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ABSTRAKT

Od prvni piipravy benzo[1,4]Joxazepindionu v roce 1912 az do soucasnosti byly
témet vSechny studie reaktivity téchto heterocykli omezeny na jejich vyuziti jako
prekurzorti pro piipravu derivati chinazolinu. Béhem vyzkumu sloucenin 1-acetyl-3-
alkylidenbenzoxazepin dioni a 3-alkylbenzoxazepindionti jsme pozorovali jejich vysokou
reaktivitu a také snadno probihajici hydrolyzu, ktera vede ke vzniku derivati benzamidu.
Tento jev byl pozdéji pozorovan 1 pii reakcich téchto sloucenin s aminy. Zjisténa fakta nas
vedla k hlubsimu prozkoumani reaktivity rizné substituovanych benzo[1,4]oxazepindiond.
Reakce titulnich  sloucenin  1-acetyl-3-alkylidenbenzoxazepin  diond a  3-
alkylbenzoxazepindionll s aminy vedly ve vétSing ptipadd k otevieni benzoxazepinového
kruhu a vzniku benzamidd, které by mohly bat za optimalnich podminek prekurzory pro
pripravu benzodiazepini. Dal$i moznosti pfipravy benzodiazepini  bylo hlubsi
prozkoumani bazicky-indukovaného piesmyku 3-aminochinolin-2,4-diont, ktery byl jiz
diive na Ustavu chemie pozorovan, ale rozsah substratii u kterych reakce probihala byl
limitovdn pouze na 3-fenylderivaty. Struktury isolovanych produkti byly urceny

modernimi metodami strukturni analyzy.

Kli¢ova slova: benzodiazepin, benzo[e][1,4]oxazepin-2,5-dion, acylbenzo[d][1,3]oxazin-4-

on, cyklopenin, N-(a-ketoacyl)anthranilova kyselina, syntéza.

ABSTRACT

Since the first preparation of benzo [1,4] oxazepindiones in 1912 up to the present,
almost all studies of reactivity of these heterocycles limited to their use as precursors for
the preparation of quinazoline derivatives. During the research, the compounds 1-acetyl-3-
alkylidenbenzoxazepine diones and 3-alkylbenzoxazepindiones we observed their high
reactivity and easily progress hydrolysis, which leads to the formation of the benzamide
derivatives. This phenomenon was observed even after the reaction of these compounds
with amines. These facts lead us to further investigate the reactivity of various substituted
benzo[1,4]oxazepindiones. Reaction of the title compounds
1-acetyl-3-alkylidenbenzoxazepine diones and 3-alkylbenzoxazepindiones with amines

leading in most cases to benzoxazepin ring opening and formation of benzamides, which



could fear under optimal conditions precursors for the preparation of benzodiazepines.
Another possibility for preparing benzodiazepines was deeper examination by base-
induced rearrangement of 3-aminoquinoline-2,4-dione, which was previously at the
Institute of chemistry at faculty of technology, but the extent of the substrates in which the
reaction proceeded was limited to only 3-phenyl derivates. Structures of isolated products
were designed by modern structure analysis.

Keywords: benzodiazepine, benzo[e][1,4]oxazepine-2,5-dione, acylbenzo[d][1,3]oxazin-4-

one, cyclopenine, N-(a-ketoacyl)anthranilic acid, synthesis.
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UvVOD

Derivaty benzodiazepinu ptedstavuji farmakologicky vyznamné slouceniny. Do této
skupiny patii fada farmak, ktera ptisobi jako alosterické modulatory GABAAa receptora a
nachazeji uplatnéni jako sedativa, hypnotika, celkova anesthetika, anxiolytika,
antikonvulziva a myorelaxancia. Nejznaméj$Sim farmakem této skupiny je diazepam.
Recentné bylo objeveno nékolik derivata, které neinteraguji s GABA-ergnim systemem,
ale vykazuji jiné biologické ucinky (inhibice angiotensin-konvertujictho enzymu,
antagonismus metabotropniho glutamatového receptoru, antiretrovirotické ucinky ¢i
agonismus cholecystokininovych receptort CCKa). V neposledni fadé pak byly objeveny
atypické pfirodni benzodiazepinové derivaty, které vykazuji slibné antibiotické ucinky
(napf. anthramycin). Del$i dobu je také znamo, Ze nckteré benzodiazepindiony, jako

naptiklad ptirodni slouceniny cyklopenin a cyklopenol, inhibuji rust rostlin.

Zajimavy vyzkum v rozvijejici se oblasti novych aplikaci derivatu benzodiazepinu
vSak mize byt limitovan dostupnosti metod jejich synthesy. V mé praci byly vyzkouSeny
vychozi ideje o novych mozZnostech utvafeni azepinovych kruhti a diky ziskanym
poznatktim byla formulovana nova synteticka strategie. Béhem prace byla pozorovana také
nezvykla reaktivita jednoduchych benzo[e][1,4]oxazepin-2,5-diond 5b, 6b, 7, o které

nebyly nalezeny zminky v literatufe.
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1 LITERARNI CAST
1.1 Benzodiazepiny jako anxiolytika

Objev novych anxiolytik, kterd jsou rychle plisobici a zaroven jsou bez vedlejSich
ucinki, je 1 nadale vyznamnym védeckym problémem. Mnohé z neuroaktivnich 1éCiv,

vcetné benzodiazepinl, interaguji s GABAa receptorem, jehoz hlavnim ucinkem je

inhibice iontového kanalu v centralni nervoveé soustaveé savcu.
12,34
Ry
(0]
N
S
R; =N

Obréazek &. 1 — Obecny vzorec BZD?

Benzodiazepiny nemaji pouze anxiolytické ucinky, ale nékteré derivaty maji i
ucinky sedativni, hypnotické, antikonvulzivni a v soucastné dobé byly objeveny i derivaty,
které vykazuji antimikrobni U¢inky. Pro velkou variabilitu vlastnosti by bylo vhodné,
kdyby bylo mozné tyto ucinky vzajemné oddélit. To by umoznilo napfiklad hlubsi
prozkoumani interakce benzodiazepinii s GABAA receptorem a usnadnéni vyzkumu jejich

malo zndmych antimikrobnich uc¢inki. 167

1.1.1 Pouziti benzodiazepini v mediciné

Benzodiazepiny (BZD) jako latky proti tizkosti a latky, které vykazuji hypnotické a
myorelaxaéni uc€inky, nahradily barbiturdty. Oproti barbituratim jsou uCinngjs$i ve
zmirnéni uzkosti a stresu a maji také mén€ zavazné nezadouci ucinky. 89 Proto jsou tyto
latky pozivany v medicing k 16¢b& fobii, deprese a migrény. ™

Kromé¢ 1écby tzkosti se BZD ¢asto piedepisuji pro 1€¢bu nespavosti, zavislosti na

11,12

alkoholu a novéji jsou pouzivany také k 1écbé epilepsie.” " Jak jiz bylo zminéno, vykazuji

mirné neptiznivé Gcinky jako je sedace a amnézie, a proto pokracuje vyzkum zaméteny na

.y - : oy 111
nalezeni latky se zvySenou a specifickou uginnosti."*3
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Nejrozsitenéji se v 1€karstvi pouziva jako anxyolitika osm derivatl benzodiazepinti
s vyjimkou flurazepamu, ktery vykazuje hypnoticky ucinek a clonazepamu, ktery je
uvadén na trh jako antiepileptikum.®

Pouziti téchto 1éCiv se v riznych zemich lisi. Naptiklad oxazepam je piedepisovan k 1€cbé

tizkosti v USA, zatimco v n&kterych evropskych zemich je pouZivan jako hypnotikum. *

Kromé rozdilti v jejich ucinnosti se BZD lisi pfedevsim jejich farmakokinetickymi
vlastnostmi. Zakladnimi farmakokinetickymi vlastnostmi je mira absorpce a mira
distribuce 1é¢iva v organismu. Ne&ktera z1éCiv jsou charakterizovana dlouhotrvajicim
ucinkem, néktera stiedn¢ dlouho trvajicim ucinkem a nékterd kratkodobym tucinkem
(polo&as absorpce a desorpce je delsi nez 24 h, resp. je 5 az 24 h, resp. je kratsi nez 5 h). **

Latky s krat§i dobou ucinku jsou casto pfedepisovany pro uziti pfed spanim,
protoze jejich Gginek trva nejvyse do dopolednich hodin. ** Jsou-li zadouci anxiolytické
¢inky, je vhodné pouZivat 1éky s dlouhotrvajici dobou uéinku. *

Deprese patifi mezi nejCastéjsi duSevni poruchy, nicméné je casto Spatné
diagnostikovatelna. Nespavost je béznym ptiznakem deprese a pravé hypnotika jsou casto
vyuzivana k antidepresivni 1é¢bg. **

Bohuzel, uvedené vlastnosti BZD vedou k jejich zneuzivani a u pacientli snadno

vznika zavislost na nich, to zeyjména pti dlouhodobém uZzivani. 14,16
NH H (Csz)zN
/N
ChlordlazepOX|d Oxazepam F’h
Diazepam
FIurazepam
o H O
H o N
J O Sor
COOK  O,N cl =N
Cl =N cl
. o ool )
Klorazepat Klonazepam Prazepam Lorazepam

Obrazek ¢. 2 — Zastupci BZD
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1.2 GABAA, receptor jako cilovy objekt pro benzodiazepiny

1.2.1 GABA receptory

Kyselina y-aminomaselnd (GABA) je hlavnim inhibi¢nim neurotransmiterem v
centralni nervové soustavé saveti. Védci pozorovali v mozku hojnost aminokyseliny, ktera
Vjinych organech chybéla. Studium jejich vlastnosti ukdzalo, ze jde pravé o

GABA!"8

O
HZNMOH

Obrazek & 3 — GABA 8

Myslenka, ze tak jednoduchd sloucenina by mohla byt odpovédnd za inhibi¢ni
neurotransmise V centralni nervové soustaveé, se setkala s velkym odporem. Po del§im
zkoumani zacali védci testovat roli GABA za takovych podminek, jaké jsou pii epilepsii,
schizofrenii a dalSich dusevnich poruchéach. Brzy se zjistilo, ze vétSina centralnich neuronti
je tizena pomoci GABA, a po tomto zjiSténi byl zahdjen intenzivni vyzkum v této

oblasti. '8

Celkova c¢innost mozku je uréena dvéma dé&ji. Prvnim znich je excitace kyselinou
glutamovou, jez vede k depolarizaci neuront, interakci s vice typy receptord. Druhym je
inhibice ucinkem GABA, jejiz interakce s vicero typy receptorii md za nasledek

hyperpolarizaci neuront.

GABA je agonista receptorti tii kategorie receptori a to GABAa, GABAg a
GABAc. Nejhojnéji jsou zastoupeny GABA receptory, které jsou opatfeny iontovym
kanalem (oznacované také jako ligandem fizené receptory), a témi jsou receptory GABAa
a GABAC. Tyto receptory jsou klasifikovany jako ionotropni receptory. Receptory GABA A
a GABA¢ se vzajemné lisi citlivosti a umisténim. Receptory GABA¢ jsou umistény u
obratlovct hlavné na sitnici. Jsou sloZeny z p-podjednotek a nejsou citlivé na modulacni

1920 Hoingjsi jsou GABAA receptory, které jsou

léky (benzodiazepiny a barbituraty).
pfitomné ve vSech oblastech centralni nervové soustavy a maji vazebnd mista pro
benzodiazepiny, barbituraty a neurosteroidy. Jsou sloZeny z o-, B-, a y- podjednotek. *°
Iontotropni (GABAA a GABA() receptory maji podobnou velikost ClI” kanalkd a tedy
vykazuji vysokou selektivitu k aniontim. 19,21 Jiny GABA receptor, tedy GABAg, je G-

protein a je oznacovan jako metabotropni receptor. GABAA a GABAg receptory jsou
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citlivé na baklofen a (+)-bikukulin. %%

Baklofen predstavuje latku snizujici svalové napéti
(myorelaxans) % a bikukulin je kompetitivni antagonista GABA receptort.. > Receptory

GABA na zminéné latky nereaguji.

/0
O
N
"CH
HOH T 3
0 OH
Ak ro
o_° NH, ©\CI
(+) - Bikukulin Baklofen

Obrazek ¢. 4 — Latky ovliviiujici GABA receptory
Né&kteti agonisté GABAg receptorli vykazuji vyznamné terapeutické vlastnosti pro
1éGeni astmatu nebo gastrointestinalnich poruch. 2* Receptor GABAA je cilem pro dilezité
1éky jako jsou anxiolytika, antiokluziva, antidepresiva, anestetika 2, sedativa — hypnotika

19 insekticidy % a antiparazitika *°.

1.3 Struktura GABA, receptoru a umisténi vazebnych mist

GABAA, receptor zptusobuje jednoduse feceno otevieni chloridového kanalu, a tim 1
hyperpolarizaci. Kanal se v tomto piipad€ sklad4 z podjednotek a, B a v, které vytvateji
riznymi moznymi kombinacemi pentamerni strukturu. Vazebné misto pro GABA je na
podjednotce B. Na podjednotce a je pak alosterické vazebné misto (které je bé&zné
oznacovano jako benzodiazepinové). Z fyziologického hlediska jde vSak o vazebné misto
pro endogenni peptidy — endozepiny. Schopnost vazat benzodiazepiny (farmaka) je na
tomto mist¢ podminéna pfitomnosti y-podjednotky. Kromé né¢j existuje 1 druhé vazebné
misto pro benzodiazepiny, u néhoz je také nutna piitomnost y-podjednotky (ktery neni na
a-podjednotce). Dalsim alosterickym mistem je misto pro barbituraty (B-podjednotka
pobliZz vazebného mista pro GABA). 27
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Benzodiazepiny GABA

Extracelularni
prostor
@00 [ X X I )
20 (X X I ]
Intracelularni
prostor

Chlofid}"

Obrazek ¢. 5 — Schematické znazornéni GABAA receptoru. Na schématu jsou rovnéz
uvedena mista navazani GABA a benzodiazepinl, které se vyskytuji mezi o a B

podjednotkami a a a y podjednotkami. 28

1.4 1,4-Benzodiazepin-2,5-diony

1.4.1 Uvod

1,4-Benzodiazepin-2,5-diony piedstavuji  podstatné méné znamou skupinu
slouCenin, nez jiz zminéné 1,4-benzodiazepin-2-ony. Neékteré tyto slouceniny byly
testovany 2 30 jako anxiolytika a antiepileptika. Jiné Vykalzuji31 slibnou herbicidni aktivitu

32, 35, 33, 36

¢1 potencial farmakologického vyuziti. Do této skupiny patfi 1 nékteré pfirodni

slou€eniny.

1.4.2 Ptirodni 1,4-benzodiazepin-2,5-diony

Prvnim izolovanym piirodnim derivaitem benzodiazepinu byl cyklopenin a jeho
prekurzory cyklopeptin a dehydrocyklopeptin®. Cyklopenin je zajimavy predeviim jako
mezirprodukt pii biosyntéze alkaloidu viridikatinu, coz je vyznamny induktor faktoru

nadorové nekrozy o (TNF-a) a inhibitor replikace HIV 32,33 Biosyntéza téchto slouc¢enin
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souvisi s metabolickymi drdhami kyseliny anthranilové**. Biologické uginky zmin&nych

benzodiazepindiond, izolovanych z Penicillium sp. vsak dosud pf#ili§ prozkoumané nejsou.

