila tuto hypotézu,
prevedla jsem latku 16 chloraci thionylchloridem na latku 19. Reakce probihala jiz za
laboratorni teploty, ale zvySeni teploty na cca 60 °C ji vyznamné urychlilo. Chlorace, za
téchto podminek, trvala pouhych 30 minut. Nasledn¢ jsem se pokusila o intramolekularni
alkyla¢ni esterifikaci a uzavieni cyklu. Bohuzel prubéh reakce byl jiny. K ocekavanému
vytvofeni osmiclenného cyklu 15 nedoslo, byl ale pozorovan vznik makrocyklu 7. Tento
makrocyklus doprovazel v n¢kterych sarzich latku l1a a hydrolyzou poskytoval jiz zminénou
hydroxyslouceninu 16. Jeho vznik byl vysvétlen spontanni dimerizaci latky 5a a termickou
cyklizaci vzniklého dimeru 6. Tato reakce byla zminéna na strané¢ 57-58 a bude rovnéz
zminéna v nasledujici kapitole. Na schématu 106 je modie zvyraznén vznik nelistot v
jednotlivych krocich. Osmiclenny cyklus 15 se nepodafilo pfipravit ani pii vétSim fedéni
reakce. Pravdépodobné zde hraje vyznamnou roli pnuti v molekule.

Vzhledem k pomérné snadné piipravé makrocyklu 7 jsem se obdobnou cestou
pokusila pfipravit izomerni makrocyklus 21. V tomto piipad¢ byla jako vychozi latka pouzita
sloucenina 20, kterd byla pfipravena obdobnym postupem jako latka 19. Pii zéhfevu

s uhli¢itanem draselnym doslo k uzavéru sedmiclenného cyklu 1a, misto makrocyklu 21.
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Schéma 106: Prokazani necistoty 17. Pfiprava makrocyklu 7.
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4.3 Tvorba makrocykli

Dalsi oblasti, kterou jsem se v diplomové praci zabyvala, byla tvorba makrocyklu.
V piedchozi ¢asti je popsan vznik makrocyklu 7, ktery vznikal bud’ jako necistota pii syntéze
oxazepinonu la nebo jako neocekavany produkt cyklizace latky 19. Protoze se jedna o
zajimavé molekuly, vénovala jsem se vypracovani nezavislé syntézy, ktera by umoziovala
rovnéz konstrukci vétSich kruhti. Ktomu byla zvolena postupna vystavba jednotlivych
stavebnich bloktli a jejich vzajemné spojovani. Nejprve byla navrzena metodika ovéfena na
syntéze makrocyklu 7.

Jako jedna ze zéakladnich molekul slouzila latka 22. Ta byla vytvofena pomoci reakce
propargylanthranilatu a kyseliny 2-azidobenzoové 18. Derivat 22 byl dale zpracovan na latku
23 nebo 24. Amino derivat 24 byl nasledné pfeveden na dimer 6 a nasledné na makrocyklus 7
(Schéma 107).

Postupy pfipravy jednotlivych latek byly oproti literatufe modifikovany. V piipadé
kyseliny 18, byla v piivodnim pfedpise pouzita k reakci teplota —78 °C a dvacetimolarni
piebytek kyseliny chlorovodikové.'® V mém postupu jsem snizila mnozstvi kyseliny
chlorovodikové jen na ¢tyfi ekvivalenty a predev§im jsem pouzivala reakéni teplotu 0 °C.
Podobny postup se pozdéji vyskytl 1 v literatute.”®” Mnozstvi octanu sodného nebylo
optimalizovano. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o azid, kde je mozné piedpokladat explozivni
chovani, produkt byl ihned po odfiltrovani pouZit v dal§im reakénim kroku. (Pro vyhodnoceni
vytézku reakce byl k reakci pouzit produkt vysuseny za laboratorni teploty.)

Samotna ,.click reakce probihala v . DMF za laboratorni teploty za katalyzy 0,32
ekvivalentu kyseliny askorbové a 0,11 ekvivalentli siranu médnatého, mnozstvi latek je
vztazeno k molarnimu mnozstvi propargylanthranilatu 4a. Reakce probéhla béhem nékolika
minut, pro jistotu byla reakce michana asi hodinu. Vyhodou reakce je, ze i kdyZ ziistane
reak¢ni smés po odreagovani vychozich latek stat, ke znehodnoceni produktu 22 nedochazi
ani po nékolika dnech. Spolecnym problémem vSech makrocykll se ukdzalo odstranéni médi.
Pokud byla reakce zpracovavana nalitim do vody a extrakci, méd’ v podob¢ iontl prechdzela
do produktu. I kdyz byl ziskan napft. krystal, pfi jeho nasledném rozpusténi doslo k vzniku
zeleného roztoku. Pouzitim chelatonu 2 a 3 se méd’ny ion nepodatilo odstranit. Komplex s
makrocyklickymi latkami byl pevnéjsi nez komplex s chelatonem. Problém se podatilo

vyresit pfidanim sulfidu sodného, kdy doslo k vylouceni ¢erné srazeniny sulfidu méd’'ného.
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Tento postup byl dale optimalizovan. Reakéni smés byla po odreagovani vychozi latky
probublavana asi 1 hodinu sulfanem. Vyloucena srazenina byla odfiltrovana pies sklenény
filtr. Mate¢né louhy byly nafedény vodou a extrahovany ethylacetatem, po vysuSeni a
dokonalém zahusténi bylo nutné olejovity produkt prekrystalizovat. Ke krystalizaci se nejlépe
osvédcila smés ethanol, voda a benzin o pfesn¢ daném poméru jednotlivych slozek. Olejovity
produkt byl rozpustén ve smési ethanolu a vody a k roztoku byl ptidan benzin.

Azid 23 byl ptipraven podobnym postupem jako zakladni derivat 5a, jen jako
rozpoustédlo byl pouzity aceton. Propargylaci slouceniny 22 byl ziskédn propargylester 24.
Propargylace je obdobna jako ptiprava latek 4b-o0. Jako propargyla¢ni ¢inidlo zde byl pouzit
propargylbromid, reakce probihala ¢ist¢ a nedochazelo zde k navazani propargyl skupiny na
volnou aminoskupinu. Pozadovany dimer 6, byl pfipraven z latky 24 prevedenim
aminoskupiny pfes diazoniovou stl na azidoskupinu. Reakce je obdobna jako piiprava latky
23, vznikla bild velmi dobie krystalizujici latka. Srovnanim bylo zjisténo, ze dimerizaci azidu
5a vznika sloucenina o stejné struktute.

Latka 6 byla podrobena cyklizaci dvéma zptisoby. Jednak $lo o zdhtfev v DMF a dale 0
,»click reakci. Pii zahfevu latky 6 v DMF k teploté varu, vymizela vychozi latka az po hodiné
a pul, zatimco click reakce probéhla béhem hodiny. Click reakce poskytovala o 10 % vyssi
vytézek (53 %). Obé reakce poskytovaly stejny produkt 7. Produktem je velmi malo
rozpustna sloucenina, ktera se vylucovala po ochlazeni z DMF. Byly vyzkouSeny rtzné
zpiisoby CiSténi. Jednou z moZnosti bylo vymichavani v riznych rozpoustédlech napf.
ethanol, aceton, ethylacetat. Tento zplsob byl vhodny pro odstranéni dobie rozpustnych
necistot (napt. zbytkovych vychozich latek). Pro malo rozpustné slouceniny tato metoda
vhodna nebyla. Dalsi zkouSenou Cistici metodou byla krystalizace z DMF, popt. vysraZeni
rozpusténé latky v DMF jinym rozpoustédlem napt. methanol, ethanol nebo aceton. Tento
zpiisob CiSténi se také pfiliS neosvédCil. Pro analytické ucely byly latky Ccistény
chromatograficky pies sloupec silikagelu. Vzorek byl rozpustén bud v samotné kyseliné
octové nebo v co nejmensim objemu smési kyseliny octové s kyselinou chlorovodikovou v
poméru asi 17 : 3. Kyselina chlorovodikova byla pouzita jen v piipadé, ze nedoslo k
rozpusténi vzorku v kyselin€ octové. Jako eluent byl pouzit toluen : ethylacetat : kyselina
mravenci 25 : 25 : 1 a poté ethylacetat : kyselina mravenci 50 : 1, mobilni soustavu je mozné

dale upravit zvySenim mnozstvi Kyseliny mravenci, kterou je také mozné nahradit kyselinou
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octovou. Touto metodou se podafilo latku 7 vy¢istit. Dokladem je pfilozeny chromatogram
LC-MS (Piiloha 8.6).

Ob¢ latky, jak makrocyklus 7 vznikly z propargyl 2-azidobenzoatu (Schéma 99)
makrocyklus piipraveny synteticky (Schéma 107) jsou totozné.
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Schéma 107: Pfiprava makrocyklu 7.

Vzhledem ktomu, Ze byl vytvofen postup pro pomérné jednoduchou tvorbu
makrocyklu 7, nabizela se otazka, zda je mozné stejnym zplisobem piipravit i veEtsi
makrocykly. Pro ovéfeni postupu byly zvoleny dalsi dva makrocykly, makrocyklus 28
tvofeny tfemi monomernimi jednotkami a makrocyklus 32 tvofeny Ctyfmi monomernimi
jednotkami. Vyhodou bylo, Ze pfi tvorbé obou makrocykld 28, 32 mohly byt pouzity nékteré
meziprodukty ze syntézy makrocyklu 7. V ptipadé makrocyklu 28 jsem vychazela z latky 22,

ktera byla pfevedena na derivat 23, jak uz bylo popsano vyse. Ta byla ,,click reakci* spojena
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pfes triazolovy kruh s propargylanthranilatem 4a. Latka 25 vznikla asi po ptl hoding, reakce
byla kontrolovana na TLC. Stejné€ jako u pfedchozi click reakce musela byt vénovana velka
pozornost odstranéni médi. Postup i vytéZky jsou obdobné. V nasledujicich krocich byl
ptipraven propargylester 26 a azid 27. Oba postupy kopiruji podminky pouzité pii syntéze
meziproduktii 23 a 24 pro makrocyklus 7. Zatimco ester 26 byl krystalicka stabilni latka, azid
27 byl nestabilni. Stanim vznikala smés latek. Také zde doslo pravdépodobné ke spojeni
nékolika jednotek za vzniku vétSich molekul, ale rovnéZ i k rozkladu za vzniku latek s nizsi
molekulovou hmotnosti. Latky z této smési nebyly izolovany, smés latek byla jen orienta¢né
analyzovana MS. K témto problémim nedoslo, pokud byl azid 27 pouzit do dal§iho stupné
ihned po izolaci, nebo uchovavan v mrazicim pultu pii -20 °C. Azid 27 byl opét cyklizovan
termicky v DMF a podroben i click reakci. Vedle zadaného produktu 28 bylo zjisténo i
vyznamné zastoupeni makrocyklu 7. Oba cykly byly izolovany ve vytézku kolem 40 %. Pti
termické cyklizaci je makrocyklus 7 zastoupen ve vyssi mife nez makrocyklus 28, pii click
reakci prevazuje vétsi makrocyklus 28. Tyto latky bylo nutné rozdé€lit chromatograficky.

Podminky byly stejné jako pii chromatografickém ¢isténi derivatu 7.
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Schéma 108: Ptiprava makrocyklu 28.
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Makrocyklus 32 nebyl syntetizovan postupné z jednotlivych jednotek, ale z jiz diive
ptipravenych intermediatt 23 a 24. Takto vytvorena molekula 29 byla dale propargylovana za
vzniku esteru 30, ktery byl pifeveden na azid 31. | tento azid 31 ma omezenou stabilitu a pii
dlouhodobém stani také piechazel na jiné latky. Jeho stabilita byla ale vétsi nez v piipadé
azidu 27. Cyklizaci azidu 31 se povedlo piipravit pozadovany makrocyklus 32. Oba rozdilné
postupy opé€t poskytuji pfiblizné stejné vytézky. Pii zahfevu v DMF bylo ziskdno az 65 %
teoretického vytézku. Click reakce poskytuje vytézek o 5 % nizsi, coZz miize byt dano i1 snahou
odstranit zbytkovou méd’. Click reakce probihala vyrazné kratsi dobu. Makrocykly o vétsi
hmotnosti jiz pfipravovany nebyly. Latky byly zajimavé i z hlediska NMR. U cyklizovanych
produktti doslo k vyraznému zjednoduseni spekter. VSechny tfi makrocykly 7, 28, 32 na NMR
vypadaji shodné. Tato Céast prace zabyvajici se metodikou tvorby makrocykll byla jiz
publikovana.*® V priloze 8.6. je uvedeno déleni makrocykli LC-MS.

U makrocykli 7, 28, 32 byla testovana biologicka aktivita na nadorovych bunécnych
liniich CEM, CEM-DNR, A549, K562, K562-TAX, HCT116p53WT, HCT116p53MUT, BJ,
MRC-5. Na testovanych liniich byly latky neucinné. Velmi slabou aktivitu vykazoval jen
makrocyklus 28 (IC50 cca 70 uM) na liniich K562, HCT116p53WT, HCT116p53MUT.
Zjisténé hodnoty jsou uvedeny v pfiloze 8.5, tabulka XX.
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Schéma 109: Ptiprava makrocyklu 32.
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Piima cyklizace propargyl 2-azidobenzoatu za podminek “click” reakce.

V prubéhu prace na syntéze makrocyklickych sloucenin se vyskytla otazka, jak by
probihala cyklizace propargyl 2-azidobenzoatu 5a za podminek “click” reakce. Pfi prvnim
pokusu bylo zjiSténo, Ze reakce probihd. Bylo patrné, Ze dochazi ke wvzniku Spatné
rozpustnych latek, o kterych jsem piedpokladala, Ze se jednd o smés makrocyklickych
sloucenin. Jejich identifikace a déleni se v dané dobé nepodaftilo. K dané problematice jsem se
vratila po dokoncéeni syntézy popsané v predchozi Casti a ptipravé standardi makrocykla.
Vyznamnou roli sehralo i ziskéni lepSiho analytického vybaveni. Analytickému oddéleni
vyzkumu se podatilo nalézt metodu déleni téchto latek. LC/MS standardli a modelové reakce
jsou uvedeny v ptiloze 8.6. Pii prvnim pokusu bylo prokazano, Ze skuteéné dochazi ke vzniku

o¢ekavanych makrocykli, prevazoval makrocyklus 7 (asi 50 %) (Reak¢ni schéma 110).
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Schéma 110: Latky vznikajici pfi cyklizaci slouc¢eniny 5a bez katalyzy a s katalyzou
slouceninami médi.
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Pro srovnani byla nejprve ovéfena cyklizace slouc¢eniny 5a ve vroucim DMF. Po 20
minutach byl ziskdn oxazepinovy derivat 1a. Reakéni smés obsahovala vedle oxazepinonu la
necela 2% makrocyklu 7 (pfiloha 8.4).

Kombinace siranu médnatého s kyselinou askorbovou se osvédcila. Pti pouziti

mensich mnoZzstvi katalyzatoru byla reakce pomala. To se projevilo zejména za nizSich teplot.
K vyraznému urychleni reakce doslo pti pouziti ekvivalentu siranu médnatého. Za téchto
podminek vznikal jako hlavni produkt dimer 7 (cca 50 %) a trimer 28 (cca 30 %). Pouzitim
roztoku katalyzatoru ve vod¢ a pridavku roztoku azidu 5a v DMF vedlo ke zvySeni mnozstvi
dimerniho makrocyklu 7 na cca 60 % na ukor vyssich oligomerd.
Zajimavé se projevil vliv reakéni teploty. Ta byla studovana u katalytického systému siranu
méd’natého s kyselinou askorbovou. Zatimco vyssi teplota neméla zasadni vliv na pomér
vznikajicich produktl, pti nizké teploté dochdzi k prednostnimu vzniku vyS$ich makrocykli
piedevsim trimeru 28 a tetrameru 32 na ukor dimeru 7. Pfi teplotach pod -40 °C reakce béhem
8 hodin neprobihala.

Pii pouziti katalyzy bromidem médnym a chloridem médnym v DMF reakce téméf
neprobihala. Pfidanim vody do reakce nedoslo ke zméné situace. Zasadni rozdil byl pfi
pouziti jodidu méd'ného, kdy reakce probéhla béhem 2 hodin. Katalyzu halogenidy méd'nymi
lze vyrazn€¢ ovlivnit pfidavkem amind. Nejlépe se osvédcCil triethylamin, kdy doslo k
vyraznému zrychleni reakce. V ptipadé kombinace jodidu méd'ného s triethylaminem (pokus
18) obsahovala reak¢éni smés 80 % makrocyklu 7. Prekvapivé piidavek DIPEA k jodidu
médnému mél za nasledek snizeni reakéni rychlosti. U ostatnich halogenidi méd’nych vedl
pridavek tercidlnich amint jednoznac¢né ke zrychleni reakce. Zajimavy byl vysledek reakce
téchto halogenidii za pfidavku DBU. Ve vSech ptipadech byl pribéh podobny. Reakce byla
velice rychld a po 15 minutach reakéni smés neobsahovala vychozi latku. Vedle DBU reakéni
smés obsahovala makrocyklus 7 a dalsi neznamou latku. Pomér této latky k latce 7 byl na
pocatku 1 : 1, pozdéji se snizil na cca 1/3. Po n€kolika hodinach michdni dochézelo
k vymizeni i téchto latek a DBU se stal dominantnim.

Pouziti ultrazvuku pro reakci katalyzovanou médi dochazi ke znaénému urychleni reakce.
K odreagovani doslo za 4 hodiny. Naopak bez ultrazvuku obsahovala reakéni smés po 48
hodinach ptedev§im vychozi latku 5a, dalsim dominantnim produktem byl necyklizovany

dimer 6. Reak¢ni smés obsahovala i malé mnozstvi oxazepinonu la.

Vysledky téchto pokust jsou shrnuty v piiloze 8.1 v tabulce I.
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Zaveérem této Casti je mozné fici, ze se podafilo potvrdit, Ze reakci latky 5Sa za
podminek ,.click” reakce dochazi ke vzniku smési makrocykld. Tuto smés se podafilo
analyzovat. Reakce je velmi citliva na pouzitou katalyzu a reakéni podminky. Ziskané
vysledky je nutné interpretovat opatrné, protoze pokusy byly malé a navic reakce za chladu
probihaly bez michani pouze s obCasnym protiepanim. Piesto vysledky ukazuji, Ze je mozné
ovlivnit pomér vznikajicich makrocykli. Rovnéz se podatilo prokazat, ze existuje vyrazny
rozdil v pouziti jednotlivych katalyzatori. Ty ovliviiuji jak reakcni rychlost, tak slozeni
reakéni smési. Jednoznacné se ukdzala vyhodnost jodidu méd’ného oproti bromidu a zejména
chloridu méd’nému. Vyznamnou roli hraje také ptidavek tercialnich amint, které rozhodné
nejsou rovnhocenné a ovliviiuji vyznamné slozeni reak¢énich produkta.

Tato reakce by mohla pfedstavovat ekonomickou variantu pfipravy studovanych
makrocykll 7, 28, 32 ptipadné i vysSich, navzdory tomu, Ze s vyjimkou makrocyklu 7 by bylo

nutné ostatni latky izolovat pomoci chromatografie.

4.4 Priprava manosyl derivata

Na katedfe jsou jiz dlouhou dobu studovany heterocyklické slouceniny z hlediska jejich
mozné biologické aktivity. Né&které vykazuji zajimavou aktivitu. Jejich nevyhodou je ale
vétSinou velice Spatna rozpustnost. S extrémni nerozpustnosti jsem se potykala 1 u
makrocykli. MoZnosti jak zvysit rozpustnost slouceniny je vice, patii sem na piiklad zavedeni
cukerného zbytku do molekuly. Proto jsem se v této Casti zaméfila na tuto oblast. Jako
zastupce cukri byla zvolena manosa. U vSech pfipravenych derivatd byla testovana
cytostatickd aktivita.

Propojeni aromatické casti s heterocyklickou jde mnoha zplsoby. Oproti
heterocyklickym slouc¢eninam je nevyhodou glykosida jejich mala tepelna stalost. Propojeni
ptes triazolové kruhy bylo mozné i za pouziti mirnych reakénich podminek. Nabizi se zde dva
piistupy, nositelem propargyl skupiny mize byt bud’ aromat, nebo cukr, to samé plati 1 o
azidu. Byly vyzkouSeny oba zplsoby. Nejdiive jsem zvolila azid na aromatu a
propargylmanosu. Byla pripravena série latek odvozenych od kyseliny 2-aminobenzoové, 3-
aminobenzoové a 4-aminobenzoové a jejich estera (methyl, ethyl, butyl a oktyl). Druhou
zminovanou moznosti je reakce 2-azidomanosy propargylesterem kyseliny 2-aminobenzoové,

3-aminobenzoové a 4-aminobenzoové.
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Derivaty kyseliny anthranilové byly pfipraveny z isatoic anhydridu. V pfipadé derivata
35a-c, 4a byl proveden zahiev v pfislusném alkoholu za katalyzy hydridem sodnym.
V piipadé oktylesteru 35d kyseliny anthranilové byl z dvodu problematického oddestilovani
oktanolu pouzit jako rozpoustédlo toluen. Oktanol byl pfitomen pouze v ekvivalentnim
mnozstvi a reakce byla opét katalyzovana hydridem sodnym. Estery Kkyseliny 3-
aminobenzoové 36 a 4-aminobenzoové 37 byly syntetizovany z pfisluSnych kyselin
nasledujicim zpusobem. Estery 36a-c, 37a-C byly pfipraveny reakci kyseliny s alkoholem a
thionylchloridem.'®® S prodluzujicim se fetézcem alkoholu byla nutna vyssi teplota b&hem
reakce. Methyl estery byly pfipraveny pii 30 °C, ethyl estery kolem 50 °C a pfi ptipravé butyl
esteru byla nutna minimalné teplota 65 °C. Reak¢ni doba se pohybovala od 4 do10 hodin.
Oktyl derivaty 36d a 37d se timto zpisobem pfipravit nepodafilo. Oktanol byl pouzit opét jen
v ekvivalentnim mnozstvi a jako rozpoustédlo byl zvolen toluen, ester se nepovedlo pfipravit
ani pfi zéhfevu reakéni smési k varu. Tyto derivaty byly pfipraveny alkylacni esterifikaci -
reakci kyseliny s oktylchloridem v DMF s uhli¢itanem draselnym. Oktyl chlorid je komeréné
dostupny, i kdyz v tomto pfipadé byl syntetizovan zahfevem oktanolu s thionylchloridem a
nasledné byly jednotlivé slozky reakéni smési rozdéleny destilaci. Propargylestery 36f a 37f
byly také ptipraveny alkyla¢ni esterifikaci misto oktylchloridu byl pouzit propargylbromid.

Azidy 38a-d, 39a-d, 40a-d byly pfipraveny klasicky pies diazoniovou sil v acetonu,
obdobn¢ jako pfti ptipravé derivatt 5a-0. Piiprava azidd kyselin 18, 39e, 40e byly provadény
ve vodé. Zaména diazoniové soli azidem je provdzena velmi intenzivnim pénénim, na rozdil
od pfipravy derivata 38a-d, 39a-d, 40a-d. Azidy 18, 38, 39, 40 byly pouzity bez dalsiho

¢isténi a analyzovani do dalSiho kroku.
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NH NaNOZ HCI
@i ROH, NaH | Xy 2 NaN. | NN
N o) reflux, 1,5-5h XCOOR aceton, H,O XCOOR
H 0 °C, 30 min
4 35a 2-COOMe 38a 2-COOMe
a 35b 2-COOEt 38b 2-COOEt
35¢ 2-COOBu 38c 2-COOBuU
35d 2-COOOc 38d 2-COOOc
| o NH2 4a 2-COOPrg 18 2-COOH
/\/R 36a 3-COOMe 39a 3-COOMe
36b 3-COOEt 39b 3-COOEt
36c 3-COOBuU 39¢ 3-COOBuU
11a R = 2-COOH 36d 3-COOOc 39d 3-COOOc
33 R = 3-GOOH 36f 3-COOPrg 39e 3-COOH
34 R =4-COOH
37a 4-COOMe 40a 4-COOMe
37b 4-COOEt 40b 4-COOEt
37¢c 4-COOBu 40c 4-COOBuU
37d 4-COOOc 40d 4-COOOc
37f 4-COOPrg 40e 4-COOH

a: pro derivaty 36a-c, 37a-c: SOCl,, ROH (methanol, ethanol, butanol), 30- 65°C, 4-10 h.
b: pro derivaty 36d, 37d: oktylchlorid, K,CO3, DMF, 70- 80 °C, 2 h.
36f, 37f: propargylbromid, K,CO3, DMF, rt, 1 h.

Schéma 111

Pii ,,click® reakci byly pouzity dva derivaty manosy jednalo se o 1-propargylmanosu
43 a 1-azidomanosu 44. Jako vychozi latka byla pouzita D-manosa 41, hydroxyskupiny byly
ochranény acetylskupinami za vzniku latky 42. Reakce probihala v acetanhydridu s nékolika
kapkami kyseliny sirové. Reakéni smés byla ponechana stat pfes noc a nasledujici den
zpracovana nalitim do vody. Po dvou hodinach michani byla extrahovana ethylacetatem. Tato
latka poslouzila jako vychozi surovina pro jiz zminované derivaty 43 a 44. 1-Propargyl
2,3,4,6-tetraacetyl manopyranosid 43 byl piipraven za chlazeni pod ochrannou atmosférou
dusiku z derivatu 42 reakci S propargyl alkoholem za katalyzy etheratem fluoridu boritého v
dichlormethanu za chlazeni. Reakcni doba se pohybovala kolem 2-3 hodin. Azid 44 byl také
pfipraven z latky 42, reakce probihala opét v dichlormethanu. Jako cinidlo byl pouzit
trimethylsilylazid, reakce probihala za pfitomnosti chloridu cini¢itého. Reakce probéhla do 2

hodin.
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Schéma 112: Piiprava intermediati odvozenych od manosy.

Derivaty 45-47, 51-53 byly pfipraveny click reakci, jako rozpoustédlo byl pouzit
DMF. Po rozpusténi propargylslouceniny a azidosloucCeniny byl ptfidan roztok siranu
médnatého ve vodé a nasledné roztok kyseliny askorbové ve vodé€. Po hodin€ byla reakéni
smés zpracovana nalitim do vody a extrakci ethylacetatem. Produkt byl po vysuseni siranem
sodnym a zahusténi piecistén sloupcovou chromatografii se silikagelem, jako elu¢ni soustava
byla pouzita smés toluenu : ethylacetatu: 9: 1.

