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ABSTRAKT 

 

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceutická fakulta v Hradci Králové 

Katedra: Katedra anorganické a organické chemie 

Kandidát: Mgr. Karolína Machová 

Konzultant: PharmDr. Marcel Špulák, PhD. 

Název rigorózní práce:  Syntetické obměny vasicinonu vedoucí k látkám  

s bronchodilatační aktivitou 

 

 

Cílem této rigorózní práce byla syntéza chinazolinů s potenciálním bronchodilatačním 

efektem, u kterých by byl postranní alkylový řetězec obsahující bazické centrum vázán přes 

atom kyslíku nebo dusíku do polohy 4 heterocyklu. Práce navazuje na předchozí syntézy 

derivátů chinazolinu strukturně odvozených od alkaloidů vasicinu a vasicinonu, kdy jako 

nejaktivnější se jevil 4-[3-(piperidin-1-yl)propylsulfanyl]chinazolin, u něhož je postranní 

bazický řetězec vázán přes atom síry. 

Prvotním záměrem byla snaha o přípravu cílové látky cyklizací  

N-(2-kyanfenyl)formamidu, avšak po překonání potíží se syntézou tohoto intermediátu  

se nezdařila vlastní cyklizace pomocí nukleofilu, takže tato syntetická cesta byla opuštěna  

a konverzí výchozího chinazolin-4-olu na 4-chlorchinazolin s následnou nukleofilní substitucí 

bylo připraveno 5 finálních produktů. 

U všech syntetizovaných látek proběhlo testování na jejich bronchodilatační efekt na 

izolované trachee potkana, ovšem jejich biologická aktivita nepředčila aktivitu předlohové 

struktury zatím nejúčinnějšího chinazolinu. 
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ABSTRACT 

 

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Králové 

Department of: Inorganic and Organic Chemistry 

Candidate:  Mgr. Karolína Machová 

Consultant:  PharmDr. Marcel Špulák, PhD. 

Title of Thesis:  Synthetic studies on vasicinone leading to bronchodilatory active 

compounds 

 

The aim of this thesis was synthesis of quinazolines with potential bronchodilatory 

activity having attached in position 4 of the heterocycle alkoxy- or alkylamino- side-chain 

possessing basic centre. This work is a continuation of previous syntheses of quinazoline 

derivatives structurally derived from alkaloids vasicine and vasicinone, where so far the most 

active compound was 4-[3-(piperidin-1-yl)propylsulfanyl]quinazoline, with the side-chain 

possessing sulfur atom. 

Originally, attempts to synthesize the target structures employing the cyclisation of  

N-(2-cyanophenyl)formamide were carried out, however, after overcoming the problems 

within the preparation of this intermediate, the cyclisation was unsuccessful, therefore starting 

quinazolin-4-ol was converted into its 4-chloro derivative and subsequent nucleophilic attack 

of alcoholate or amine allowed us to prepare five target compounds. 

All synthesized quinazolines were submitted for an evaluation of their bronchodilatory 

activity. Unfortunately, none of the tested compounds displayed higher bronchodilatory effect 

than parent 4-[3-(piperidine-1-yl)propylsulfanyl]quinazoline. 
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SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK 
 

Ac  - acetyl 

APCI  - chemická ionizace za atmosférického tlaku 

cAMP  - cyklický adenosinmonofosfát 

cGMP  - cyklický guanosinmonofosfát 

DIPEA  - diisopropyl(ethyl)amin 

Et  - ethyl 

GINA  - Global Initiative for Astma 

IČ  - infračervená spektrofotometrie 

IgE  - imunoglobulin E 

IKS  - inhalační kortikosteroidy 

KVS  - kardiovaskulární systém 

LABA  - Long-Acting-Beta-2-Agonist 

LRMS  - hmotnostní spektrometrie s nízkým rozlišením 

NMR  - nukleární magnetická rezonance 

NSA  - nesteroidní antiflogistika 

SABA  - Short-Acting-Beta-2-Agonist  

SAMA  - Short-Acting-Muscarinic-Antagonist 

THF   - tetrahydrofuran 

t.t.  - teplota tání 
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1 ÚVOD 
 

1.1 Astma bronchiale 

 

Asthma bronchiale je definováno dle GINA jako chronické zánětlivé onemocnění 

dýchacích cest, v němž se účastní mnoho buněk a mediátorů.1 Na rozvoji zánětu se podílejí 

především eozinofily a jejich cytotoxické účinné proteiny spolu s neurogenními mechanismy. 