(0] , (0] , ON/
A o R
N$®
N
N o N o H O

dehydrocyklopeptin cyklopeptin cyklopenin

Dalsi ptirodni benzodiazepindiony obsahuji % ve své struktuie piikondenzovany
pyrrolovy kruh. Jedna se o slouceniny RK-1441B, limazepin A a oxotomaymycin. Prvni
zminéna slouenina byla izolovana® ze Streptomyces sp., limazepin A byl izolovan 35
z Micrococcus sp. a oxotomaymycin byl ziskan® ze Streptomyces achromogenes. U téchto
sloucenin doposud nebyla pozorovéana biologicka aktivita®. Limazepin A byl testovan na

antibakterialni aktivitu s negativnim vysledkem®.
OCHjs

0 o Q
R w0
H  MeO N~ M MeO N~ H
Meo N o oHH © H ©
RK-1441B limazepin A oxotomaymycin

Biosyntéza téchto slou€enin souvisi s metabolismem ptirodnich pyrrolobenzodiazepin-5-

ont, ktery je diskutovan v nasledujici kapitole.

1.4.3 Syntetické 1,4-benzodiazepin-2,5-diony a jejich biologicka aktivita

Nekteré derivaty pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5,11(10H)-dionu (struktury 1 - 3)
byly syntetizovany a testovany?®® jako anxiolytika v experimentech na krysach. Pfipravené
slouceniny vykazovaly anxiolytick¢ U¢inky aniz by pusobily vyraznou sedaci. To by
znamenalo vyhodu oproti jinym benzodiazepinovym farmaktim. V testech na mysich byla
nejucinnéjsi sloucenina la a jeji fluorderivat 1b. Nejvice testovana byla sloucenina 1a,
ktera vykazovala vyrazny anxiolyticky ucinek i v testech na mysich, psech a opicich. Byly
provedeny 1 preliminarni testy na lidech, vyvoj 1éc¢iva byl vSak ukoncen, jelikoz

anxiolyticka aktivita nebyla dostatecna pii porovnani s bézné pouzivanym diazepameng.
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3 (R", R?, R3 R*=H, Me)

Na zédklad¢ molekulového modelovani byla navrzena a pfipravena série sloucenin 4,
které puisobi jako nové a ucinné inhibitory ACE, a také jsou potencidlné vyuzitelné jako

antihypertensiva®’.

Neékteré¢  benzoxazepin-2,5-diony  ovliviiuji  mitochondridlni  metabolismus.
V patentu38 je popsdno mozné vyuziti benzodiazepin-2,5-dionli k 1écbé tady chorob
spojenych se selhdnim procesti regulace bunécné smrti a fizenim imunitnich procesu.
Sloucenina 5 je zde zminéna jako latka modulujici aktivitu mitochondrialni ATP-synthasy.

Vykazuje vyraznou cytotoxickou aktivitu.

(0]
Cl NH
( (@]
R o 1
;] O
R =H, Me, Ph 5 Q

Skupina americkych autori popsala syntézu 2! substituovanych 1,4-benzodiazepin-
2,5-diont1 (6) ve snaze najit novy ucinny herbicid. Ze vSech pfipravenych sloucenin byla
v testech in vivo nejucinngjsi sloucenina 6a, ktera uéinné regulovala rast vybranych
plevelt (mraéndk Theophrastiv, staréek pfimétnik, merlik bily, rizné druhy svlacce a bér
zeleny) a to zejména preemergentné, ale v nékterych piipadech 1 postemergentné. Bylo
zjiSténo, Ze mechanismem herbicidniho u¢inku je inhibice fotosystému II (inhibice pfenosu
elektronu). Nejucinné€jsim inhibitorem fotosystému II in vitro ze zminéné série latek je
sloucenina 6b, ktera je vSak méné ucinna v testech in vivo jako herbicidni prostiedek nez

sloucéenina 6a.

Me Me
R* O R3 R'=1tBu, neopentyl, iPr, cyklopentyl, Me ? /\§M|\79
R2 N , Cyklopropyl, propargyl; R%R3R” = H, Me; /@fLN N Me
RO N R%R® = H, Me, Br, ethynyl; R® = H, Me, cl NKO cl N /z
6 R’ R O MeO, ClI, F, Br, NO,, NH,, CN, vinyl, ethynyl Me Mé 9]
6a 6b




UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 21

1.4.4 Syntéza 1,4-benzodiazepin-2,4-diont

Nejbéznéjsim  pfistupem  k benzodiazepin-2,4-dionim  je = kondenzace
substituovanych anhtranilovych kyselin a jejich reaktivnich derivati (pfipadné isatoovych

anhydridi) s reaktivnimi derivaty aminokyselin ¢i s volnymi am1n0kysehnam139 4041424344

Benzodiazepin-2,4-diony mohou®® byt piipraveny také zahfivanim 1,2,3-

benzotriazin-4-(3H)-ond s volnymi aminokyselinami.

o)
NH,
Nk con H0°C,
N R Ny
o]

-H,0

Dalsim popisovanym®®®!, pristupem je syntéza N-(2-nitrobenzoyl)-a-aminokyselin,
jejichz redukce za vhodnych podminek vede k benzodiazepin-2,4-dionim pies
intermediarni N-(2-aminobenzoyl)-a-aminokyseliny. Tento postup byl s drobnou obménou
(pouziti ethyl-estert aminokyselin, mikrovinny zahtev) vyuzit Kk syntéze benzodiazepin-

. o ¢ v 47
2,4-dionu. 1 recentné

1.4.5 Pyrrolobenzodiazepin-5-ony

Pyrrolobenzodiazepinony postradaji benzodiazepin-2,4-dionovy systém, nicméné
predstavuji nejvetsi skupinu piirodnich derivatii benzodiazepinu a s témito slou¢eninami
souvisi nejen strukturné, ale co se tyce piirodnich latek, 1 metabolicky35.
Pyrrolobenzodiazepinony jsou mimotadné zajimavé, predevSim z hlediska biologickych
ucinkii. V soucasnosti je intenzivné zkoumdna jejich cytostatickd aktivita, jejiz vyzkum
muze byt nadéjny pii hledani novych léCiv. Za zminku vSak stoji také antibakteridlni

ucinky.

Me N—
OH H OR

Anthramycin (R = H)
Anthramicyl-11-methylether (R = Me)



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 22

Ty byly poprvé pozorovany u anthramycinu®*°, ktery byl izolovan *° v roce
1963 z termofilni aktinomycety Streptomyces refuineus. Pozdé&ji byl ziskan™ také ze S.
spadicogriceus. Anthramycin je velmi nestabilni slou¢eninou, proto jak k analytickym, tak
k biologickym experimentim se pouziva jeho 1l-methylether, ktery vznika krystalizaci
anthramycinu z methanolu. Anthramycin vykazuje vyrazny protinadorovy ucinek a pusobi

také jako antibiotikum * 4% 0

. Mechanismus jeho ucinku spoc¢iva v kompetitivni inhibici
syntézy RNA a DNA. Anthramycin vytvaii komplex s DNA, ¢imz znemoziiuje jeji vazani
S ostatnimi enzymy. Je vyrazné cytotoxicky. Tato sloucenina se ukazala ¢astecné efektivni
pii experimentalni 1écbé sarkomt, lymfoml a gastrointestinalnich novotvari. Vyuziti
anthramycinu v mediciné je vSak prakticky vylou¢eno vzhledem k jeho kardiotoxicité.
V experimentech na zvitatech se také prokazalo, Ze anthramycin zpisobuje abnormality

V mitochondridlnim metabolismu a injekéni podavani anthramycinu Casto provazela akutni

. e 1
nekréza v misté vpichu®.

Od objevu anthramycinu byla nasledné z riiznych bakterii izolovdna tada dalSich
pyrrolobenzodiazepinonti, které vykazuji rtiznou miru antibiotickych a protinddorovych
0¢ink o>, Tyto slouceniny jsou uvedeny niZze a v soucasnosti probiha jejich intenzivni
vyzkum, ktery by mohl pfinést nova uc¢inna cytostatikass. Pod nazvem jednotlivych
pyrrolobenzodiazepinonii je uveden i mikroorganismus, ze kterého byla sloucenina

izolovana.
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5 . .y o HO o HO
MeO : )Lpﬁlvle Meoﬁp‘“ Meod\p Meoﬁp
Ho v~ H HO =/ H HO n= H HO n= H

tomaymycin chicamycin A neothramycin A neothramycin B
(S;'reptomyces) (Streptomyces sp.) (Streptomyces sp.) (Streptomyces sp.)
achromogenes

NMe
2 (0] (0] _OH
SO G~
n= H n= H
prothracarcin abbeymycin
porothramycin (Streptomyces umbrosus)  (Streptomyces sp.)

mazethramycin
(Streptomyces thioluteus)

o OMe o) OMe (@) (0]
N~ 7 Me N Me
MeO N MGOIXX\N —
: _ MeO n= H MeO N=
=/"H H H
HO N 0o N OH OH

RK-1441A DC-81 limazepin C limazepin D
(Streptomyces sp.) (Streptomyces sp.) (Micrococcus sp.) (Micrococcus sp.)
NHMe NHMe
e :
resuvycals
o (0]
N o)
limazepin E limazepin F
(Micrococcus sp.) azep Me N—
(Micrococcus sp.) OH H OH
sibiromycin _ sibanomicin
(Streptosporangium (Micromonospora sp.)
sibiricum)

(Streptomyces albus)

Biosyntéza anthramycinu, sibiromycinu a tomaymycinu vychazi z aminokyselin
L-methioninu, L -tryptofanu a L -tyrosinu. Indolovy kruh tryptofanu a aminoskupina
tyrosinu jsou esencidlni pro tvorbu struktury pyrrolobenzodiazepinoni. Z téchto sloucenin

pravdépodobné vznikaji oxidaci i nékteré benzodiazepin-2,5-diony35
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II. PRAKTICKA CAST
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1 DISKUSE

Cilem mé diplomové prace bylo zkoumat nové moznosti syntézy derivata
benzodiazepinu, které budou vychazet ze snadno dostupnych 4-hydroxychinolin-2-ont.
V ramci mé prace jsem se rozhodla vyzkouSet nékolik teoretickych pfistupd. Jednou
z moznosti bylo vyuziti N-(a-ketoacyl)anthranilovych kyselin, které ptedstavuji teoreticky
synthon pro pfipravu 1,4-benzodiazepin-2,5-diont. Dal§i moznosti bylo hlubsi
prozkoumani bazicky-indukovaného piesmyku 3-aminochinolin-2,4-diond, ktery byl jiz
diive na Ustavu chemie pozorovan, ale rozsah substratii u kterych reakce probihala byl
limitovan pouze na 3-fenylderivaty. Kromé téchto moznosti se také nabizela strategie,
v ramci které by se nejprve pfipravily oximy vybranych chinolin-2,4-diont a nasledné by

byly podrobeny podminkdm Beckmannova ptesmyku.
O R
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OH R VR
N° R N nebo N
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O
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Schema 1 — Studované cesty pripravy benzodiazepinii
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1.1 Priprava vychozich slou¢enin

Zminény koncept diplomové prace tedy vyzadoval nejprve syntézu pomérné
sirokého spektra vychozich sloucenin. Po poradé s vedoucim diplomové prace jsem proto
pfipravila fadu typt vychozich latek na tukor pestrosti substiutentli. Bylo potieba
syntetizovat N-(a-ketoacyl)anthranilové kyseliny a z nich také reaktivni 1-acetyl-3-
alkylidenbenzoxazepin-2,4-diony. Ptislusné 2-acylbenzoxazin-4-ony byly k experimentim
ziskany z knihovny slouéenin dfive pfipravenych na Ustavu chemie FT UTB. Jednoduché
benzoxazepin-2,4-diony a jejich 1l-acetylderivaty byly pifipraveny samostatnou syntézou z
kyseliny anthranilové, ptipadn€ rovnéz ziskany ze zasob sloucenin diive syntetizovanych v
ramci vyzkumné skupiny. Obdobna situace byla v ptipad¢ 3-halogenchinolin-2,4-dioni a z
nich dostupnych 3-aminochinolin-2,4-diond, které byly esencialni pro vyzkum bazicky

indukovanych presmykl aminochinolindiont.

1.1.1 P#iprava N-(a-ketoacyl)anthranilovych kyseliny 3 a 13

Vychozi slou¢enina 3 byla pipravena znamym®” postupem, tedy dvoustupiiovou
oxidaci pfislusného 4-hydroxychinolin-2-onu 1, ktery byl hladce ziskan jednoduchou
tepelnou kondenzaci anilinu s diethyl-ethylmalonatem. Ziskany chinolon 1 byl nasledné
podrobena oxidaci kyselinou peroxyoctovou ve vodném roztoku hydroxidu sodného. Takto
ziskany hydroxychinolindion 2 byl néasledné podroben oxidacnimu S$tépeni jodistanem
sodnym, coZ je postup, ktery se na Ustavu chemie dlouhodobé osvédgil. Takto byla ziskéna

oc¢ekavana kyselina 3.

OH
] N
©\ . EtOOCYEt 150 - 260 °C +2 EtOH
NH, COOEt ” O
1
35% ACOH rt 1h
NaOH, H,0
0 o)
OH
OH NalO4 Et
H20, ethanol
NH < N0
0 rt. 24 h H
o
3 Et 2

Schema 2 — Priprava kyseliny 2-[(2-oxobutanoyl)amino] benzoové
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Identifikace sloucenin 1-3 byla provedena na zaklad¢ porovnani bodu tani, TLC a
zejména porovnanim IC spekter dfive jiz pfipravenych a identifikovanych latek.
Sloucenina 1 vykazuje Siroky absorpéni pas v oblasti 3360 - 2830 cm™, odpovidajici
valenénim vibracim O-H a valen¢nim vibracim C-H v benzenovém kruhu. Dalsi
identifika¢nim znakem pro tyto slouceniny je oblast pii 1625 - 1645 cm™, ktera odpovida

vibracim C=0 laktamového uskupeni.

Ackoliv sloucenina 3 byla pfipravena v dobrém vytézku, o analogické piipravé
N-pyruvoylanthranilové kyseliny je znamo, ze reakce poskytuje pouze prumérné vytézky.
Proto jsme se rozhodli vyzkouSet postup, ktery bylo mozné caste¢né odvodit z dostupné
literatury °" a v n&kterych piipadech by mohl byt doplitkovou metodou pro syntézu t&chto
uzitenych reaktantl. Kondenzaci a-brompropionylbromidu s kyselinou anthranilovou
byla nejprve pripravena kyselina 4, kterd nésledné¢ v prostfedi béaze poskytla

benzoxazepindion 5b.

COOH (@] COOH
B DMF, 25 °C
+ r =
NH B her NH
2 Me
Br
o)\g

Me
4
iPrOH, H,O _HBr
NaOH
40 °C
(@)
(o]
/QWMe
N
H (0]
5b

Schema 3 — Priprava 3-methylbenzo[e][1,4] oxazepin-2,5(1H,3H)-dionu

Slou¢enina 4 byla dokazana NMR spektrem a porovnanim IC spekter a bodi tani
s literaturou, ze které se pfiprava sloudeniny 5b brala. V IC spektru slou¢enin 5b lze
pozorovat vyrazny absorpéni pas, ktery s nejvetsi pravdépodobnosti odpovida vibraci N-H

skupiny, kter4 je v oblasti 3500-3510 cm™. Ditkazem p¥itomnosti aromatického systému je
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vibrace C-H skupiny v oblasti 3075-2854 cm™. Vyrazny absorpéni pas v oblasti 1700 -
1500 cm™ pravd&podobng odpovida vibracim C=0 skupin. JelikoZ v piipads slougeniny 5b
Slo o novy postup, ktery jesté na u tustavu chemie nebyl proveden, tak dukaz

benzoxazepindionu byl ovéfen pomocni NMR spekter.