Poslednim krokem bylo odstranéni acetyl skupin. Tento krok na rozdil od ptedchoziho
byl velice svizelny. Deacetylace byla provadéna uhli¢itanem draselnym v methanolu.
Mnozstvi uhli¢itanu se ukazalo jako nejkritictéj§i parametr, dal§im dualezitym parametrem
byla reakéni doba. Mnozstvi uhli¢itanu jsem postupné snizila na 0,2 ekvivalentu vztazeno
K vychozi latce. Kdyz bylo jeho mnozstvi vétsi, dochazelo krozpadu molekuly na
V téchto piipadech byla vzdy piipravena smés, kterou bylo ale mozné vydistit
chromatograficky. Po optimalizaci postupu jiz mnozstvi degradované latky nebylo tak
vyznamné (do 5 %), piivodni mnozstvi piesahovalo zna¢né 50 %. U methylestert 48a, 49a,
50a a kyselin 48e, 49e, 50e byla reakce schidna s 0,2 ekvivalentu uhli¢itanu draselného.
Problém byl u derivatt 48b-d, 49b-d, 50b-d kde dochazelo k reesterifikaci. Produktem byl
pfislusny methylderivat. Pokusy o pouziti ethanolu jako rozpoustédla v této reakci, nepfinesly
vyrazné zlepSeni. Reakce probihala pomaleji, ale k reesterifikaci také dochdzelo. Vibec
draselného. V tomto pfipad¢ bylo nutné snizit mnozstvi baze pod 0,1 ekvivalentu a reakci

prubézné kontrolovat. I za téchto okolnosti zde n¢jaky methylderivat byl pfitomen. Reakci se
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nakonec podatilo optimalizovat. Dal§im kritickym parametrem byla velikost nasady. Idealni

mnozstvi vstupujici do reakce bylo 200 mg.

OAc
AcO
AcO 0
AcO
(@]
43 CuS0, 5H,0 ACO Ogc K,COs HO Og
| | kys. askorbova A%%O&L' CH3OH HSO
+ 1, 0,5-1h 1, 0,75- 3 h

@ " jq 7?
. N: .N—¢ ) coor N N—
>*CooR N \Q N @

18, 38, 39, 40

45a 2-COOMe

48a 2-COOMe
45b 2-COOEt 48b 2-COOEt
45¢ 2-COOBu 48c¢ 2-COOBu
45d 2-COOOc 48d 2-COOOc
45e 2-COOH 48e 2-COOH
46a 3-COOMe 49a 3-COOMe
46b 3-COOEt 49b 3-COOEt
46¢ 3-COOBuU 49c 3-COOBuU
46d 3-COOOc 49d 3-COOOc
46e 3-COOH 49e 3-COOH
47a 4-COOMe 50a 4-COOMe
47b 4-COOEt 50b 4-COOEt
47¢c 4-COOBuU 50c 4-COOBuU
47d 4-COOOc 50d 4-COOOc
47e 4-COOH 50e 4-COOH

Schéma 113: Priprava derivati 48-50 click reakcei a naslednou deacetylaci.
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HO
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O H,N

Schéma 114: Priprava derivati 54-56 click reakei a naslednou deacetylaci.
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Pripravené latky 35-56 byly testovany in vitro na nadorovych liniich. Latky byly
testovany na tyto nddorové linie CEM, CEM-DNR, K562, K562-TAX, A549,
HCT116p53WT, HCT116p53MUT, BJ, MRC-5. Zjisténé hodnoty jsou uvedeny v ptiloze 8.5.
tab. XXI.

Pii testovani bylo zjisténo, ze estery kyseliny anthranilové 4a, 35a-d byly ve vSech
testech neaktivni. Estery kyseliny 3-amino a 4-amino benzoové 36a-f, 37a-f vykazovaly
mirnou cytostatickou aktivitu. Nejaktivngjsi byl derivat 36¢. Ten na nadorové linii K562
vykazoval aktivitu I1Cso 19,8 uM. U této linie (K562) byl pozorovan plynuly narist aktivity
od methylderivatu 36a (ICso 76,4 uM) po butylester 36¢ u oktyl derivatt nasledoval opét
pokles.

Po navazani cukerného zbytku prostfednictvim triazolového kruhu na aromatickou
slouceninu doslo v piipadé acetylovanych butyl 45c, 46c¢, 47c a oktyl derivata 45d, 46d, 47d
K vyraznému nartstu cytostatické aktivity ve vSech ptipadech. Aktivita je ale stale jen mirna.
Napf. u oktylesteru kyseliny anthranilové 35d byla ICso 93,2 uM, u latky 45d se ICsy zvysila
na 23,8 uM v nadorové linii CEM. Derivaty s kyselinou 45e, 46e, 47e, methylesterem 45a,
46a, 47a a ethylesterem 45b, 46b, 47b jsou prakticky neucinné.

Po odstranéni acetylskupin doslo i u aktivnich slou¢enin ke snizeni ¢i ztrate aktivity.
Napt. v piipadé u latky 46d (ICsp 23.5) se deacetylaci na latku 49d snizila 1Csp na 93 uM pro
nadorovou linie A549.

V sile biologické aktivity se da vypozorovat zavislost na struktufe. Aktivita roste
s rostouci délkou esterového fetézce. Vyznamngjsi aktivity bylo dosazeno az u butyl a oktyl
derivati. V ptipadé acetylovaného glykosidu aktivita roste v celém spektru derivatd i
testovanych linii. Naopak odstranénim acetylskupin dochézi k vyraznému poklesu aktivity.
Aktivita se projevuje ve vSech testovanych linich kromé¢ BJ a MRC-5. Nejvyssi aktivita byla
na liniich CEM , K562 a A549. Derivaty, které nemély na aromatu esterovou skupinu, ale
amino skupinu nevykazovaly Zaddnou aktivitu. Nejucinnéjsi z testovanych derivati byly latky
36¢,d, 37d, 45d, 46d, 48d. Konkrétné vysledky jsou shrnuty v tabulce XXI v piiloze. Latky

ucinné v jednotlivych linich s 1Cso pod 55 puM, jsou v tabulce zvyraznény Cervene.

Latky 54-56 budou pouzity v tréninkovém setu latek pro design inhibitord glykozidhydroléz

na pracovisti Slovenské akademie vied.
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5 Zavér

V pribéhu prace byla pomoci pokrocilych NMR technik potvrzena struktura slouceniny
la jako 4H,6H-[1,2,3]triazolo[1,5-a][4,1]benzoxazepin-6-on.

Jeji piiprava byla modifikovana a reak¢ni doba byla zkracena z popsanych 12 hodin (ve
skute¢nosti v zavislosti na velikosti pokusu i 30-40 hodin) na 45- 60 minut tim, Ze reakce byla
provadéna v DMF misto toluenu. Byl zlepSen vytézek reakce az na 92 % teorie. Postup se
také stal univerzalnéjsim a je vyuzitelny i pro ptipravu $patné rozpustnych derivati.

Za stejnych podminek byla syntetizovana série oxazepinonovych derivatd 1la-o, 10a,b.
Cast t&chto latek byla otestovana na cytostatickou aktivitu. Aktivita byla vét§inou velmi slaba,
vyjimku tvofi bromderivaty 1m a 1n, které vykazovala aktivitu o néco vyssi. U derivati la-p
bude testovana jejich vazba na benzodiazepinonové receptory. Byla vypracovdna a
optimalizovana metodika tvorby intermediatt sloucenin 1a-0. Jedna se o ptipravu propargyl

anthranilati 4a-0 a nésledujicich azida 5a-o.

Byla zjisténa mala stabilita azidu 5a a byl identifikovan vznikajici dimer 6. Tato latka
byla syntetizovana nezavislou cestou. Byla ovéfovana stabilita latky 5a pii dlouhodobém

skladovani za riznych podminek.

Bylo nalezeno nékolik metod syntézy makrocyklu 7, z nichz ¢ast byla publikovana.
Nésledné byla vypracovdna a publikovana obecna metodika pro syntézu makrocyklickych
sloucenin. Tato metodika byla ovéfena pii syntéze latek 7, 28, 32. Byla vypracovdna metoda
ptimé cyklizace vychoziho azidu 5a na makrocyklické latky 7, 28, 32, 57, 58. Byla provedena
studie zabyvajici se zavislosti tvorby jednotlivych makrocyklickych latek na reakénich

podminkach (katalyza, teplota, rozpoustédlo).

Byla pfipravena série glykosidi 48-50, 54-56, kde je cukerny zbytek navazan pies 1,2,3-
triazolové jadro na aromat. V piipad¢ cukernych derivatii byla cytostaticka aktivita nizka,
presto se podafilo nalézt souvislosti mezi aktivitou a strukturou pfipravenych latek. Mezi
nejvice u¢inné latky z této skupiny pattily acetylované glykosidy obsahujici jako esterovou
skupinu butyl nebo oktyl. V pribéhu prace bylo syntetizovano celkem 105 novych sloucenin,
které¢ byly pIné€ identifikovany, pét dalSich molekul bylo identifikovano pomoci HRMS.

Kromé novych latek byla pfipravena fada znamych latek, jejichz syntéza byla optimalizovéna.
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Publikace, které vznikly v ramci této diserta¢ni prace:

Hradilova L., Grepl M., Hlavac J., Lyc¢ka A, Hradil P.: Synthesis 2012, 44, 1398.

Hradilova L., Grepl M., Lycka A., Hlavac J., Hradil P. J. Heterocycl. Chem. v tisku
Hradilova L, Polakova M., Dvotakova B., Petrus L, Hajdach M.: Carbohydr. Res. — v fizeni

Hradilova L., Grepl M., Dvotakova B., Hradil. P. Tetrahedron Lett. - v fizeni

DalSi publikace

Hradilova L. Acta Univ. Palacki. Olomuc., Fac. Rerum. Nat., Chemica 2008, 48, 51

Simégek A., Grepl M., Hradilova L., Hradil P. Synlett v tisku
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6 Experimentalni ¢ast

Teploty tani byly méteny na Koflerové bloku a nejsou korigovany. TLC byla sledovana
na silikagelovych deskach Polygram Sil G/UV3s4 s detekci UV zafenim. Pro TLC derivata
manosy byly pouzity hlinikové desticky potazené silikagelem 60 F254 (Merck). K detekci byl
pouzit 10 % roztok kyseliny sirové v ethanolu a naslednym vypalenim. Opticka otacivost byla
meéfena na polarimetru Perkin Elmer 241 pii 20 °C. IR spektra byla naméfena pomoci Nicolet
iIS10 FT-IR spectrometer. MS charakterizace byla provadéna na piistroji GCMS Polaris Q v
konfiguraci s pfimou sondou, chemickou ionizaci a kvadrup6lovou iontovou pasti. Pfi
chemické ionizaci byl jako reakcni plyn pouZzit methan nebo isobutan. HRMS bylo provadéno
na pfistroji LCMS Exactive v konfiguraci s APCI/ESI ionizaci a orbitalni pasti. NMR spektra
byla m&fena na pfistroji Varian 400 spektrometr pracujicim pfi 399,90 MHz (*H) a 100,56
MHz (*C). Latky byly rozpustény v DMSO-ds, CDCls nebo CD30D a méfeny pii laboratorni
teploté. 'H a BC chemické posuny byly vztazeny k stfednimu signalu rozpoustédla pro
DMSO-dg, (5 = 2,55 (*H), & = 39,6 (**C)), CDCl5 (8 = 7,26 (*H), § = 77,0 (**C)) nebo CD;0D
(6 = 3,31 (*H), & = 49,1 (**C)). NMR spektra makrocyklti a jejich meziprodukti byly
analyzovany na piistroji Bruker AVANCE 300 pracujicim pii 300,13 MHz (*H) a 75,47 MHz
(*C) nebo na pfistroji Bruker AVANCE II 400 pracujicim pti 400.13 MHz (*H) a 100.62
MHz (*C). Latky byly rozpustény v DMSO-dg. *H a *C chemické posuny byly vztazeny
k stfednimu  signalu rozpoustédla (5=2,55('"Hyandd = 39,6 (*3C)). Vsechny 2D
experimenty (gradient —selected (gs)-COSY, gs-HMQC, gs-HMBC) byly provadény za
pouziti softwaru od vyrobce (TOPSPIN 2.1). Protonova spektra byly pfifazeny za pouZiti gs-
COSY. Protonované uhliky byly pfifazeny pomoci gs-lH-13C HMQC a quarterni uhliky byly
piifazeny pomoci gs-"H-*C HMBC.

HPLC pfi stanoveni stability azidu byla provedena za téchto podminek: kolona- Luna C18(2),
3 um, 4,6 x 100 mm; mobilni faze: ACN : H,O 1 : 1+ 0,58 % H3PQO4, pritok 1ml/min,
teplota kolony laboratorni; detekce: UV 210nm.
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Pouzivané chromatografické soustavy na TLC

S1 ethylacetat

S2 n-hexan : ethylacetat 7:3

S3 n-hexan : ethylacetat: kyselina mravenéi  7:3:0,1
S4 toluen : ethylacetat 1:1

S5 toluen : ethylacetat : kyselina mravenci 25:25:0,5

S6 toluen : isopropanol : vodny amoniak 6:6:1
S7 ethylacetat : kyselina mravenci 10:0,1
S8 ethylacetat : methanol 9:1
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Postup analyzy makrocyklickych litek a produkti cyklizace latky Sa

LCMS analyzy byly métfeny pomoci pfistroje Thermo Exactive (Thermo Scientific,
USA).
Chromatografické zatizeni slozené¢ho z Accela 1250 LC cerpadla a autosampleru a
kolonového termostatu. Separace byla provedena na Luna C18, 3 um, 50 x 2 mm i.d kolona
(Phenomenex, USA) za pouziti binarni gradientové eluce. Mobilni faze, kterd zahrnuje
acetonitril a vodu s 0,1 % kyseliny mravenc¢i byla michana z 30 az 50 % acetonitrilu po dobu
8 minut a naslednou isokratickou eluci po dobu 12 min. Pfed kazdym dal$im nastiikem byla
udrzovana pétiminutova rovnovaha. Prutok byl udrzovan na 300 ul/min, teplota kolony byla
30 °C. Vzorek byl pfipravovan nasledujicim postupem: 200 pl vzorek ethylacetatového
extraktu byl rozpustén v 10 ml smési acetonitril/voda 9/1 (1 min ptisobeni ultrazvuku) a poté
200 pl tohoto roztoku a 800 pl smési acetonitril/voda 3/7 byly ptidany do lahvicky a
smichény. Z tohoto vzorku bylo do pfistroje nastfikovano 10 pl. Hmotnostni spektrometr
Exactive s vysokym rozliSenim zalozeny na analyzatoru orbitrap hmotnostni analyzator byl
vybaven atmosfericko-tlakovou chemickou ionizaci (APCI) a byl naladén na ziskani
maximalni odezvy pro m/z 90-1300. Zdrojové parametry byly nastaveny na nasledujici
hodnoty: APCI teplota 400 °C, rozpraSovaci napéti 3,5 kV, teplota transferové kapilary
330 °C, zmlzovaci plyn/ pomocny plyn (dusik) pritok 25/10. Pro kvantifikaci separovanych
sloucenin byl sledovan TIC (celkovy iontovy proud)/ Casovy signal a plocha %. HRMS
spektra cilovych vrcholi umoznovalo hodnotit jejich elementarni sloZzeni vzhledem k vysoké
intenzité jejich protonovanych molekul. Identifikace jednotlivych latek byla provadéna s

rozdilem méné neZz 1 ppm mezi experimentalni a teoreticky vypocitanou hodnotu.
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Obecny postup pripravy triazoloxazepinovych derivati (1a-0)

Roztok azidoderivatu 5a-0, (5 mmol) v DMF (15 ml) byl vyhiivan k varu. Po 30 min byla
provedena kontrola na TLC v S5. Pokud byla v reakéni smési piitomna vychozi latka, byla
reakce prodluzovana po 5-10 min a opakované kontrolovana na TLC. Po vymizeni vychozi
latky byla reakéni smés nalita do vody (150 ml). Produkt byl extrahovan ethylacetatem.
Extrakt byl ptefiltrovan s aktivnim uhlim, vysuSen siranem sodnym a zahustén ke krystalizaci.

Vyloucena latka byla odfiltrovana, promyta a vysusena.

Vytézky, teploty tani a HRMS latek la-o jsou uvedeny v piiloze 8.2 tabulka I, NMR

v piiloze 8.4 v tabulce IX.

4H,6H-[1,2,3] Triazolo[1,5-a][4,1]benzoxazepin-6-on (1a)

Latka 1a byla pfipravena z latky 4a (10 g; 49,71 mmol) v DMF (200 ml), reak¢ni doba 45- 60
min. Vytézek 9,2 g (92 %) latky 1a, t.t.= 210-212°C. (Lit' 194 °C).

ESI-HRMS: m/z vypoéteno pro CioH7N3O, (201,18) [M+H]": 202,06110; naméfeno
202,06112. NMR data jsou uvedeny v piiloze 8.4 tabulka IX.

Zahtev latky la v kyseliné polyfosforeéné

Derivat 1a (0,25 g; 1,24 mmol) byl rozpustén v kyseliné polyfosforeéné (2 g). Reakéni smés
byla zahtfivana na 140°C. Pribéh reakce byl sledovan S5. Po 3 hod doslo k vymizeni vychozi
latky. Reak¢ni smés byla nalita do vody a extrahovana ethylacetatem (4 x 30 ml). Extrakt byl
po vysuseni a zahusténi analyzovan. Na TLC se nepodafilo latky rozd¢lit. Reak¢ni smeés byla

analyzovéna na LC-MS.
Byly nalezeny tyto latky:

ESI-HRMS: m/z CyoH7N30, (201,18) [M+H]": naméieno: 202,06107
- Zjisténa hmotnost a elementarni sloZeni odpovida latce 2

m/z C10HoN305(219,20) [M-H]": naméieno 218,05617.
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m/z C1oHgNO, (175) [M+H]": naméfeno 176,07066.
[M-H]": naméteno 174,05491.
m/z napt. C17HsoN305 (358) [M-H]': naméfeno 359,24103.
m/z CgHgNO3 (179) [M-H]": naméieno 178,04992. Mize byt fragment z M=348

m/z napt. CooH1sN204 (348) [M-H]': naméfeno 347,10301.

Obecny postup pro pripravu propargyl estera derivata kyseliny anthranilové (4a-0)

Kyselina 11a-0 (15,0 mmol) byla rozpusténa v DMF (20 ml). K vzniklému roztoku byl piidan
uhli¢itan draselny (2,10 g; 15,2 mmol). Reakéni smés byla zahiivana k varu po dobu 5 minut,
po jejim ochlazeni na laboratorni teplotu byl pfidan propargylchlorid (1,12 g; 15,0 mmol).
Reakéni smés byla zahiivana na teplotu 80 °C. Pribéh reakce byl sledovan na TLC v S5.
Reak¢ni doba se pohybovala mezi 5-15 h. Po odreagovani vychozi kyseliny byla reakéni smés
nalita do vody (200 ml) a produkt byl extrahovan ethylacetatem (3 x 150 ml). Extrakt byl
vytfepan vodou, vysusen siranem sodnym a piefiltrovan s aktivnim uhlim. Poté byl roztok
zahustén na vakuové rota¢ni odparce. Vytézky, teploty tani a analyzy jsou uvedeny v tabulce

I, NMR analyza je uvedena v tabulce VII.

Propargylanthranilat (4a) postup B '**

Anhydrid kyseliny isatoové (50 g; 0,307 mol), propargylalkohol (100 g; 1,78 mol) a hydrid
sodny (200 mg; 8,33 mmol) byly za michani zahfivany K varu. Po rozpusténi pevné Casti a
vzniku ¢irého roztoku (asi 2 hodiny) byla reakce kontrolovana na TLC (soustava S2). Pokud
byla pfitomna vychozi latka, reak¢ni doba byla prodlouZzena az do jejitho vymizeni.
Nadbyte¢ny propargylalkohol byl za vakua oddestilovan. Reak¢ni smés byla ziedéna vodou a
olejovity podil byl extrahovan ethylacetaitem (4 x 70 ml). Organicka vrstva byla odd¢€lena,
vysusena siranem sodnym a ethylacetdt byl oddestilovan na vakuové rotacni odparce.
Propargylanthranilat (51-57 g) byl pouzivan v surové formé¢. Surovy podil je hnéd4 olejovita

kapalina.

Cisténi: K produktu 4a rozpusténému Vv toluenu bylo piidano aktivni uhli a roztok byl

prefiltrovan pies vrstvu silikagelu (vySka cca 10 cm). Produkt je také mozné piecistit
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sloupcovou chromatografii (pevna faze silikagel, mobilni faze toluen). Vytézek po precisténi

44 g (82 %), t.t. 35-37 °C.

Obecna priprava propargyl esteri kyseliny 2-azidobenzoové (5a-0)

Ester 4a-0 (7,29 mmol) byl rozpustén v acetonu (15 ml). Po ochlazeni roztoku na cca 0 °C
byla ptfidana kyselina chlorovodikova (2,5 ml). Po 5 minutidch byl pfidan roztok dusitanu
sodného (0,5 g; 7,25 mmol) ve vod¢é (3 ml). Po 10 min. michani byl pifidan roztok azidu
sodného (0,47 g; 7,23 mmol) ve vodé (3 ml), pfidavek je provazen pénénim. Po nakapani
azidu sodného byla reakéni smés michdna 30 min za laboratorni teploty. Nésledné pfi
kontrole reakce na TLC v S3, S5, nebyla patrna vychozi latka. Reakéni smés byla nalita do
vody s ledem (15 ml). V piipadé vylouceni pevné latky, byl piipraveny azid odfiltrovan, jinak
byla provedena extrakce do ethylacetatu (3 x 20 ml). Extrakt byl po vysuseni siranem sodnym
zahus$tén na vakuové rotac¢ni odparce. Ptipraveny produkt byl ususen za laboratorni teploty a
uchovavan v mrazicim pultu. Vytézky a teploty tani pro latky 5a-0 jsou uvedeny v pfiloze 8.2
tabulka 11. Vysledky NMR jsou uvedeny piiloze 8.4.v tabulce VIII.

Propargyl 2-azidobenzoat (5a)

Tato latka byla ptipravovana i ve vétsim mnozstvi. Z latky 4a (10 g; 57,08 mmol) bylo
ziskano 10,7 g (93 %) latky 5a, t.t. 63-66 °C (Lit.* 65 °C).

ESI-HRMS: m/z vypoéteno pro CioH7N3O, (201,18) [I\/I+H]+: 202,06110; namétfeno
202,06119. NMR data jsou uvedeny v tabulce VIII.

Obecnv postup pii oveéfovani vlivu reakénich podminek pro katalytickou cvklizaci propargyl

2-azidobenzoatu (5a)

Roztok propargyl 2-azidobenzoatu 5a (25 mg, 0.1205 mmol) v DMF (0,15 ml) byl ptidan do
roztoku katalyzatoru nebo roztoku katalyzatoru s dal§im aditivem v DMF (0,35 ml), ptipadné
v roztoku DMF a vody. Reak¢ni smés byla nasledné michana za dané teploty po danou dobu.
V intervalech 15 min, 30 min a 1 hodina a dale pak kazdou hodinu byl z reakéni smeési
odebrana 1 kapka roztoku, kterd byla zfedéna 1 ml vody a nasledné extrahovana 0,5 ml

ethylacetatu. Ethylacetatovy roztok byl dale pouzivan k analyzam. Reakce pii teploté -15 °C
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byly provadény ve vyparniku lednicky, reakce provadéné pii -25 °C byla provadéna
v mrazicim pultu. Tyto reakce nebyly michdny ale pouze pti odbéru vzorku protfepany.
Dlouhodobé reakce provadéné pies noc byly vzorkovany pouze v pracovni dob¢. Vysledky
pokusu jsou shrnuty v pfiloze 8.1tabulka I. LC-MS standardi makrocyklti a déleni

makrocykla v reakéni smési jsou uvedeny v priloze 8.6.

Termickd cyklizace propargyl 2-azidobenzoatu (5a)

Propargyl 2-azidobenzoat 5a (100 mg, 0,57 mmol) byl nasypan do vrouciho DMF (1 ml).
Kazdych 10 minut byla z reakéni smési odebrana 1 kapka roztoku, ktera byla zfedéna 1 ml
vody a nasledné¢ extrahovana 0,5 ml ethylacetatu a nésledn¢ analyzovana na LC/MS.

Vysledky jsou uvedeny v piiloze 8.1 tabulka I.

Prop-2-yn-1-yl 2-(4-{[(2-azidofenyl)karbonyl-oxy]methyl}-1H-1,2,3-triazol-1-yl) benzoat
(6)

K roztoku aminoderivatu 24 (0,94 g; 2,5 mmol) v acetonu (10 ml) byla piidana kyselina
chlorovodikova (1 ml). Po vychlazeni reakéni smési pod 0°C byl ptidan roztok dusitanu
sodného (0,18 g; 2,6 mmol) ve vodé¢ (3 ml) a po 5 minutich byl ptikapan roztok azidu
sodného (0,17 g; 2,6 mmol) ve vodé (2 ml). Po nakapani azidu byla reakéni smés michana za
laboratorni teploty, reakce byla kontrolovana na TLC v S5. Po vymizeni vychozi latky (0,5 h)
byla reakéni smés nalita do vody s ledem (50 ml). Po naliti reakéni smési do vody se vylougil
krystal, ktery byl odfiltrovan. Produkt nebylo nutné krystalizovat ani jinak Cistit. Vytézek
0,95 g (94 %); t.t.= 126-129 °C. ESI-HRMS: m/z vypoéteno pro CzoH14Ns04(402,36) [M+H]":
403,11493; nameéieno 403,11487.