Zánět zvyšuje hyperreaktivitu (přecitlivělost) průdušek, která je spojena s opakovanými stavy 

pískavého dýchání, dráždivým kašlem, dušností a svíráním na hrudi. Tyto epizody jsou často 

spojeny s variabilní obstrukcí, která je reverzibilní, a to spontánně nebo vlivem léčby. Za 

obstrukci - akutní bronchokonstrikci, považujeme otok stěny dýchacích cest, chronickou 

tvorbu hlenu a remodelaci stěny dýchacích cest.2,3,4,5,6 

Na vzniku astmatu se podílí genetická predispozice k atopii a hyperreaktivitě 

dýchacích cest, ale také vlivy prostředí (spouštěče), které ovlivňují vnímavost ke vzniku 

astmatu.3 Nejčastější příčinou zánětlivých změn jsou alergické reakce na vdechované 

škodliviny – pyl, roztoči a jiné alergeny, ale mohou být způsobeny i nealergickými podněty, 

jako např. chemické škodliviny, plyny (ozon, SO2), noxy profesního původu, infekce, 

psychické vlivy, chlad a i některá farmaka (β-lytika, NSA).1,7 

Pro diagnozu astmatu se používá klasifikace dle obtíží, která ho dělí do 4 stupňů: 

intermitentní, lehké perzistující, středně těžké perzistující a těžké perzistující atsma. Tato 

klasifikace nezohledňuje variabilitu příznaků v čase, proto se dále používá klasifikace dle 

úrovně jeho kontroly (GINA 2006) - astma kontrolované, částečně kontrolované a 

nedostatečně kontrolované.3,5,6 

Celosvětově astma postihuje odhadem asi 300 milionů osob, v poslední době vzrůstá 

hlavně u dětí a mladistvých.8 V ČR trpí astmatem asi 800 000 lidí - 5-10 % dětí a 2-5 % 

dospělých,1 přičemž asi 250 000- 350 000 astmatiků je nediagnostikovaných.3 

 

1.2 Farmakoterapie 

 

Cílem léčby je dostat astma pod kontrolu. Za takovýto stav se považuje stav 

s minimálními nebo žádnými chronickými příznaky, minimálními nebo žádnými 

exacerbacemi, žádné mimořádné návštěvy zdravotnických zařízení, minimální nebo žádné 
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užití záchranné léčby, žádné omezení životních aktivit včetně fyzické zátěže, minimální nebo 

žádné nežádoucí účinky léčby.8 

Farmakoterapie astmatu je rozdělena na léčbu úlevovou a preventivní. Úlevová 

antiastmatika (rychle účinná bronchodilatancia) se používají včas potřeby, odstraňují 

bronchokonstrikci a ulevují od příznaků dušnosti, kašle, pískotů a tíže na hrudi, nejsou 

protizánětlivá a nemají vliv na onemocnění z dlouhodobého hlediska. Preventivní 

antiastmatika jsou základem léčby perzistujícího astmatu, mají protizánětlivý účinek a užívají 

se dlouhodobě k profylaxi záchvatů.2,3,9 

 

1.2.1 Úlevová antiastmatika 

 

K terapii akutního záchvatu jsou používány inhalační β2 mimetika s rychlým nástupem 

účinku (SABA), k zesílení jejch účinku lze přidat inhalační anticholinergika (SAMA). Při 

středně těžké až těžké exacerbaci lze přidat perorální kortikosteroidy.3,8,9 

 