Benzoxazepindion 5b jsem nasledné zkousela podrobit hydrolyze, ktera by vedla
k ocekavané N-laktylanthranilové kyselin€. Pisobenim vodnych kyselych roztokt vsak
byla ziskdna pouze kyselina anthranilova. Vhodnéjsi metodou se nakonec ukézala byt
ethanolyza benzoxazepindionu, kdy se na slouceninu 5b pisobilo triethylaminem
Vv ethanolu. Takto byl ziskan ester 12, jehoz oxidace a soucasn¢ probihajici hydrolyza vedla
ke vzniku odpovidajici N-pyruvoylanthranilové kyseliny. Vzhledem Kk nizkym vytézkiim
jednotlivych krokd a potifebé narocného cisténi jednotlivych intermediati nelze této

metod¢ prisuzovat velky synteticky vyznam.

o COOH
IMHCL H,0
NH,
Schema 4 — Pokus o hydrolyzu benzoxazepindionu

0 COOMe
o COOMe ©i
Me MeOH, EtsN ©: ACOH, KQC"QO7 > NH
65 °C : NH 1M H,SO,

N O
H O HO O

o Me

5 12 Me 13

Schema 5 — Priprava kyseliny 2-(2-Oxopropanamido)benzoové

Slouceniny 4 a 5b byla snadno identifikovany porovnanim jejich charakteristik
(infraCervena spektra, body tani) s literarnimi idaji. Kyselina anthranilova vznikajici jako
produkt pokrocilé hydrolyzy benzoxazepindionu 5b byla identifikovana porovnanim TLC
a infracervenych spekter s komeréné dostupnym preparatem a také s udaji, ziskanymi z

literatury. Methylester 12 byl homogenni slouceninou dle TLC a bez dalsi charakterizace
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byl pouzit do nasledujici reakce. Sloucenina 13 byla identifikovana pomoci metody

elementéarni analyzy.

1.1.2 Pripravy 1-acetylbenzoxazepindioni 6b a 7

Jelikoz sloucenina 3 neni pro vétSinu zamyslenych syntéz dostate¢né reaktivni, byla
nasledn¢ dehydratovana na reaktivni 1-acetylbenzoxazepindion 6b. Tato reakce probihala
pii pokojové teploté ve smési pyridinu a acetanhydridu a slou¢enina 6b byla ziskana ve
vytézku 68 %. Dukaz slouceniny 6b byl proveden pomoci elementarni analyzy a
porovnanim IC spekter a bodi tani s autentickou slou¢eninou, ktera jiz byla Ustavu chemie

FT UTB pfipravena.

COOH Ac0
©i pyridin, r.t.
—_—
NH

Schema 6 — Priprava 1-Acetyl-3-alkylidenbenzo[e][1,4]oxazepin-2,5(1H,3H)-dionu

Struktura slouc¢eniny 6b byla jiz diive objasnéna a podlozena fadou metod
strukturni analyzy (napt. rizné metody 2D-NMR). Potvrzeni této struktury bylo podloZeno
bohatou diskuzi i v nékterych diplomovych pracich na Ustavu chemie FT UTB.*® Proto
jsem pouze potvrdila Cistotu slouceniny 6b pomoci infraéervenych spekter a

chromatografickych technik.

Pro dal$i experimenty s reaktivitou 1-acetylbenzoxazepindionti byla pfipravena také
sloucenina 7, ktera byla acetylovana analogickym postupem. V tomto ptipad¢ reakce
vyzadovala vyssi teplotu a ocekavany 1-acetylbenzoxazepindion 7 byl ziskan ve vytézku
70 %. Vychozi latka pro tuto syntézu byla ziskana zknihovny sloucenin diive
ptipravenych na UCh FT UTB. Vznikla slou¢enina 7 byla dokdzana pomoci elementarni

analyzy a infracervenou spektrometrii.
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Schema 7 — Priprava methylbenzo[e][1,4] oxazepin-2,5(1H,3H)-dionu

Struktura slouCeniny 7 byla potvrzena elementarni analysou a infracervenym
spektrem. V oblasti 2340-3078 cm™ nejsou piitomny prakticky Zadné absorpce, které jsou
naopak typické pro vychozi slou¢eninu a patrné odpovidaji valenénim vibracim v(N-H).
Navic Ize ve spektru slou€eniny 7 pozorovat oproti vychozi slou¢eniné vyraznou absorpci

1877-1867 cm™, kterou Ize piigist valenénim vibracim v(C=0) z acetylového uskupen.

1.1.3 Piiprava 3-amichonilin-2,4-diont

Vychozi 3-aminochinolindiony 8a — 10a byly pfipraveny metodou, ktera byla na
UCh FT UTB dlouhodobg ovéiena.” Piislusny amin byl alkylovan odpovidajicim
3-halogenchinolin-2,4-dionem v DMF za pokojové teploty. V ptipadé piipravy
methylaminoderivatu 10a byl methylamin generovan in situ ze smési jeho hydrochloridu a
uhli¢itanu draselného. V pifipad¢é ptipravy slouCeniny 10a se také z hlediska vytézku
podstatné 1épe osvédcilo pouziti 3-bromchinolin-2,4-dionu kdy reakce probihala rychleji a

vznikalo méné vedlejs$ich produkti.

(@) (0] R
X 1
R, R,-NH, NH
R,
N O N (0]
N DMF, r.t. H
8a, 9a, 10a

Schema 8 — Priprava 3-alkyl-3-(alkylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-dionu

Tabulka 1 — Pripravené derivaty 3-amichonilin-2,4-dionii

Sloudenina R! R X Vytézek [%]
8a Bu, Bu Cl 91

%a Ph, Bu Cl 80

10a Bn, Me Cl, Br 27,61
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Struktura pfipravenych 3-aminochinolindionti 8a,9a a 10a byla jiz diive dokézana.
Cistotu pfipravenych sloudenin jsem tedy ovéfila porovnanim infradervenych spekter
vlastnich preparatl se spektry autentickych sloudenin diive pfipravenych na Ustavu

chemie. V piipadé vSech sloucenin byla Cistota latek prokézana i elementarni analyzou.
1.2 Pokusy o pripravu benzodiazepindionii

1.2.1 Pokusy o kondenzaci N-(a-ketotubutyryl)anthranilové Kyseliny s aminy

Nejprve jsem ovéfila, zda by nebylo mozné ziskat odpovidajici derivaty
benzodiazepinu pfimou kondenzaci kyseliny 3 sbutylaminem ¢&i anilinem. Reakce
provadéné za zvysené teploty ve vrouci kyseliné octové ¢i toluenu nevedly k izolaci
zadnych produkti. Za takovych podminek byly ziskany bud’ vychozi slouc¢eniny, nebo
doslo k uplnému rozkladu reaktanti a z reakcni smeési se nepodafilo izolovat Cisté
produkty. Pouze v piipadé pouziti N,N'-dicyclohexylkarbodiimidu pii pokojové teploté byl
ziskan reakéni produkt, ktery byl identifikovan jako odpovidajici amid kyseliny

anthranilové 14.

BuNH,
0) Me toluen, r.t. 0) Me

Schema 9 — Priprava N-butyl-2-(2-Oxobutanamido)benzamidu
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1.2.2 Reakce 2-propionylbenzoxazinoni s anilinem

DalSim krokem tedy bylo provedeni experimentl s reaktivnimi heterocykly
odvozenymi od N-(a-ketoacyl)anthranilovych kyselin. Na Ustavu chemie FT UTB bylo jiz
diive pozorovano, ze v piipadé reakce 2-propionylbenzoxazinont s anilinem v nékterych
ptipadech vznikl odpovidajici benzoxazepindion. Provedla jsem tedy reakce dvou
3-propionylbenzoxazinont s anilinem ve vroucim toluenu. Z reak¢nich smési vSak byly
izolovany piislusné amidy 17a a 17b jako hlavni produkty a odpovidajici
benzoxazepindiony 16a a 16b byly izolovany sloupcovou chromatografii pouze jako

minoritni produkty.

(0]
R
© PhNH,
— toluen
N/L\H/A\Me ,42__\

Teflux >
O

15a, 15b

16a, 16b

O
17a, 17b

Schema 10 — Reakce 2-propionylbenzoxazinonii s anilinem

Tabulka 2 — Smés produktii reakce 2-propionylbenzoxazinonii s anilinem

Sloucenina R Vytézky produktii [%]
16a, 17a MeO 16a 30 %, 15a 14 %
16b, 17b H 16b 85 %, 15a 1,8 %

1.2.3 Reakce 1-acetyl-3-alkylidenbenzoxazepindionii s aminy
Zam¢tila jsem se na obdobné reakce 1-acetylbenzoxazepin-2,5-dionti, u kterych
jsem predpokladala, Ze by mohli Zadané derivaty benzodiazepinu vznikat ve vEtsi mife.

Reakce byly opét vedeny ve vroucim toluenu.
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Schema 11 — Reakce 1-acetyl-3-alkylidenbenzoxazepindionii s aminy

Pouze v pripad¢ reakce s amoniakem probihala reakce v ethanolu pii pokojové
teplot¢ a amoniak vyvijeny z chloridu amonného a hydroxidu sodného byl pfes susici

rourku zavadén kapilarou do reakéni smési. Reakei byla ziskana sloucenina 17f.
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CKL —/  EtOH NH,
— »
N NH; NH
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Ac O%\f
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17f

Schema 12 — Reakcel-acetyl-3-alkylidenbenzoxazepindionii s S plynnym amoniakem

Bohuzel, ve vSech provedenych experimentech nebyly Zadné derivaty
benzodiazepinu ziskany a reakce vedly k odpovidajicim amidim anthranilovych kyslein
17. V naprosté vétSiné piipadu dochazelo soucasné k deacetylaci slou€enin. Vzhledem
k tomu, Ze reakce nejlépe probihaly pii pouziti nadbytku aminu, lze pfedpokladat, ze
acetylové skupeni se béhem reakce pfeneslo na volny amin, pfitomny v reakéni smési.
Tato teorie je podpoifena také faktem, Ze v piipadé reakci s anilinem byl v jednom 17a
ptipadech vyizolovan acetanilid. V jednom z experimentl, kde byl butylamin pfitomen

v ekvimolarnim mnozstvi jsme ziskali produkt 17e.
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Schema 13 — Priprava (Z)-1-((2-(butylkarbamoyl)fenyl)amino)-1-oxobut-2-en-2-yl acetdtu

Tabulka 3 — Produkty reakce 1-acetyl-3-alkylidenbenzoxazepindionii s aminy

17 a b c d
R! Me Me H Pr
R’ Ph Ph Bu Bu
R® H MeO H H
Vytézek [%] |52 46 54 12

1.2.4 Reakce 3-alkylbenzoxazepindionii s aminy

Reakce jednoduchych 3-alkylbenzoxazepindionti s aminy poskytovaly analogicky
prislusné amidy hladce a s dobrymi vytézky.

R2-NH?
/gww toluen

reflux

18 a-d

Schema 14 — Reakce 3-alkylenzoxazepindionit s aminem

Tabulka 4 — Produkty reakci 3-alkylbenzoxazepindionii s aminy

18 a b Cc d
R! Me H Me H
R’ Bu Ph Ph Bu
Vytézek [%] |54 53 57 84
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Struktura pfipravenych amidi byla prokdzdna modernimi metodami strukturni
analyzy. U dfive ptipravenych sloucenin (které?) k identifikaci postacilo porovnani
infraCervenych spekter s autentickymi preparaty ¢i s literarnimi udaji a vysledky
elementarni analyzy. U nepopsanych sloucenin byla struktura urcena jest¢ ESI-HRMS a
metodami NMR. Infracervend spektra nebyla v pifipad¢ urcovani struktury pfipravenych
anthranilamidd pfili§ uzitecnd, lze v nich vSak nalést absorpce odpovidajici valen¢nim
vibracim v(C=0) z obou karboxamidovych uskupeni a v konkrétnich ptipadech také

vibrace v(N-H).

1.2.5 Pokusy o dehydrataci anthranilamidi

Ziskané amidy jsem zkouSela podrobit dehydrataci, kterda by mohla vést
K pfislusnym benzodiazepinim, ptipadné k derivatim chinazolinonu. Experimenty pfi
nichz byli amidy 17 a 18 vystavovany zvySenym teplotam nevedli K ofekdvanym
produktim. Stejné¢ tak experimenty vyuzivajici dehydrataéni cinidla nevedly k
oc¢ekavanym produktim. Pasobeni thionylchloridu ¢i koncentrované kyseliny sirové vedlo
k rozkladu edukti. V piipadé pokusu o dehydrataci slouceniny 18a acetanhydridem ve
vroucim toluenu nebyl ziskdn produkt dehydratace, ale slouCenina, kterd byla

identifikovana pomoci NMR a HRMS jako ptislusny acetat 19.

0]

(0]
N/BU acetanhydrid N/BU
toluen
H 2 . H
NH reflux NH

Schema 15 — Priprava 2-[(acetyloxy)acetyl]amino-N-butylbenzamidu

1.2.6 Pokusy o bazicky piesmyk chinolin-2,4(1H,3H)-dionu

Vzhledem ktomu, Ze b&hem piedchozi prace se nepodafilo najit uspokojivou
metodu, kterd by umozZnila konverzi derivati anthranilovych kyselin na nové derivaty
benzodiazepinu, mé dalsi badani se soustfedilo na vyzkum presmykl substituovanych 3-

aminochinolin-2,4-dionti. Dfive provedené experimenty’>>* umoziiovaly transformaci 3-
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fenyl-3-aminochinolin-2,4-dionti na odpovidajici derivaty benzodiazepindionu ptisobenim
organickych dusikatych bazi, zejména tetramethylguanidinu, v ethanolu pii pokojové

teploté. 3-Alkylderivaty vSak za téchto podminek nereagovaly.

Vyzkousela jsem provedeni reakce v bezvodém ethanolu v pfitomnosti ethoxidu
sodného pfi teploté mistnosti. Aminochinolindiony 9a,b s fenylovou skupinou v poloze 3
poskytly za téchto podminek odpovidajici 3,4-dihydro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-2,5-diony
20a,b podobné, jako v piitomnosti tetramethylguanidinu. Analogicky byl, byt s nizkym
vytézkem, také 3-ethyl-3-butylaminochinolin-2,4(1H,3H)-dion (8b) pifeveden na
odpovidajici derivat 3,4-dihydro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-2,5-dionu 20c.

3-Benzylchinolin-2,4-diony 10a,b za téchto podminek poskytly smési sloucenin,
které jsou podle HRMS jejich isomery; v ptipadé vychozi slouceniny 10b tomu
nasvédCovala také elementdrni analyza. Rozbor 2D NMR spekter produktu pfemény
slouceniny 10a ukazal, Ze jde o smés ofekavaného derivatu 3,4-dihydro-1H-
benzo[e][1,4]diazepin-2,5-dionu  20d s odpovidajicim  derivatem = 3,4-dihydro-1H-
benzo[d][1,3]diazepin-2,5-dionu 21d v poméru 64:36. *H- a **C-NMR spektra produktu
ziskaného z aminochinolindionu 10b jsou zna¢né podobna a lze z nich soudit, ze jde o

smés sloucenin 20e a 21e zastoupenych pravdépodobné v poméru 54:46.