IR (neat, ATR): 3203, 2122, 2089, 1726, 1707, 1600, 1448, 1258, 1087, 1049, 775, 774 cm ™.
NMR je uvedeno v piiloze 8.4, tabulka XI.
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Obecny predpis pro uzavieni makrocykli
Postup A

Roztok azidoderivatu 6, 27, 31 (2,5 mmol) v DMF (50 ml) byl vyhiivan k varu. Prab¢h reakce
byl kontrolovan na TLC v S5. Po vymizeni vychozi latky byla reakéni smés nalita do vody
(500 ml) a vyloucend pevna latka byla odfiltrovana, promyta vodou. Produkt byl ptecistén

sloupcovou chromatografii.
Postup B

K roztoku azidoderivatu 6, 27, 31 (2,5 mmol) v DMF (30 ml) byl ptfidan roztok pentahydratu
siranu médnatého (0,09; 0,36 mmol) ve vod¢ (2,5 ml) a roztok kyseliny askorbové (0,15 g;
0,85 mmol) ve vodé (2,5 ml). Reakéni smés byla michana za laboratorni teploty, pribéh
reakce byl kontrolovan na TLC v S5. Asi po 30 min nebyly na TLC pozorovany vychozi
latky, reakéni smés byla probublavana sulfanem 0,5-1 h, poté byla odfiltrovana cerna
srazenina sulfidu médnatého, promyta DMF (5 ml) a zlikvidovdna. Matecné louhy byly nality
do vody (200 ml) a ledu (cca 200 g) a vylouc€eny krystal byl odfiltrovan. Produkt byl pfecistén

sloupcovou chromatografii.
Chromatografické ¢isténi makrocykli

Pevna latka byla rozpusSténa v kyseliné octoveé, pokud byla Spatné rozpustnd tak byla
rozpusténa v co nejmenSim mnozstvi smési kyseliny octové (85 ml) a kyseliny
chlorovodikové (15 ml). Vznikly roztok byl piecistén sloupcovou chromatografii se
silikagelem, mobilni soustava byla toluen: ethylacetat: kyselina mravenc¢i 25 : 25 : 1, po
odstranéni vétSiny necistot byla pouzita mobilni faze ethylacetat: kyselina mravenci 50: 1 na
vymyti makrocyklu. Pevny produkt byl promyt 5 % vodnym roztokem uhli¢itanu amonného a

nasledn¢ vodou.
9,22-Dioxa-1,12,13,14,25,26-hexaazapentacyklo[22.2.1.1***.0*".0"*|oktakosa-
2,4,6,11(28),12, 15,17,19,24(27),25-dekaene-8,21-dion (7)

Latka 7 byla ptipravena z derivatu 6 podle obecného postupu A nebo B.

Podle postupu A, byla reak¢ni doba 1,5 h. Vytézek 0,42 g (42 %).

Podle postupu B, byla reakéni doba 1 h. Vytézek 0,53 g (53 %) t.t.= 328-330°C (DMF),
(lit.**°t.t.= 328-331 °C)
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ESI-HRMS: m/z  vypocteno pro C20H14N504(402,36)[I\/|+H]+: 403,11493; nalezeno
403,11465. IR (neat, ATR): 3152, 3114, 1708, 1601, 1505, 1289, 1266, 1241, 1230, 1126,
1044, 833, 767, 710 cm™*. NMR (ptiloha 8.4. tabulka XI)

Piiprava 4-hydroxybut-2-yn-1-yl anthranilatu (8a) a but-2-yn-1,4-diyl dianthranilatu
(8b)

Postup A

K suspenzi isatoic anhydridu (10 g; 61,3 mmol) v toluenu (100 ml) byl pfidan butyndiol
(5,3 g; 61,6 mmol) a hydrid sodny (cca 60 mg). Reakéni smés byla zahfivana na vodni lazni
pii teplot¢ 60 °C. Po 20 min dojde K rozpusténi isatoic anhydridu. Prib&h reakce byl
kontrolovan na TLC v S4, doba reakce byla asi 1 hodinu. Reakce poskytuje smés dvou latek.
Po vymizeni vychozi latky (isatoic anhydridu) byla reakéni smés zahusSténa na odparce.
Olejovity odparek byl rozmichan v 70 ml nasyceného roztoku NaHCOj; a nésledné¢ byla
provedena extrakce ethylacetitem (3 x 70 ml). Spojené ethylacetatové vrstvy byly po
vytfepani s vodou vysuSeny siranem sodnym a zahustény do olejovitého odparku. Ten byl
chromatograficky rozdélen na kolon¢ se 100 g silikagelu, mobilni faze benzin-ethylacetat 1:1.
Kolonu bylo mozné pouzivat opakované. Bylo ziskano 6,9 g (55 %) latky 8a, t.t= 65-69 °C.
ESI-HRMS: m/z vypocteno pro C;iH;iNO; (205,21) [M+H]": 206,08117; naméfeno
206,08128.

1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) 67,69 (1H, dd, J = 7,9; 1,3 Hz); 7,27 (1H, dt, J = 7,9;
1,5Hz); 6,78 (1H, d, J = 8,4 Hz); 6,66 (2H, s); 6,54 (1H, t, J= 7,7 Hz); 5,23 (1H, t,
J=6,0Hz); 4,93 (2H,t,J =1,6 Hz); 4,12 (2H, td, J = 6,1; 1,6 Hz); 13C NMR (DMSO-d6, 75
MHz) 6 166,4; 151,5; 134,3; 130,5; 116,5; 114,8; 107,9; 86,5; 78,7; 51,7; 48,9.

Byly ziskany 3,0 g (15 %) latky 8b, t.t. 100-102°C

ESI-HRMS: m/z vypocteno pro CigHigN,O4 (324,33) [M+H]": 325,11828; naméfeno
325,11820.

1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) & 7,69 (2H, dd, J = 8,0; 1,3 Hz); 7,27 (2H, dt, J =7,9; 1,5
Hz); 6,78 (2H, d, J = 8,3 Hz); 6,66 (4H, s); 6,54 (2H, dt, J=7,5; 0,9 Hz); 4,98 (4H, s); 13C
NMR (DMSO-d6, 75 MHz) 6 166,4; 151,6; 134,4; 130,5; 116,6; 114,8; 107,8; 81,3; 51,6.
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Postup B

Tento postup je obdobny jako postup A, lisi se pouze nésledujici modifikaci v poméru
vychozich latek. Do reakce byl nasazen isatoic anhydrid (10 g; 61,3 mmol) a butyndiol (2,6 g;
30 mmol). Vytézek 1,4 g (12 %) latky 8a a 8,6 g (48 %) latky 8b.

Hexa-2,4-diyn-1,6-diyl dianthranilat (8¢)'®

Propargylanthranilat (3 g; 17,12 mmol) byl rozpustén v DMF (30 ml), poté byl pfidan octan
médnaty (0,5 g; 2,75 mmol)) a chlorid Zzeleznaty (0,1 g; 0,79 mmol). Po vyhiati reakéni smési
na 80 °C byl pomalu ptikapavan peroxid vodiku (35 %; 2 ml; 20,5 mmol), tak aby reak¢ni
smés mirn€ pénila. Reakce probéhla za 2 az 2,5 hodiny. Pribéh reakce byl sledovan na TLC
v S2. V ptipadé, ze reakéni smés i po uplynulych 2,5 hodinach stale obsahuje vychozi latku,
byl ptikapan dalsi peroxid vodiku (1 ml). Po vymizeni vychozi latky 4a na TLC, reakéni smés
byla prefiltrovana s aktivnim uhlim (0,2 g). Filtracni kola¢ byl proplachnut horkym DMF
(5 ml) a zlikvidovan. Filtrat byl zahu§tén na vakuové odparce na objem cca 3-5 ml a nafedén
vodou (50 ml). K vodné vrstvé byl piidan ethylacetat nebo 2-methyltetrahydrofuran (50- 100
ml), vytvofeny zakal byl opét prefiltrovan. Filtra¢ni kola¢ byl piekontrolovan na TLC v S2
zda neobsahuje produkt. Pokud ano, byl znovu promyt horkym ethylacetatem. Vodna vrstva
byla extrahovdna ethylacetatem. Spojené ethylacetitové vrstvy byly vysuSeny siranem
sodnym, poté byla provedena pasaz pies vrstvu silikagelu. Filtrat byl zahustén do sucha. Po
rozpus$téni odparku v acetonu (3 ml) byl pfidan ethanol (30 ml) a aceton byl oddestilovan.

Vylouéeny produkt byl odfiltrovan. Vytézek 2,6 g, (87 %), t.t.=139-142°C.

Obecny postup transformace esteri 8a-c na azidoderivaty 9a-c

Ester 8a (7,29 mmol) nebo 8b,c (3,65 mmol) byl rozpustén v acetonu (15 ml). Po ochlazeni
roztoku na cca 0 °C byla pfidana kyselina chlorovodikova (2,5 ml). Po 5 minutach byl pfidan
roztok dusitanu sodného (0,5 g; 7,25 mmol) ve vodé (3 ml). Po 10 min. michédni byl pfidan
roztok azidu sodného (0,47 g; 7,23 mmol) ve vod¢ (3 ml) piidavek je provazen pénénim. Po
nakapani azidu sodného byla reakéni smés michdana 30 min za laboratorni teploty. Nasledné
pfi kontrole reakce na TLC v S3, S5, nebyla patrnd vychozi latka. Reakéni smés byla nalita do
vody s ledem (15 ml). V piipadé vylouceni pevné latky, byl piipraveny azid odfiltrovan, jinak
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byla provedena extrakce do ethylacetatu (3 X 20 ml). Ten byl po vysuSeni siranem sodnym
zahus$tén na vakuové rotac¢ni odparce. Ptipraveny produkt byl ususen za laboratorni teploty a
uchovavan v mrazicim pultu. VytéZzky a teploty tani pro latky 5a-0 jsou uvedeny v tabulce I1.
Vysledky NMR jsou uvedeny v tabulce VIII.

4-Hydroxy-but-2-ynyl ester kyseliny 2-azidobenzoové (9a)

Latka 9a byla pfipraveno z latky 8a (0,5 g; 2,44 mmol) v ethanolu. Bylo ziskano 0,4 g (71%)
latky 9a. ESI-HRMS: m/z vypoéteno pro C11HgN3O3 (231,21) [M+H]": 232,07167; naméieno
232,07177.

1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) & 7,83 (1H, dd, J = 7,8; 1,4 Hz); 7,70 (1H, ddd, J =8,2; 7,4;
1,6 Hz); 7,44 (1H, d, J = 8,1 Hz); 7,33 (1H, dt, J = 7,8; 0,9 Hz); 5,01 (2H, s), 4,19 (2H, s).
13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) & 164,1; 139,4; 134,1; 131,4; 125,1; 121,8; 120,9; 87,3;
78,4; 53,1; 49,2.

4-(2-Azidobenzoat)-but-2-ynyl ester kyseliny 2-azidobenzoové (9b)

Latka 9b byla ptipravena z latky 8b (1,0 g; 3,08 mmol) v acetonu. Bylo ziskano 1,1 g (95%)
latky 9b, t.t.= 59-62 °C. ESI-HRMS: m/z vypodteno pro CisH1:NeOs (376,326) [M+H]*:
377,09928; nameétfeno 377,09939.

1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) & 7,84 (2H, d, J = 8,1 Hz); 7,72 (2H, t, J = 7,9 Hz); 7,49
(2H, d, J = 8,0 Hz); 7,35 (2H, t, J = 8,4 Hz); 5,08 (4H, s), 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) &
164,0; 139,3; 134,1; 131,3; 124,9; 121,6; 120,9; 81,4; 52,8.

Hexa-2,4-diyn-1,6-diyl bis(2-azidobenzoat) (9c¢)

Latka 9c byla pripravena z latky 8c (0,5 g; 1,44 mmol) v acetonu. Bylo ziskano 0,54 g (95 %)
latky 9c, tt.= 79-81 °C. ESI-HRMS: m/z vypocteno pro CyoH12NeO4 (400,35) [M+H]™:
401,09928; naméteno 401,09936.

1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) 6 7,80 (2H, dd, J = 7,8; 1,4 Hz); 7,67 (2H, dt, J = 8,5;
1,5Hz); 7,43 (2H, d, J = 8,0 Hz); 7,30 (2H, t, J = 7,6 Hz); 5,08 (4H, s), 13C NMR (DMSO-
deé, 75 MHz) & 163,8; 139,3; 134,1; 131,3; 125,0; 121,2; 120,8; 75,1; 69,5; 52,9.

Obecny postup piipravy triazoloxazepinovyc derivati (10a-c)

96



Roztok azidoderivatu 9a-c (5 mmol) v DMF (15 ml) byl vyhtivan k varu. Po 30 min byla
provedena kontrola na TLC v S5. Pokud byla v reakéni smési piitomna vychozi latka, byla
reakce prodluzovana po 5-10 min a opétovné kontrolovana na TLC. Po vymizeni vychozi
latky byla reak¢éni smés nalita do vody (150 ml). Produkt byl ziskan extrakei do ethylacetatu.
Ethylacetatovy extrakt byl ptefiltrovan s aktivnim uhlim, vysuSen siranem sodnym a zahustén

ke krystalizaci. Vyloucena latka byla odfiltrovéana.

3-(Hydroxymethyl)-4H,6H-[1,2,3]triazolo[1,5-a][4,1]benzoxazepin-6-on (10a)

Latka 10a byla ptipravena z derivatu 9a (0,5 g; 2,16 mmol), reak¢éni doba 20 min. Vytézek
0,25 g (50 %) latky 10a, t.t.= 191-195 °C.

ESI-HRMS: m/z vypoéteno pro CiiHgN3Os; (231,21) [I\/I+H]+: 232,07167; naméfeno
232,07176.

1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) 6 8,10 (2H, m); 7,97 (1H, dt, J = 8,2; 1,4 Hz); 7,76 (1H, dt, J
= 7,6; 1,0 Hz); 5,56 (2H, s), 4,78 (2H,s). 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) 6 167,0; 145,7;
135,0; 133,9; 132,8; 131,1; 129,4; 122,7; 122,3; 56,6; 54,4.

4H,6H-[1,2,3]triazolo[1,5-a][4,1]benzoxazepin-6-on-3-methyl 2-azidobenzoat (10b)

Latka 10b byla ptipravena z latky 9b (1g; 2,66 mmol), reakéni doba 45 min. Vytézek 0,89 g
(89 %) latky 10b, t.t.= 177-180,5 °C. ESI-HRMS: m/z vypoéteno pro CigH12NeO4 (376,33)
[M+H]": 377,09928; naméteno 377,09931.

1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) & 8,12 (2H,d, 7,9 Hz); 8,0 (1H, dt, J = 8,0; 1,5 Hz); 7,84
(1H, dd, J = 7,8; 1,4 Hz); 7,79 (LH,t, 7,7 Hz); 7,70 (1H, dt, J = 7,7; 1,6 Hz); 7,48 (1H, d, J =
8,1 Hz); 7,34 (1H, t,J = 7,2 Hz); 5,66 (2H, s), 5,64 (2H,s). 13C NMR (DMSO0-d6, 75 MHz)
166,7; 164,5; 140,0; 139,2; 135,0; 134,0; 134,0; 133,0; 132,7; 131,3; 129,7; 125,1; 122,7;
122,4; 121,9; 120,9; 57,1, 56,3.
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2-[5-(Hydroxymethyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl]benzoova kyselina (12)

Derivat 1a (10 g; 49,70 mmol) byl rozmichan v roztoku hydroxidu draselného (6 g; 106,94
mmol) ve vod¢ (120 ml) a reakéni smés byla ohfivana na 80 °C. Po rozpusténi latky (1-2 h)
byla provedena kontrola na TLC v S5. Po vymizeni vychozi latky byla reakéni smés
ochlazena na laboratorni teplotu a okyselena kyselinou chlorovodikovou (15 ml). Produkt byl
vyextrahovan ethylacetdtem a naslednd krystalizace byla provedena z ethylacetatu. Ziskano
7,3 g (67 %), t.t. 157-160 °C. ESI-HRMS: m/z vypoéteno pro C10HgN303 (219,20) [M+H]+:
220,07167; naméteno 220,07168. NMR data jsou uvedeny v tabulce X.

3-(2-Karboxyfenyl)-3H-1,2,3-triazol-4-karboxylova kyselina (13)

K roztoku hydroxidu draselného (1,2 g; 21,39 mmol) ve vodé (20 ml) byla ptidana latka 12
(2 g; 9,12 mmol). Po jejim rozpusténi za laboratorni teploty byl pfidan manganistan draselny
(1,87 g; 11,8 mmol). Reak¢ni smés byla zahiivana k varu (0,5- 1h), pribéh reakce byl
kontrolovan na TLC v S5. Po odreagovani vychozi latky byl za horka odfiltrovan oxid
manganicity. Po ochlazeni filtratu na laboratorni teplotu byla pfidana kyselina chlorovodikova
(2 ml). Asi po ptl hodin€ se zacal vylucovat krystal latky 13, ktery byl po tfech hodinach
michani odfiltrovan. Mate¢né louhy byly extrahovany ethylacetatem, obsahovaly 0,1 g
produktu. Vytézek 1,8 g (85 %) latky 13, t.t. 207-209°C. ESI-HRMS: m/z vypoéteno pro
C1oH7N3O, (233,18) [M+H]": 234,05093; naméfeno 234,05091. NMR data jsou uvedeny

v tabulce X.

Ethyl ester 1-(2-ethoxy-karboxyfenyl)-1H-1,2,3-triazol-5-karboxylové kyseliny (14)

Kyselina 13 (1 g; 4,29 mmol) byla rozpusténa v DMF (10 ml). Po pfidani uhli¢itanu
draselného (1,2 g; 8,68 mmol) byla reak¢ni smés ptivedena k varu. Po nasledovném ochlazeni
na laboratorni teplotu byl pfidan ethylbromid (4 ml; 5,84 g; 53,60 mmol). Reak¢ni smés byla
zahtivana na 50 °C po dobu 4 hodin. Reakce byla kontrolovana TLC v S5. Po odreagovani
byla reak¢éni smés nafedéna 120 ml vody a extrahovana ethylacetatem (3x 20 ml). Extrakt byl
po vysuseni siranem sodnym zahustén do olejovitého odparku, ktery byl piecistén sloupcovou

chromatografii (toluen:ethylacetat 9:1). Piipraveny ester je olejovita latka. Vytézek 0,77 g
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(62 %). ESI-HRMS: m/z vypoéteno pro Ci4H15N304 (289,29) [M+H]": 290,11353; naméfeno
290,11351. NMR data jsou uvedena v tabulce X.

2-[4-(Hydroxymethyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl|benzoova kyselina (16)

Ke kyseliné 2-azidobenzoové 18 (3 g; 18,39 mmol) v butanolu (60 ml) byl pfidan
propargylalkohol (4 g; 71,35 mmol) a octan méd’naty (0,05 g; 0,28 mmol). Reakéni smés
byla zahfivana k varu po dobu 3-5 hodin. Pribéh reakce byl kontrolovan na TLC v S5. Po
vymizeni vychozi latky byla reakéni smés zahu$téna do tmavého olejovitého odparku a
rozpu$téna ve vodném roztoku hydroxidu sodného (10 %, 60 ml). Roztok byl piefiltrovan
s aktivnim uhlim. Okyselenim roztoku kyselinou chlorovodikovou na pH 2-3 byla vylouc¢ena
pevna latka. Odfiltrovany okrovy krystal byl za vlhka ptekrystalizovan z ethanolu.
Ethanolicky roztok byl za horka prefiltrovan s aktivnim uhlim. Po ochlazeni byl ziskan
produkt 16 ve vytézku 2,3g (57 %), t.t. 182-185°C. ESI-HRMS: m/z vypoéteno pro
C10HoN303 (219,20) [M+H]": 220,07167 naméfeno 220,07175. NMR data jsou uvedeny

v tabulce X.

1-(2-Karboxyfenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-karboxylova Kkyselina (17)

Postup je obdobny jako pii piipravé kyseliny 13, vychozi latkou je sloucenina 16. Doba
reakce 0,5 hodiny. Vytézek latky 17 je 1,9 g (89 %), t.t. 161-164 °C ESI-HRMS: m/z
vypoéteno pro CioH7N3O4 (233,18) [M+H]": 234,05093; naméieno 234,05102. NMR data
jsou uvedeny v tabulce X.
Kyselina 2-azidobenzoova (18) **°

Ke kyseliné anthranilové (3 g; 21,88 mmol) byla pfilita voda (40 ml), k jejimu
rozpusténi doslo az po pridani kyseliny chlorovodikové (7,5 ml). Po vychlazeni reak¢éni smési
na 0 °C, byl k reak¢éni smési pridan roztok dusitanu sodného (1,6 g; 23,19 mmol) ve vod¢
(10 ml). Po 5 min byl pfidan roztok octanu sodného (3 g; 36,57 mmol) ve vodé (10 ml) a
nasledné roztok azidu sodného (1,5 g; 23,07 mmol) ve vodé (10 ml). Dochazi k velmi silnému
pénéni, po dokapani azidu byla reakéni smes michana 1 hodinu za laboratorni teploty. Poté
byla reak¢ni smés nafedéna vodou a vylouceny krystal byl odfiltrovan a promyt dostatecnym

mnozstvim vody (asi 300 ml). Bylo ziskano 2,35 g (66 %), t.t.= 142-145 °C. Pfipravena
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kyselina 2-azidobenzoova byla zpracovana hned po odfiltrovani bez suseni.
2-(4-Chlormethyl-[1,2,3]triazol-1-yl)-benzoova kyselina (19)

Latka 16 (2,0 g; 9,1 mmol) byla nasypana do thionylchloridu (20 ml; 32,8 g; 275,7 mmol). Pii
ptisypani dochdzi k mirnému nartstu teploty (cca 30 °C). Reakéni smés byla vyhfivana na
50 °C. Po 15 min. nebyla na TLC v S5 patrna vychozi latka. Reakéni smés byla zpracovana
nalitim do ledové drti, po roztati ledu byla reakéni smés michéna dalsich 15 min. Produkt byl
extrahovan do 2-methyltetrahydrofuranu. Extrakt byl po vysuSeni zahu$tén do sucha. Odparek
byl rozmichan v etheru a produkt byl odfiltrovan. Vytézek 1,0 g (46 %) latky 19, t.t.= 158-
160°C. ESI-HRMS: m/z vypoéteno pro C1oHgCIN3O, (237,64) [M+H]": 238,03778; naméieno
238,03773. NMR data jsou uvedeny v tabulce X.

2-(5-Chlormethyl-[1,2,3]triazol-1-yl)-benzoova kyselina (20)

Nasada 1 postup je obdobny jako v ptipadé derivatu 19. Vychozi latkou je sloucenina 12.
Doba reakce je 15 min. Vytézek latky 20 je 1,6 g (74 %), t.t.= 173-176°C.

ESI-HRMS: m/z vypoéteno pro CioHgCIN3O, (237,64) [M+H]": 238,03778; naméieno
238,03751. NMR data jsou uvedeny v tabulce X.

Postup cyklizace latky 19 a 20
Po rozpusténi latky 19 nebo 20 (0,3 g; 1,26 mmol) v DMF (3 ml) byl pfidan uhli¢itan

draselny (0,18 g; 1,3 mmol). Reakéni smés byla vyhtivana 10 min na 100°C. Na TLC po 10

min nebyla patrna vychozi latka. Reakéni smés byla zpracovana nalitim do vody.

Z latky 19 byl ptipraven makrocyklus 7. Po naliti do vody se vyloucila bila krystalicka latka,
ktera byla odfiltrovana. Vytézek 0,2 g (79 %) latky 7. Latka byla urCena srovnanim se
standardem na LC-MS. Charakteristika je u latky 7 v ¢asti makrocykla.

Z latky 20 byla pfipravena sloucenina la. Nalitim do vody se vyloucil bily krystal o
hmotnosti 0,12 g. Vodné mate¢né louhy byly extrahovany ethylacetitem. Po zahusténi
extraktu bylo ziskano dalsich 0,09 g. Celkovy vytézek 0,21 g (83 %). Latka byla srovnana se
standardem na LC-MS, analyzy jsou uvedeny u standardni pfipravy latky la.
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2-(4-{[(2-Aminofenyl)karbonyloxy] methyl}-1H-1,2,3-triazol-1-yl) benzoova kyselina (22)

Kyselina 2-azidobenzoova 18 (2,30 g; 14,10 mmol) s propargyl anthranilatem 4a (2,47 g;
14,10 mmol) byla rozpusténa v butanolu (100 ml). K roztoku byl pfidan roztok kyseliny
askorbové (0,8 g; 4,54 mmol) ve vod¢é (10 ml) a siran médnaty (0,4 g; 1,6 mmol) ve vodé
(5 ml). Reak¢ni smés byla michana za laboratorni teploty, priubéh reakce byl kontrolovan na
TLC v S3. Po vymizeni vychozich latek byl k reakéni smési pfidan roztok sulfidu sodného
(0,5 g) ve vod¢ (10 ml). Po ptl hodiné michdni byla odfiltrovana ¢ernd srazenina sulfidu
médnatého, promyta ethylacetditem a zlikvidovana. Vodna vrstva matecnych louhti byla
extrahovéna ethylacetatem. Spojené ethylacetatové vrstvy byly po vysuSeni siranem sodnym
zahustény do olejovitého odparku. Odparek byl nasledné rozpustén ve smési vody
s ethanolem (16 ml ethanolu, 34 ml vody). Ke vzniklému roztoku byl za michéani ptidan
benzin (50 ml). Reakéni smés byla ponechéna hodinu krystalizovat pti laboratorni teplot¢..
Vznikly krystal byl po ochlazeni vledové lazni odfiltrovan, promyt vodou a nakonec
benzinem. Vytézek 4,13 g (87 %), t.t = 149-153 °C ESI-HRMS: m/z vypocteno Ci7H14N4O4
(338,32) [M+H]": 339,10863; naméfeno 339,10878. IR (neat, ATR): 3456, 3354, 2922, 2478,
1709, 1682, 1618, 1589, 1487, 1454, 1294, 1238, 1227, 1092, 1067, 1054, 765, 748, 693 cm™.
NMR (pfiloha 8.4. tabulka XI)

2-(4-{[(2-Azidofenyl)karbonyloxy]methyl}-1H-1,2,3-triazol-1-yl)benzoova kyselina (23)

K roztoku aminoderivatu 22 (0,85 g, 2,51 mmol) v acetonu (20 ml) byla pfidana kyselina
chlorovodikova (1 ml). Po vychlazeni reakéni smési pod 0°C byl ptidan roztok dusitanu
sodného (0,18 g; 2,6 mmol) ve vod¢ (3 ml) a po 5 minutach byl pfikapan roztok azidu
sodného (0,17 g; 2,6 mmol) ve vodé (2 ml). Po nakapani azidu byla reakéni smés michana za
laboratorni teploty, reakce byla kontrolovana na TLC v S5. Po vymizeni vychozi latky (0,5 h)
byla reak¢ni smés nalita do vody s ledem (50 ml). Produkt byl izolovan extrakci a extrakt byl
zahustén. Vznikly olej byl rozpustén ve smési vody s ethanolem (4 ml vody, 2 ml etanolu). Za
michéani byl pfilit benzin (50 ml). Asi po 30 min michani za laboratorni teploty, zacal olej
piechéazet v krystal. Po hodin¢ byl vznikly krystal odfiltrovan a promyt vodou a benzinem.
Produkt byl susen za laboratorni teploty v digestofi. Ziskano 0,85 g (93 %); t.t.= 73-76 °C.
ESI-HRMS: m/z vypoéteno pro Ci7H1oNgO4(364,31) [M+H]": 365,09914; naméfeno

101



365,09928. IR (neat, ATR): 3145, 2936, 2607, 2137, 2102, 1723, 1578, 1490, 1246, 1232,
1125, 1069, 1052, 833, 762, 749, 693 cm ™.
NMR (ptiloha 8.4. tabulka XI)

Prop-2-yn-1-yl 2-(4-{[(2-aminofenyl)karbonyloxy]methyl}-1H-1,2,3-triazol-1-yl)benzoat
(24)

K roztoku kyseliny 22 (2,0 g; 5,91 mmol) v DMF (20 ml) byl ptidan uhli¢itan draselny
(0,82 g; 5,93 mmol). Reak¢ni smés byla vyhfivana K varu 5 min. Po ochlazeni na laboratorni
teplotu byl pfidan propargyl bromid (80 %; 0,88 g; 5,92 mmol). Reakéni smés byla michana
za laboratorni teploty. Priibéh reakce byl kontrolovan na TLC v S5, vychozi latka vymizela po
30 minutach. Z odreagované reakéni smési byly odfiltrovanim odstranény nerozpusténé
anorganické soli. Filtrat byl nalit do 300 ml vody a produkt extrahovan do ethylacetatu
(3 x 50 ml). Extrakt byl zahustén do olejovitého odparku. Ten byl rozmichan ve smési vody
s etanolem (4 ml vody s 2 ml etanolu) a za michani byl ptidan benzin (20 ml). Z emulze se pii
michani za laboratorni teploty zacala vylucovat pevna latka (0,5-2 h). Ziskany krystal byl
odfiltrovan. Vznikld pevna latka byla odfiltrovana, promyta vodou a ususena. Vytézek 1,9 g
(85 %) latky 24, tt= 106-109 °C. ESI-HRMS: m/z vypocteno pro CoH16N404(376,37)
[M+H]": 377,12399; naméieno 377,12443. IR (neat, ATR): 3441, 3327, 3246, 3116, 2123,
1721, 1684, 1620, 1488, 1373, 1289, 1243, 1162, 1121, 1095, 1052, 757, 705, 693 cm*.
NMR je uvedeno v ptiloze 8.4, tabulka XI.