Inhalační sympatomimetika s krátkodobým účinkem, SABA 

salbutamol, terbutalin, fenoterol 

Pro svůj rychlý nástup účinku se používají jako léčiva první volby k předcházení 

blížícího se astmatického záchvatu nebo jeho přerušení. Účinek nastupuje do několika minut 

po aplikaci a trvá asi 4-6 hodin. Mechanismus bronchodilatačního účinku spočívá 

v agonistickém působení na β2 receptory. Relaxují hladké svalstvo dýchacích cest, zlepšují 

slizniční transport (mukociliární clearance), snižují vaskulární permeabilitu. Používají se 

krátkodobě a nemají protizánětlivý účinek. Mohou způsobit nežádoucí účinky jako 

podráždění dýchacích cest, bolest hlavy, třes, nauzea, závratě, tachykardie.6,7,8 

Formoterol, ačkoliv patří mezi dlouhodobě účinné (cca 12 hodin, LABA), je rovněž 

ražen do této skupiny díky rychlému nástupu účinku. Měl by však být používán pouze 

v kombinaci s inhalačními kortikosteroidy a neměl by být používán při léčbě exacerbací.3 

 

 

 

         

salbutamol    fenoterol 
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Inhalační anticholinergika, SAMA 

tiotropium bromid, ipratropium bromid 

Působí kompetitivně antagonisticky na muskarinových receptorech v dýchacích 

cestách a tím inhibuje účinek acetylcholinu uvolňovaného z cholinergních nervů. Chrání před 

spazmogeními vlivy cholinergní inervace (blokuje brochokonstrikční reflex vyvolaný 

vdechnutím dráždivých částic). Nepotlačuje tedy alergickou reakci a nemá vliv na zánět 

dýchacích cest. Má menší účinnost než inhalační β2-mimetika a pomalejší nástup účinku. 

Ipratropium působí za 30-60 min a účinek trvá 4-6 hodin. Při inhalačním podání má 

minimální nežádoucí účinky, protože se téměr nevstřebává. Hlavní nežádoucí účinek po 

aplikaci je suchost v ústech.8,10 

 

 

  

 

tiotropium bromid   ipratropium bromid 

 

 

Systémové kortikosteroidy 

prednison, methylprednisolon 

Jako úlevová antiastmatika se podávají krátkodobě perorálně nebo parenterálně k 

léčbě akutní exacerbace astmatu. Nástup účinku je 4-6 hodin, ale působí preventivně proti 

exacerbaci a časnému relapsu po ukončení akutní léčby.8 

 

 

 

 

 

 

                                  prednison   methylprednisolon 
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1.2.2  Preventivní antiastmatika 

 

Používají se k profylaxi záchvatů a užívají se dlouhodobě a pravidelně. Do skupiny 

preventivních antiastmatik patří inhalační a systémové kortikosteroidy, β2 mimetika  

s dlouhodobým účinkem (LABA - Long-Acting-Beta-2-Agonist), antileukotrieny, xantiny, 

kromony,  antiIgE (omalizumab).7,8 

 

Inhalační kortikosteroidy 

budesonid, beklometason, flutikason, mometason 

 Jsou základem protizánětlivé léčby – zabraňují rozvoji brochiální obstrukce inhibicí 

přestavby bronchiální stěny způsobené zánětem. Podávají se dlouhodobě samostatně nebo 

v kombinaci s jinými antiastmatiky a umožňují dosažení kontroly nad astmatem.  

 Inhibicí fosfolipázy A2 zabraňují preměně fosfolipidů na kyselinu arachidonovou a tím 

vzniku mediátorů zánětu (prostaglandinů, leukotrienů, faktoru aktivujícího destičky). Dále 

inhibují cyklooxygenázu, tvorbu prozánětlivých cytokinů (interleukiny, TNF-α), inhibicí 

exprese genů pro receptory cytokinů snižují jejich počet, naopak stimulací exprese genů 

adrenergních β2 receptorů zvyšují jejich počet v dýchacích cestách.  