Uvedené piemény s expanzi kruhu s heteroatomem vyjadiuje nasledujici schema a jsou

shrnuty v Tabulce 1.

o A cHoPh
HNCE o, EtONa 2
¢ EOH /ngHZPh N—R?
+
N“So ~
R1

8’ 9’ 10 20 a-e 21 dse

Schema 16 — Prresmyky 3-amichonilin-2,4-dionii uicinkem base v etanolu
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Tabulka 5 — Produkty premen 3-aminochinolin-2,4(1H,3H)-dionii ucinkem ethoxidu

sodného v ethanolu

Vvychozi ) oy g2 R® Produkt Vytezek
sloucenina (%)
9a H Ph Bu 20a 44
9b Me Ph C-C6H12 20b 68
8b H Et Bu 20c 11
10a H CH,Ph Me smés 20d a 21d 64:36 43
10b Me | CHyPh Bu smés 20e a 21e 54:46 68

Tyto poznatky jsou vyzvou k hlub§imu prozkoumani vlivu reakénich podminek na

pribéh reakce, k jejich optimalizaci pro vyuziti k syntézam sloucenin typu 20 a 21.

Sloucenina 20d je alkaloid cyklopeptin. Pokusila jsem se o jeji izolaci ze smési s isomerem
21d pomoci sloupcové chromatografie. Ziskala jsem latku, jejiz identita se slouceninou

20d, tj. s racemickym cyklopeptinem, neni zatim potvrzena ani vyloucena.

1.2.7 Pokusy o pripravu oximii, prekurzori pro Beckmanniv presmyk

Dalsi zvazovany postup, tedy vyuziti Beckmannova pfesmyku, pro cilenou syntézu
derivatii nebyl moZzny, protoZe se mi nepodatilo pfipravit pfisluSné oximy. V reakcich
s vybranymi hydroxychinolin-2,4-diony 22 s hydroxylaminem 23 jsem ziskala vzdy jen
vychozi slouceniny. To bylo pravdépodobné zpiisobeno relativné malou reaktivitou

karbonylové skupiny téchto sloucenin.
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Schema 17 — Teoreticka cesta pripravy oximu z 4-hydroxychinolin-2(1H)-ony 22
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Schema 18 — Teoreticka cesta pripravy oximu Z 3-amichonilin-2,4-diony 23

1.2.8 Piisobeni N-acetylbenzoxazepindionu jako acetyla¢niho ¢inidla

Pozorovani zajimavych intermolekularnich transacetylaci u
alkylidenbezoxazepindionii mn¢ vedlo k odboc¢eni od tstfedniho tématu prace, kdy jsem se
rozhodla prozkoumat moznosti vyuziti obdobné slouceniny 7 jako donoru acetylového
uskupeni. Pii reakci slouceniny 7 sanilinem ve vodném prostiedi vznikal ochotné
acetanilid, aniz by dochazelo ke vzniku odpovidajiciho anthranilamidu. Za obdobnych
podminek jsem uspé€Sné provedla acetylaci cysteinu, kyseliny anthranilové a 4-
aminofenolu s vyuzitim slou¢eniny 7 jako zdroje acetylového uskupeni. Analogicky pokus

s kyselinou salicylovou ved| pouze Kk izolaci vychozich sloucenin.
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Schema 19 — Reakce N-acetylbenzoxazepindionu s vhodné zvolenymi substrdty

Tabulka 6 — Produkty zkousené acetylace

Slouéenina 24 25 |26 27 28
Vytézek [%] | 49 49 |55 43 0

Tato mald série experimentll ukazuje potencidlni moZnost vyuziti jednoduchych
l-acetylbenzoxazepindionli jako N-selektivnich acetylacnih c¢inidel. K hlub§imu
prozkoumani této moznosti a piipadného posouzeni praktické vyuzitelnosti takovych

¢inidel by vSak bylo tfeba provést hlubsi experimentalni studii.
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Schema 20 — Mechanismus acetylace

Mechanismus tohoto piesmyku je znazornén ve Schématu 20. Piedpokladam, zZe
nejprve dojde Kk nukleofilnimu ataku karbonylového uskupeni acetylu a nasledné
K odstoupeni ~ substituovaného amidu za souCasného vzniku deacetylovaného

benzoxazepindionu.
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2 EXPERIMENTALNI CAST

Body tani byly stanoveny pomoci mikroskopu s ohiivacim stolkem PolyTherm, (vyrobce
Helmut Hund GmbH, Wetzlar) a nejsou korigovany. Ke chromatografii na tenké vrstvé
byly pouzity folie ALUGRAM® SIL G/UV254 (0,2 mm silna vrstva silikagelu Kieselgel
60 s fluorescencnim indikatorem pro UV 254 nm na hlinikové folii, vyrobce
MACHEREY-NAGEL & Co. KG Diiren, Némecko). Ke chromatografii na sloupci byl
pouzivan Fluka Silica gel 60 (Castice velikosti 0,063-0,2 mm, aktivita 2-3 podle
Brockmanna a Schoddere). Méteni IC spekter bylo realizovano na piistroji Thermo
Scientific Nicolet iIS10 FT-IR Spectrometer technikou KBr tablet a k charakterizaci
slou€enin jsou uvadény jen nejsilnéjsi nebo z hlediska struktury nejvyznamnéjsi absorpcni
pasy. Absorpéni pasy jsou indikovany takto: s (silny), m (stiedni), w (slaby). Elementarni
analyzy (C, H, N) byly provedeny na pfistroji Flash EA 1112 Automatic Elemental
Analyzer (Thermo Fisher Scientific Inc.). Hmotnostni spektra s ionizaci molekul nadrazem
elektronu (EIMS) byla méfena na piistroji GC-MS QP2010 Shimadzu technikou piimého
vstupu vzorku do iontového zdroje. Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim byla métena
pomoci sestavy Agilent 6224 Accurate Mass TOF LC/MS s ionizaci molekul elektro-
sprejem. NMR spektra byla méfena v DMSO-dg pii 296 K na piistroji Bruker Avance Il
500 MHz NMR pii frekvencich 500 MHz (*H), 126 MHz (**C) a 51 MHz (®*N). H
chemické posuny byly vztaZeny vidi signalu zbytkového DMSO-ds (2,50 ppm) a *C
chemické posuny byly vztazeny viaci centralnimu uhlikovému signalu DMSO-ds (39,5
ppm). Chemické posuny jsou uvedeny ve stupnici & (ppm). Interakéni konstanty (J) jsou
uvedeny v Hz. Multiplicity jsou oznaceny takto: s (singlet), d (dublet), t (triplet), q
(kvartet), m (multiplet), br (rozsifeny).

2.1 3-Ethyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-on (1)*

Do 100 ml kapkovité bainky byly napipetovany anilin (9,18 g, 100 mmol) a diethyl-
ethylmalonat (19,05 g, 100 mmol). Barnka byla prostfednistvim 10 c¢cm trubice pfipojena
k limcovému destilacnimu nastavci s postrannim tubusem a vnofena do kovové lazné
predehriaté na cca 130 °C. Teplota lazn¢ pak byla postupné zvysena na 260°C tak, aby
reakéni smés viela, ale aby se vznikajicim ethanolem neptedestilovaly reaktanty (béhem 6
h), a udrzovana pii této teploté jest¢ 1 h (dokud v piedloze piibyval destilat). Horka

reak¢éni smés byla nalita do toluenu (50 ml ve 100 ml Erlenmayerové baiice). Vyloucena
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pevna faze (bily prasek) byla odsata na frité, promyta toluenem (2 x OH
10 ml) a dispergovana v 0,5 M NaOH (300 ml, 150 mmol). Po Ej\)ﬁ%/\CH3
zfiltrovani (na filtru bylo zachyceno nepatrné mnozstvi Sedého N~ 0

prasku) byl ziskany roztok extrahovan toluenem (2 x 20 ml) a
okyselen 10% kyselinou chlorovodikovou na Kongo-Cervein. Vylou¢end objemnd bila
pevna faze byla odsata na frité, nékolikrat promyta vodou (celkem 200 ml) a vysusena pii
50 °C. Bylo ziskano 17, 12 g (93 %) slouceniny 1, bily prasek, b.t. 239-246 °C, R = 0,50
(10 % ethanolu v chloroformu). V literatuie je uveden b.t. 260-261 °C (ethanol).

IC (ecm™): v 2960 (m), 2870 (w), 1630 (s), 1601 (s), 1587 (s), 1555 (w), 1502 (w), 1399
(m), 1270 (m), 1204 (m), 1144 (s), 875 (w), 759 (m), 660 (w). Spektrum je shodné se

spektrem autentické slouceniny 1.

2.2 3-Ethyl-3-hydroxychinolin-2,4(1H,3H)-dion (2)*

K roztoku slou¢eniny 1 (9,46 g, 50 mmol) ve vodném o
roztoku hydroxidu sodného (0,5 mol I, 300 ml, 150 mmol) byl za ©\)i4\CH3
michani béhem 30 minut pfikapan Persteril (30-35% kyselina N X0
peroxyoctova ve ziedéné kyselin€ octové, 30 ml, cca 135 mmol). i

Vznikla suspenze byla michana jest¢ 30 minut, naceZ byla tuha fadze odsata a promyvéana
5% vodnym roztokem uhli¢itanu draselného, aZ neobsahovala nezreagovanou vychozi
slouceninu 1 (dokud filtrat neztstal po okyseleni kyselinou chlorovodikovou ¢iry, 2 x 50
ml). Nasledné byla tuha latka promyta jesté destilovanou vodou (2x 40 ml) a susena pii 50
°C. Bylo ziskano 5,15 g (51 %) slouceniny 2, nazloutly prasek, b.t. 174 - 179 °C, R¢ = 0,65
(10 % ethanolu v chloroformu). V literatute®® je uveden b.t. 170-172 °C.

IC (em™): v 3456 (m), 3065 (W), 2990 (W), 2940 (w), 1702 (s), 1667 (s), 1611 (m), 1597
(W), 1490 (m), 1440 (w), 1380 (m), 1364 (m), 1183 (w), 1100 (W), 776 (W), 755 (w).

Spektrum je shodné se spektrem autentické slouceniny 2.
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2.3 Kyselina 2-[(2-oxobutanoyl)amino]benzoova (3)

Hydroxychinolindion 2 (4,70 g, 23 mmol) byl rozpustén za horka v ethanolu (150
ml) a po zchladnuti na teplotu mistnosti byl k mirné zakalenému roztoku po ¢astech ptidan
roztok jodistanu sodného (14,83 g, 69 mmol) ve vodé (150 ml). Vznikl ¢iry naZloutly
roztok, ze kterého se po nékolika minutach zacala vyluCovat pevna faze. Reakéni smés
byla ponechana v klidu pii pokojové teploté 24 h, naez byla zfiltrovana pies fritu S3.
Odfiltrované krystaly byly pfevedeny do 150 ml kadinky a suspendovany o

ve vod¢ (100 ml). Suspenze byla kratce povafena a po vychladnuti OH
zfiltrovana do vakua. Odsaté krystaly byly suseny pti 50 °C. Bylo ziskano

NH

3,35 g, (66 %) kyseliny 3, bezbarvé krystalky, b.t. 179-181 °C, R = 0,08 O)\Eo

(10 % ethanolu v chloroformu). V literatuie52 je uveden b.t. 179-182° C cH
3

(benzen).

IC (em™): v 3265 (W), 2977-2873 (w), 1724 (w), 1695 (s), 1663 (m), 1600 (w), 1581 (m),

1515 (m), 1455 (w), 1410 (w), 1276 (m), 1110 (w), 750 (w), 660 (w). Spektrum je shodné

se spektrem autentické slouceniny 3.

2.4 Kyselina 2-[(2-brompropanoyl)amino]benzoova (4)*’

K roztoku kyseliny anthranilové (6,98 g, 51 mmol) v dimethylformamidu (100 ml)
byl za michani a chlazeni v ledové lazni béhem 5 minut ptikapan 2-brompropionylbromid
(12,90 g, 60 mmol). Baiikka s homogenni reakéni smési byla ponechana jesté 3 h v ledové
lazni, naceZ byla smés vylita do destilované vody (1000 ml). Vyloucené krystaly byly
odsaty a suSeny pii 50 °C. Bylo ziskano 7,40 g (53 %) kyseliny 4, naruzové€ly prasek, b.t.
172-176 °C, Ry = 0,56 (10 % ethanolu v chloroformu). Krystalizaci ) 2 . COOH
vzorku produktu byly s malym vytézkem ziskany bilé krystaly slouc¢eniny ] ;

4, b. t. 170-178 °C (ethyl-acetat — petrolether) shodné dle TLC a IC Hsé \2(&
spektra s nepiekrystalizovanou slouceninou, které byly pouzity k s ©

Br
elementarni analyze. V literatufe57 je uveden b.t. 169,5-171,5 °C.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 1,81 (d, 3H, J = 7,8 Hz, CHs), 4,87 (g, 1H, J = 6,8 Hz,
CHB), 7,20 (ddd, 1H, J = 8,0, 7,0, 1,0 Hz, H5), 7,63 (ddd, 1H, J = 8,6, 7,1, 1,6 Hz, H4),
8,01 (dd, 1H, J = 7,9, 1,6 Hz, H6), 8,44 (d, 1H, J = 8,2 Hz, H3), 11,58 (brs, 1H, NH),
13,75 (brs, 1H, COOH).
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B3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 21,8, 45,2, 117,2, 120,1, 123,4, 131,2, 134,2, 140,1,
167,9, 169,4.

IC em™): v 3307 (W), 2979 (w), 2926 (W), 2658 (w), 1681 (s), 1609 (m), 1585 (m), 1541
(m), 1481 (w), 1421 (m), 1276 (s), 1172 (w), 760 ().

HRMS (ESI+): m/z pro C1oH11BrNO3* [M + H]" vypoéteno 271,9917, nalezeno 271,9919.

Pro CloHloBrN03 (272,10)
vypoéteno: 44,14 %C, 3,70 %H, 5,15 %N;
nalezeno: 44,35 %C, 3,69 %H, 4,92 %N.

2.5 3-Methylbenzo[e][1,4]oxazepin-2,5(1H,3H)-dion (5b)

K roztoku kyseliny 4 (2,18 g, 8,0 mmol) v isopropylalkoholu (4 ml) byla ptidana
destilovana voda (14 ml). Vznikla kaSovita smés byla zhomogenizovana ptfidanim roztoku
hydroxidu sodné¢ho (0,33 g, 8,3 mmol) ve vodé (2 ml). Banka s roztokem byla
temperovana ve vodni 1dzni o teploté 80 °C 3 h, dokud byla v roztoku prokazatelna (TLC)
vychozi sloucenina 4. Po vychladnuti na teplotu mistnosti byla vyloucend tuhé faze odsata,
promyta malym mnoZstvim vody a suSena pii 50 °C. Bylo ziskano 1,44 g (94 %)
slouceniny 5, bézovy prasek, b.t. 194-196 °C, Rf = 0,60 (10 %

ethanolu v chloroformu). V literatute57 je uveden b.t. 194-196,5 °C ° 0 \

(aceton — hexan). . L@qus
o N

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 1,38 (d, 3H, J = 6,4 Hz, CH3), 4,98
(g, 1H, J = 6,4 Hz, H3), 7,17 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H9), 7,29 (ddd, 1H, J = 7,8, 7,3, 1,0 Hz,
H7), 7,64 (ddd, 1H, J = 8,1, 7,3, 1,6 Hz, H8), 7,81 (dd, 1H, J = 7,9, 1,5 Hz, H6), 10,80 (s,
1H, H1).

BC-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 14,9, 70,9, 120,9, 121,4, 1243, 132,4, 134,2, 1374,
167,5, 169,2.

IC (em™): v 3263 (M), 3181 (W), 1724 (s), 1701 (s), 1606 (w), 1483 (m), 1399 (w), 1381
(m), 1302 (m), 1261 (w), 1221 (w), 1104 (w), 1087 (w), 753 (m).