2-[4-({[2-(4-{[(2-Aminofenyl)karbonyloxy]-methyl}-1H-1,2,3-triazol-1-
yl)fenyl]karbonyloxy}-methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl|benzoova kyselina (25)

Azidoderivat 18 (0,40 g; 2,5 mmol) s propargylderivatem 4a (0,44 g; 2,5 mmol) byly
rozpustény v DMF (15 ml). Kroztoku byl pfidan roztok pentahydratu siranu médnatého
(0,09; 0,36 mmol) ve vodé (2,5 ml) a roztok kyseliny askorbové (0,15 g; 0,85 mmol) ve vodé
(2,5 ml). Reakéni smés byla michdna za laboratorni teploty, pribéh reakce byl kontrolovan na
TLC v S5. Reak¢ni doba byla 0,5-1 hodinu. Po vymizeni vychozich latek byla reakéni smés
probublavana sulfanem 0,5-1 h. Poté byla odfiltrovana ¢erna srazenina sulfidu médnatého a

promyta ethylacetatem (20 ml) a zlikvidovana. Mate¢né louhy byly nality do vody (300 ml)
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produkt byl vyextrahovan ethylacetatem (3 X 60 ml). Produkt byl podle potieby zahustén a
precistén sloupcovou chromatografii na silkagelu s eluentem toluen: ethylacetat 1:1.Ziskano
1,3 g (87 %); tt=92-95 °C. ESI-HRMS: m/z vypoéteno pro Ca7H21N7Og (539,50) [M+H]":
540,16248; naméfeno 540,16261. IR (neat, ATR): 3466, 3369, 3150, 1731, 1683, 1614, 1505,
1290, 1265, 1232, 1163, 1124, 1083, 1047, 824, 793, 761 cm*. NMR je uvedeno v piiloze
8.4, tabulka XI.

(1-{2-[(Prop-2-yn-1-yloxy)karbonyl]fenyl}-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl 2-(4-{[(2-
aminofenyl) karbonyloxy]methyl}-1H-1,2,3-triazol-1-yl)benzoat (26)

K roztoku kyseliny 25 (3,2 g; 5,93 mmol) v DMF (30 ml) byl pfidan uhli¢itan draselny (0,82
g; 5,93 mmol). Reakéni smés byla pfivedena k varu, doba vyhfevu 5 min. Po ochlazeni na
laboratorni teplotu byl pfidan propargyl bromid (80 %; 0,88 g; 5,92 mmol). Reakéni smés
byla michana za laboratorni teploty, pribé¢h reakce byl kontrolovan na TLC v S5. Po
vymizeni vychozi latky (1 h) byly z reakéni smési piefiltrovanim odstranény nerozpusténé
anorganické soli. Filtrat byl nalit do 400 ml vody a produkt extrahovan do ethylacetatu
(3 x 150 ml). Extrakt byl zahustén do olejovitého odparku. Ten byl ptecistén sloupcovou
chromatografii se silikagelem, mobilni soustava toluen : ethylacetat 3 : 1). Ziskano 0,9 g
(86 %), tt.= 81-87 °C. ESI-HRMS: m/z vypoéteno pro CszoH2N7Og (577,55) [M+H]":
578,17840; naméfeno 578,17840. IR (neat, ATR): 3476, 3380, 3275, 3147, 2126, 1727, 1683,
1612, 1587, 1505, 1289, 1258, 1232, 1161, 1123, 1086, 1045, 823, 794, 757, 696 cm .

NMR je uvedeno v ptiloze 8.4, tabulka XI.

(1-{2-[(Prop-2-yn-1-yloxy)karbonyl]fenyl}-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl 2-(4-{[(2-
azidofenyl)-karbonyloxy]methyl}-1H-1,2,3-triazol-1-yl)benzoat (27)

K roztoku aminoderivatu 26 30 (1,45 g; 2,5 mmol) v acetonu (20 ml) byla pfidana kyselina
chlorovodikova (1,5 ml). Po vychlazeni reakéni smési pod 0°C byl pfidan roztok dusitanu
sodného (0,18 g; 2,6 mmol) ve vodé¢ (3 ml) a po 5 minutich byl ptikapan roztok azidu
sodného (0,17 g; 2,6 mmol) ve vodé (3 ml). Po nakapani azidu byla reak¢ni smés michana za
laboratorni teploty, reakce byla kontrolovana na TLC v S5. Po vymizeni vychozi latky (30
min) byla reakéni smés nalita do vody s ledem (50 ml). Sloucenina 27 byla pfipravena z latky

26 podle obecného postupu. Produkt byl extrahovan ethylacetaitem (4 x50 ml).. Po

103



oddestilovani ethylacetatu byl odparek piecistén sloupcovou chromatografii na silikagelu,
mobilni faze byla toluen: ethylacetat 2:1. Po chromatografii ziskano 0,98 g (65 %); t.t=
194-198 °C. ESI-HRMS: m/z vypoéteno pro CzoHoiNgOs (603,54) [M+H]": 604,16898;
naméfeno 604,16876. IR (neat, ATR): 2983, 2125, 1728, 1446, 1372, 1290, 1237, 1123,
1081, 1041, 760, 702 cm “.NMR je uvedeno v piiloze 8.4, tabulka XI. Produkt je nutné

uchovavat v mrazicim boxu!

9,22,35-Trioxa-1,12,13,14,25,26,27,38,39-nonaaza-
heptacyklo[35.2.1.11114 12427 027 01*20 028331 otetrakonta-
2,4,6,11(42),12,15,17,19,24(41),25,28 (33),29,31,37(40),38-pentadekaen-8,21,34-trion (28)

Doprovazejici latka:

9,22-Dioxa-1,12,13,14,25,26-hexaazapentacyklo[22.2.1.1***.0*.0'*?’]oktakosa-
2,4,6,11(28),12, 15,17,19,24(27),25-dekaen-8,21-dion (7)

Vychozi latkou byl derivatu 27 (1,5 g; 2,5 mmol), ktery byl podroben termickému zahievu
v DMF (postup A) a click reakci (postup B). Postup A, B a distici operace jsou shodné
S postupy uvedenymi u ptipravy latky 7.

Postup A

Reak¢ni doba byla 4.5 h a byly ziskany dva produkty, které byly rozdéleny chromatograficky.
Vytézek latky 28: 0,6 g (40 %), t.t.= 129-133 °C. ESI-HRMS: m/z vypocteno pro CzoH21NgOg
(603,54) [M+H]": 604,16875; naméieno 604,16876. IR (neat, ATR): 3143, 3010, 1717, 1603,
1503, 1460, 1381, 1287, 1252, 1122, 1083, 1043, 940, 761, 700 cm “.NMR je uvedeno
v priloze 8.4, tabulka XI.

Vytezek latky 7: 0,45 g (45 %), t.t= 328-330°C (DMF) (lit.*** t.t. 328-331°C) ESI-HRMS: m/z
vypoéteno pro CoH14NgO4 (402,36) [M+H]": 403,11493; nalezeno 403,11465.

Postup B

Reakéni doba byla 1 h. Vznikla smés dvou latek, které byly rozdéleny chromatograficky.
Vytézek 0,7 g (46 %) latky 28, t.t.= 129-133 °C.
Vytszek 0,3 g (30 % ) latky 7, t.t.= 328-330°C (DMF) (lit.'**t.t 328-331°C)
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2-{4-[({2-[4-({[2-(4-{[(2-Aminofenyl)karbonyloxy]methyl}-1H-1,2,3-triazol-1-
yl)fenyl]karbonyloxy} methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl]fenyl}karbonyloxy)methyl]-1H-
1,2,3-triazol-1-yl}benzoova kyselina (29)

Azidoderivat 23 (0,91 g; 2,5 mmol) s propargylderivatem 24 (0,94 g; 2,5 mmol) byly
rozpu$tény v DMF (25 ml). Kroztoku byl pifidan roztok pentahydratu siranu médnatého
(0,09; 0,36 mmol) ve vod¢ (2,5 ml) a roztok kyseliny askorbové (0,15 g; 0,85 mmol) ve vodé
(3 ml). Reak¢ni smés byla michana za laboratorni teploty, prubéh reakce byl kontrolovan na
TLC v S5. Po odreagovani vychozich latek (45 min) byla reakéni smés probubldvana
sulfanem 0,5-1 h. Vyloudena ¢erna srazenina sulfidu médnatého byla odfiltrovana a promyta
ethylacetatem (20 ml) a zlikvidovana. Mate¢né louhy byly nality do vody (300 ml) a produkt
byl vyextrahovan ethylacetatem (3 X 200 ml). Produkt byl zahustén piipadné je mozné ho
piecistén sloupcovou chromatografii na silkagelu s eluentem toluen: ethylacetat 1:1. Ziskano
1.8 g (97 %); tt= 110-114 °C. ESI-HRMS: m/z vypocteno pro CszHzsN10O0s (740,68)
[M+H]": 741,21590; nalezeno 741,21643. IR (neat, ATR): 3467, 3367, 2961, 1720, 1689,
1616, 1603, 1503, 1456, 1289, 1240, 1122, 1085, 1042, 757, 701 cm “.NMR je uvedeno
v ptiloze 8.4, tabulka XI.

[1-(2-{[(1-{2-[(Prop-2-yn-1-yloxy)karbonyl]fenyl}-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy]karbo-
nyl}fenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-ylJmethyl  2-(4-{[(2-aminofe-nyl)karbonyloxy]methyl}-1H-
1,2,3-triazol-1-yl)benzoat (30)

K roztoku kyseliny 29 (1 g; 1,35 mmol) v DMF (20 ml) byl pfidan uhli¢itan draselny (0,2 g;
1,45 mmol). Reak¢ni smés byla pfivedena k varu, doba vyhfevu 5 min. Po ochlazeni na
laboratorni teplotu byl pfidan propargyl bromid (80 %; 0,22 ¢; 1,48 mmol). Reak¢ni smes
byla michdna za laboratorni teploty, prib¢h reakce byl kontrolovan na TLC v S5. Po
vymizeni vychozi latky (cca 30 min.) byly zreakéni smési prefiltrovanim odstranény
nerozpusténé anorganické soli. Filtrat byl nalit do 250 ml vody a produkt extrahovan do
ethylacetatu (3 x 200 ml). Extrakt byl zahustén do olejovitého zbytku. NMR je uvedeno
v piiloze 8.4, tabulka XI. Ziskano 0.96 g (90 %); t.t.= 49-58 °C. ESI-HRMS: m/z ziskano
CaoH30N100g (778,73) [M+H]": 779,23193; naméfeno 779,23208. IR (neat, ATR): 3489,
3145, 1720, 1688, 1616, 1603, 1504, 1289, 1243, 1122, 1083, 1042, 758, 702 cm “.NMR je

uvedeno v piiloze 8.4, tabulka XI.
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[1-(2-{[(1-{2-[(Prop-2-yn-1-yloxy)karbonyl]fenyl}-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methoxy]karbonyl}phenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-ylJmethyl 2-(4-{[(2-azidofenyl)
karbonyloxy]methyl}-1H-1,2,3-triazol-1-yl)benzoat (31)

K roztoku aminoderivatu 30 (1,9 g; 2,5 mmol) vacetonu (30 ml) byla ptidana kyselina
chlorovodikova (2 ml). Po vychlazeni reakéni smési pod 0°C byl piidan roztok dusitanu
sodného (0,18 g; 2,6 mmol) ve vodé (3 ml) a po 5 minutdch byl pfikapan roztok azidu
sodného (0,17 g; 2,6 mmol) ve vodé (3 ml). Po nakapani azidu byla reak¢éni smés michana za
laboratorni teploty, reakce byla kontrolovana na TLC v S5. Po vymizeni vychozi latky (0,5 h)
byla reakéni smés nalita do vody s ledem (50 ml). Produkt byl vyextrahovan do ethylacetatu
(4 x 50 ml). Ethylacetatova vrstva byla po vysuSeni zahuSténa na odparce. Produkt byl
precistén sloupcovou chromatografii na silikagelu, mobilni faze byla toluen: ethylacetat 2:1.
Po chromatografii ziskano 1,3 g (65 %); t.t.= 191-196 °C. Produkt je nutné uchovavat
v mrazicim boxu! ESI-HRMS: m/z vypoc¢teno pro CsoHzsN1,0s (804,73)[M+H]": 805,22210;
naméfeno 805,22258. IR (neat, ATR): 2983, 2126, 1728, 1603, 1506, 1446, 1372, 1290,

1237, 1123, 1082, 1041, 762, 703 cm*. NMR je uvedeno v piiloze 8.4, tabulka XI.

9,22,35,48-Tetraoxa-1,12,13,14,25,26,27,38,39,40,51, 52-dodekaaza-
nonacyklo[48.2.1.1**14 124 27.13"%°, 027012 023 0*%®]hexapentakonta-
2,4,6,11(56),12,15,17,19,24(55),25,28,30,32,37(54),38,41(46),42,44,50(53),51-ikosaene-
8,21,34,47-tetron (32)

Vychozi latkou byl derivat 31 (1 g; 1,24 mmol), ktery byl podroben termickému zahtevu v DMF
(20 ml) (postup A) a click reakci v DMF (30 ml) (postup B). Postup A, B a ¢istici operace jsou shodné
S postupy uvedenymi u ptipravy latky 7. podle obecného postupu cyklizace A, B.

Postup A: reakéni doba byla 2.5 h, produkt 32 byl ptecistén chromatograficky podle
obecného postupu. Vytézek0,65 g (65 %), t.t.= 129-133 °C. ESI-HRMS: m/z vypoéteno pro
CaoH2sN1,0g (804,73) [M+H]": 805,22247; naméteno 805,22258. IR (neat, ATR): 3139, 3068,
1738, 1717, 1601, 1503, 1457, 1287, 1264, 1239, 1142, 1127, 1094, 1047, 764, 757, 767 cm ",
Postup B: reakéni doba byla 30 min. Vytézek 0,6 g (60 %) latky 32, t.t.= 129-133 °C.
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Estery kyseliny anthranilové (35a-d)

K suspenzi isatoic anhydridu (1,5 g; 9,20 mmol) v 60 ml pfislusném alkoholu (methanol,
ethanol, buthanol) bylo ptiddano katalytické mnozstvi hydridu sodné¢ho (20 mg). V ptipadé
ptipravy oktylesteru 35d byl pouzit oktanol (1,3 g; 9,98 mmol) v toluenu (50 ml). Reakéni
smés byla zahfivana k varu az do vymizeni vychoziho isatoic anhydridu. Doba reakce byla 2-
5 hodin. Pribéh reakce byl kontrolovan na TLC v S5. Po odreagovani vychozi latky byla
reakéni smés zahu$téna na rotacni vakuové odparce. Odparek byl rozmichan v nasyceném
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného ve vod¢ (30 ml) a nasledné byla provedena extrakce
ethylacetatem (3 x 30 ml). Extrakt byl vytfepan vodou a po vysuSeni siranem sodnym
zahus$tén na vakuové rotaéni odparce. Produkty byly olejovité latky, které byly nasazeny do
dalsiho reak¢niho stupné bez ¢isténi. 35a 1,26 g (91,3 %), 35b 1,359 (88,9 %), 35¢ 1,0 g (56,2
%), 35d 1,1 g (48,0 %).*** 1% HRMS je uvedeno v Piiloze 8.2, tabulka III.

Methyl, ethyl a butyl estery kyseliny 3-aminobenzoové a Kyseliny 4-aminobenzoové
(36 a-c, 37 a-c)'®°

Kyselina 33, 34 (1,5 g; 10,9 mmol) byla rozpusténa v piislusném alkoholu (150 ml) pfi
teploté¢ okolo 50°C. Po ochlazeni reakéni smési na laboratorni teplotu a byl pfidan
thionylchlorid (15 ml, 19 ekv., 206,77 mmol). Nasledn¢ byla reak¢ni smés vyhiivana na
teplotu 30 °C (methanol), 50 °C (ethanol) a 65°C(butanol). Reakce byla kontrolovana na TLC
v S5. Po odreagovani vychozi latky (4- 10 h), byla reakéni smés ochlazena na laboratorni
teplotu. Poté byla pfiddna voda (20 ml) a reakéni smés byla michana alespoii 30 min a
zahuSténa na vakuové rotacni odparce. Odparek byl rozmichan v nasyceném roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného (30 ml) a produkt byl vyextrahovan do ethylacetatu (3 x 30 ml).
Extrakt byl po vysuSeni siranem sodnym zahu$tén na odparce. Byly pfipraveny olejovité
produkty, které byly nasazeny do dal§iho kroku bez ¢isténi. Oktylderivaty se timto zpiisobem
ptipravit nepodafilo. Byly dosazeny tyto vytézky: 36a 1,5 g (90,9 %), 36b 1,6 g (88,4%), 36¢
1,7 g (80,6 %), 37a 1,59 (90,9%), 37b 1,5 g (82,9 %), 37¢c 1,6 g (75,8 %). *** HRMS je

uvedeno v Piiloze 8.2, tabulka Ill.
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Alkyla¢ni esterifikace kyseliny 3-aminobenzoové a kyseliny 4-aminobenzoové (36d,f,

37d.f)

Kyselina 33, 34 (1,5 g; 10,94 mmol) byla rozpusténa v DMF (15 ml). K vzniklému roztoku
pfidan uhli¢itan draselny (1,52 g; 11 mmol). Reakéni smés byla zahiivana k varu 5 min, po
jejim ochlazeni na laboratorni teplotu byl pfidan alkyl halogenid. P#i pfipravé derivata 36d,
37d se jednalo o oktylchlorid (1,49 g; 10,02 mmol), v piipadé derivata 36f, 37f
propargylbromid (80 %; 1,48 g; 9,95 mmol). Reakéni smés s oktylchloridem byla vyhiivana
na 70-80°C dv¢ hodiny. Reakce s propargylbromidem probéhla do hodiny pfi laboratorni
teploté. Reakéni smési byly kontrolovany na TLC v S5. Po odreagovani vychozi kyseliny
byla reakéni smés nalita do vody (150 ml) a produkt byl extrahovéan ethylacetatem. Extrakt
byl po vytfepani vodou a vysuseni siranem sodnym zahuStén na vakuové rotacni odparce.
Olejovité oktylestery byly nasazeny do dalSiho kroku bez ¢isténi. Krystalické propargylestery
byly podle potieby piecisStény sloupcovou chromatografii se silikagelem, mobilni fazi byl
toluen. Vytézek 36d 1,4 g (51,3 %), 37d 1,3 g (47,7 %), 36f 1,7 g (88,5 %), t.t.= 42- 44°C
(ref.r™), 37f 1,3 g (67,7 %), t.t.= 93- 95°C ( ref.'’? 88-91 °C). HRMS je uvedeno v Piiloze
8.2, tabulka IlI.

Priprava derivatia kyseliny 2-azido, 3-azido a 4-azido benzoova a jejich esteri (18, 38a-d,
39a-¢, 40 a-e)

Kyselina 11a, 33, 34 (1 g; 7,29 mmol) byla rozpusténa ve vodé (15 ml) nebo ester 35a-d,
36a-d, 37a-d (7,29 mmol) byl rozpustén v acetonu (15 ml). Po ochlazeni roztoku na cca 0°C
byla ptiddna kyselina chlorovodikova (2,5 ml). Po 5 minutach byl pfidan roztok dusitanu
sodného (0,5 g; 7,25 mmol) ve vodé¢ (3 ml). Po 10 min. michéani pfidan octan sodny (0,41g;
5,00 mmol) ve vodé (5 ml) a azid sodny (0,47 g; 7,23 mmol) v 3 ml vody. Po nakapani azidu
sodného teplota prestala byt udrzovana na nule. Reakce byla po 30 min zkontrolovdna na TLC
v S5, protoze byla vychozi latka odreagovana, reakéni smés byla nalita do vody s ledem (15
ml). V ptipad¢ vylouceni pevné latky, ptipraveny azid 18, 39e, 40e byl odfiltrovan. Ostatni
azidy 38a-d, 39a-d, 40a-d byly extrahovany do ethylacetatu (3 x 20 ml). Ten byl po vysuseni
siranem sodnym zahu$tén na vakuové rotac¢ni odparce. Ziskany produkt byl bez cisténi a

analyzovani nasazen do dalSiho kroku.
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1,2,3,4,6-penta-O-acetyl-D-mannopyranosa (42)'"

K suspenzi D-manopyranosy 41 (5g; 27,75 mmol) v acetanhydridu (50 ml; 878,41 mmol)
byla pridana kyselina sirova (3 kapky), poté doslo k vzniku roztoku. Reakéni smés byla
ponechéna stat ptes noc za laboratorni teploty. Reakéni smés byla zpracovana nalitim do vody
s ledem (200 ml). Po 2 hodinach michani doslo Kk rozlozeni acetanhydridu a produkt mohl byt
vyextrahovan ethylacetatem (3 x 80 ml). Extrakt byl po vysuSeni siranem sodnym zahustén do
olejovitého odparku, ktery byl dale bez ¢isténi a analyzovani nasazen do dalSich krok.

1-Propargyl 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-R-D-mannopyranoside (43)'"?

Reakce byla provadéna v uzaviené bance pod dusikem. K roztoku peracetylované
mannopyranosy 42 (0,64 g; 1,64 mmol) v suchém dichlormethanu (10 ml) byl pfidan
propargylalkohol (0,4 ml; 0,38 g; 6,76 mmol). Po ochlazeni reakéni smési v ledu byl pfidan
fluorid bority v etheru (2 ml; 2,24 g; 15,78 mmol). Ledova lazen byla ponechana samovolné
vystoupat na laboratorni teplotu. Po 2-3 hod nebyla na TLC v S4 patrnd vychozi latka.
Reakéni smés byla nalita do nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného ve vodé
(30 ml). Po rozlozeni trifluorboroetheratu (30 min) byly vrsty oddéleny a vodna vrstva byla
extrahovana dichlormethanem (3 x 20 ml). Spojené organické vrstvy byly vytfepany
nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (30 ml) a vodou (30 ml). Extrakt byl
prefiltrovan s aktivnim uhlim a vysuSen siranem sodnym. Po zahus$téni byl ziskan olejovity
produkt, ze kterého byl opakovanym oddestlivanim s ethanolem ziskan krystalicky produkt.
Produkt je mozné piecistit sloupcovou chromatografii na silikagelu, mobilni faze
benzin : ethylacetat 3:1. Pfi filtraci s aktivnim uhlim chromatografické ¢iSténi neni nutné.

Ziskano 0,55 g (87%).

1-Azido-1-deoxy-a-D-mannopyranosid (44)*"

Peracetylovana mannopyranosa 42 (2 g; 5,12 mmol) byla rozpusténa v dichlormethanu
(15 ml). Po ochlazeni reak¢ni smési na 0 °C byl pridan chlorid cini¢ity (1,2 g; 4,6 mmol)
Vv dichlormethanu (5 ml). Po péti minutach michani byl pfidan trimethylsilylazid (1,7 ml;
1,4 g; 12,8 mmol). Reak¢ni smés byla michana 10 minut pii 0°C a poté jesté 1,5-2 hodiny pfi
laboratorni teploté. Reakce byla kontrolovana na TLC v S4. Po vymizeni vychozi latky byla

reakéni smés nalita do nasycené¢ho roztoku hydroganuhli¢itanu sodného a dichlormethanu
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v poméru 1:1 (100 ml) a po 30 min, michdna prefiltrovana. Organicka vrstva byla po oddéleni
jesté jednou extrahovana roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (40 ml) a vodou (50 ml). Po
vysuseni siranem sodnym byl extrakt zahustén na vakuové rota¢ni odparce. Produkt byl bez

¢isténi a analyzy nasazen do dalSiho kroku.
Obecny postup pro ,,click® reakci u cukernych derivata (Derivaty 45-47, 51-53)

K roztoku azidu 18, 38a-d, 39a-e, 40a-e nebo 44 (5,69 mmol) a propargyl derivatu 43 nebo
5a, 36f, 37f (5,69 mmol) vDMF (15 ml) byl za laboratorni teploty pfidan roztok
pentahydratu siranu médnatého (0,4 g; 1,60 mmol) ve vod¢ (4 ml) a roztok kyseliny
askorbové (1 g; 5,68 mmol) ve vod¢ (8 ml). Reakce byla kontrolovana na TLC v S5. Po
45 min byla reakce ukoncéena, vychozi latky jiz byly odreagovany. Reak¢éni smés byla nalita
do vody (150 ml) a produkt byl extrahovan do ethylacetatu (3 x 60 ml). Extrakt byl
prefiltrovan s aktivnim uhlim a po vysu$eni siranem sodnym byl zahustén na vakuové rotacni
odparce. Produkt byl piecistén na koloné (60 g silikagelu, mobilni faze toluen : ethylacetat
9:1). Vytézek vyizolovanych derivati 45-47 byly vztazeny na kyseliny 11a, 33, 34 a estery
z prechoziho kroku. Vytézky derivati 51-53 jsou uvedeny po jednom kroku (click reakci),
jsou vztazeny k 5a, 36f, 37f. Vytézky a analyzy jsou uvedeny v piiloze 8.2 tabulka IV,
vysledky NMR jsou uvedeny v tabulkach XII — XV.

Obecny postup pro deacetylaci (Derivaty 48-50, 54-56)

K derivatu 45-47, 54-56 (0,300 mmol) rozpusténém v methanolu (5 ml) byl pfidan uhlicitan
draselny (0,004g; 0,029 mmol). Reakéni smés byla michana za laboratorni teploty. Pribéh
reakce byl kontrolovan na TLC v S8. K vymizeni vychozi latky doSlo po 0,75-3 hod. Reakéni
smés byla zahuSténa na vakuové rotacni odparce a ihned pfecisténa sloupcovou
chromatografii (silikagel (30 g), mobilni soustava ethylacetat: methanol 9 : 1).
Chromatografické ¢isténi by mélo byt rychlé, kvuli mensi stabilité latek, zde mize dochazet
k reesterifikaci. Tyto derivaty musi byt uchovavany v exsikatoru, protoze jsou
hydroskopické. Ziskané vytézky a analyzy jsou uvedeny v tabulce IV, vysledky NMR jsou
uvedeny v tabulkach XVI - XIX.
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Alternativni postup pripravy derivati 48 b,c, 49 b,c, 50 b,c

K roztoku slou¢eniny 48a, 49a, 50a (0,300 mmol) v piislusném alkoholu (ethanol, butanol)
(10 ml) byl pfidan uhli¢itan draselny (0,012g; 0,09 mmol). Reakéni smés byla michana za
laboratorni teploty. Prubéh reakce byl kontrolovan na TLC v S8, k vymizeni vychozi latky
dojde po 5-30 hod. Odreagovana reak¢ni smés byla zahusténa na vakuové rota¢ni odparce a
precisténa sloupcovou chromatografii (silikagel (20 g), mobilni soustava ethylacetat:
methanol 9:1). Vytézky: 48b 100 mg (81,3 %), 48c 75 mg (57,3 %), 49b 95 mg (77,2 %), 49¢
80 mg (61,1 %), 50b 104 mg (84,6 %), 50c 88 mg (67,2 %).
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8 Piilohy

8.1 Studium vlivu katalyzatori

Tabulka I: Vliv katalyzy a reak¢nich podminek pii cyklizaci slou¢eniny 5a. Vychozi latkou je vzdy sloucenina 5a.

Suroviny Podminky Produkty (%)
Rozpoustédlo | Katalyzator Teplota Cas

Cp. (mL) eqv co-catal. | (°C) 5a 7 28 32 5 6 la 5a

1 DME reflux | 30 min 0 18 0 0 0 0 97 | o

2 DMF CuSO. | ask-kys | on | 15 min 0 52.7 276 15,1 46 0 0 0
05 1 21

3 DMF CuSO, | askkys | oc | 15 min 0 48.4 31.3 12 8,2 0 0 0
05 1 2.1

4 DMF CuSO, | ask-kys | o 1h 0 45 31 17.2 6.8 0 0 0
05 05 1,05

5 DMF CuSO, | ask-kys | g 4h 0 29.3 36.8 22.9 73 3.6 0 0
05 1 2.1

6 DMF CuSO, | ask-kys | g 30 h 0 325 36 18,8 8 46 0 0
0,5 0,2 0,42

7 DMF CuSO, | ask-kys | g 55 0 377 363 15,3 76 3 0 0
2 4 8.4

8 DMF CuSOs | ask kys | ¢ 4h 374 36,4 17 9.1 0 0 0 0
05 1 21

9 DMF CuSO, | ask-kys | 45 2 h 0 41 38,2 16,3 45 0 0 0
2 16 3,36
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Pokracovani tabulky I

Suroviny Podminky Produkty (%)
Rozpoustédlo | Katalyzator Teplota Cas
C.p. (mL) eqv co-catal. | (°C) 5a 7 28 32 5 6 la 5a
10 | PMF+HO | CusO, [ask-kys| 0 25h 0 61.9 178 108 62 | 32 | o | o
0,15+0,35 0,2 0,42
11 | PMF+HO | CuSOs askkys | 0 |0 i 0 59,3 19,2 13 5.4 3.2 0 0
0,05+0,1 0,5 1,05
acetonitril CuSO, ask. kys o5 6h 97 0 0 0 0 0 0 0
12 05 1 21
aceton CuSO, | ask-kys | oo 6h 0 407 33.9 114 8,8 5.2 0 0
13 05 1 21
EtOH CuSO, | ask-kys | ¢ 6h 11,8 426 25,2 10,4 6,6 3.4 0 0
14 05 1 21
THF CuSO, | ask-kys | oo 6h 31.3 30,9 18,7 54 45 1.9 0 0
15 05 1 21
16 DMF cul 25 2 h 0 66,2 111 45 0 0 0 0
05 0,2
17 DMF cul DIPEA | g 4h 3.4 515 10 6.2 0 0 0 0
05 0,2 5
18 DMF cul EtN 25 1h 12 80,2 8.2 42 0 0 0 0
05 0,2 5
19 DMF CuBr | DIPEA | g 2 h 0 52.1 30,2 141 15 0 0 0
05 0.2 5
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Pokracovani tabulky I

Suroviny Podminky Produkty (%)
Rozpoustédlo | Katalyzator Teplota Cas
C.p. (mL) eqv co-catal. | (°C) 5a 7 28 32 5 6 la 5a
20 DMF CuBr EtsN 25 2h 0 57,5 22,8 15,7 3,8 0 0 0
0,5 0,2 5
23 DMF Cucl EtsN 25 4h 0 59,4 28 12,6 0 0 0 0
0,5 0,5 5
21 DMF Cucl EN 25 4h 773 22,7 0 0 0 0 o | o
0,5 0,25 5
22 DMF Cucl DIPEA 25 7h 34,8 451 7,5 6,1 0 0 0 0
0,5 0,5 5
23 DMF | Cu(GAc) 25 20 h 0 59 21,3 6,7 0 0 o | o
0,5 0,5
24 DMF Cu
0,5 0,5 25 48 h 66,7 7,5 1 0 0 0 2 21
o5 DMF Cu ultrazvuk
0,5 0,5 25 4h 0 45,8 29,9 16,1 6,4 1,8 0 0
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8.2 Tabulky vytézkii, teplot tani, HRMS, optické otacivosti
Tabulka Il: Vytézky, HRMS a teplota tani derivata 1a-0,q, 4a-0, 5a-0.

Latka | Sumarni vz, HRMS Latka Sumarni vz. HRMS Latka Sumarni vz. HRMS
M Teor. Skut. M Teor. Skut. M Teor. Skut.
Vytezek Vytézek Vytézek
.t t.t t.t.
4a C1oH9NO, 176,07061 | 176,07069 ba C1oH7N30O, 202,06110 | 202,06119 la C1oH7N3z0, 202,06110 202,06112
(175,18) 201,18 (201,18)
2,19/80% 1,36 g/ 93 % 0,91 g/ 90%
35-37 °C 63-66 °C 210-212°C
4b C11H11NO, 190,08626 | 190,08632 5b C11HgN3O, 216,07675 | 216,07685 1b C11HgN305 216,07675 216,07675
(189,21) (215,21) (215,21)
2,5 g/ 88% 1,40 g/ 89 % 0,62 g/ 58 %
56-58 °C 36-38 °C 173-175 °C
4c C11H11NO, 190,08626 | 190,08633 5c C11HgN3O, 216,07675 | 216,07683 1c C11HgN30, 216,07675 216,07672
(189,21) (215,21) (215,21) 0,68 g/
1,99/ 67% 1,349/ 85% 63
69-72 °C olej 195-197,5 °C
4d C1,H13NO, 236,09173 | 236,09176 5d C1oH11N3O, 262,08223 | 262,08225 1d C1o,H11N304 262,08223 | A262,08213
(235,24) (261,23) (261,23) B262,08211
1,79/ 48% 1,399/ 73% 0,67 g/ 51 %
88-95 °C 75-77 °C 185-187 °C
de C1oHgFNO, 194,06118 | 194,06127 5e C1oHsFN30, 220,05168 | 220,05180 le C1oHsFN30, 220,05168 | A220,05165
(193,17) (219,17) (219,17)
1,79/ 59 % 1,129/ 70 % 0,55 g/ 50 %
46-49 °C olej 184-187 °C
Af C1oHgFNO, 194,06118 | 194,06127 5f C1oHsFN30, 220,05168 | 220,05176 1f C1oHsFN30, 220,05168 | A220,05163
(193,17) (219,17) (219,17) B220,05164
1,6 g/ 55 % 1,159/ 72 % 0,66 g/ 60 %
Olej 57-59 °C 243-245 °C
49 CioH;F,NO, | 212,05176 | 212,05185 5¢ CioHsFN3O, | 238,04226 | 238,04229 1g C1oHsF>N30, 238,04226 | A238,04217
(211,16) (237,16) (237,16)
2,69/ 82 % 1,50 g/ 87 % 0,70 g/ 59 %
74-77 °C Olej 184-186 °C
4h CioHsFsNO, | 248,03292 | 248,03299 5h C1oH3F4sN30, neanalyzovano 1h* C1oH3FaN305 274,02342 274,02340
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(247,15) (273,14) (273,14)
1,8 g/ 49 % (< 2%)
94-97 °C
4i | CuHeCINO, | 210,03163 | 210,03171 | 5i | CiwHeCINO, | 236,02213 | 236,02220 | i CioHeCIN;O, | 236,02213 | 236,02214
(209,63) (235,63) (235,63)
1,6 g/ 51 % 1,639/ 95 % 0,65 g/ 55 %
64-65 °C 57-59 °C 260-265 °C
4j | CpHsCINO, | 210,03163 | 210,03173 | 5j | CiwoHeCIN:O, | 236,02213 | 236,02219 | 1j CwH:CIN;O, | 236,02213 | 236,02214
(209,63) (235,63) (235,63)
1,9 g/ 60 % 1,40 g/ 82 % 0,74 g/ 63 %
72-75 °C 53-58 °C 162-165 °C
4k | CioHsCINO, | 210,03163 | 210,03170 | 5k | CipoHeCIN;O, | 236,02213 | 236,02221 | 1k | CuoHeCIN:O, | 236,02213 | 236,02216
(209,63) (235,63) (235,63)
2,0 g/ 64 % 1,439/ 83 % 0,939/ 79 %
Olej 68,5-70 °C 211,5-214 °C
41 | CyoHgBrNO, | 253,98112 | 253,98106 | 5| | CioH¢BINsO, | 279,97162 - 1l CioHeBIN;O, | 279,07162 | 279,97171
(254,08) (280,08) (280,08)
1,8 g/ 47% 1,37 g/ 67 % 0,59 g/ 42 %
73-75 °C 114-117 °C 262,5-265 °C
4m | CioHgBINO, | 253,98112 | 253,98109 | 5m | CioHeBrNsO, | 279,97162 | 279,97163 | 1m | CuHeBINsO, | 279,97162 | 279,97176
(254,08) (280,08) (280,08)
2,89/ 73% 1,85 g/ 91 % 1,05 g/ 75 %
olej 65-68 °C 218,5-221,0 °C
4n | CyoH:Br,NO, | 331,89163 | 331,89175 | 5n | CiHsBrNsO, | 357,88213 | 357,88202 | In | CioHsBr.N;O, | 357,88213 | 357,88220
(332,98) (358,97) (358,97)
2,7 9/ 54 % 2,25 g/ 86 % 0,77 g/ 43 %
97-101 °C 90,5-93 °C 267-269,5 °C
40 | CyHsINO, | 301,96725 | 301,96714 | 50 | CiHelNsO, | 327,95775 | 327,95779 | 1o CiwoHeINO, | 327,95775 | 327,95773
(301,08) (327,08) (327,08)
3,49/ 75% 2,229/ 93 % 0,82 9/ 50 %
74-78 °C 43-47 °C 261-263 °C
- - - - - - - - 1q | CpHCLF.N;O, | 305,96431 | 305,96441
(306,05)
0,29/ 9 % **
192-196 °C

* ]atka 1h analyzovana pouze LC-MS
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Tabulka I11: Vytézky a HRMS estert.

latka Sumarni v, HRMS cmpd Sumarni v, HRMS cmpd Sumarni v, HRMS
Vitezek Teor, Skut, Vytezek Teor, Skut, Vytezek Teor, Skut,
Lt 1t tt,
CgHgNOz CgHgNOg CgHgNOz
35a 91,3% 152,07061 152,07062 36a 90,9 % 152,07061 152,07058 37a 90,9 % 152,07061 152,07060
CyH11NO, CyH11NO, CyH11NO,
35b 88,9 % 166,08626 166,08639 36b 88,4 % 166,08626 166,08631 37b 82,9 % 166,08626 166,08633
C11H1sNO, C11H1sNO, C11H1sNO;
35¢ 56,29 % 194,11756 194,11766 36¢ 80,6 % 194,11756 194,11771 37c 75,8 % 194,11756 194,11757
CisH2NO, CisH:NO, CisH:NO;
35d 48,09 % 250,18016 250,18013 36d 51,3 % 250,18016 | 250,18013 37b 47 7% 250,18016 | 250,18014
C10HgNO, C1oHgNO, C1oHgNO,
35f 82,0 % 176,07061 176,07069 36f 88,5 % 176,07061 176,07064 37f 67,7 % 176,07061 176,07066
35-37°C 42-44 °C 93-95°C
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Tabulka IV: Vytézky, opticka otacivost a HRMS.

HRMS [M+H]" o HRMS [M+H]*
litka | Vitezeks | Srukwra oo latka | Vytezek Struktura [ir]lD
M in CHCl; teorie naméfeno M teorie found
CH,OH
+p
+p 396,1405
CasHygN304, | 31,7 Ci7H21N3Og | +58,4 396,14014 9
2.1g/ 65,4 % 564,18240 | 564,18282 90 g/ 75,6 9 ' ’
45a | 219 °| 56351 | (c0.41) 482 9/ 756 % 39536 | (c0,44) D D
394,12449 | 394,1251
9
+p +p
C26H31N3012 +2217 C13H23N308 +40,2 410,1557
1,9 9/ 57.8 % g
45b | 199/578% | | 'y | 57819805 | 57819850 | 4sb | 90mg/732% w030 | (co4s) | 41015579 -
45¢ | 1,0q/55,1 00 | CeHssNOw | +250 606,22935 | 606,22076 | 48c | 82 mg/62,69% | CHNeOs | 354 P 438+{)871
9 9799, 60559 | (c0,44) ! ! 9o 43744 | (c048) | 43818709 .
450 | 2115849 | C2HaNOn | +3L4 662,20105 | 662,29225 | 48d | 70 mg/4739% | C2HsNOs | +23.3 P 494+§5oo
- 9798, 661,70 | (c0,51) ! ! Gafe™ ) 49355 | (c043) | 49424969 .
45¢ | 2.39/73,509 | CrHzNOw | +27.0 550,16675 | 550,16700 | 48 | 88 mg/ 78,60 | CoHioNsOs | *36.7 P 382?244
290, 54948 | (c0,37) ’ ’ grren 381,34 | (c0,30) | 382,12449 )
P -p
C25H29N3012 +32,6 100 mg/ 84,0 C17H21N308 +47,5
200/ 62,3 % 418240 | 564,182 , ,
46a | 200/623% | gl S| e | 56418240 | 56418265 | 49a o soe36 | (040 | 39412449 | 394 01273
-p
Cy6H31N304, | +27,3 CigH23N3Og | +49,1 -p
1,8/ 54.7 % 9
46b | 189/547% | O | Sy | 57819805 | 57819839 | 49b | 85 mg/ 69.1% so30 | cods) | 40814004 408,21431
46¢ 1,9 g/ 55,1 % C28H35N3012 +31,4 606,22935 | 606,22984 49c 90 mg/ 68,7 % C20H27N308 +32,6 +p +p
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60559 | (c 0,51) 437,44 | (c0,46) | 438,18709 | 438,1863
2
CaHesNyO1p | +36,7 CoHasNsO5 | +46,4 +p P
) 321'143IN3\VV12 3 0 241135IN3\Jg ]
46d | 219/557% | et | g | 06229195 | 66229217 | 49d | 67 my/ 45,2 % 19955 | (047 | 49424960 494,5498
CpHzN:Oy, | +36,6 CiHioNsOs | 49,1 +p P
) 241127IN3\J12 3 0 161 1191N3\Jg ]
46e | 220/703% | o | gy | S50.16675 | 55016700 | e | 90 mg/ 80,4 % 134 | ©04s) | 38212409 382,51246
-p
CusH29N304, | +40,9 C17H21N3Og | +62,3 -p
0, 0,
472 | 189/561% | Ll | Coan | 56418240 | 56418281 | 50a | 80 mg/ 67,2 % 20636 | (049) | 39412449 394,61273
+p
+p 410,1556
C26H31N3012 +4010 C13H23N308 +52,2 410,15579 9
0, 0,
4T | 159/456% | ot 7| (ogs | 57819805 | 578,19846 | 50b | 85mg/ 69,1 % 1003 | (©046) . -
408,14014 | 408,1432
0
CasHsNzOr, | +29,6 CaoHoNOg | +42,6 +p P
o 28M3sN3U12 , N 20M27N30Us ,
47 | 159/435% | e o | Coayy | 606,22935 | 606,22978 | 50c | 81mg/ 618 % wias | (o4 | 43818700 438,91870
CaHesN:Or, | +27,7 CaHssNsOg | +22,8 +p P
0 321'143IN3\VJ12 ’ 0 241135IN3J8 ’
47d | 179/a51% | T | g | 86229195 | 662,20227 | 50d | 72mg/ 48,6 % 19355 | (c044) | 49424960 494,22497
CasHaN;O1, | +40.9 CisHioN;O | +48,8 +p P
0 241V 127IN3\J12 ’ 0 161 1191N3\Jg ’
47e | 209/639% | L | Cogey | 0016675 | 55016699 | S0e | 85 mg/ 75,9 % 134 | (004D | 38212480 382,61245
CasHosNLOy | +30.4 CisHooNO; | +40,0 +p P
0 2411281N4\J11 ’ 0 161 1201N4\V7 ’
51 1200/639% | Lo | oy | 54918273 | 54918311 | 54 | 60 mg/526% 303 | (€050 | 38114048 381,51403
52 | 239/ 73,5% | CoaHpNsOr1 | +34,0 549,18273 | 549,18307 | 55 | 56 mg/49,1% | CiHwoN:O, | +36,7 D D
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54850 | (c 0,50) 380,35 (c0,30) | 379,12483 | 379,1275

9

+p
+p 381,1404

C24H28N4011 +35,3 C15H20N407 +42,0 381,14048 5

53 1229/703% | g e | Cosy | 54918273 | 54918309 | 56 | 50mg/43,9% 380,35 (¢ 050) 5 _p
379,12483 | 379,1275

9

* Vytézek vyizolovanych derivati 45-47 byly vztazeny na kyseliny 11a,33, 34 a estery 35a-d,36a-d, 37a-d z piechoziho kroku. Vytézky derivata 51-53 jsou
uvedeny po jednom kroku (click reakci), jsou vztazeny k 4a, 36f, 37f.
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8.3 Stabilita azidu

Tabulka V: Za laboratorni teploty, byly analyzovany tfi rizné vzorky, pfi teploté -25°C a -1 byl
analyzovan jeden vzorek. Graf je uveden v casti Diskuse.

Mnozstvi azidu pti skladovani [%]
teplota |-25°C -1°C laboratorni teplota
vzorek
tyden 1 2 3 pramer
0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
0,14 98,4 98,4 98,4 98,4 98,4 98,4
1 98,6 98,4 96,1 96,3 96,0 96,1
2 98,6 98,2 92,1 92,4 92,0 92,2
3 98,6 98,2 86,0 86,4 86,3 86,2
4 98,5 98,2 83,9 84,2 83,7 83,9
5 98,4 98,0 78,9 79,3 79,1 79,1
6 98,6 98,0 75,5 75,4 75,2 75,4
7 98,5 98,1 72,9 73,1 72,5 72,8
8 98,7 98,1 67,6 68,0 67,9 67,8
9 98,6 97,9 62,9 63,6 63,4 63,3
12 98,4 97,6 54,3 54,4 53,8 54,2
13 98,6 97,6 49,7 51,0 50,1 50,3
14 98,3 97,5 48,8 48,9 48,2 48,6
15 98,0 97,0 459 46,1 45,3 45,8
16 98,0 96,9 42,5 43,4 43,2 43,0
17 98,1 96,8 40,1 40,1 39,6 39,9
18 97,9 96,7 38,4 38,3 37,7 38,1
19 97,9 96,6 36,3 35,9 35,7 36,0
20 97,9 96,6 33,5 33,2 33,0 33,2
21 98,4 96,8 32,2 31,8 31,7 31,9
22 97,8 96,3 30,6 29,9 30,1 30,2
23 98,0 96,2 29,3 28,4 28,6 28,8
24 97,9 96,1 21,7 27,2 27,2 27,4
25 97,9 95,9 26,3 25,6 25,5 25,8
26 97,8 95,8 23,6 22,8 22,7 23,0
27 98,0 95,4 23,0 21,8 21,7 22,2
28 97,8 95,3 21,7 20,5 20,4 20,9
29 97,8 95,1 19,7 18,9 18,7 19,1
30 97,6 94,8 18,1 16,7 16,9 17,2
31 97,7 94,6 16,8 15,5 15,2 15,8
32 97,8 94,3 16,1 14,8 14,8 15,2
33 97,7 94,1 15,5 14,0 13,9 14,5
34 97,8 93,8 13,9 13,5 13,1 13,5
35 97,6 93,6 12,5 12,1 11,9 12,2
36 97,8 93,4 12,4 11,4 114 11,7
37 97,8 93,2 12,1 10,0 10,3 10,8
38 98,0 92,7 10,9 9,6 9,5 10,0
39 97,5 91,9 9,6 7,8 7,8 8,4
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Pokracovani tabulky V

Mnozstvi azidu pti skladovani [%]
teplota |-25°C -1°C laboratorni teplota
vzorek
tyden 1 2 3 pramer
40 97,8 91,9 8,8 6,6 6,9 7,4
41 97,9 91,7 8,5 6,4 6,6 7,2
42 97,9 91,3 7,2 6,0 53 6,2
43 97,8 90,5 6,7 51 4,9 5,6
44 97,8 90,4 6,1 4,6 4,3 5,0
45 97,7 89,9 5,4 3,6 3,8 4,3
46 97,8 89,6 4,7 3,1 3,0 3,6
47 97,8 89,0 4,5 2,8 2,6 3,3
48 97,8 88,2 4,0 2,6 2,5 3,0
49 97,7 88,0 3,7 2,5 2,2 2,8
50 97,8 87,5 3,2 2,2 2,0 2,5
51 97,6 87,1 3,1 2,3 2,0 2,5
52 97,7 86,5 2,7 2,0 2,1 2,3
53 97,8 86,6 2,5 1,9 2,0 2,1
54 97,7 86,1 2,5 1,9 1,9 2,1
55 97,7 85,5 2,2 19 1,9 2,0
56 97,4 84,8 2,3 2,0 2,1 2,1
57 97,9 83,7 2,1 1,8 1,9 1,9
58 97,6 83,3 2,0 1,9 2,0 2,0
59 97,7 83,6 2,1 1,9 1,9 2,0
60 98,8 83,4 2,0 1,7 1,8 1,8
61 97,7 82,9 2,0 1,6 1,6 1,7
62 97,8 82,3 2,0 1,7 1,7 1,8
64 97,8 81,3 1,9 1,7 2,0 1,9
65 97,8 80,2 1,9 1,9 1,8 1,9
66 97,7 79,9 1,9 1,6 1,6 1,7
67 97,7 80,4 1,8 1,5 1,6 1,6
68 97,7 80,0 19 1,6 15 1,7
70 97,6 79,9 1,7 15 1,3 15
72 97,8 79,5 1,7 1,3 1,4 15
74 97,7 79,3 15 1,5 1,2 1,4
76 97,7 79,1 15 15 1,3 1,4
78 97,6 78,8 1,3 14 1,0 1,2
80 97,7 78,8 1,1 1,1 1,2 1,1
82 97,7 79,3 1,1 0,9 1,1 1,0
84 97,7 79,1 0,9 1,0 0,9 0,9
86 97,6 78,8 0,8 1,0 0,9 0,9
88 97,6 78,8 0,8 0,7 0,7 0,7
90 97,6 78,6 0,8 0,8 0,7 0,8
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8.4 Tabulky NMR
Tabulka VI: *H and **C NMR data (8, ppm) propargylesteri 36f a 37f v DMSO-ds,

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

36f | 129,5 114,0 149,0 118,6 129,1 116,4 165,4 52,1 78,55 | 71,7
7,21 - 6,82 7,15 7,10 - 4,90 - 3,58 | NH,
- 1H,t 1H, ddd 1H,t 1H, td 2H,d 1H,t | 5,42
J=1,8 Hz J=7,8; J=7,7 Hz J=7,5; = = 2H, s

2,3; 1,2 Hz 2,4 Hz 2,4

1,2 Hz Hz

37f | 1147 131,2 112,6 153,8 112,6 131,2 165,0 51,2 79,0 | 77,2
7,65 6,58 - 6,58 7,65 - 4,83 - 3,52 | NH,
- 1H,d 1H, d 1H, d 1H,d 2H, d 1H,t | 6,05
J=8,7Hz | J=8,7 Hz J=8,7Hz | J=8,7 Hz = = 2H, s