HRMS (ESI+): m/z vypoéteno pro C1oH1oNOs" [M + H]" 192,0657, nalezeno 192,0655.
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2.6 1-Acetyl-3-alkylidenbenzo[e][1,4]oxazepin-2,5(1H,3H)-dion (6b)®

K roztoku slouceniny 3 (1,548 g, 7,0 mmol) v pyridinu (10

ml) byl opatrn¢ po kapkdch ptidén acetanhydrid (10,6 g, 103 7 o CH,
mmol). Smés byla ponechana v uzaviené bance pii teploté | f
mistnosti 72 h, jiz po 0,5 h bylo pozorovatelné¢ vylucovani tuhé N 0

faze z roztoku. Po uplynuti celé reakéni doby byla vznikla HSC/C\\O

suspenze nalita do ledové vody (100 g) Poté byla smés nalita na led (100 g). Vylouceny
hnédy prasek byl odsat na frité, susen v susarné pti 50 °C a jeho krystalizaci z cyklohexanu
bylo ziskano 1,276 g (68 %) slouc¢eniny 6b, hnédé krystaly, b.t. 107-111 °C, R = 0,85 (10

v

% ethanolu v chloroformu). Vliteratuie™ je uveden b.t. 106-108 °C (cyklohexan).

IC (em™): v 3078 (W), 2990 - 2920 (w), 2854 (w), 2359 - 2340 (w), 1763 (s), 1674 (m),
1602 (s), 1479 (m), 1371 (m), 1273 (m), 1207 (s), 1122 (m), 1065 (m), 781 (s), 690 (m).

Spektrum je shodné se spektrem autentické slouceniny 6.

Pro 013H11N04 (245,07)
vypocteno: 63,67 %C, 4,52 %H, 5,71 %N;
nalezeno: 63,80 %C, 4,66 %H, 5,93 %N.

2.7 1-Acetylbenzo[e][1,4]oxazepin-2,5(1H,3H)-dion (7)

K roztoku benzo[e][1,4]oxazepin-2,5(1H,3H)-dionu (5,00 g, 28,2 mmol) v pyridinu

(30 ml) byl opatrné po kapkach béhem 30 minut pfidan acetanhydrid o)
(32,4 g, 317 mmol). Baika s roztokem byla temperovdna na olejové Q
lazni o teploté 80 °C 10 h, dokud nebyla v roztoku prokazatelna (TLC) N’g

vychozi slouCenina. Nasledn¢ se smés michala pii pokojové teplote€ (12 C/& ©
3 (0]
h) a pak byla odpatena ve vakuu. Pevny odparek byl susen 50 °C a jeho
krystalizaci z cyklohexanu bylo ziskdno 5,98 g (70 %) slou€eniny 7, bézové krystaly, b.t.
130-133 °C (cyklohexan), R = 0,77 (10 % ethanolu v chloroformu).

Pro C11H9N04 (219,05)
vypoéteno: 60,27 %C, 4,14 %H, 6,39 %N;
nalezeno: 63,43 %C, 4,56 %H, 5,50 %N.

IC (cm™): v 1877 - 1867 (s), 1750 (s), 1630 - 1615 (w), 1483 (w), 1477 (w), 1372 (w), 1283
(W), 1214 (m), 1166 (w), 1125 (m), 1041 (w), 1020 (w), 989 (m), 920 (w), 784 (m), 688 (W).
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2.8 3-Butyl-3-(butylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-dion (8a)*

Kroztoku  3-butyl-3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dionu o
(6,98 g, 28 mmol) v dimethylformaminu (30 ml) byl pfidan NH
butylamin (6, 10 g, 83 mmol). Smés byla michana pies noc, N O\—\;
H

¢imz bylo dosazeno Gplné konverze vychoziho chlorderivatu

(TLC), a poté byla nalita do ledové vody (300 ml). Vznikly pevny podil byl odsat na frité
S3, promyt vodou, susen pii 50 °C a jeho krystalizaci z cyklohexanu bylo ziskdno 7,329
(91 %) hnédych krystalt slouceniny 8a, b.t. 138-142 °C (cyklohexan), R = 0,71 (10 %

~

ethanolu v chloroformu). V literatute® je uveden b.t. 134-136 °C (benzen).

IC (ecm™): v 3263 (m), 3181 (W), 1724 (s), 1701 (s), 1606 (m), 1483 (m), 1466 (w), 1381 (m),
1302 (m), 1261 (w), 1104 (w), 753 (m).

2.9 3-(Butylamino)-3-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dion (9a)*

Kroztoku 3-fenyl-3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dionu (7,61 g, 28 mmol)
v dimethylformaminu (30 ml) byl pfidan butylamin (6,14 g, 84
mmol). Smés byla michana ptes noc, ¢imz bylo dosaZeno uplné 0 O
konverze vychoziho chlorderivétu (TLC), a poté byla nalita do O N'L\;
ledové vody (300 ml). Viylouten tuh4 faze byla odsata na frité N ©
S3, promyta vodou, susen pii 50 °C a jeji krystalizaci z cyklohexanu bylo ziskano 6,89 g
(80 %) zlutych krystalti slouceniny 9a, b.t. 125-127 °C, Rf = 0,76 (10 % ethanolu v
chloroformu). V literatuie59 je uveden b.t. 123-126 °C (benzen — cyklohexan).

IC (ecm™): v 3330 (M), 2940 (m), 2861 (M), 1666 (s), 1623 (s), 1490 (M), 1480 (M), 1455 (m),
1374 (m), 1362 (m), 1288 (w), 1245 (m), 1200 (w), 1143 (m), 760 (m).

Pro ClgHzoNzoz (308,37)
vypocteno: 74,00 %C, 6,54 %H, 9,08 %N;
nalezeno: 74,20 %C, 6,43 %H, 9,40 %N
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2.10 3-Benzyl-3-(methylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-dion (10a)*

K michané suspensi hydrochloridu methylaminu (3,76 g, 55 mmol) a rozetfeného
uhli¢itanu draselného (7,69 g, 56 mmol) v DMF (50 ml) byl béhem o
30 minut pfidan 3-benzyl-3-bromchinolin-2,4(1H,3H)-dion (6,12 g,
18 mmol). Smés byla michana 12 h, nacez byla nalita do ledové O NEo) Q
vody (150 ml). Vylouen tuh4 latka byla odsita na frité S3, :

HN—CHj

promyta vodou, suSena pii 50 °C a jeji krystalizaci z cyklohexanu bylo ziskano 3,16 g (61
%) Zlutych krystali slouceniny 10a, b.t. 169-171 °C, R = 0,72 (10 % ethanolu v
chloroformu). V literatute® je uveden b.t. 166-169 °C (ethyl-acetat).

IC (cm™): v 3341 (w), 3184 (w), 3070 (w), 2921 (w), 1702 (m), 1689 (s), 1664 (s), 1612 (m),
1593 (m), 1485 (m), 1370 (m), 1290 (w), 763 (w), 698 (m), 510 (w).

Pro C17H15N202 (280,32)
vypocteno: 72,84 %C, 5,75 %H, 9,99 %N;
nalezeno: 72,90 %C, 5,69 %H, 9,96 %N

2.11 Kyselina 2-((2-aminobenzoyl)oxy)propanova (11)

3-Methylbenzo[e][1,4]oxazepin-2,5(1H,3H)-dion 5 (0,506 g, . 9 )C\OOH
2,65 mmol) byl suspendovan v 1 M kyseling chlorovodikové (15 5©1\)J\ 0" “CHj
ml), smés byla zahiivina na olejové lazni (90 °C) 8 h, a po * “Z72°NH,
vychladnuti byla extrahovana ethyl-acetatem (3x20 ml). Z extraktu byly odpatfeny tékavé
slozky ve vakuu a krystalizaci zbytku z ethyl-acetatu bylo ziskano 0,444 g (80 %) hnédych
krystali slouceniny 11, b.t. 147-151 °C (ethyl-acetat), Rf = 0,47 (10 % ethanolu v

chloroformu).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 1,51 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CH3), 3,40 (br s, 2H, NH,), 5,09
(g, 1H, J = 7,0 Hz, OCH), 6,55 (dd, 1H, J = 7,4, 7,4 Hz, H5), 6,63 (br s, 1H, COOH), 6,78
(d, 1H, J = 8,3 Hz, H3), 7,27 (ddd, 1H, J = 8,4, 7,0, 1,4 HZ, H4), 7,75 (dd, 1H, J = 8,0, 1,3
Hz, H6).

BC-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 6 16,7, 68,2, 108,2, 114,8, 116,6, 130,8, 134,4, 151,6,
166,8, 172,3.
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(e (cm'l): v 3469 (m), 3357 (m), 3066 - 2917 (w), 1723 (m), 1703 (s), 1617 (m), 1589 (m),
1561 (m), 1490 (w), 1453 (w), 1425 (w), 1354 (w), 1283 (w), 1240 (s), 1169 (w), 1116
(m), 767 (m).

HRMS (ESI+): m/z caled for C19H12NO,4 [M+H]* 210,0761, found 210,0768.

2.12 Methyl-2-[(2-hydroxypropanoyl)amino]benzoat (12)

K roztoku triethylaminu (0,688 g, 6,80 mmol) v methanolu (10 ml) byl ptidan 3-
methylbenzo[e][1,4]oxazepin-2,5(1H,3H)-dion 5 (0,5033 g, 2,63 mmol).

COOMe
Smés byla zahtivana na olejové lazni (65 °C) 12 h, nacez z ni byly
odpateny tckavé slozky ve vakuu. Bylo ziskano 0,4891 (83 %) zelené )Ni( oH
olejovité latky 12, R¢ = 0,39 (10 % ethanolu v chloroformu). 0~ .
3

IC (cm™): v 3318 (w), 3218 (w), 2974 - 2926 (w), 2900 (W), 1711 (s), 1663 (s), 1588 (s),
1528 (s), 1453 (m), 1273 (s), 1167 (m), 1133 (m), 1093 (m), 757 (s), 703 (m).

2.13 Kyselina 2-[(2-oxopropanoyl)amino]benzoova (13)

Roztok esteru 12 (0,469 g, 2,10 mmol) v acetonu (5 ml) byl COOH
okyselen kyselinou chlorovodikovou (1 mol I}, 1,0 ml, 1,0 mmol) a po @[NH
¢astech béhem 30 min byl nému za michani pfidan dichroman draselny O)’\[(C%
(0,501 g, 1,70 mmol). Smés byla michana 48 h, nacez byla zfiltrovana o)

na frit¢ S3. Pevny podil byl promyt vodou, suSen pii 50 °C a jeho krystalizaci z ethyl-
acetatu bylo ziskano 0,184 g (42 %) svétle hnédych krystalka 13, b.t. 186-187 °C, Rf =
0,20 (10 % ethanolu v chloroformu). V literatufe®® je uveden b.t. 207-210 °C (ethyl-acetat).

IC (cm®): v 3260 (w), 2979 (W), 2938 (W), 2877 (W), 1724 (m), 1693 (s), 1663 (s), 1603
(m), 1584 (), 1516 (s), 1452 (m), 1411 (m), 1276 (s), 1108 (M), 762 (m), 661 (m).
Pro C10H9N04 (207,18)

vypoéteno: 57,97 %C, 4,38 %H, 6,76 %N;
nalezeno: 57,83 %C, 4,30 %H, 6,80 %N
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2.14 Reakce kyseliny 2-[(2-oxobutanoyl)amino]benzoové (3) s aminy

2.14.1 Metoda A

K roztoku derivatu kyseliny 3 (0,553 g, 2,50 mmol) v kyselin¢ octové (10 ml), byl
ptidan anilin (0,300 g, 3,22 mmol). Smés byla zahtivana na olejové lazni (140 °C) 24 h a
po vychladnuti byla nalita do ledové vody (300 ml). Vyloucena pevna latka byla odsata na
frité S3, promyta vodou a po vysuseni pii 50 °C byla identifikovana (IC spektrum) jako

regenerovana vychozi slou¢enina 3 (0,328 g, 59 %).

2.14.2 Metoda B

Smés kyseliny 3 (0,553 g, 2,50 mmol) byl ptidan anilin (0,357 g, 3,83 mmol) a
p-cymen (2,5 ml). Smés byla zahfivana na olejové lazni (170 °C) dokud v ni byla
detegovatelna kyselina 3 (24 h). Po vychladnuti byla chromatografovana na sloupci
silikagelu s pouzitim smési petrolether — ethyl-acetat 9:1 az 1:1 jako mobilni faze.

Nepodarilo se izolovat Zzadné chemické individuum.

2.14.3 Metoda C

Smés kyseliny 3 (0,505 g, 2,28 mmol), kyseliny trihydrogenborité (0,031 g, 0,5
mmol), butylaminu (0,264 g, 3,61 mmol) a acetonitrilu (10 ml) byla zahtivana na olejové
lazni (80 °C) 24 h. Po vychladnuti byla pfitomna pevna latka odsata na frit¢ S3, promyta
vodou a po vysuseni pii 50 °C byla identifikovana (IC spektrum) jako regenerovana
vychozi kyselina 3 (0,112 g, 22 %).

2.14.4 Metoda D. N-Butyl-2-[(2-oxobutanoyl)amino]benzamid (14)

Smés  kyseliny 3 (0491 g, 2,22 mmol),

dicyklohexylkarbodiimidu (0,481 g, 2,33 mmol), butylaminu CHs
(0,167 g, 2,28 mmol) a toluenu (15 ml) byla michéna 24 h, nadez ]) ?
byly vzniklé krystaly odsaty na frité. Filtrat byl extrahovan 10% , AN 1
vodnym roztokem uhliGitanu sodného (3x10 ml). Organicka faze ° 1 0
6

X . It 4
byla zahusténa ve vakuu a krystalizaci zbytku z cyklohexanu bylo < N1H s
ziskano 0,214 g (22 %) bilych krystalti slouc¢eniny 14, b.t. 106-108 07 ¢ CH,

°C (cyklohexan), R = 0,48 (10 % ethanolu v chloroformu)
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'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 0,91 (t, 3H, J = 7,4 Hz, H4"), 1,02 (t, 3H, J = 7,2 Hz,
H4"), 1,31-1,38 (m, 2H, H3'"), 1,49-1,56 (m, 2H, H2), 2,93 (g, 2H, J = 7,2 Hz, H3"), 3,28
(g, 2H, J = 6,6 Hz, H1'), 7,22 (dd, 1H, J = 7,3, 7,2 Hz, H4), 7,56 (ddd, 1H, J=7,3, 7,3, 1,1
Hz, H5), 7,78 (dd, 1H, J = 7,8 Hz, H3), 8,56 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H6), 8,78 (t, 1H, J = 5,3
Hz, C1-NH, 12,41 (s, 1H, C2-NH).

IC (em™): v 3325 (m), 2957 - 2855 (W), 2358 (w), 1700 (s), 1630 (s), 1587 (m), 1525 (S),
1448 (m), 1300 (w), 1213 (w), 893 (W), 757 (m), 664 (W).

HRMS (ESI+): m/z vypoéteno pro CisHzN,O3 [M+H]* 277,1547, nalezeno 277,1548.

Pro C15H20N203 (276,33)
vypocteno: 65,20 %C, 7,30 %H, 10,14 %N;
nalezeno: 65,19 %C, 7,70 %H, 10,36 %N

2.15 Reakce 2-propionyl-4H-benzo[d][1,3]oxazin-4-ona (15ab) s anilinem

Roztok slouceniny 15 (2,0 mmol) a anilinu (2,0 mmol) v toluenu (10 ml) byl vatfen
pod dusikovou atmosférou 72 h a poté byl zahustén ve vakuu. Olejovity odparek byl
chromatografovan na sloupci silikagelu (28 g) s pouzitim smési benzen — ethyl-acetat 9:1

az 1:1. Postupné byly separovany odpovidajici slouc¢eniny 16 a 17.