2,5Hz 2,4

Hz
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Nz

\10

Tablka VII: *H and *C NMR data (3, ppm) propargyl esteru substituované kyseliny anthranilové 4a-0

\V DMSO-dG_
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 NH, 11 12
107,8 | 151,6 116,6 1344 114,8 130,5 166,4 51,5 78,7 | 775 - - -
- - 6,78 7,27 6,54 7,69 - 4,88 - 3,57 7,68 - -
4a 1H, dd 1H, ddd | 1H, ddd 1H, dd 2H, d 1H,t | 2H,s
J=8,4; J=8,5; J=8,1; J=8,1; J= J=
0,6Hz 7.1; 7,2; 1,4 Hz 2,4 Hz 2,4
1,6 Hz 1,1 Hz Hz
107,7 | 149,8 123,3 135,0 114,6 128,4 166,9 51,6 78,7 | 775 - 17,5 -
4b - - - 7,21 6,51 7,62 - 4,89 - 3,58 6,50 | 2,12 -
1H, dd 1H,t 1H, dd 2H,d 1H,t | 2H,s | 3H,s
J=6,9; J=7,6 J=8,1,; J=2,4 Hz J=
0,8 Hz Hz 0,9 Hz 2,4
Hz
4c | 107,6 | 149,6 116,7 135,6 123,1 129,8 166,4 51,4 788 | 775 - 19,7 -
- - 6,71 7,11 - 7,49 - 4,87 - 3,57 6,50 | 2,15 -
1H,d 1H, dd 1H,d 2H,d 1H,t | 2H,s | 3H,s
J=8,5 Hz J=8,5; J=0,9 = =
19Hz Hz 2,4 Hz 2,4
Hz
98,6 148,8 99,0 155,2 139,4 1119 165,9 51,1 79,1 | 77,3 - 55,2 | 55,9
4d - - 6,37 - - 7,10 - 4,84 - 3,54 6,50 | 3,89 | 3,79
1H,s 1H,s 2H,d 1H,t | 2H,s | 3H,s | 3H,s
2,4 Hz 2,4Hz
105,0 | 153,8 101,3 165,9 102,8 133,6 165,6 51,6 786 | 77,6 - - -
4e d d d d d d
= = J=24 Hz = J= =
1Hz | 14Hz 249 Hz 23 Hz 12 Hz
- 6,55 - 6,36 7,75 - 4,88 - 3,58 6,94 - -
- 1H, dd 1H, ddd 1H, dd 2H,d 1H,t | 2H,s
J=11,9; J=8,9; J=9,0; = =
2,6 Hz 8,4; 6,9 Hz 2,4 Hz 2,4
2,6Hz Hz
99,1 152,5 112,1 134,0 101,6 162,3 165,0 51,9 785 | 77,6 - - -
Af d d d d d d d
J=14 = J=3Hz | J=12Hz J= = =
Hz 5Hz 23 Hz 253 Hz | 3Hz
- 6,59 7,21 6,29 - - 4,89 - 3,56 6,68 - -
- 1H, td 1H, dt 1H, ddd 2H,d 1H,t | 2H,s
J=8,5; J=8,2; J=11,8; = =
0,8 Hz 6,2 Hz 8,0; 2,4 Hz 2,4
0,9Hz Hz
103,2 | 149,8 103,6 153,8 139,9 117,9 165,0 51,9 784 | 77,7 - - -
49 dd d d dd d dd d
J=5; = J=20 Hz J=251; J=235; J=18; =
2Hz | 11Hz 14 Hz 14 Hz 3 Hz 2 Hz
- - 6,75 - - 7,59 - 4,88 - 3,59 6,83 - -
1H, dd 1H dd 2H,d 1H,t | 2H,s
J=13,2; J=11,7; = =
7,1 Hz 9,3Hz 2,4 Hz 2,4Hz
96,6 137,1 135,3 142,8 130,2 147,0 163,3 52,8 779 | 78,2 - - -
4h dtd dtd dddd dtd dddd dddd dd
= J=12; J=240; J=252; J=237; | J=253; | J=3;
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12; 4; 4, 12; 4, 14; 6 Hz 18; 13; 15; 5; 2 Hz
2 Hz 2 Hz 2 Hz 3 Hz 2 Hz
- - - - - - - 4,96 - 3,64 6,79
2H,d 1H,t | 2H,s
2,4 Hz 2,4Hz
106,8 | 152,44 115,3 139,0 114,8 132,5 165,7 51,8 785 | 77,7 -
4i - 6,86 - 6,55 7,68 - 4,88 - 3,59 6,90
- 1H,d 1H, dd 1H,d 2H, d 1H,t | 2H,s
J=2,1 Hz J=8,7; J=8,7 = =
2,1Hz Hz 2,4 Hz 2,4
Hz
108,5 | 150,3 118,6 134,2 117,7 129,1 165,3 51,9 785 | 77,7 -
4j - - 6,83 7,31 - 7,62 - 4,89 - 3,60 6,83
1H,d 1H, dd 1H,d 2H, d 1H,t | 2H,s
J=8,9 Hz J=9,0; J=2,6 = =
2,6 Hz Hz 2,4 Hz 2,4
Hz
113,8 | 148,8 116,3 132,0 114,4 131,3 165,2 52,6 78,1 | 78,0 -
4k - - 6,62 7,12 6,69 - - 4,93 - 3,62 5,82
1H, dd 1H, dd 1H, dd 2H, d 1H,t | 2H,s
J=18; J=8,3; J=8,4; = =
0,9 Hz 8,2Hz 0,9 Hz 2,5Hz 2,5
Hz
109,2 | 150,6 118,9 136,8 104,7 132,1 165,2 51,9 785 | 778 -
4] - - 6,78 7,40 - 7,75 - 4,89 - 3,60 6,85
1H,d 1H, dd 1H,d 2H, d 1H,t | 2H,s
J=9,0 Hz J=9,0; J=25 = =
2,5Hz Hz 2,4 Hz 2,4
Hz
116,4 | 148,3 114,8 132,1 119,4 119,8 165,8 52,7 78,0 | 78,1 -
4m - - 6,72 7,04 6,78 - - 4,93 - 3,62 5,72
1H, dd 1H,t 1H, dd 2H,d 1H,t | 2H,s
J=8,3; J=8,1Hz J=7,8; = =
0,8 Hz 0,8 Hz 2,5 Hz 2,5
Hz
110,9 | 1471 110,8 139,2 104,9 132,2 164,9 52,6 78,1 | 78,1 -
4n - - - 7,89 - 7,82 - 4,93 - 3,65 6,85
1H, d 1H,d 2H,d 1H,t | 2H,s
J=2,4 J=24 = =
Hz Hz 2,5Hz 2,4
Hz
110,1 | 150,9 119,3 142,1 74,4 138,1 165,1 51,8 785 | 77,8 -
40 - - 6,66 7,51 - 7,91 - 4,88 - 3,60 6,84
1H,d 1H, dd 1H,d 2H,d 1H,t | 2H,s
J=8,8 Hz J=8,8; J=2,2 = =
2,2Hz Hz 2,4 Hz 2,4
Hz
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Tablka VII1: *H and *C NMR data (8, ppm) propargylestert substituované kyseliny 2-azidobenzoové
5a-0 in DMSO-d,

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
1215 139,1 120,7 133,9 124,9 131,1 | 1638 | 526 | 78,2 | 78,0 - -
- - 7,44 7,67 7,30 7,79 - 4,92 - 3,63 - -
5a 1H, dd 1H, ddd 1H, dt 1H, dd 2H, d 1H,t
J=8,2; J=8,1; J=7,7; J=7,8; = =
0,6 Hz 7,5; 1,0Hz 15Hz 2,5 Hz 2,4
1,6 Hz Hz
123,5 137,7 133,2 135,3 125,6 1290 | 164,3 | 52,9 | 78,0 | 78,2 | 17,7 -
5b - - - 7,52 1,27 7,70 - 4,98 - 3,63 | 2,31 -
1H, dd 1H,t 1H, dd 2H,d 1H,t | 3H,s
J=7,5; J=7,7 J=7,8; = =
0,6 Hz Hz 0,9 Hz 2,4 Hz 2,4
Hz
5¢c 121,2 136,4 120,6 134,4 134,5 131,2 | 1638 | 525 |782| 77,9 | 20,0 -
- - 7,29 7,46 - 7,60 - 491 - 3,61 | 2,32 -
1H,d 1H, dd 1H,d 2H,d 1H,t | 3H,s
J=8,2Hz | J=8,3; J=1,7 = =
1,6Hz Hz 2,5 Hz 2,4
Hz
112,5 133,6 104,6 153,1 145,7 113,1 | 1632 | 52,2 |784 | 778 | 56,0 | 55,7
5d - - 6,90 - - 7,32 - 4,90 - 3,60 | 3,89 | 3,79
1H, s 1H, s 2H,d 1H,t | 3H,s | 3H,s
2,4 Hz 2,4Hz
117,9 142,1 108,4 164,6 112,2 1338 | 1629 | 526 | 78,1 | 78,0 - -
5e d d d d d d
J=3Hz = J=25Hz = = =
10 Hz 253 Hz 22 Hz 11 Hz
- - 7,35 - 7,14 7,87 - 491 - 3,61 - -
1H, dd 1H,ddd | 1H,dd 2H,d 1H,t
J=9,9; J=8,7; J=8,8; = =
2,4 Hz 8,2;25 8,3 Hz 2,5 Hz 2,5Hz
Hz
112,7 139,1 115,7 133,2 112,0 159,2 | 161,7 | 53,3 | 776 | 784 - -
5f d d d d d d
J=21 Hz = J=3Hz = = =
6 Hz 10 Hz 21 Hz 249 Hz
- - 7,30 7,63 7,18 - - 4,98 - 3,67 - -
1H,d 1H, dt 1H, dt 2H,d 1H,t
J=8,2Hz | J=8,3; J=8,7; = =
6,3 Hz 0,5Hz 2,5Hz 2,4
Hz
118,1 137,3 111,0 152,1 145,9 119,9 | 162,0| 53,0 | 779 | 78,2
5¢ dd dd d dd dd dd d
J=5; J=8; | J=21Hz | J=255; J= 246; J=20; =
4 Hz 3 Hz 14 Hz 13 Hz 2Hz 1Hz
- - 7,65 - - 7,83 - 4,92 - 3,62 - -
1H, dd 1H, dd 2H,d 1H, t
J=11,3; J=10,7; = =
6,8 Hz 8,6 Hz 2,5 Hz 2,5Hz
120,1 141,1 120,9 138,1 124,9 132,7 | 163,0| 52,7 | 78,0 | 78,1 - -
5i - - 7,53 - 7,36 7,80 - 4,92 - 3,63 - -
1H,d 1H, dd 1H,d 2H,d 1H, t
J=1,8 Hz J=8,4; J=8,4 = =
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1,9Hz Hz 2,4 Hz 2,4

Hz

1229 138,2 1229 133,4 128,7 130,3 162,6 | 53,0 | 77,9 | 78,2

5j - - 7,48 1,72 - 1,77 - 4,93 - 3,64
1H,d 1H, dd 1H,d 2H,d 1H,t

J=8,6 Hz | J=8,7; J=2,5 = =

2,6Hz Hz 2,5Hz 2,5

Hz

124,0 138,5 1254 132,3 118,3 130,5 1634 | 534 | 774 | 785

5k - - 7,38 7,58 7,44 - - 4,98 - 3,67
1H, dd 1H, d 1H, dd 2H, d 1H,t

J=8,0; J=8,2 J=8,2; = =

0,7 Hz Hz 0,4Hz 2,4 Hz 2,4

Hz

123,2 138,7 123,1 136,3 116,5 133,2 1625 | 53,0 | 779 | 78,2

51 - - 7,40 7,83 - 7,88 - 4,92 - 3,64
1H,d 1H, dd 1H,d 2H,d 1H,t

J=8,6 Hz | J=8,6; J=2,4 = =

2,5Hz Hz 2,5Hz 25

Hz

126,1 138,5 118,6 132,5 128,5 119,1 164,1| 534 | 773 | 78,6

5m - - 7,53- 7,53- 7,46 - - 4,98 - 3,67
7,48 7,48 1H, dd 2H,d 1H,t

1H, m 1H, m J=6,8; = =

2,8Hz 2,3Hz 2,3

Hz

126,5 137,2 119,6 139,1 118,1 132,7 162,2 | 536 | 786 | 775

5n - - - 8,26 - 7,98 - 5,00 - 3,70
1H,d 1H,d 2H,d 1H,t

J=2,3Hz J=2,3 = =

Hz 2,4 Hz 2,4

Hz

123,3 139,0 123,0 142,0 88,5 138,9 1624 | 528 | 779 | 78,1

50 - - 7,25 7,96 - 8,03 - 4,91 - 3,63
1H,d 1H,d 1H,d 2H,d 1H,t

J=8,5Hz | J=8,5; J=2,1Hz = =

2,1Hz 2,4 Hz 2,4

Hz
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Tablka IX: *H and **C NMR data (5, ppm) latek 1a-0,q v DMSO-ds.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
122,5 | 1337 122,2 134,9 129,3 133,8 166,7 56,6 | 132,5| 132,8 - -
- - 8,06 7,94 7,72 8,06 - 5,49 - 8,10 - -
la 1H,dd | 1H,ddd | 1H,ddd | 1H, dd 2H, s 1H,s
J=8,1; J=8,2; J=7,7; J=8,1;
1,2 Hz 7,6; 7,6; 1,2 Hz
1,3 Hz 1,2 Hz
125,3 | 130,9 134,6 136,9 129,3 130,6 167,3 56,7 | 132,8 | 131,9 | 19,8 -
1b - - 7,82 7,62 7,80 - 5,54 - 8,11 | 2,50 -
- 1H, dd 1H,t 1H,d 1H,s 1H,s | 3H,s
J=7,7, | J=7,7Hz | J=7,9 53
0,7 Hz Hz 1H,s
1c | 122,2 | 130,3 122,1 135,4 139,3 133,6 166,7 56,6 | 133,5| 132,7 | 20,3 -
- 7,94 7,74 - 7,86 - 5,46 - 8,08 | 2,46 -
- 1H,d 1H, dd 1H,d 2H, s 1H,s | 3H,s
J=8,3Hz | J=8,3; J=1,1
1,4 Hz Hz
113,9 | 127,2 104,8 153,5 148,7 114,5 166,4 56,6 | 133,4 | 1325 | 56,4 | 56,0
1d - - 7,55 - - 7,47 - 5,43 - 8,08 | 3,98 | 3,91
1H,s 1H,s 2H, s 1H,s | 3H,s | 3H,s
119,2 | 1344 109,5 164,9 116,7 136,9 165,8 56,5 | 133,8 | 133,0 - -
le d d d d d d
= = J=27Hz = J=22Hz J=
3 Hz 12 Hz 254 Hz 10 Hz
- - 7,94 - 7,60 8,15 - 5,50 - 8,11 - -
1H, dd 1H, dt 1H, dd 2H, s 1H, s
J=9,3; J=8,6; J=8,9;
2,6 Hz 2,6 Hz 6,0 Hz
1125 | 133,2 118,3 135,6 117,3 161,3 161,6 56,6 | 134,0 | 133,0 - -
1f d d d d d d d
= = J=4Hz = J=22 Hz J= =
15Hz | 3Hz 11 Hz 258Hz | 3Hz
- - 7,87 7,95 7,63 - - 5,54 - 8,12 - -
1H,d 1H, dt 1H, ddd 2H, s 1H,s
J=8,2Hz | J=8,3; J=10,1;
5,6 Hz 8,3;
1,0Hz
120,1 | 130,1 112,2 149,0 152,5 122,7 164,8 56,7 | 133,7 | 133,0 - -
19 dd dd d dd dd dd
J=6; | J=10; | J=22Hz | J=250; | J=256; J=21;
4 Hz 3 Hz 13 Hz 14 Hz 2Hz
- - 8,23 - - 8,14 - 5,52 - 8,11 - -
1H, dd 1H, dd 2H, s 1H,s
J=10,8; J=10,9;
7,1Hz 8,4 Hz
121,4 | 133,6 121,8 139,1 129,3 135,7 165,9 56,6 | 133,8 | 133,0 - -
1i - - 8,11 - 7,80 8,07 - 5,51 - 8,11 - -
1H,d 1H, dd 1H,d 2H, s 1H,s
J=2,1Hz J=8,6; J=8,6
2,1Hz Hz
124,3 | 1315 124,2 134,5 133,4 133,0 165,4 56,7 | 133,6 | 132,9 - -
1j - - 8,08 8,01 - 8,04 - 5,562 - 8,10 - -
1H,d 1H, dd 1H,d 2H, s 1H,s
J=8,7Hz | J=8,6; J=2,2
2,5 Hz Hz
1225 | 1345 1215 134,3 1315 134,1 163,3 56,7 | 133,7 | 132,9 - -
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1k 7,96 7,89- 7,89- - 5,54 - 8,13
1H, d 7,85 7,85 2H, s 1H,s
J=8,7Hz | 1H, m 1H, m
1244 | 131,8 124,2 137,4 121,6 135,9 165,4 56,7 | 133,6 | 132,9
1L - - 8,00 8,13 - 8,16 - 551 - 8,10
1H, d 1H, dd 1H, d 2H, s 1H,s
J=8,6Hz | J=8,6; J=2,1
2,3Hz Hz
1244 | 1234 122,0 1344 1348 134,2 164,2 56,8 | 133,7 | 132,9
Im - - 8,03 7,78 8,00 - - 5,54 - 8,14
1H, dd 1H,t 1H, dd 2H, s 1H,s
J=8,1; J=8,1Hz | J=8,4;
1,0 Hz 1,1 Hz
128,6 | 130,4 118,1 141,1 122,7 132,3 164,9 56,9 | 134,3 | 134,6
1n - - - 8,56 - 8,09 - 5,59 - 8,15
1H, d 1H, d 1H, d 1H,s
= J=2,2 J=13,6
2,2Hz Hz Hz
5,44
1H, d
J=13,5
Hz
124,1 | 132,2 123,9 143,1 94,9 141,6 165,4 56,6 | 133,6 | 132,9
lo - - 7,82 8,26 - 8,30 - 5,50 - 8,09
1H,d 1H, dd 1H,d 2H, s 1H,s
J=8,5Hz | J=8.,5; J=1,9
2,0Hz Hz
1q | 113,2 | 129,5 113,4 155,0 112,3 157,6 159,8 57,0 | 135,2 | 132,5
1H,dd | 1H,dd | 1H, dd 1H, dd 1H,t 1H,dd | 1H, dd
J=16; | J=4;3 | J=21;5 J=152; | J=22Hz | J=146; | J=3;1
4 Hz Hz Hz 5Hz 5Hz Hz
- - - - - - - 5,64 - 8,20
1H, d 1H, s
14,0
Hz
5,53
1H,d
14,0
Hz
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Tabulka X *H and *C NMR data (5, ppm) pro makrocykly 12-20 v DMSO-ds,

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
12 1296 | 134,6 128,2 132,6 130,3 130,7 166,0 52,4 139,4 | 131,8 OH
- - 7,58 7,78 7,72 7,99 - 4,42 - 7,76 13,09
1H, dd 1H, ddd 1H, ddd 1H, dd 2H, s 1H,s | 1H, bs
J=7,7; J=7,7; J=7,6; J=7,6; 5,50
1Hz 7,6; 7,5; 14 Hz bs

1,7Hz 13Hz

13 | 128,2 | 136,1 128,6 132,7 130,4 130,7 1654 | 158,7 | 1315 | 136,8

- - 7,57 7,78 7,71 8,06 - - - 8,35
1H, dd 1H, ddd 1H, ddd 1H, dd 1H,s
J=7,7; J=7,7; J=7,6; J=7,7;
1,1Hz 7,6; 1,5; 15Hz

1,6 Hz 1,3 Hz

14* | 1274 | 153,6 128,8 133,2 130,7 130,6 163,8 | 157,2 | 130,6 | 136,8

- - 7,65 7,84 7,78 8,09 - - - 8,48
1H, dd 1H, ddd 1H, ddd 1H, dd 1H, s
J=7,7; J=7,7; J=7,6; J=7,7;
1,2 Hz 7,6; 7,6; 15Hz

1,7Hz 1,4 Hz

16 | 128,7 | 1353 126,2 132,3 129,6 130,3 166,7 54,9 124,0 | 1480
- - 7,59 7,74 7,66 7,90 - - 8,34
1H, dd 1H, dt 1H, dt 1H, dd 2H, s
J=7.8; J=7,6; J=7.5; J=7,6;
0,6 Hz 0,9 Hz 0,9 Hz 0,7 Hz

17 | 128,3 | 135,0 127,2 132,7 130,5 130,7 166,0 | 161,7 | 130,6 | 139,6 OH

- - 7,67 7,80 7,73 8,00 - - 9,11 13,30
1H, dd 1H, dt 1H, dt 1H, dd 1H,s 2H, bs
J=7.8; J=7,6; J=7,6; J=7,7,
10Hz 19Hz 1,3Hz 1,4 Hz

19 | 1286 | 1351 126,7 132,5 130,1 130,5 166,4 36,3 1258 | 1434

- - 7,62 7,76 7,69 7,94 - 4,92 8,60
1H,d 1H, dt 1H, dt 1H, dd 2H, s 1H,s
J=7,8 J=7,7; J=7,5; J=7,7;
Hz 1,4 Hz 0,8 Hz 1,3 Hz
20 133,9 | 1294 131,2 130,9 132,9 128,5 165,6 32,5 1354 | 133,3
- - 8,07 1,77 7,83 7,62 - 4,78 - 7,97
1H, dd 1H, dt 1H, dt 1H, dd 2H, s 1H, s

J=7,6; J=7,6; J=7,6; J=7,6;
1,5Hz 1,2 Hz 1,6 Hz 0,8 Hz

* Esterové skupiny latky 14:4,03 (2H; q; J=7,1 Hz)/ 61,1 (11); 1,02 (3H; t; J=7,1 Hz)/ 13,5 (12); 4,17
(2H; q; J=7,1 Hz)/ 61,4 (13); 1,11 (3H; t; J=7,1 Hz)/ 13,6 (14)
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Tabulka X1: *H and *C NMR data (8, ppm) pro makrocykly a inermediaty 6-7, 22-32 v DMSO-

ds.
Lat. | pozice | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
22° | 3, - - 6,84 | 731 | 6,57 7,77 - - 8,74 -
1H,d | 1H,dt | 1H,t | 1H,dd 5,47 1H,s
J=8,4 | 1=7,7; | )=7,5 | 1=6,5;1,0 2H,s
Hz 1,5 Hz Hz
Hz
3¢ 1084 | 151,7 | 116,6 | 134,4 | 114,9 130,9 167,1 | 57,1 | 142,5 | 126,3 | 135.5
25° | 5, - - 6,83 | 730 | 6,55 7,72 - - 81| -
1H,d | 1H,dt | 1H,t | 1H,dJ=7,8 5,44 1H, s
£ J=8,2 | J=7,7; | J=7,5 | Hz 2H,s
g Hz 1,5 Hz
Hz
3¢ 108,4 | 151,7 | 116,7 | 134,4 | 114,9 130,9 167,1 | 57,2 | 142,6 | 126,2 | 135.5
29° | &, - - 6,83 | 7,28 | 6,52 7,72 - - 8,74 -
1H,d | 1H,dt | 1H,t | 1H,dJ=7,9 5,43 1H,s
J=8,3 | 1=7,7; | 1=7,5 | Hz 2H,s
Hz 1,3 Hz
Hz
3¢ 1084 | 151,7 | 116,7 | 134,4 | 114,9 130,9 167,1 | 57,2 | 142,6 | 126,2 | 135.4
24° | 5, - - 6,84 | 731 | 6,57 7,77 - - 8,74 -
1H,d | 1H,dt | 1H,t | 1H,m 5,49 1H,s
1=8,3 | 1=7,7; | 1=7,5 2H,s
Hz 1,4 Hz
Hz
3¢ 108,4 | 151,7 | 116,6 | 134,4 | 114,9 130,9 167,1 | 57,1 | 142,5 | 126,3 | 135.5
26° | 5, - - 6,82 | 729 | 6,54 7,78 - - 8,72 -
1H,d | 1H,dt | 1H,t | 1H,m 5,43 1H, s
5 1=8,4 |1=7,7; | 1=7,5 2H,s
a Hz 1,2 | Hz
Hz
3¢ 1084 | 151,6 | 116,6 | 134,4 | 114,9 130,9 167,0 | 57,1 | 142,6 | 126,2 | 135.4
30" | 5, - - 6,83 | 729 | 6,55 7,76 - - 872 | -
1H,d | 1H,dt | 1H,t | 1H, m 5,43 1H,s
1=8,4 | )=7,6; | 1=7,5 2H,s
Hz 1,2 Hz
Hz
3¢ 108,4 | 151,6 | 116,6 | 134,4 | 114,9 130,9 167,1 | 57,1 | 142,6 | 126,1 | 135,4
6 |8, - - 7,48 | 7,70 | 7,34 7,87 - - 8,75 -
1H,d | 1H,dt | 1H,t | 1H,dd 5,51 1H,s
- J=8,0 |J=83; |J=7,6 |1=7,7;1,3 2H,s
E Hz 15 | Hz Hz
Hz
3¢ 1222 | 1392 | 120,9 | 133,8 | 125,0 131,3 164,4 | 58,1 | 142,0 | 126,5 | 135,5
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23 | o4 - - 7,47 7,71 7,33 7,85 - - 8,75 -
1H,d 1H,m | 1H,t 1H,dd 5,52 1H, s
J=8,1 J=7,6 |J=7,8;1,4 2H,s
Hz Hz Hz
Oc 122,2 | 139,2 | 120,9 | 133,8 | 125,1 131,3 164,4 | 58,1 | 141,8 | 126,5 | 135.3
27 | o4 - - 7,45 7,68 7,30 7,85 - - 8,74 -
1H,d 1H,t | 1H,t 1H,m 5,46 1H, s
J=8,0 | J=8,3; | J=7,6 2H,s
Hz Hz Hz
dc 122,1 | 139,2 | 120,8 | 133,8 | 125,0 130,8 164,2 | 58,0 | 142,1 | 126,4 | 1354
31 | 5, - - 7,45 7,68 7,30 7,85 - - 8,74 -
1H,d | 1H,m | 1H,t 1H, m 5,46 1H, s
1=7,8 1=7,5 2H,s
Hz Hz
dc 121,1 | 139,2 | 120,8 | 133,8 | 125,0 130,8 164,2 | 58,0 | 142,1 | 126,4 | 1354
7 | 8y - — 7,65 | 7,90 7,84 8,15 - 5,22 - 8,44 -
1H,dd | 1H,dt | 1H,dt | 1H,ddJ=7,6; 2H,s 1H,s
1=7,7 | )=7,7; | )=7,5; | 1,4 Hz
0,6 1,5 0,9
Hz Hz Hz
Oc 127,0 | 135,5 | 127,3 | 133,7 | 130,6 131,5 165,0 | 58,1 | 141,4 | 127,1 -
28 | o, - - 7,67 | 7,89 7,81 8,11 - 5,23 - 8,37 -
= 1H,d, | 1H,dt | 1H,dt, | 1H,dd 2H,s 1H, s
9 1=7,8 | 1=7,7; | )=7,6; | 1=7,7;1,3
= Hz | 1,4 0,8 Hz
S Hz Hz
Oc 127,0 | 134,9 | 126,1 | 133,5 | 130,5 131,0 165,1 | 58,5 | 141,7 | 126,6 -
32 | 3, - - 7,67 | 7,82 7,73 7,94 — 5,24 - 8,21 -
1H,d, | 1H,dt | 1H,dt, | 1H,dd 2H,s 1H, s
1=7,7 | J=7,7; | J=7,5; | )=7,7; 1,4
Hz 1,4 0,7 Hz
Hz Hz
Oc 126,7 | 134,9 | 126,1 | 133,3 | 130,6 130,9 165,1 | 58,5 | 141,4 | 125.8 -
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Lat | Pozice 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
22° | 3, - 8,03 7,79 | 7,90 7,76 - - - - - -
1H,dd J=7,6; | 1H,dt | 1H,dt | 1H,d
1,3 Hz J=8,1 |J=7,7; | J=7,8Hz
1,3 1,5 Hz
Hz
3¢ 126,5 130,8 130,3 | 1335 | 126,8 | 164,3 - - - - -
£ [25° | 5, - 8,03 778 | 780 | 776 - N I - -
® 1H,dd J=8,0; | 1H,m | 1H,dt | 1H,m
1,3 Hz 1=7,7;
1,4 Hz
3¢ 127,0 130,8 1303 | 1334 | 126,8 | 166,6 | - - - - -
29° | 5, - g H i j _ - - - - -
3¢ 126,9 g h i j 164,7 | - - - 1354 | 126,2
24° | 5, - 8,03 7,79 | 7,90 7,76 - 4,79 - 13,59 - -
1H,dJ=7,4; | 1Hm | 1H,d | 1H,m 2H,d 1H,t
1,5 Hz 1=7,7; 1=2,4 1=2,4
1,2 Hz Hz Hz
3¢ 126,5 130,8 1303 | 133,5 | 126,8 | 164,3 | 53,0 | 78,3 | 77.6 - -
26° | 3y, - 8,05 7,77 | 7.88 7,77 - 4,79 - | 3,60 - -
. 1H,d,)=7,6 | 1H,m | 1H,m | 1H,m 2H,d 1H,t
2 Hz 1=2,2 1=2,1
¢ Hz Hz
3¢ 126,4 130,8 1304 | 133,4 | 126,8 | 164,2 | 53,0 | 78,3 | 77,7 | 133,4 | 126,9
30" | 5, - | m n 0 — | a79 ] - |35 | - -
2H,d 1H,t
1=2,4 1=2,4
Hz Hz
3¢ 126,3 | m n o 1642 | 53,0 | 78,3 | 77,7 | 1354 | 1269
6 | &y - 8,03 7,79 | 7,90 7,76 - 478 | — | 3.6l - -
1H,dd J=7,7; | 1H,m | 1H,m | 1H,dd 2H,d 1H,t
1,2Hz 1=7,9; 1=2,4 1=2,4
0,6 Hz Hz Hz
8¢ 126,4 130,8 1304 | 133,6 | 126,8 | 164,2 | 53,0 | 78,3 | 77.6 -~ -
23 | 5, - 8,00 7,73 | 7,81 7,69 - - - - - -
1H,dd J=7,6; | 1H,m | 1H,dt | 1H,dd
1,3Hz 1=7,7; | 1=7,8;
1,5Hz | 0,7 Hz
3¢ 128,7 130,6 130,2 | 132,6 | 126,7 - - - - - -
27 | 5, - 8,05 7,78 | 7,89 7,76 - 4,79 - | 3,60 - -
1H,dd)=7,7; | 1H,m | 1H,m | 1H,m 2H,d 1H,t
1,2 Hz 1=2,4 1=2,4
) Hz Hz
8 3¢ 126,4 130,8 1303 | 133,5 | 126,8 | 164,4 | 53,0 | 783 | 77,6 | 1354 | 126,9
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9.8,01-8,05/130,8; 130,8; 130,8
"7,74-7,78/ 130,3; 130,3 or 130,2 (+C(34)H)
'7,80-7,88/133,3; 133,3;133,3 (+C(35)H)

17 .74-7,78/126,8; 126,8 or 126,7 (+C(36)H)
k_/164,7 (37); 5,31/58,3 (38); -/141,3 (39); 8,54/126,5 (40)

'8,01-8,06/130,8; 130,8 or 130,7

M 7,73-7,79/ 130,4; 130,3; 130,2 (+C(34)H)

"7 .84-7,94/133,5; 133,4 or 133,3 (+C(35)H)
°773-7,79/126,8; 126,8 or 126,7 (+C(36)H)

143

31 | 5, — q r S t — 4,77 3,59 — -
2H,d 1H,t
1=2,4 J=2,5
Hz Hz
8¢ 126,9 q r s t 164,2 | 53,0 | 78,3 | 77,7 - -
compd | Position | 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33
25° Su 8,01 | 7,78 | 7,80 | 7,76 - - - - - - -
1H,dd | 1H,m | 1H,m | 1H,m
1=7,9;
£ 1,3 Hz
® 8¢ 130,8 | 130,3 | 133,4 | 126,8 | 166,6 | — - - - - -
29° S g h i i - 5,28 - 8,38 - - g k
8¢ g h i j 164,7 | 58,5 | 141,5 | 126,6 | 1354 | 126,9 | gk
26° Su 8,02 | 7,88 | 7,88 | 7,77 - 5,36 - 8,55 - - -
1H,d, | 1H,m | 1H,m | 1H,m
1=7,4
g Hz
¢ 8¢ 130,8 | 1303 | 133,4 | 126,8 | 164,7 | 583 | 141,5 | 1264 | - - -
30' Su | m n 0 - 5,35 - 8,55 - - l, p
8¢ | m n 0 164,7 | 583 | 141,5 | 126,3 | 1354 | 1269 | I, p
27 Su 8,01 | 7,76 | 7,89 | 7,76 - 5,34 - 8,64 - - -
1H,dd | 1H,m | 1H,m | 1H,m
J=7,6;
= 0,9 Hz
° 8¢ 130,8 | 130,2 | 134,4 | 126,8 | 164,7 | 582 | 141,5 | 1264 | - - -
31 dn q r s t - 5,46 - 8,74 - - a,u
Sc q r s t 1642 | 582 | 142,1 | 1264 | 1354 | 1269 | q,u
2 6,76 (NH,)
® 6,74 (NH,)
¢ 6,76 (NH,)
46,76 (NH,)
¢ 6,74 (NH,)
6,74 (NH,)




P_/164,7 (37); 5,31/58,3 (38); -/141,5 (39); 8,53/126,3 (40)
98,00-8,04/130,8; 130,8; 130,8

"7,73-7,79/130,4; 130,3 or 130,3 (+C(34)H)
$7,82-7,90/133,8; 133,6 or 133,3 (+C(35)H)
17,73-7,78/126,8; 126,8;126,8 (+C(36)H)

U'_/164,2 (37); 5,46/58,2 (38); -/142,1 (39); 8,74/126,4 (40)
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Tabulka X11: *H and **C NMR data (5, ppm) glykosidii 45 a-e v CDCls,
45a CDCl, 45b CDCl, 45¢c CDCly 45d CDCl, 45¢ CDCly
C | & S nH, |J[Hz] | &c 3 nH, [J Sc S nH, [J[Hz] | & S nH, [J ¢ 5 nH, [ J[Hz]
[ppm] | [ppm] [ppm] | [ppm] [Hz] | [ppm] | [ppm] [ppm] | [ppm] [Hz] | [ppm] | [ppm]
1 [970 [502 [1,d [1.29 971 |[503 [1,d [147 |971 [502 |1,d |[145 97,1 [502 [1,d [150 |92 [498 |1,d |[1,59
2 695 [527 |1, 307, 694 |527 |[1,dd | 325 [694 |[527 |1,dd |306 |695 |528 |1,dd |[3,05 |695 |518 |1,dd |3,08;
dd 1,76 1,72 1,84 1,79 1,76
3 [690 [535 |[1,dd |[1009; |690 [535 [1,dd |[999; [690 [535 |[1,dd [993 [690 [535 |1,dd |1038 |690 [537 |[1,dd [ 10,05;
3,59 3,51 3,44 13,01 3,22
4 |661 [532 |[1,dd |1007; [661 |531 |1,t |99 |661 |533 |1,dd |1033; |661 |534 |1t [1017 |661 |531 |1dd | 10,02;
9,43 9,46 9,49 9,41
5 688 |410- [1m |- 688 |410- |1, m |- 688 |4,09- |1, m |- 688 |[4,09- |[1,m |- 688 |410- |1, m |-
4,14 4,15 4,17 4,16 4,15
6 | 624 |432 |1,dd |1238; |624 432 [1,dd |1238 | 624 |[431 |[1,dd |1234; | 624 [432 |[1,dd |1229 | 624 [428 |1,dd | 1214;
5,31 5,36 5,32 5,24 4,86
4,15 1,dd 12,35; 411- |1, m - 409- (1, m - 409- (1, m - 4,17 1, dd 12,14;
1,87 4,18 4,2 4,2 2,26
7 |610 |49 [1,d [1233 |61,0 |49 |1,d |1221 |611 |495 |1,d |[1231 |611 |495 |1,d |1232 606 |49 |1,d |1219
479 [1,d 1235 477 [1,d [1222 477 [1,d [1231 478 [1,d 1233 485 [1,d |[1277
8 143,2 | - - - 143,1 | - - - 143,2 | - - - 143,2 | - - - 143,0 | - - -
9 125,0 | 7,88 1 - 125,1 | 7,87 15 - 125,0 | 7,87 1,s - 125,0 | 7,87 15 - 125,3 | 7,93 1, -
10 | 136,7 | - - - 136,0 | - - - 136,0 | - - - 136,1 | - - - 136,0 | - - -
111274 |- - - 1280 | - - - 1279 | - - - 1278 | - - - 1272 | - - -
12 [ 1313 [ 803 [1,dd |7,73; | 1314 [804 |[1,dd |7.68; |1313 (803 |1,dd |771; [1313 [803 |1,dd | 7,72 |131,9 |811 |1,dd |7,71;
1,22 1,43 1,44 1,44 1,43
131303 [ 762 [1,dt |762; [1301 762 [1,dt |7,60; |1300 7,61 |[1,dt |758 |1301 7,62 |1,dt |761; | 1303 [765 |1,dt | 7,60;
1,13 1,21 1,20 1,24 0,97
14 [ 1328 [ 769 |1,dt |773; [1327 | 7,68 |1,dt |7,65 |1326 | 7,68 |1,dt |7.68, | 1327 |7.69 |1,dt |770; | 1331 [7,71 |[1,dt | 767
1,54 1,47 1,56 1,59 1,48
151269 | 753 |1,dd | 761, |1269 | 751 |1,dd |776; | 1270 |751 |1,dd |779; [1271 |752 |1,dd |7,76; | 1271 | 757 |1,dd |7,18;
0,55 1,11 0,98 1,00 0,51
16 | 165,4 - - 165,0 - - 1650 | - - - 165,0 - - 166,3 - -
17 | 170,0 | - - - 170,0 | - - - 170,0 | - - - 1710 | - - - 170,8 | - - -
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18208 [215 |35 208 | 216 |35 |- 207 |215 [3s |- 208 | 216 |35 |- 208 [216 |35
19 [170,7 | - - 1707 | - - - 1707 | - N - 170,7 | - - - 1710 | - -
20 207 | 197 |3,s 207 | 197 |3s |- 206 | 197 |3s |- 206 | 198 |35 |- 207 | 199 |3
21 1697 | - - 1698 | - - - 1697 | - N - 169,7 | - - - 169,7 | - -
22 207 203 |35 208 | 203 [35s |- 207 |203 [35s |- 207 | 203 [35s |- 207 | 204 [3s
2311699 | - - 1699 | - - - 1698 | - - - 169,8 | - - - 1701 | - -
24 (209 | 211 |3 209 |211 |35 |- 209 |211 |35 |- 209 |211 |35 |- 210 | 212 |35
R | 526 |373 |35 618 |432 |2.q |714 |656 |413 |2t 6,69 659 |412 |2t |677
139 |142 |3t |713 |303 |151 |2t |1464, |317 |154 |2,tt | 1312
td 6,73 q |648
190 |128 |2qt |1456; |29.1
7,33
136 | 089 |3t |737 291 |12- |10m |-
283 |13
258
22,6
141 [087 |3t |682
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Tabulka X111: *H and **C NMR data (5, ppm) glykosidii 46 a-e v CDCls,

46a CDCl, 46b CDCl, 46c CDCl, 46d CDCl, 46e CDCl,
C | &¢ Su nH, J [Hz] S¢c Sn nH, J S¢c dn nH, J [Hz] S¢c du nH, J S¢c du nH, J[HZ]
[ppm] | [ppm] [ppm] | [ppm] [Hz] | [ppm] | [ppm] [ppm] | [ppm] [Hz] | [ppm] | [ppm]
1 970 [500 [1,d |[134 970 [501 [1,d [143 |[970 |[501 [1,d |[149 970 [502 [1,d [134 |970 [503 |[1,d [135
2 [694 [528 [1,dd |3,23; 69,4 [528 [1,dd [313; |694 |[528 [1,dd |310; 69,4 |528 [1,dd [303; |694 |529 [1,dd [292;
1,52 1,65 1,66 1,73 1,81
3 1690 [535 [1,dd [9,89; 690 [535 |1,dd [986; |690 |[535 |[1,dd |9.86; 690 [536 |1,dd [989; |690 |537 [1,dd |993;
3,23 3,20 3,30 3,25 3,25
4 1663 [532 [1,m |- 66,1 |532 |1,dd |1064 | 661 |531 |[1,dd |1087; [661 |531 |1,dd [963; | 660 |532 |1,dd |967;
9,38 9,37 9,45 9,35
5 (688 [408- [1m |- 68,84 | 4,08- [1,m |- 68,84 | 4,08- [1,m |- 68,84 | 4,08- [1,m |- 68,75 | 410- [ 1,m |-
4,11 412 4,12 4,17 4,13
6 62,4 4,31 1, dd 12,17 62,4 4,31 1, dd 12,34 | 62,4 4,31 1, dd 12,45; 62,4 4,32 1, dd 12,47 | 62,4 4,32 1, dd 12,12;
5,12 5,31 5,43 5,44 5,03
4,14 1,dd 11,29; 411 1, dd 13,11 4,14 1, dd 12,86; 411 1, dd 12,53 4,15 1, dd 12,75;
2,36 2,79 2,38 1,95 2,38
7 [610 [495 [1,d [1244 [609 |49 |[1,d |[1243]609 [495 [1,d |[1244 |609 |495 |1,d |1242 608 [498 [1,d |1247
478 |[1,d [1245 479 [1,d [1244 479 |1,d [1245 479 |1,d [1241 481 [1,d [1246
8 1445 | - - - 1444 | - - - 1444 | - - - 1445 | - - - 1445 | - - -
9 121,3 | 8,11 1 - 121,3 | 8,11 15 - 121,3 | 8,11 1,s - 121,3 | 8,10 15 - 121,7 | 8,17 1, -
10 | 137,0 | - - - 1370 | - - - 137,0 | - - - 137,0 | - - - 137,0 | - - -
11 (1212 [ 838 |[1,5s |- 1213 [838 [1,5s |- 1213 (837 [1,s |- 1212 [ 837 [1,5s |- 1212 [ 845 [1,s |-
12 [ 132,0 | - - - 1323 | - - - 1324 | - - - 1324 | - - - 1312 | - - -
131298 [ 813 [1,d [7,98 129,9 | 814 [1,d |[7,87 1299 [813 [1,d |7.89 1298 [ 813 [1,d |[7,83 [1301 (820 |[1,d |781
14 [ 1300 [ 764 [1,t |7,94 1299 [ 763 [1,t [794 1300 [763 |[1,t |[7,95 1300 [ 763 |1t [795 |130,3 |7,68 |[1,dd [ 10,04;
5,86
15 | 1249 [ 8,03 [1,dd |8,09; 1248 [ 8,01 | 1,ddd |8,04; | 1243 [801 | 1,ddd | 8,04; 1248 [801 |1,dd |[8,09; [1255 [810 | 1,dd |7.97;
1,23 2,11; 2,12; 1,25 1,42
0,91 0,91
16 | 1652 | - - - 1652 | - - - 165,3 | - - - 1653 | - - - 170,7 | - - -
17 | 1700 | - - - 170,0 | - - - 170,0 | - - - 1700 | - - - 169,9 | - - -

148




18208 |215 |3;s 208 215 |3;s - 208 215 |3;s - 208 202 |3s - 20,7 216 |3,
19 | 170,7 | - - 170,7 | - - - 170,7 | - - - 170,7 | - - - 170,0 | - -
20 1206 |198 |3, s 206 1198 |3, - 20,7 1198 |3,s - 20,7 1198 |3, - 206 199 |3,s
21 | 169,7 | - - 169,7 | - - - 169,7 | - - - 169,7 | - - - 169,3 | - -
22 1 20,7 | 203 |35 20,7 1203 |35 - 20,7 203 |35 - 20,7 | 204 |3 s - 206 | 204 |35
23 | 1699 | - - 1699 | - - - 169,9 | - - - 1699 | - - - 169,7 | - -
241209 |212 |3;s 209 212 |3;s - 209 212 |3;s - 209 210 |3 s - 208 |212 |3;s
R |526 |397 |35 616 |443 |20 7,14 | 655 |438 |2t 6,68 658 | 437 |2t 6,79
143 143 |3t 714 30,7 178 |2t 14,57, | 318 [183- |2 m |-
6,74 1,75
192 | 148 |2,gt |14,70, | 292 |121- |10,m | -
7,38 1,48
13,7 |099 |3t 7,39 29,2
28,7
26,0
22,6
141 |088 |3t 6,75
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Tabulka X1V : *H and *C NMR data (8, ppm) glykosidi 47 a-e v CDCls

47a CDCl, 47b CDCl, 47c CDCl, 47d CDCl, 47e CDCl,
C | é&¢ Su nH, J[Hz] S¢c Sn nH, J[Hz] | §¢ Sy nH, J[HZ] S¢c Sy nH, J[Hz] | §¢ du nH, J[Hz]
[ppm] | [ppm] [ppm] | [ppm] [ppm] | [ppm] [ppm] | [ppm] [ppm] | [ppm]
1 [970 [501 [1,d [133 97,01 [501 [1,d [153 [970 [501 [1,d [141 970 |[501 [1,d [120 |971 [502 |1,d [1.34
2 689 [528 |[1,dd |[301; 69,4 |528 [1,dd [315 [694 [528 [1,dd |3,02; 69,4 [528 [1,dd [290; [694 [529 [1,dd |295;
1,61 1,65 1,62 1,50 1,75
3 [690 [535 [1,dd |9,79; 690 |[536 [1,dd [979; |[690 [536 [1,dd |986; 690 |[535 [1,dd [987; [689 [536 |1,dd |992;
3,25 3,23 3,29 3,26 3,19
4 1660 [531 [1,dd |[9,56; 66,1 |[531 |1,dd |[946; |661 [531 [1,dd |959; 66,1 |[532 |[1,dd [978 [660 [532 |1,d [957;
9,17 9,19 9,12 9,10 9,17
5 (694 [407- [1,m |- 689 |[408 [1,m |- 689 |407- [1,m |- 689 |[408 [1m |- 690 |[408- [1,m |-
4,15 4,12 4,12 4,12 413
6 62,4 4,30 1, dd 12,18; 62,4 4,31 1, dd 12,17; | 62,4 4,30 1,dd | 12,14, 62,4 4,31 1, dd 12,10; | 62,4 431 1,dd | 12,13;
5,16 5,16 5,11 5,08 5,13
4,14 1, dd 12,26; 4,14 1, dd 12,23; 4,14 1,dd | 12,29; 4,14 1, dd 12,31; 4,15 1,dd | 12,30;
2,48 2,48 2,48 2,45 2,48
7 |610 [495 [1,d [1252 |610 [495 [1,d [1251 [610 [495 [1,d [1251 |610 [495 |1,d [1248 |609 [499 [1,d |[1266
478 |1d 12,55 479 |1d 12,51 478 |1d 12,51 479 |1d 12,52 481 |1d 12,66
8 1447 | - - - 1447 | - - - 1447 | - - - 1447 | - - - 1446 | - - -
9 121,0 | 8,11 1 - 121,0 | 8,11 15 - 121,0 | 8,11 1,5 - 121,0 | 8,11 1 - 121,2 | 8,18 1, -
10 | 1399 |- - - 139,9 | - - - 139,8 | - - - 139,8 | - - - 140,3 | - - -
11 [ 1200 [ 7,87 [1,d |879 1200 | 787 [1,d [867 [1200 [7.86 [1,d [875 1210 | 787 [1,d [874 |1201 [792 [1,d [874
12 [ 1310 [822 |[1d 8,77 131,3 [ 822 |[1d 868 |[1313 [821 |[1d [875 131,3 [ 821 |[1d 874 1312 [829 [1,d |876
13 [ 1304 | - - - 1308 | - - - 1308 | - - - 130,8 | - - - 130,0 | - - -
14 [131,0 [ 822 |[1,d [877 1313 [822 [1,d [868 [1313 [821 |1,d [875 1313 [821 [1,d [874 1312 [829 [1,d [876
15 [ 1200 [ 7,87 |1,d [879 1200 | 7,87 [1,d [867 [1200 [7.86 |1,d [875 1210 [ 7,87 [1,d [874 1201 [792 [1,d [874
16 | 1658 | - - - 1654 | - - - 1654 | - - - 1654 | - - - 169,3 | - - -
17 | 1700 |- - - 1701 | - - - 170,0 | - - - 1700 | - - - 170,1 | - - -
181208 [215 [3,s |- 208 |[216 [3s |- 208 |[215 [3,s |- 208 [215 |35 - 208 [216 [3s |-
19 | 170,7 | - - - 170,7 | - - - 170,7 | - - - 170,7 | - - - 170,7 | - - -
20 [206 [198 [35s |- 207 199 [35s |- 206 |1,98 [35s |- 20,7 198 |35 - 207 [199 [3,s |-

150




21 | 169,7 | - - 169,7 | - - - 169,7 | - - - 169,7 | - - - 169,7 | - -
22 | 20,7 2,03 3,s 20,7 2,04 3,5 - 20,7 2,03 3,5 - 20,7 2,03 3,8 - 20,7 2,04 3,s
23 | 1699 | - - 1699 | - - - 169,9 | - - - 169,9 | - - - 1700 | - -
24 | 20,8 2,11 3,8 20,9 2,12 3,8 - 20,8 2,11 3,8 - 20,8 2,11 3,8 - 20,9 2,12 3,8
R | 524 3,96 3,s 61,4 4,43 2,0 7,12 65,3 4,36 2t 6,64 65,6 4,35 2,t 6,72
14,3 1,43 3t 7,13 30,7 1,78 2,m |- 31,8 1,82- | 2,m -
1,75
19,2 1,49 2,qd | 14,68 29,2 1,50- |2, m -
7,38 1,40
13,7 0,99 3.t 7,39 29,2 1,20- |8, m -
28,7 1,40
26,0
22,6
141 0,88 3.t 6,77
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Tabulka XV: *H and **C NMR data (8, ppm) glykosidii 51-53 v CDCls,

51 CDCl, 52 CDCl, 53 CDCl,

C | dc[ppm] | Sn[ppm] | nH, J[Hz] dc[ppm] | 84 [ppm] | NH, J [Hz] 3¢ [ppm] S [ppm] nH, J [Hz]

1 83,6 6,00 1,d 2,62 83,6 5,99 1,d 2,60 83,6 5,99 1,d 2,48

2 68,3 5,97 1,dd 3,37;2,88 68,3 5,96 1,dd 3,30; 2,76 68,3 5,97 1,dd 3,36; 2,68

3 68,7 5,92 1, dd 8,77; 3,64 68,7 5,91 1, dd 8,78; 3,60 68,7 5,92 1, dd 8,80; 3,57

4 66,1 5,36 1t 8,91 66,1 5,36 1t 8,89 66,1 5,36 1t 8,99

5 72,3 3,91 1, ddd 8,83; 5,82; 72,2 3,90 1, ddd 8,90;5,83; | 722 3,90 1, ddd 9,05; 5,94; 2,38
2,39 2,38

6 61,5 4,36 1, dd 12,50; 5,59 61,5 4,35 1, dd 1253544 | 61,5 4,35 1, dd 12,49:5,62

4,06 1, dd 12,48; 2,37 4,05 1, dd 12,38; 2,12 4,05 1, dd 12,47; 2,33

7 57,2 5,46 2,8 - 57,7 5,47 2,S - 57,2 5,45 2,8 -

8 1441 - - - 146,5 - - - 144,2 - - -

9 1241 7,86 1 - 1243 7,87 1 - 1243 7,86 15 -

10 | 1101 - - - 130,4 - - - 118,9 - - -

11 | 150,7 - - - 1158 7,34 1 - 131,9 7,24 1,d 7,41

12 | 1167 7,17 1,d 7,59; 2,89 143,8 - - - 11338 6,62 1,d 8,71

13 | 1345 7,25 1, ddd 7,56; 7,24; 119,8 6,85 1,d 7,97; 1,42 151,2 - - -
2,29

14 | 116,3 6,64 1, dd 8,42; 7,64 129,3 7,20 1t 7,81 11338 6,62 1,d 8,71

15 | 131,3 7,85 1, dd 7,71; 1,98 119,7 7,42 1, dd 7,72;1,15 131,9 7,24 1,d 7,41

16 | 167,7 - - 166,5 - - - 166,3 - - -

17 | 1696 - - - 169,6 - - - 169,6 - - -

18 | 20,7 2,04 3,5 - 20,7 2,05 3,5 - 20,7 2,07 3,s -

19 | 169,3 - - - 169,3 - - - 169,3 - - -

20 | 206 2,01 3,s - 20,6 2,03 3,s - 20,6 2,05 3,s -

21 | 169,6 - -, - 169,6 - - - 170,5 - - -

22 | 206 2,04 3,5 - 20,6 2,05 3,5 - 20,6 2,06 3,s -

23 | 1705 - -, - 1705 - - - 169,6 - - -

24 | 207 2,15 3,5 - 20,7 2,17 3,5 - 20,7 2,17 3,5 -

NH, 5,46 2,s - - 5,47 2,s - 5,47 2,s -
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Tabulka XVI: 'H and *C NMR data (8, ppm) glykosidi 48 a-e.