2.15.1 3-Ethyliden-7-methoxy-4-fenyl-3,4-dihydro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-2,5-dion

(16a)
Vytézek 0,085 g (14 %), zluté krystaly, b.t. 192-193 °C © Q
(benzen — cyklohexan), Ry = 0,94 (10 % ethanolu H300\d\N_CH3
v chloroformu). N/\Z_/
H "O

IC (em™): v 3378 (m), 1743 (s), 1599 (s), 1509 (m), 1490 (s), 1355 (m), 1256 (m), 1050
(m), 1029 (m), 847 (m), 749 (m), 696 (w).

Pro C18H16N203 (308,12)
vypocteno: 70,12 %C, 5,23 %H, 9,09 %N;
nalezeno: 70,20 %C, 5,30 %H, 9,12 %N
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2.15.2 Predpokladany 3-ethyliden-4-fenyl-3,4-dihydro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-2,5-
dion (16b)

Vytézek 0,010 g (1,8 %), hnédé krystaly, b.t. 189-191 °C (benzen — 0 Q

cyklohexan), Rf = 0,94 (10 % ethanolu v chloroformu). @6:’\2:/043

N
H O
2.15.3 5-Methoxy-2-[(2-oxobutanoyl)amino]-N-fenylbenzamid (17a)

Vytézek 0,184 g, (29 %), hnédé krystaly, b.t. 143-149 °C
(benzen — cyklohexan), Rf = 0,89 (10 % ethanolu v

chloroformu). O NHH CHg
y N
IC (em™): v 3322 (w), 2981 (W), 2941 (w), 1676 (s), 1661 (m), 7(£0
o}
1597 (m), 1530 (s), 1500 (m), 1445 (m), 1421 (m), 1318 (m),  HsCO
1282 (m), 1211 (s), 1045 (m), 757 (m), 694 (m), 491 (w).

Pro C13H19N204 (326,35)
vypocteno: 66,25 %C, 5,56 %H, 8,58 %N;
nalezeno: 66,34 %C, 5,58 %H, 8,32 %N

2.15.4 2-[(2-Oxobutanoyl)amino]-N-fenylbenzamid (17b)

Vytézek 0,499 g (85 %), hnédé krystaly (benzen — cyklohexan), b.t. 0

211-214 °C, R¢ = 0,86 (10 % ethanolu v chloroformu). Oj)J\N
H

IC (em™): v 2979, 2937 (w), 1686 (s), 1637 (S), 1586 (M), 1523 (s), HsC HN™ ~O

1438 (m), 1327 (m), 1213 (m), 1109 (m), 756 (m), 691 (m), 669 (m).

Pro C17H16N203 (296,12)
vypoéteno: 68,91 %C, 5,44 %H, 9,45 %N;
nalezeno: 68,86 %C, 5,32 %H, 9,40 %N
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2.16 Reakce l-acetyl-3-alkylidenbenzol[e][1,4]oxazepin-2,5(1H,3H)-dioni

6a-c s aminy

K roztoku slou¢eniny 6 (3 mmol) v toluenu, byl pfidan anilin nebo butylamin (6
mmol) a smés byla zahiivana na olejové lazni (120 °C) 30 h. Po vychladnuti byl vznikly
pevny produkt odsat na frit€¢ S3, promyt vodou, susen (50 °C) a naslednou krystalizaci
z cyklohexanu byl ziskan ptislusny amid 17. V pfipadé reakce slouceniny 6b s anilinem
byl filtrat reakéni smési zahustén ve vakuu a chromatografii odparku na sloupci silikagelu
(15 g) s pouzitim smési chloroform — ethanol 9:1 az 1:1 jako mobilni faze bylo odpafenim
rozpoustédel z frakci vykazujicich (TLC) pfitomnost jediné rozpusténé latky ziskédno 0,171
g (42 %) latky identifikované (*H-NMR spektrum, IC spektrum) jako acetanilid, b.t. 116 —
118 °C. V literatuie® je uveden b.t. 115-117 °C.

2.16.1 5-Methoxy-2-[(2-Oxobutanoyl)amino]-N-fenylbenzamid (17a)

Pfipraven reakci slouceniny 6a s anilinem, vytézek 0,461 g (46 %), vlastnosti shodné

S preparatem piipravenym vySe uvedenou reakci slouc¢eniny 15a s anilinem.

2.16.2 2-[(2-Oxobutanoyl)amino]-N-fenylbenzamid (17b)

Ptipraven reakci slouceniny 6b s anilinem, vytézek 0,348 g (52 %), vlastnosti shodné

S preparatem piipravenym vySe uvedenou reakci slouc¢eniny 15b s anilinem.

2.16.3 N-Butyl-2-[(2-oxohexanoyl)amino]benzamid (17c¢)

Ptipraven reakci slouceniny 6¢ s butylaminem, vytézek 0,320 g (12 HNT NN
%), zluté krystaly, b.t. 135-137 °C (cyklohexan), Rf = 0,39 (10 % o

ethanolu v chloroformu). NH

IC (cm™): v 3360 (m), 2960 (m), 2932 (m), 2871 (m), 1763 (s), o)‘j(\/\
1686 (m), 1636 (m), 1585 (m), 1518 (s), 1448 (m), 1396 (w), 1314 ©

(m), 1196 (m), 1052 (m), 1216 (w), 768 (m).
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Pro C17H24N203 (304,38):
vypocteno: 67,08 %C, 7,95 %H, 9,20 %N;
nalezeno: 67,12 %C, 7,88 %H, 9,24 %N

2.16.4 2-[(2-Oxohexanoyl)amino]-N-fenylbenzamid (17d)

Ptipraven reakci slouceniny 6¢ s anilinem, vytézek 0,317 g, (23 %), /@
bézové krystaly, b.t. 179-182 °C (cyklohexan), Rf = 0,41 (10 % HN
ethanolu v chloroformu). o)

IC (cm™): v 3289 (m), 1721 (w), 1690 (m), 1648 (s), 1603 (m), NH

1588 (w), 1528 (S), 1438 (m), 1333 (m), 1262 (w), 1179 (m), 1068 o)
(w), 903 (w), 752 (s), 696 (W).

Pro ClgHzoNzog (324,37)
vypocteno: 70,35 %C, 6,21 %H, 8,64 %N;
nalezeno: 70,48 %C, 6,31 %H, 8,70 N

2.16.5 N-Butyl-2-{[(2Z2)-2-(acetyloxy)but-2-enoyl]amino}benzenkarboxamid (17¢)

Sloucenina 6b (0,556 g 2,3 mmol) byla navazena do kapkové barky a rozpusténa v toluenu (5
ml). K roztoku byl pfidan butylamin (0,201 g, 2,7 mmol) a batika se smési byla zahtfivana na
olejové lazni (120 °C). Sloucenina 6b byla stale pfitomna v reakéni smési (TLC). Reak¢ni
smési byla zahusSténa ve vakuu. Olejovity odparek byl rozetfen s malym mnozstvim vody.
Vznikly pevny produkt byl odsat na frit¢ S3, hexanem a susen pii 50 °C. Bylo ziskano 0,485 g
(67 %) bilé krystalické slouceniny 17e, b.t. 106-109 °C, R; = 0,33 o

(10 % ethanolu v chloroformu). 5 /zr\4
1
(j‘\ 1"

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 0,91 (t, 3H, J = 7,3 Hz, H4"), s

1,30-1,38 (M, 2H, H3"), 1,50-1,57 (m, 2H, H2"), 1,68 (d, 3H, J * 2 NH )
= 7,2 Hz, H4"), 2,42 (s, 3H, COCH3), 3,26-3,31 (m, 2H, H1"), O%\{/,\ .
6,61 (g, 1H, J = 7,2 Hz, H3"), 7,18 (dd, 1H J = 7,5, 7,5 Hz, H4), O\fo
7,53 (dd, 1H, J = 7,7, 7,7 Hz, H5), 7,79 (d, 1H, J = 7,8 Hz, H3), CHs
8,55 (d, 1H, J = 8,3 Hz, H6), 8,87 (t, 1H, J = 5,1 Hz, C1"-NH), 12,28 (s, 1H, C2-NH).
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3C-NMR (126 MHz, DMSO-dg) & 11,5 (C4'), 13,7 (C4"), 19,6 (C3"), 20,3 (COCHs), 30,9
(C2"), 38,8 (C1"), 119,9 (C3), 120,3 (C1), 123,0 (C5), 124,0 (C3'), 128,1 (C6), 132,2 (C4),
138,6 (C2), 141,3 (C2"), 159,2 (C1'), 168,3 (COCH3), 168,4 (C1-CO).

IC (em™): v 3355 (m), 3212 (W), 2960 (w), 2871 (w), 1762 (s), 1680 (w), 1649 (s), 1600
(m), 1560 (m), 1530 (s), 1450 (s), 1374 (w), 1322 (w), 1290 (w), 1250 (w), 1203 (s), 1155
(w), 1060 (w), 1022 (w), 993 (w), 912 (w), 849 (w), 766 (w), 728 (w), 672 (W), 656 (W),
584 (w), 531 (w).

HRMS (ESI+): m/z vypoéteno pro C17H23N,04" [M + H]* 319,1652, nalezeno 319,1652.

Pro C17H22N204 (319,17)
vypocteno: 64,14 %C, 6,97 %H, 8,80 %N;
nalezeno: 64,13 %C, 6,98 %H, 8,81 %N

2.17 2-[(2-Oxohexanoyl)amino]benzamid (17f)

Do trojhrdlé baniky s michanym roztokem hydroxidu sodného (2,86 g, 71 mmol) ve
vodé (20 ml) ohtatého na cca 80 °C byl jednim postrannim hrdlem zavadén mirnym
proudem dusik, stfednim hrdlem byl z ptikapavaci nalevky béhem 30 minut piikapan
roztok chloridu amonného (3,3 g, 60 mmol) ve vod¢ (35 ml) a z druhého postranniho hrdla
byla pfipojenou hadici vedena smé&s dusiku s vyvijenym amoniakem ke dnu baiky s

roztokem slouceniny 6¢ (0,820 g, 3,0 mmol) v absolutnim ethanolu
0]

(10 ml). Poté byla barka s ethanolickym roztokem zazatkovana a v
prubéhu 6 h byla nékolikrat oteviena k ovéfeni pfitomnosti ©\)L NH,
slou¢eniny 6¢ (TLC). Po wuvedené nebyla jeji pfitomnost NH

detegovatelna a z roztoku byly odpateny tékavé slozky ve vakuu. OWCHs

. . 0]
Ze 7Zlutého olejovitého odparku bylo chromatografii na sloupci

silikagelu (35 g) s pouzitim smési chloroform — ethyl-acetat 9:1 izolovano 0,354 g (47 %)
amidu 17f, hnédy prasek, b.t. 195-205 °C, R¢ = 0,23 (10 % ethanolu v chloroformu).

IC (em™): v 3106 (w), 2955 (w), 1642 (), 1610 (m), 1580 (m), 1560 (w), 1470 (w), 1427
(m), 1406 (m), 1277 (m), 1197 (m), 1172 (m), 1061 (w), 765 (m), 720 (W), 657 (W).

Pro C13H16N203 (248,28)
vypocteno: 62,89 %C, 6,50 %H, 11,28 %N;
nalezeno: 62,96 %C, 6,60 %H, 11,45 %N
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2.18 Reakce 3-alkylbenzo[e][1,4]oxazepin-2,5(1H,3H)-diont 5a,b s aminy

Piislusny benzoxazepindion 5 (5 mmol) byl rozpustén v toluenu (16 ml) a za michani
byl k roztoku piidan butylamin nebo anilin (5 mmol) rozpustény v toluenu (14 ml). Smés
byla michéana pfi teploté¢ mistnosti dokud v ni byla detegovatelna vychozi sloucenina 5.

Poté byla vyloucend tuhé faze odsata, promyta malym mnozstvim vody a susena pii 50 °C.

2.18.1 N-Butyl-2-(2-hydroxyacetamido)benzamid (18a)

Pfipraven reakci slouceniny 5a s butylaminem, doba reakce 11 h, “ CHs
vytézek 1,242 g (88 %), hnédé krystaly b.t. 134-137 °C, Ry = 0,30 (10 2/% 3
% ethanolu v chloroformu). HN 1
6
1
'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 0,91 (t, 3H, J = 7,4 Hz, H4"), 1,31- ° ~o

1,38 (m, 2H, H3), 1,49-1,55 (m, 2H, H2), 3,26 (g, 2H, J = 6,5 Hz, * jE/OH
H1'), 3,96 (d, 2H, J = 2,9 Hz, O-CHy), 5,6 (t, 1H, J = 5,78 Hz, OH), 07>
7,13 (dd, 1H J = 5,6 , 5,6 Hz, H5), 7,5 (dd, 1H, J = 7,8, 7,8 Hz, H4), 7,69 (d, 1H, J = 7,8
Hz, H6), 8,56 (d, 1H, J = 8,2 Hz, H3), 8,66 (t, 1H, J = 5,3 Hz, C1'-NH), 11,78 (s, 1H, C2-
NH).

B3C-NMR (126 MHz, DMSO-dg) & 13,7, 19,7, 30,9, 38,8, 61, 9, 120,0, 121,6, 122,6, 128,
1,131,6, 138,1, 167,7, 171, 3.

IC (cm™): v 3423 (m), 2870 (m), 1668 (s), 1635 (s), 1612 (m), 1595 (m), 1529 (s), 1465
(m), 1447 (m), 1368 (w), 1334 (w), 1298 (m), 1089 (m), 1049 (w), 997 (w), 967 (w), 858
(w), 755 (m), 697 (m), 651 (w).

Pro C13H18N203 (250,29)
vypocteno: 63,38 %C, 7,25 %H, 11,19 %N;
nalezeno: 63,28 %C, 7,17 %H, 11,40 %N.
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2.18.2 N-Butyl-2-[(2-hydroxypropanoyl)amino]benzamid (18b)

Pripraven reakci slouceniny 5b s butylaminem, doba reakce 10 h, * CHj4
vytézek 0,724 g, (54 %), bilé krystaly b.t. 121-124 °C, R¢= 0,24 (10 % Z/H 3
ethanol v chloroformu). HN !

6
'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 0,92 (t, 3H, J = 7,4 Hz, H4), 1,30 ° 12 o
(d, 3H, J = 6,9, H3"), 1,32-1,40 (m, 2H, H3'), 1,49-1,55 (m, 2H, H2), * N1Ij
3,24-3,25 (m, 2H, Hz, H1'), 4,08-4,13 (m, 1H, J, OCH), 5,9 (d, 1H, J = oA

4,9 Hz, OH), 7,13 (dd, 1H J = 7,6, 7,6 Hz, H5), 7,5 (dd, 1H, J = 7,8, ¥ CHy

7,8 Hz, H4), 7,68 (d, 1H, J = 7,8 Hz, H6), 8,54 (d, 1H, J = 8,3 Hz, H3), 8,64 (t, 1H, J =54
Hz, C1'-NH), 11,76 (s, 1H, C2-NH).

BC-NMR (126 MHz, DMSO-dg) & 13,7, 19,7 ,20,9, 31,0, 38,8, 67,9, 119, 9, 121,8, 122, 5,
128,0, 131,50, 138,21, 167,73, 174, 0.

IC (ecm™): v 3389 (m), 3091 (w), 1672 (s), 1636 (s), 1603 (m), 1581 (m), 1563 (m), 1512
(s), 1449 (s), 1368 (m), 1326 (w), 1311 (w), 1296 (m), 1227 (m), 1169 (w), 1133 (m), 1091
(w), 760 (m), 694 (w), 634 (W), 571 (w).

Pro C14H20N203 (264,15)
vypoéteno: 63,62 %C, 7,63 %H, 10,60 %N;
nalezeno: 63,64 %C, 7,62 %H, 10,61 %N.

2.18.3 N-Fenyl-2-(2-hydroxyacetamido)benzamid (18c)

Ptipraven reakci slouceniny 5a s anilinem, doba reakce 14 h, vytézek /@
0,808 g (53 %), bézové krystaly b.t. 205-208 °C, R = 0,23 (10 % HN
ethanol v chloroformu). o

IC (ecm™): v 3215 (m), 1714 (s), 1608 (m), 1531 (w), 1489 (m), 1443 NH

(M), 1409 (m), 1364 (w), 1278 (m), 1245 (m), 1217 (w), 1162 (w), 1132 o)\
(m), 1037 (m), 793 (), 753 (s), 695 (W), 641 (). oH

Pro C15H16N202 (256,12)
vypocteno: 70,29 %C, 6,29 %H, 10,93 %N;
nalezeno: 70,40 %C, 6,35 %H, 10,86 %N.
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2.18.4 N-Fenyl-2-[(2-hydroxypropanoyl)amino]benzamid (18d)

Pfipraven reakci slou¢eniny 5b s anilinem, doba reakce 12 h, vytézek /@
0,841 g (57 %), hnédé krystaly b.t. 193-198 °C, Rf = 0,26 (10 % HN
ethanolu v chloroformu). o
IC (cm™): v 3261 (m), 2955 (w), 1701 (s), 1612 (m), 1482 (m), 1424 NH

CH,

(W), 1402 (w), 1380 (m), 1306 (m), 1262 (w), 1212 (w), 1170 (w), 1148 o

(W), 1122 (w), 1103 (w), 1087 (W), 1042 (w), 794 (W), 759 (m), 696 (W). oH

Pro CleHleNzog (284,31)
vypocteno: 67,59 %C, 5,67 %H, 9,85 %N;
nalezeno: 67,76 %C, 5,92%H, 9,86 %N.

2.19 Pokusy o dehydrataci anthranilamida

2.19.1 Metoda A

Roztok 2-(2-oxobutanamido)-N-fenylbenzamidu 17b (0,4493 g, 2 mmol) v toluenu (15 ml)
byl vafen na olejové lazni (110 °C) 12 h pod dusikem a poté byl zahustén ve vakuu.
Odparek (bilé vlaknité krystaly) byl identifikovan (IC spektrum) jako vychozi slouéenina
17b (0,448 g, 99,7%).

2.19.2 Metoda B

K roztoku N-butyl-2-(2-hydroxyacetamido)benzamidu 18a (0,5098 g, 2,05 mmol)
Vv toluenu (10 ml) byl pfidan thionylchlorid (0,2643 g, 2, 05mmol) a reakéni smés byla 10 h
vatena na olejové lazni (110 °C) pod zpétnym chladiCem opatienym susici trubici (CaCly).
Néslednym odpatenim tékavych slozek ve vakuu byly ziskany Zluté krystaly (0,509 g, 99,8

%) identifikované (IC spektru) jako vychozi slou¢enina 18a.

2.19.3 Metoda C

K roztoku slou¢eniny 17b (0,4391 g, 1,5 mmol) v dimethylformamidu (5 ml) byl za
michani béhem 5 min pfidan oxid fosfore¢ny (0,2857 g, 2 mmol). Reak¢ni smés byla za
vylouceni vzdusné vlhkosti zahfivana pod zpétnym chladi¢em se susici trubici (CaCl,) na

olejové lazni (60°C) po dobu 8 h, naCez byla nalita na led (50 g). Po roztaveni ledu byla
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ziskana suspenze zfiltrovana. Filtra¢ni kola¢ byl po promyti vodou (3 x 5 ml) a suseni pii

50°C identifikovan (IC spektrum) jako vychozi latka 17b (0,378 g, 86 %).

2.19.4 Metoda D 2-[(Acetyloxy)acetyl]Jamino-N-butylbenzamid (19)

K roztoku amidu 18a (0,502 g, 2 mmol) v toluenu (10 ml) by ptidan po ¢astech béhem 5

min acetanhydrid (5 ml). Smés byla zahtivana pod zpétnym .0

chladi¢em se susici trubici (CaCly) na olejové lazni (110°C) po s 1 NT NN
dobu 21 h, nacez byla ¢aste¢né zahusténa ve vaku. Vyloucené 4 > NHH

krystaly byly odsaty na frit€ S3, suseny pii 50 °C a jejich 3 OJ\/O\”/
krystalizaci z cyklohexanu bylo ziskano 0,537 g (90,8 %) O

slouCeniny 19, hnédé krystaly, b.t. 127-129 °C (cyklohexan), Rf = 0,27 (10 % ethanolu

v chloroformu).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 0,91 (t, 3H, J = 7,4 Hz, CH,CHs), 1,29-1,37 (m, 2H,
CH,CHs), 1,49-1,55 (m, 2H, NHCH,CH,), 2,24 (s, 3H, COCH3), 3,25-3,29 (m, 2H,
NHCH;), 4,65 (s, 2H, COCHy,), 7,18 (ddd, 1H, J = 7,6, 7,6, 1,1 Hz, H5), 7,51 (ddd, 1H, J =
7.9,7,9, 1,3 Hz, H4), 7,76 (dd, 1H, J = 7,9, 1,4 Hz, H6), 8,47 (dd, 1H, J = 8,3, 0,7 Hz, H3),
8,81 (t, 1H, J = 5,3 Hz, NHCH,), 11,94 (br s, 1H, C2-NH).

BC-NMR (126 MHz, DMSO-dg) & 13,7 (CH,CHs), 19,6 (CH,CHs), 20,5 (COCHs), 30,9
(NHCH,CH,), 38,8 (NHCH,), 62,7 (COCH,), 120,0 (C3), 120,7 (C1), 123,0 (C5), 128,1
(C6), 132,0 (C4), 138,1 (C2), 165,9 (NHCOCH,), 168,0 (CONHCH,), 169,8 (COCH3).

HRMS (ESI+): m/z vypoéteno pro CisHp1N20," [M + H]™ 293,1496, nalezeno 293,1495

IC (em™): v 3334 (m), 2957 (w), 1931 (W), 1747 (s), 1658 (s), 1589 (m), 1528 (s), 1463
(m), 1432 (s), 1377 (m), 1326 (w), 1073 (m), 953 (W), 923 (M), 864 (W), 793 (w), 755 (m),
707 (w) 663 (m).

Pro C15H20N204 (292,33)
vypoéténo:  C, 61,63; H, 6,90; N, 9,58%
nalezeno: C, 61,70; H, 6,65; N, 9,50%.
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2.20 Piresmyky 3-aminochinolin-2,4(1H,3H)-dioni

Ptislusny 3-aminochinolin-2,4(1H,3H)-dion (2 mmol) byl rozpustén v ethanolickém
roztoku ethoxidu sodného (0,5 mol/l, 10 ml, 5 mmol). Smés byla michana, dokud v ni byl
detegovatelny vychozi amin, a poté byl vylouceny pevny produkt odsét na frit¢ S3, promyt

vodou (2 x 2 ml) a susen pii 50 °C.

2.20.1 4-Butyl-3-fenyl-3,4-dihydro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-2,5-dion (20a)

Ptipraven z aminu 9a, doba reakce 12 h, vytézek 0,355 g (44

3" 4"
o ,/—CH
%), hnédé krystaly, b.t. 166-170 °C, R¢= 0,39 (10 % ethanolu S 4N/\26/\ 5 ’
v chloroformu). . 2 - @
2
2' 3

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 0,92 (t, 3H, J=7,4 Hz, H- H% o
4"), 1,30-1,38 (m, 2H, H-3"), 1,59-1,71 (m, 2H, H-2"), 3,50-3,56 (m, 1H, H-1"a), 4,08-4,17
(m, 1H, H-1"b), 5,47 (s, 1H, H-3), 6,83 (d, 1H, J=8,1 Hz, H-9), 6,90 (dd, 1H, J=7,5 Hz, H-
7), 6,96 (d, 2H, J=7,0 Hz, H-2' and H-6"), 7,05 (dd, 1H, J=7,2 Hz, H-4), 7,14 (dd, 2H,
J=7,1 Hz, H-3' and H-5), 7,19 (dd, 1H, J=7,4 Hz, H-8), 7,46 (d, 1H, J=7,7 Hz, H-6), 10,70
(s, 1H, H-1).

BC-NMR (126 MHz, DMSO-ds & 13,7 (C-4"), 19,4 (C-3"), 29,9 (C-2"), 49,7 (C-1"), 66,1
(C-3), 119,9 (C-9), 123,6 (C-2' and C-6'), 124,2 (C-5a and C-7), 127,3 (C-4"), 128,4 (C-3'
and C-5"), 130,2 (C-6), 131,6 (C-8), 134,5 (C-1'), 135,1 (C-9a), 166,1 (C-5), 170,8 (C-2).

IC (ecm™): v 3334 (w), 3209 (M), 1675 (s), 1629 (s), 1583 (w), 1485 (m), 1462 (m), 1439
(m), 1400 (m), 1360 (w), 1298 (w), 1275 (w), 1193 (w), 1160 (m), 1111 (w), 1081 (w),
1049 (w), 970 (w), 842 (w), 819 (W), 796 (m), 767 (m), 737 (M), 698 (m).

HRMS (ESI+): m/z vypoéten pro CioH2N,0," [M + H]* 309,1598, nalezeno 309,1594.
Pro C19H20N>02 (308,37)
vypoéteno: 74,00 C%, 6,54 H %, 9,08 N %;

nalezeno: 74,21 C%, 6,84 H %, 9,31 N %.
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2.20.2 4-Cyklohexyl-1-methyl-3-fenyl-3,4-dihydro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-2,5-dion

(20b)

3" "
Pfipraven z 3-cyklohexylamino-3-fenyl-1-methylchinolin- 2"Q

. o .\ 5
2,4(1H,3H)-dionu (9b), doba reakce 4 h, vytézek 0,434 g (68 6 5'\} e
7 4 2

%), Zluté krystaly, b.t. 197-201 °C, R¢ = 0,43 (10 % ethanolu _ CKL — .
v chloroformu). s N (2) & 5

H,C
'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 1,10-1,20 (m, 1H, H4"a), 1,33-1,88 (m, 9H, H2", H3",

H4"b, H5" a H6"), 3,37 (s, 3H, CH3), 4,73-4,81 (m, 1H, H1"), 5,59 (s, 1H, H3), 6,87 (d,
2H, J=7,7 Hz, H2" a H6"), 6,95 (dd, 1H, J=7,5, 7,5 Hz, H7), 6,99 (dd, 1H, J=68, 6,8 Hz,
H4"), 7,03 (d, 2H, J=8,5 Hz, H9), 7,05 (dd, 2H, J=7,5, 7,5 Hz, H3" and H5"), 7,21 (ddd,
1H, J=8,5, 7,0, 1,6 Hz, H8), 7,38 (dd, 1H, J=7,8, 1,5 Hz, H6).

BBC-NMR (126 MHz, DMSO-dg) § 24,6 (C4"), 25,2 (C3" nebo C5"), 25,4 (C3" nebo C5"),
29,1 (C2" nebo C6"), 30,4 (C2" nebo C6"), 35,1 (CHs), 39,5, 54,3 (C1"), 61,1 (C3), 120,7
(C9), 124,1 (C2' a C8"), 124,6 (C7), 126,9 (C4"), 128,1 (C3' a C5)), 129,8 (C6), 129,9
(C5a), 131,4 (C8), 135,0 (C1)), 138,9 (C9a), 165,8 (C5), 170,3 (C2).

IC (cm™): v 3067 (w), 3026 (w), 2935 (m), 2855 (W), 1664 (s), 1627 (s), 1601 (m), 1493
(m), 1474 (m), 1457 (m), 1448 (m), 1431 (m), 1364 (m), 1313 (w), 1303 (w), 1284 (w),
1246 (m), 1204 (w), 1145 (m), 1078 (w), 1049 (w), 1035 (w), 1009 (w), 894 (w), 864 (w),
821 (w), 758 (m), 745 (w), 714 (m), 694 (w), 670 (w), 625 (w).

HRMS (ESI+): m/z vypo¢teno pro C17H17N,0," M+ H]+ 349,1911, nalezeno 249,1907.
Pro C22H24N202 (348,44)
vypoéteno: 75,83 %C, 6,94 H, 8,04 %N ;

nalezeno: 75,66 %C, 6,98 H, 8,22 %N.

2.20.3 4-Butyl-3-ethyl-3,4-dihydro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-2,5-dion (20c)

Piipraven z 3-butylamino-3-ethylchinolin-2,4(1H,3H)-dionu (8b), doba reakce 12 h,

vytézek 0,584 g (11 %), hnédy prasek, b.t. 171-173 °C, Rf = o) /\/\CH3
0,41 (10 % ethanolu v chloroformu). N CHs
IC (cm™): v 3527 (w), 3413, 2957 (w), 2927 (w), 2864 (w), 2351 [\l/go_/

(m), 1979 (m), 1958 (m), 1675 (s), 1635 (s), 1582 (w), 1485 (m),
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1462 (m), 1432 (w), 1402 (m), 1362 (w), 1299 (w), 1279 (w), 1249 (w), 1222 (w), 1202
(w), 1155 (m), 1109 (), 816 (), 796 (W), 766 (M), 736 (m), 693 (M), 649 (W).

Pro C15H20N>05 (260,15)

vypocteno: 69,20 C%, 7,74 H%, 10,76 N%;

nalezeno: 69,13 C%, 7,89 H%, 10,55 N%.

2.20.4 Smés 3-benzyl-4-methyl-3,4-dihydro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-2,5-dionu (20d)
a 4-benzyl-3-methyl-3,4-dihydro-1H-benzo[d][1,3]-
diazepin-2,5-dionu (21d)

Smés isomerd 20d a 21d byla piipravena z 3-benzyl-3-
methylaminochinolin-2,4(1H,3H)-dionu, doba reakce 51 h,
vytézek 1,255 g (43 %), bilé krystaly, b.t. 138—142 °C, Rf = 0,43
(10 % ethanolu v chloroformu). Zintegrald  signalt

V protonovém spektru vyplyva pomérné zastoupeni isomerd 20d a 21d 64:36.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 2,58-2,64 (m, 0,36x1H,
H10a-21d), 2,69-2,75 (m, 0,36x1H, HI10b-21d), 2,87 (s,
0,36x3H, CH3-21d), 2,95 (s, 0,64x3H, CH3-20d), 3,17-3,23 (m,
0,64x1H, H10a-20d), 3,26-3,31 (m, 0,64x1H, H10b-20d), 4,29- ? H'Nl 0

4,35 (m, 1H, H3-20d a H4-21d), 7,01 (d, 0,64x1H, J = 7,5 Hz,

H4'-20d), 7,07 (d, 0,64x1H, J = 8,1Hz, H9-20d), 7,17-7,31 (m, 5,72H, H7-20d, H2'-20d,
H3'-20d, H5'-20d, H6'-20d, H7-21d, H9-21d, a H2' az 6'-21d), 7,50 (ddd, 0,64x1H, J =
7,7,7,7, 1,6 Hz, H8-20d), 7,57 (ddd, 0,36x1H, J = 7,6, 7,6, 1,6 Hz, H8-21d), 7,72 (dd,
0,64x1H, J = 7,8, 1,6 Hz, H6-20d), 7,86 (dd, 0,36x1H, J = 7,7, 1,5 Hz, H6-21d), 10,51 (s,
0,64x1H, H1-20d), 10,64 (s, 0,36x1H, H1-21d).