48a CD,0D 48b CD,0OD 48c DMSO 48d DMSO 48e CD,0OD
C | §¢ Su nH, J S¢c dn nH, J d¢c Sn nH, J[Hz] S¢c du nH, J S¢c Su nH, J[HZ]
[ppm] | [ppm] [Hz] | [ppm] | [ppm] [Hz] | [ppm] | [ppm] [ppm] | [ppm] [Hz] | [ppm] | [ppm]
1 [100,7 [489 [1,d |[137 |1006 |479 [1,d [107 [992 |[480 [1,d |1,60 992 [479 [1,d [159 |1005 [488 |1,d |159
2 [ 721 [378 [1,dd | 305 [72,0 [382 [1,dd [329 [70,1 [464- [1,m |- 701 [463 [1,dd [312 |[721 [381 [1,dd |331
1,56 1,68 4,60 1,60 1,75
3 [726 [369- [1,m |- 724 [375- [1,m |- 709 [370 [1,dd [1119 |[709 [343 [1,dd [903 |[725 [372 [1,dd |[875
3,50 3,65 6,06 3,38 3,15
4 687 [360- [1,m |- 68,7 (363 |[1,m |- 669 |[364 |[1,m 0946 669 |[362- |1,m |- 686 |3,63 |1t 9,28
3,55 3,55 3,48
5 [751 [360- [1,m |- 750 (363 [1,m |- 742 346 [1,m |- 742 [362- [1,m |- 750 [359 [1,m |-
3,55 3,55 3,48
6 | 631 (384 [1,dd |1242 [628 [384 [1,dd [1162 [613 [462 |1 m |- 612 |468 |1,d |1140 |627 [384 |[1,dd |11,82
1,05 1,16 2,20
369 |[1,dd |12,35 36- |1,m 453 [1,dd | 11,05 362- [1,m |- 375 [1,d |[10,24
4,82 3,7 5,91 3,48 4,07
7 | 605 |48 [1,d |1402[607 [471 [1,d |12,41 |589 |[478 |1,d [1231 |589 |[475 [1,d |1231 606 |486 |1,d |10,15
472 [1,d |1242 459 [1,d |12,36 475 [1,d [1231 460 [1,d 1231 475 [1,d |12,59
8 1450 | - - - 1449 | - - - 1438 | - - - 1438 | - - - 1449 | - - -
9 [1268 [830 [1,5s |- 1269 [ 834 [1,s |- 126,3 [ 857 | 1,5 |- 1263 | 857 | 1,5 |- 1270 | 824 |15 -
10 | 138,0 | - - - 138,1 | - - - 1351 | - - - 1352 | - - - 138,1 | - - -
11 [ 1298 | - - - 129,8 | - - - 1275 | - - - 1275 | - - - 129,8 | - - -
12 [ 130,6 | 7,97 [1,dd |[7,70 | 1306 |7,93 |[1,dd |761 |[1304 [792 [1,dd |7,71 1304 | 7,92 [1,dd [7,71 |130,7 | 7,69 | 1,ddd | 7,63
1,19 1,18 1,55 1,55 2,71
0,47
13 | 130,2 | 7,66 1, dt 7,19 130,1 | 7,70 1, m 130,0 | 7,70 1,m - 130,0 | 7,69 1,m - 130,1 | 7,55- |1, m -
0,74 7,40
14 [ 1349 [ 7,75 [1,dt [7,70 | 1349 [ 7,80 |[1,dt |[768 |[1328 [7.80 [1,dt | 7,67 132,38 | 780 [ 1,dt |7,67 [1349 [755 [1,m |-
1,32 1,41 1,58 1,58 7,40
151262 | 758 |1,d |782 [1263 [7,70 |1m 1255 [ 7,70 [1,m |- 1254 | 772 [1,m |- 126,3 | 755- [ 1,m |-
7,40




16 | 167,2 | - - 167,3 - - 1653 | - - - 1653 | - - - 174,3
53,1 |365 |35 61,16 | 405 |2q 711 | 648 |4,01 |2t 6,51 652 | 426 |2t 6,51
13,53 | 1,00 |3,t 708 | 297 |140- |2 m |- 312 |182- {2,m |-
1,35 1,78
186 |140- |2 m |- 286 |143- [10,m | -
1,35 1,20
138 |085 |3t 7,30 28,5
28,0
251
22,0
139 (084 |3t 6,63
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Tabulka XVI1: *H and **C NMR data (8, ppm) glykosidi 49 a-e.

49a CD;0OD 49b CD,0D 49c CD,0D 49d DMSO 49e CD,0D
C | &¢ Su nH, J S¢c dn nH, J d¢ Sn nH, J[HZ] S¢c du nH, J S¢c Su nH, J[Hz]
[ppm] | [ppm] [(Hz] | [ppm] | [ppm] [Hz] | [ppm] | [ppm] [ppm] | [ppm] [Hz] | [ppm] | [ppm]
1 [1010 [492 [1,d [179 |1010 [492 [1,d [180 [101,0 [492 |[1,d [165 992 [479 [1,d [170 1009 [493 [1,d | 164
2 [721 [384 |1,dd [384 |721 [384 [1,dd [333 [721 |38 [1,dd |3,36 701 [362 [1,dd [304 [721 [384 |1,d [1,97
1,64 1,71 1,74 1,49
3 [725 [376- [1,m |- 726 (374 [1,m |- 725 [371 [1,dd [942 708 [344 [1dd [1001 | 725 [373 |[1,dd |883
3,70 3,67 3,32 3,61 3,84
4 |687 [361 [1,t [831L |687 [366- |1, m |- 687 |[365 |1,m |- 669 |350- |1,t |758 |686 |366 |1t |960
3,58 3,60 3,36
5 [751 [363 [1,m |- 751 [366- [1,m |- 751 [365- [1,m |- 742 [350- [1,m |- 751 [361 [1,m |-
3,60 3,58 3,60 3,36
6 (631 [387 |[1,dd [1155 631 [38 |[1,dd |1167 |[631 [387 |1,dd [1149 [612 [469 |1,d |11,35 [628 [387 [1,dd |1127
0,65 1,39 1,45 1,92
376- [1,m |- 374 [1dd [1181 374 [1,dd | 1246 348 [1,d [1252 376 |1,dd | 12,09
3,70 2,95 5,99 4,77
7 |608 [491 [1,d [1316 | 60,7 [490 [1,d [1147 | 60,7 [491 [1,d |1256 |[590 [477 [1,d [1316 |608 |490 [1,d |[1250
4,76 1,d 12,47 476 1,d 12,46 4,76 1,d 12,46 4,64 1,d 12,45 4,76 1,d 12,47
8 |146,6 |- - - 1466 | - - - 1465 | - - - 1449 | - - - 1463 | - - -
9 1237 [867 [1,5 |- 1237 (868 [1,5 |- 1237 [ 864 [1,5 |- 1226 (897 [1,5s |- 1233 [ 858 [1,5 |-
10 | 1386 | - - - 1386 | - - - 1386 | - - - 1368 | - - - 1414 | - - -
111222 [ 846 |1t [171 [1222 [844 |1t [181 |1222 (842 [1,t [193 1202 (843 [1,t [1,76 [1223 [836 |1t |177
12 [ 1333 | - - - 1333 | - - - 1336 | - - - 1315 | - - - 138,0 | - - -
13]130,7 [ 811 [1,dd [819 [ 1308 [854- [1,m |- 130,7 [ 8,07 [1,dd |715 1289 [ 820 |1, 811 | 1305 [ 8,06 |1ddd |7,76
2,15 8,13 1,03 ddd | 2,23 1,27
0,46 1,19
141314 [ 7,70 [1,t [794 [1315 [769 |1t [798 |1315[766 |1t [799 1305 [ 7,76 [ 1,t |[797 [1308 [758 [1,t |[787
151258 [ 811 [1,dd |[809 | 1258 |854-|1m |- 1258 [ 806 |1,m |- 1245 [ 805 [1,dd |79 [1237 [7,91 |1,ddd | 8,03
1,23 8,13 1,15 2,29
1,03
16 | 167,2 | - - - 167,2 | - - - 166,7 | - - - 1648 | - - - 1733 | - - -
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53,1 |39 |35 60,7 |44 2,9 715 |66,6 |439 |2t 6,59 652 |432 |2t 6,60
146 | 141 |3t 711 1309 |174 |2,m |- 31,1 | 181- |2,m |-
1,76
20,3 | 1,48 |2,qd |1511 286 | 142- [10,m | -
8,01 1,20
6,94
141 |09 |3t 7,37 28,5
28,0
254
22,0
139 (084 |3t 6,86
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Tabulka XVI11: 'H and *C NMR data (8, ppm) glykosidi 50 a-e.

50a CD,0OD 50b CD;OD 50c DMSO 50d DMSO 50e CD;OD
C | &¢ Su nH, J S¢c dn nH, J d¢ Sn nH, J[HZ] S¢c du nH, J S¢c Su nH, J[Hz]
[ppm] | [ppm] [(Hz] | [ppm] | [ppm] [Hz] | [ppm] | [ppm] [ppm] | [ppm] [Hz] | [ppm] | [ppm]
1 1011 [493 [1,d [160 |1010 [493 [1,d [174 [993 [479 |[1,d [175 993 [479 [1,d [158 [101,0 [493 [1,d | 1,63
2 [721 [384 |[1,dd [331 |720 [384 [1,dd [337 [701 |362 [1,dd |3:28 701 [362 [1,dd [319 |[721 [384 [1,dd |[334
1,73 1,74 1,68 1,57 171
3 [725 [371 [1,dd [917 |725 [373- [1m |- 708 [35- [1,m |- 708 [348 [1,m |- 725 (372 [1,dd [974
3,24 3,69 34 3,45 3,56
4 |687 [364 [1,d [809 |687 [364 [1,t |79 |[670 [35 [1,m |- 670 [342- [1,m |- 687 [364 |1,t |8,09
34 3,35
5 75,1 363- |1,m - 75,1 363- |1, m - 74,2 3,5- 1,m - 74,2 3,42- |1, m - 75,1 3,65- |1, m -
3,63 3,61 34 3,35 3,60
6 (630 [387 |[1,dd [1193]630 [387 [1,dd [11,73 61,3 [370 [1,dd [1123 |613 [370 |1,dd |11,21 |[630 [387 [1,dd |[11,73
1,73 1,74 1,79 1,43 1,52
374 [1,dd [11,75 374 [1,dd |11,76 349 |[1,dd [11,77 348 |[1,dd | 1240 374 [1,dd | 11,70
6,69 5,83 5,91 5,29 5,55
7 |608 [490 [1,d [1254 608 [490 [1,d [1283 |590 [477 [1,d |1204 |600 [477 [1,d [1218 |608 |490 [1,d |[1254
4,76 1d 12,51 476 1d 12,53 4,64 1d 12,54 4,64 1d 12,52 4,76 1d 12,48
8 146,7 | - - - 146,7 | - - - 1451 | - - - 1452 | - - - 146,4 | - - -
9 [1236 [868 |[1,5 |- 1236 (869 |1,5 |- 1225 (900 [1,5s |- 1225 (897 [1,5s |- 1236 (865 | 1,5 |-
10 | 1416 | - - - 1415 | - - - 139,7 | - - - 1398 | - - - 1405 | - - -
11 (1212 [800 [1,d [884 |1212 (801 [1,d [895 [1198 [810 |[1,d |840 1199 [ 810 [1,d [903 [1209 [793 [1,d |[7,92
121324 [820 [1d [886 [1323 [821 |1d 895 |1309 [815 |[1d [851 1309 [ 815 [1,d |89 [1323 [818 [1,d | 8,69
13 [ 1316 | - - - 1319 | - - - 1295 | - - - 1296 | - - - 136,1 | - - -
141324 [820 [1,d [886 [1323 821 [1,d [895 |1309 [815 [1,d [851 1309 [815 [1,d [89 [1323 [818 [1,d |8,69
151212 [ 800 [1,d [884 [121,2 [801 |[1,d [895 |1198 [810 [1,d |[840 1199 [ 810 [1,d [903 [1209 [793 [1,d [7,92
16 | 1674 | - - - 166,8 | - - - 1648 | - - - 1648 | - - - 1711 | - - -
R [530 [394 [35s |- 60,7 [440 [2,q [712 |647 [431 |2t 6,52 657 |430 [2,t 656
14,6 1,41 3t 7,13 30,2 1,72 2,1 14,7 31,2 1,79 2,m -
6,5
18,7 |144 |[2,m |- 286 |175 |[10,m |-

157




136 | 094 |3t 7,39 285 | 1,68
28,1
254
22,0
139 |088 |3t 6,77
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Tabulka X1X: *H and **C NMR data (8, ppm) glykosidii 54-56.

54 CD,0D 55 CD;0D 56 CD;0D

C | 3clppm] | &y [ppm] | nH, J [Hz] 3¢ [ppm] ou [ppm] | nH, J [Hz] d¢ [ppm] 8 [ppm] | nH, J[Hz]

1 88,4 6,04 1,d 2,78 88,5 6,04 1,d 2,70 88,4 6,04 1,d 2,77

2 70,1 4,69 1,t 3,13 70,1 4,69 1,dd 3,13 70,1 4,69 1t 3,14

3 72,6 4,09 1,dd 8,56; 3,31 72,6 4,07 1,dd 8,50; 3,61 72,6 4,08 1,dd 8,51; 3,37

4 68,7 3,77-372 | 1, m - 68,7 377-372 |1, m - 68,7 379372 |1, m -

5 78,8 3,36 1,ddd | 9,04;6,48;2,75 | 78,8 3,36 1, ddd 8,90; 6,43; 2,63 | 78,8 3,36 1,ddd | 8,91;6,11; 2,69

6 62,6 3,82 1,dd 12,11; 2,66 62,6 3,82 1, dd 12,10; 2,68 62,6 3,82 1, dd 12,11; 2,70
3,77 1,dd 11,74; 5,42 3,76 1,dd 11,80; 5,45 3,79-3,72 1,m -

7 57,9 5,43 1,d 12,95 58,6 5,44 1,d 12,95 58,0 5,40 1,d 13,03
5,39 1,d 12,95 5,40 1,d 12,96 5,36 1,d 12,89

8 144.7 - - - 1445 - - - 144.9 - - -

9 1259 8,27 1,s - 125,9 8,27 1 - 1258 8,24 1 -

10 110,6 - - - 131,7 - - - 118,0 - - -

11 153,0 - - - 116,8 7,35 1,t 1,87 132,7 7,73 1,d 8,82

12 | 1166 6,73 1,dd 8,35; 0,42 1495 - - - 1143 6,61 1,d 8,30

13 | 1354 7,22 1,ddd | 850;7,13;1,55 | 119,9 6,91 1, ddd 7,99;2,37;0,95 | 155,0 - - -

14 |117.8 6,54 1, dt 7,34; 1,03 130,2 7,16 1t 7,83 1143 6,61 1,d 8,30

15 132,1 7,70 1,dd 8,13; 1,42 121,0 7,30 1,dd 7,70; 1,28 132,7 7,73 1,d 8,82

16 | 169,0 - - - 168,1 - - - 168,2 - - -
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8.5 Vysledky cytostatické aktivity

Tabulka XX: Biologicka aktivita triazolu 1a,c,d,i,j,k,I,m,m,0, 10a,10b a makrocykla 7, 28, 32.

HCT116p53 HCT116p53
CEM CEM - DNR A549 K562 K562 - TAX WT MUT BJ MRC-5
Latka X SD X SD X SD X SD X SD X SD X SD X SD X SD

la 99,7 | 0,77 100 0 91,9 | 9,03 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 99,1 | 2,48
1c 98,2 | 3,89 100 0 99,1 | 2,44 | 92,8 | 9,79 100 0 96,0 5,04 100 0 100 0 94,0 | 9,32
1d 98,3 | 3,12 100 0 99,0 | 2,81 | 100,0 | 0,07 100 0 98,0 3,79 99,1 1,61 100 0 97,6 | 3,53
1i 89,8 | 8,96 100 0 95,2 | 499 | 96,4 | 4,36 100 0 83,1 13,54 100 0 93,7 | 548 | 94,6 | 581
1j 100 0 100 0 996 | 0,96 | 94,4 | 6,09 100 0 93,7 14,08 100 0 100 0 97,8 | 3,79
1k 98,4 | 4,48 100 0 944 | 7,76 | 99,6 | 1,10 100 0 99,6 0,70 100 0 100 0 97,1 | 4,64
1m 89,1 | 10,55 | 100 0 226 | 2,07 | 93,2 | 834 97,7 4,21 98,1 3,03 100 0 100 0 99,3 | 1,77
1n 87,3 | 10,71 | 100 0 78 | 939 | 836 | 16,36 | 73,1 18,09 98,7 3,25 94,0 11,17 | 98,7 | 2,51 | 76,0 | 18,68
1o 100 0 100 0 72,0 | 1759 | 99,6 | 0,92 100 0 98,8 2,86 100 0 948 | 7,12 | 93,0 | 4,74
10a 100 0 95,7 8,08 92,6 | 1890 | 91,2 | 12,00 | 100 0 100 0 100 0 100 0 951 | 9,94
10b 95,0 | 5,77 100 0 97,4 | 4,96 100 0 100 0 97,8 6,15 100 0 100 0 94,4 | 10,31
7 97,6 | 5,24 89,6 11,15 | 96,2 | 4,98 100 0 100 0 95,4 8,56 100 0 84,4 | 653 | 96,4 | 6,31
28 91,4 | 10,61 | 81,8 20,61 | 95,7 | 500 | 778 | 17,16 | 853 9,17 72,3 15,13 70,1 9,45 869 | 781 | 945 | 7,40
32 95,6 | 8,58 97,3 7,68 100 0 100 0 100 0 99,3 1,92 100 0 79,8 | 18,11 | 81,5 | 21,93
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Tabulka XXI Biologicka aktivita latek 4a, 35-37,45-56.

HCT116p53

HCT116p53

Latka CEM CEM - DNR K562 K562 - TAX A549 WT MUT BJ MRC-5
X SD X SD X SD X SD X SD X SD X SD X SD X SD
35a 918 | 9,36 99,0 2,16 99,7 0,75 100 0 100 0 97,8 3,97 100 0 100 0 98,7 | 2,87
35b 98,8 | 3,39 100 0 98,1 3,92 100 0 100 0 99,4 1,20 100 0 100 0 99,0 | 2,83
35¢ 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 90,5 | 10,44 | 100 0 100 0 99,3 | 1,27
35d 93,2 | 7,86 100 0 99,8 0,43 100 0 100 0 93,9 1298 | 99,7 0,87 100 0 96,4 | 6,66
4a 98,9 | 2,30 100 0 90,0 7,09 100 0 100 0 99,8 0,29 100 0 100 0 97,2 | 6,55
36a 92,5 | 9,03 98,3 3,71 76,5 | 18,45 100 0 100 0 91,8 8,89 100 0 100 0 97,1 | 5,63
36b 98,8 | 1,82 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 98,8 | 3,46
36¢ 96,8 | 6,21 88,1 16,11 19,8 8,64 92,7 8,13 914 7,47 89,8 | 12,72 | 94,1 | 10,98 | 100 0 100 0
36d 72,3 | 19,28 79,2 10,38 | 39,8 | 20,35 | 90,6 7,67 83,1 | 12,39 | 615 | 12,71 | 59,1 5,41 875 | 654 | 93,0 | 8,75
36f 92,1 | 945 99,2 151 94,8 8,07 100 0 100 0 100 0 100 0 998 | 050 | 99,2 | 1,58
37b 94,4 | 9,65 100 0 99,6 0,82 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 99,7 | 0,93
37¢c 97,0 | 641 93,4 1233 | 98,1 5,29 100 0 96,7 58 98,8 2,24 100 0 100 0 95,6 | 6,85
37d 58,7 | 2,43 55,7 1,54 51,8 | 17,08 | 53,2 4,39 61,3 7,3 65,5 | 22,21 | 61,7 | 22,80 | 940 | 7,61 | 80,5 | 4,89
37f 95,3 | 5,25 94,8 9,58 69,7 | 20,66 | 99,0 2,38 100 0 99,0 1,90 100 0 100 0 99,9 | 0,32
45a 99,6 1,0 89,8 12,8 100 0 100 0 100 0 82,4 | 15,73 | 98,1 3,1 89,3 | 19,89 | 91,8 | 11,22
45b 90,7 6,0 95,6 6,8 100 0 100 0 100 0 98,0 3,60 100 0 99,2 | 2,09 100 0
45¢ 87,8 | 12,0 89,0 15,6 86,3 | 21,23 100 0 100 0 91,76 | 11,26 | 99,6 0,6 96,2 | 7,17 100 0
45d 23,8 0,5 40,5 19,0 716 | 22,25 | 31,9 3,76 67,1 | 10,07 | 51,4 | 1759 | 46,7 | 21,07 | 985 | 3,10 100 0
45e 100 0 99,9 0,4 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 99,1 | 2,48 | 99,9 0,2
46a 94,7 | 7,61 88,7 10,12 100 0 100 0 97,6 6,71 83,7 12,77 | 97,9 3,93 89,9 | 18,88 | 955 | 6,90
46b 95,2 | 4,28 96,7 4,38 90,5 | 14,86 100 0 100 0 100 0 100 0 96,2 | 7,27 100 0
46¢ 72,1 | 7,12 85,5 19,03 | 95,0 7,02 93,3 9,70 86,7 | 15,01 | 79,2 447 | 80,4 | 1579 | 99,0 | 2,61 100 0
46d 31,0 | 5,07 34,4 19,80 | 31,7 12,37 | 484 1,89 23,5 5,66 452 | 28,52 | 36,5 | 11,04 | 99,1 | 255 | 64,2 | 8,31
46e 100 0 90,6 10,62 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0
47a 99,9 | 0,28 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0
47b 97,3 | 2,89 96,1 6,05 89,8 | 15,89 100 0 100 0 98,8 2,83 | 99,8 0,60 98,8 | 2,67 100 0
47c 772 | 7,43 88,6 17,78 | 82,0 | 14,70 | 95,7 6,11 75,7 9,56 74,3 729 | 719 8,98 69,5 | 11,66 | 76,1 | 8,29
47d 741 | 4,23 66,8 1868 | 84,9 | 1522 | 72,6 4,22 45,9 9,59 596 | 16,97 | 68,8 | 10,32 | 97,9 | 3,63 | 90,5 | 10,09
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Pokracovani tabulky XXI

HCT116p53 HCT116p53
Latka CEM CEM - DNR K562 K562 - TAX Ab49 WT MUT BJ MRC-5
X SD X SD X SD X SD X SD X SD X SD X SD X SD
47e 100 0 92,4 10,04 100 0 100,0 0 100 0 90,0 | 11,66 | 100 0 96,2 | 7,06 | 995 | 1,30
48a | 97,6 | 581 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0
48b | 97,8 | 3,03 100 0 99,2 2,37 100 0 95,6 5,80 97,3 4,64 100 0 100 0 99,4 | 1,50
48c 95,8 | 6,54 100 0 99,7 0,71 100 0 99,4 1,59 92,7 | 10,33 | 100 0 100 0 100 0
48d | 40,4 | 19,75 100 0 435 | 22,67 | 90,8 | 17,03 | 74,1 3,34 78,4 | 17,67 | 86,5 | 10,02 | 100 0 99,3 | 1,88
48e 100 0 82,6 26,92 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 99,4 | 1,15 | 100 0
49a 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 99,1 | 2,54 | 100 0
49b | 97,8 | 4,46 100 0 100 0 100 0 100 0 96,0 7,38 100 0 100 0 100 0
49¢ 92,5 | 10,61 100 0 99,2 1,74 100 0 99,5 1,40 100 0 100 0 100 0 975 | 6,30
49d 75,0 | 8,38 98,6 3,90 78,5 3,80 100 0 93,0 8,57 92,0 9,12 | 99,3 1,27 100 0 935 | 7,12
49e 100 0 93,3 7,76 100 0 100 0 100 0 99,4 1,70 | 90,3 | 17,97 | 96,1 | 567 | 96,1 | 6,07
50a 100 0 99,9 0,15 100 0 99,5 1,25 100 0 100 0 100 0 98,3 | 3,31 100 0
50b | 99,2 | 1,60 100 0 100,0 | 0,03 100 0 98,9 3,04 91,2 | 15,85 | 100 0 100 0 100 0
50c¢ 97,4 | 4,92 100 0 100 0 100 0 100 0 99,4 1,04 100 0 100 0 100 0
50d 72,4 | 5,54 100 0 96,4 4,3 100 0 100 0 91,9 8,66 100 0 100 0 99,4 | 1,27
50e 100 0 99,7485 0,62 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0
51 96,4 | 3,37 98,0 2,47 100 0 100 0 100 0 96,3 6,87 | 96,0 7,51 100 0 100 0
52 88,4 | 5,39 93,7 1,73 100 0 100 0 100 0 93,7 | 11,77 | 939 | 10,44 | 96,0 | 7,43 | 100 0
53 945 | 4,69 99,8 0,47 100 0 100 0 100 0 96,7 6,15 100 0 99,3 | 2,04 | 100 0
54 100 0 82,1 21,10 100 0 100 0 97,0 5,60 100 0 100 0 99,5 | 1,32 100 0
55 100 0 77,7 20,83 100 0 100 0 100,0 | 0,06 100 0 100 0 99,7 | 0,90 | 99,7 | 0,79
56 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0
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8.6 Priklad separace standardi makrocykli a reak¢énich smési
pomoci LC-MS pri cyklizaci propargyl 2-azidobenzoatu

1. spektrum latka la

2. spektrum dimer 6

3. spektrum makrocyklus 7
4. spektrum makrocyklus 28
5. spektrum makrocyklus 32
6. spektrum reakéni smés
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