B3C-NMR (126 MHz, DMSO-dg) 5 28,8 (CHs-20d), 31,5 (C10-20d), 33,8 (C10-21d), 38,7
(CH3-21d), 56,0 (C3-20d), 67,1 (C4-21d), 120,2 (C9-21d), 120,7 (C9-20d), 124,0 (C7-
21d), 124,1 (C7-20d), 126,4 (C4-21d), 126,5 (C3-21d a C5-21d), 126,9 (C5a-21d), 127,0
(C5a-20d), 128,4 (C3'-20d a C5'-20d), 128,5 (C2'-21d a C6'-21d), 128,9 (C4-20d), 129,0
(C2-20d a C6'-20d), 130,7 (C6-20d), 131,0 (C6-21d), 132,0 (C8-20d), 132,5 (C8-21d),
135,6 (C9a-21d), 136,0 (C1-21d), 136,6 (C9a-20d), 137,4 (C1'-20d), 165,3 (C2-21d),
167,7 (C5-20d), 169,2 (C2-20d), 169,8 (C5-21d).
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IC (em™): v 3073 (m), 1828 (W), 1676 (s), 1645 (s), 1607 (m), 1578 (m), 1497 (w), 1459
(m), 1437 (w), 1408 (m), 1383 (m), 1314 (w), 1273 (w), 1257 (m), 1175 (m), 1134 (w),
1102 (w), 1071 (m), 1058 (w), 1030 (m), 1008 (m), 976 (w), 759 (M), 705 (m), 671 (W).

HRMS (ESI+): m/z pro C17H17N,0," [M + H]" vypodteno 281.1285, nalezeno 281.1283.

2.20.5 Smés 3-benzyl-4-butyl-3,4-dihydro-1-methyl-1H-benzo[e][1,4]diazepin-2,5-
dionu (20e) a 4-benzyl-3-butyl-3,4-dihydro-1-methyl-1H-
benzo[d][1,3]diazepin-2,5-dion (21e)

Smés isomerua 20e a 2le byla ziskana reakci 3-benzyl-3-
butylamino-1-methylchinolin-2,4(1H,3H)-dionu  (10b), doba
reakce 10 h, vytézek 0,979 g (68 %), zluté krystaly, b.t. 135—
136 °C, Rf= 0,41 (10 % ethanolu v chloroformu). Z integralt

signallt v protonovém spektru vyplyva pomérné zastoupeni

isomert 20e a 21e 54:46.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 0,81 (t, J = 7,3 Hz), 0,86 (t, J = 7,4 Hz), 1,11-1,25 (m),
1,28-1,59 (M), 2,40-2,54 (m), 2,94-3,01 (m), 3,09-3,17 (m),
3,18-3,24 (m), 3,32 (s), 3,33 (s), 3,63-3,70 (m), 3,84- 3,91
(m), 4,40 (t, J = 8,9 Hz), 4,45 (t, J = 7,5 Hz), 6,94-6,97 (m),
7,14-7,28 (m), 7,28 (ddd, J = 7,5, 7,5 0,8 Hz), 7,38-7,43 (m),
7,49 (d, J = 7,9 Hz), 7,58 (ddd, J = 8,6, 7,0, 1,6 Hz), 7,67-7,71
(m), 7,78 (dd, J = 7,8, 1,5 Hz).

BC-NMR (126 MHz, DMSO-dg) & 13,6, 19,3, 19,4, 29,2, 29,9, 31,8, 34,3, 34,4, 35,4, 39,5,
41,3, 49,5, 55,8, 66,0, 121,4, 121,5, 125,3, 125,4, 126,5, 126,7, 128,4, 128,5, 128,8, 128,9,
129,1, 129,4, 129,8, 130,4, 129,8, 130,2, 132,0, 132,4, 136,0, 137,3, 139,4, 140,4, 165,0,
167,2, 169,2, 169,7.

IC (em™): v 3073 (m), 2953(m), 2868 (m), 1828 (w), 1676 (s), 1645 (s), 1607 (m), 1578
(W), 1497 (w), 1459 (m), 1437 (w), 1408 (m), 1383 (m), 1257 (m), 1175 (w), 1134 (w),
1102 (w), 1071 (m), 1058 (w), 1030 (w), 1008 (w), 976 (w), 951(w), 857 (w), 790 (w), 759
(m), 705 (m).

HRMS (ESI+): m/z vypoéteno pro Ca1HasN20,." [M + H]* 337,1911, nalezeno 337,1909.
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Pro C21H24N202 (336,43)
vypocteno: 74,97 %C, 7,19 %H, 8,33%N;

nalezeno: 74,64 %C, 7,29 %H, 8,67%N.

2.21 Pokus o pripravu 4-(hydroxyimino)-3-methyl-3,4-dihydrochinolin-
2(1H)-onu (22)

K roztoku 4-hydroxy-3-methylchinolin-2(1H)-onu (3,315 g, 18,00 mmol) v (100 ml)
uhli¢itanu draselném (10 ml) byl béhem 5 minut pfidan siran hydroxylamin (9,000 g, 55,00
mmol). Reakéni smés se michala za normalnich podminek 24 h a poté byla reakce

zastavena, protoze reakce neprobihala. Nasledné byla izolovana vychozi latka (3,216 g,

97 %).

2.22 Pokus o pripravu 3-(butylamino)-3-fenyl-4-(hydroxyimino)-3,4-
dihydrochinolin-2(1H)-onu (23)

K roztoku 3-(butylamino)-3-fenylchinolin-2,4(1H,3H)-dionu (0,925 g, 3,00 mmol)
v etanolu (10 ml) byl béhem 5 min pfidan hydroxylaminhydrochlorid (0,626 g, 9,00
mmol). Reakéni smés se michala za normalnich podminek 24 h a poté byla reakce

zastavena, protoZe reakce neprobihala. Nasledné byla izolovdna vychozi latka (0,892 g,
96 %)

2.23 Acetylace u¢inkem N-acetylbenzoxazepindionu 7

2.23.1 Acetanilid (24)

K roztoku anilinu (0,0904 g, 0,97 mmol) ve vodé¢ (10 ml) byl pfidan
N-acetylbenzoxazepindion 7 (0,221 g, 1,00 mmol). Reakéni smés se michala CHs
za normalnich podminek 8 h a poté byl pevny podil odsat na frit¢ S3 a NH’é\\o
suspendovan v 5 % uhli¢itanu draselném (5 ml). Poté byla pevna faze odsata,

promyta vodou, susena (50 °C) a krystalizaci metanolem bylo ziskéno 0,0752
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g (49 %) bilych krystal 24 sbodem tani 112-115 °C (methanolem), Rs = 0,34 (10 %

etanolu v chloroformu).

IC (em™): v 3294 (m), 3216 (m), 3196 (s), 3137 (M), 3089 (M), 3059 (m), 3045 (M), 2953-
2868 (M), 1665 (W), 1620 (m), 1598 (w), 1557 (w), 1538 (m), 1501 (w), 1489 (w), 1436
(W), 1395 (s), 1369 (w), 1324 (w), 1307 (m), 1265 (w), 1180 (m), 1042 (m), 1014 (m), 998
(m), 962 (m), 908 (m), 768 (M), 761 (W), 754 (W), 694 (w), 607 (m), 534 (m), 606 (m).

Spektrum je shodné se spektrem autentické slouceniny 23.

Pro CgHgNO (135,16):
vypocteno: 71,09 %C, 6,71 % H, 10,36 % N ;
nalezeno: 71,30 %C, 6,84 % H, 10,24 % N

2.23.2 L-Acetylcystein (25)

K roztoku L-cysteinu (0,136 g, 1,12 mmol) byl pfidan N- Q
OH
acetylbenzoxazepindion 7 (0,246 g, 1,12 mmol). Poté byla pevna faze CHj
zfiltrovéna a filtrat byl opét zneutralizovan 5 % uhli¢itanem draselnym SH HN_<O

(5 ml) a nasledné byla odsata, promyta vodou, susena pii 50 °C a néslednou krystalizaci z
ethanolu bylo ziskano 0,089 g (49 %) bilych krystald 25 sbodem tani 101-102 °C
(ethanolu), Rf = 0,30 (10 % etanolu v chloroformu). Opticka otacivost (21 °C) dosahovala
hodnoty 4, 07 ° (2,7 g/100 ml).

IC (cm™): v 2947 (5), 2923 (S), 2855 (s), 2109 (W), 1620 (M), 1581 (M), 1484 (s), 1458 (m),
1415 (m), 1387 (m), 1379 (m), 1344 (m), 1320 (m), 1299 (m), 1267 (w), 1206 (m), 1130
(W), 1103 (w), 1055 (w), 961 (w), 951 (m), 881 (w), 847 (m), 784 (w), 723 (W), 678 (W),
624 (W), 613 (m).

Pro CsHgNOsS (163,19):
vypocteno: 36,80 %C, 5,56 % H, 8,58 % N;

nalezeno: 36,92 %C, 5,43 % H, 8,69 % N.
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2.23.3 N-(4-Hydroxyfenyl)acetamid (26)

K roztoku p-aminofenolu (0,107 g, 0,98 mmol) byl pfidan N-

acetylbenzoxazepindion 7 (0,278 g, 1,04 mmol). Reakéni smés se michala za

normalnich podminek 48 h a poté byla suspendovéna v 5 % uhlicitanu HoC j\NH
draselném (5 ml). Poté byla pevnd faze zfiltrovana a filtrat byl opét
zneutralizovan 5 % uhli¢itanem draselnym (5 ml) a vyloucend pevna faze
byla odsata, promyta vodou, suSena pii 50 °C a néslednou krystalizaci z OH

ethanolu bylo ziskano 0,082 g (55 %) zlutych krystald 26 sbodem tani 165-170 °C
(ethanolu), R = 0,32 (10 % etanolu v chloroformu).

IC (cm™): v 3326 (m), 3164 (m), 1652 (s), 1511 (m), 1564 (m), 1507 (m), 1442 (m), 1372
(w), 1327 (w), 1259 (m), 1227 (m), 1172 (w), 1108 (w), 1015 (w), 969 (w), 837 (m), 808
(m), 715 (w), 687 (w), 604 (w).

Pro CgHgNO, (151,16)
vypocteno: 63,56 %C, 6,00 % H, 9,27 % N;
nalezeno: 63,47 %C, 6,22 % H, 9,48 % N.

2.23.4 N-Acetylanthranilova kyselina (27)

K roztoku kyseliny anthranilové (0,130 g, 0,95 mmol) byl piidan N-
acetylbenzoxazepindion 7 (0,229 g, 1,05 mmol). Reak¢ni smés se michala za normalnich

podminek 48 h a poté byla suspendovana v 5 % uhli¢itanu draselném (5

0]
ml). Poté byla pevna faze zfiltrovana a filtrat byl opét zneutralizovan 5 % ICIJ\OH
uhli¢itanem draselnym (5 ml) a vyloucena pevna faze byla odsata, ©iNH
promyta vodou, suSena pii 50 °C a naslednou krystalizaci z ethanolu bylo PN
3

ziskano 0,074 g (43 %) bilych krystali 27 sbodem tani 177-180 °C

(ethanolu) a R¢ = 0,29 (10 % ethanolu v chloroformu).

IC (em™®): v 3612 (w), 3387 (w), 3037 (W), 2642 (W), 2587 (W), 2636 (w), 1707 (w), 1671
(m), 1617 (s), 1591 (m), 1561 (m), 1488 (m), 1471 (w), 1455 (w), 1418 (m), 1320 (w),
1300 (m), 1244 (s), 1181 (w), 1152 (s), 1118 (w), 1027 (w), 916 (w), 855 (W), 658 (M),
641 (W), 668 (W).
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Pro CgHgNO3 (179,17):
vypocteno: 60,33 %C, 5,06 % H, 7,82 % N ;
nalezeno: 60,39 %C, 5,30% H, 7,89 % N

2.23.5 Pokus o acetylaci kyseliny 2-hydroxybenzoové (28)

Kroztoku kyseliny salicylové (0,120 g, 0,87 mmol) ve vodé¢ (10 ml) byl piidan
N-acetylbenzoxazepindion 7 (0,230 g, 1,05 mmol). Reak¢éni smés se michala za
normalnich podminek 72 h a poté byla reakce zastavena, protoze reakce neprobihala,

protoze nebyl detegovan vznik produktu.
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ZAVER

V ramci diplomové prace jsem praktickymi experimenty studovala moZznosti
chemickych transformaci substituovanych chinolin-2,4-dioni na derivaty 1,4-
benzodiazepin-2,5-dionu. Z né¢kolika teoretickych moznosti jsem podrobnéji zkoumala
pfedevsim metody vychazejici z N-(a-ketoacyl)anthranilovych kyselin a postupy
vyuzivajici bazicky indukovany pfesmyk 3-aminochinolin-2,4-diont. Experimenty, které
by byly zalozeny na Beckmanovu piesmyku oximt chinolin-2,4-dionii prozkoumany
nebyly, protoze veskeré snahy o piipravu téchto oximi byly netispé$né a vedly pouze k
izolaci vychozich sloucenin. Provedené reakce N-(a-ketoacyl)anthranilovych kyselin a
znich odvozenych reaktivnich heterocyklickych sloucenin vedly ke vzniku derivath
benzodiazepinu jen ve dvou pfipadech a tyto navic byly pouze minoritnimi produkty.
Hlavnimi produkty byly substituované amidy anthranilovych kyselin. Stejné produkty
vznikaly také v obdobnych reakcich amint s 1-acetyl-3-alkylidenbenzoxazepindiony. Tyto
reakce byly doprovazeny deacetylaci, piipadné také transacetylaci. Tento poznatek jsem
povazovala za zajimavy, v sérii experimentl jsem pak navrhla zjednoduSeny derivat, 1-
acetylbenzoxazepin-2,5-dion, jako nové potencialni N-selektivni acetyla¢ni Cinidlo, jehoz
schopnost acetylovat vybrané substraty za mirnych podminek (pokojova teplota, vodné
prostiedi) jsem demonstrovala na ¢tyfech pfikladech. Reakce benzoxazepin-2,5-dioni a 3-
acylbenzoxazin-4-ont s aminy tedy sice nejsou vhodnym pfistupem k novym derivatim
benzodiazepinu, ofedstavuji vSak pohodlnou cestu k nékterym derivatim anthranilamidu a
mohou byt v budoucnosti vyuZity v organické syntéze. Usp&nou cestou k substituovanym
1,4-benzodiazepin-2,5-dionim  pak pfedstavuji bazicky indukované ptesmyky
substituovanych 3-aminochinolin-2,4-dionti. Vyuziti prostiedi ethanolatu sodného v
bezvodém ethanolu umoznuje provedeni presmyku i u 3-alkyl-3-aminochinolindiond. Pii
studiu téchto reakci jsem zjistila, zZe reakce mohou byt v nékterych ptfipadech provazeny 1
tvorobou izomernich 1,3-benzodiazepin-2,5-dionti, coz mize byt zajimavym namétem na

dalsi vyzkum.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

Ac Acetyl

ATP Adenosintrifosfat
b.t. Bod tani

Bn Benzyl

Bu Butyl

BZD Benzodiazepin

c-CeH11 Cyklohexyl

CCHa Cholecistokininovy receprot
DMF Dimethylformamid

DNA Deoxyribonukleové kyselina
EA Elementarni analysa

Et Ethyl

GABA Kyselina y-aminomaselna

HIV Human immunodeficiency virus
IC Infracervena spektroskopie

Me Methyl

NMR Nuklearni magneticka rezonance
Pb Fenyl

RNA Ribonukleova kyselina

TLC Chromatografie na tenké vrstvé

TNF-a Faktor nadorové nekrézy a
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