Nejčastější nežádoucí účinky jsou chrapot a orofaryngální kandidóza, lze jim však 

předejít výplachem úst po aplikaci či použitím inhalačního nástavce. Střední a vysoké dávky 

mohou vést k nežádoucím lokálním i celkovým účinkům steroidů, proto se před zvyšováním 

terapeutické dávky dává přednost kombinacím IKS s jinou skupinou antiastmatik, nejčastěji 

pak fixní kombinaci IKS a LABA (současná aplikace z jednoho inhalačního systému, 

beklometason/formoterol,flutikason/salmeterol, budesonid/formoterol, flutikason/formoterol). 

Synergicý účinek IKS a LABA umožňuje podávání nižších dávek, než při aplikaci 

samostatně. IKS zvyšují počty β2-receptorů (zabránění rozvoje tolerance) a β2 mimetika 

aktivují glukokortikoidní receptory, čímž je umožněn účinek za použití menší dávky 

kortikosteroidu.3,7,8,9 

 

 

 

 

 

 

                                     mometason          flutikason 
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Systémové kortikosteroidy 

methylprednisolon, prednison 

 Používají se jen u těžkého perzistujícího astmatu. Mají nežádoucí účinky typické pro 

kortikosteroidy - působí negativně na kardiovaskulární systém, způsobují gastrointestinální 

problémy (peptický vřed, krvácení), působí diabetogenně, dyslipidemii, proteokatabolismus, 

osteoporozu, svalovou atrofii, glaukom aj.8 

 

Sympatomimetika s dlouhodobým účinkem, LABA 

formoterol, salmeterol, klenbuterol, prokaterol 

Podávají se inhalačně nebo peorálně a jejich účinek trvá nejméně 12 hodin. Působí 

stejným mechanismem účinku jako SABA. Při dlouhodobém používání mohou vykazovat 

mírný protizánětlivý účinek ovlivněním uvolňování mediátorů z mastocytů a bazofilů. 

Nežádoucí účinky souvisejí s jejich sympatomimetickým účinkem, např. třes, 

palpitace, tachykardie, periferní vazodilatace. Projevují se častěji u perorálně podáváných, 

proto se v léčbě upřednostňuje inhalační podání. Neměla by se používat v monoterapii, pouze 

v kombinaci s IKS. Formoterol se díky svému rychlému nástupu účinku používá i jako 

úlevové antiastmatikum.8,9 

 

 

 

 

 

formoterol                               klenbuterol 

 

 

 

 

 

 

salmeterol 

 

Antileukotrieny 

montelukast, zafirlukast 

 Leukotrieny, jako hlavní mediátory zánětu, vznikají v žírných buňkách, eozinofilech a 

monocytech, působí bronchokonstrikčně a  prozánětlivě chemotaxí eozinofilů. 
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Antileukotrieny působí kompetitivně antagonisticky na leukotrienových receptorech a tím 

inhibují jejich účinek. Mají protizánětlivý a bronchodilatační účinek, omezují alergeny nebo 

zátěží vyvolanou bronchokonstrikci v časné i pozdní fázi alergické reakce. 

Lze je užívat v monoterapii i v kombinovaném režimu u všech forem astmatu i 

alergické rhinitidy. Používají se hlavně u dětí, dále pak při aspirinem indukovaném astmatu 

(astma vyvolané kyselinou acetylsalycilovou). Nežádoucí účinky jsou minimální (nauzea, 

bolesti hlavy, svědění až vyrážky).5,6,8,9 

 

 

 

 

 

montelukast 

 

 

Xantiny 

aminofylin, teofylin 

Působí bronchodilatačně a protizánětlivě. Inhibují fosfodiesterázy buněk hladkého 

svalu a tím dochází k nahromadění cAMP a cGMP a k relaxaci hladkého svalu. Dále působí 

kompetitivně antagonisticky na adenosinových receptorech a brání tím jeho 

bronchokonstrikčnímu účinku a příspěvku na uvolňování mediátorů zánětu z mastocytů. 

Podávájí se perorálně jako retardované přípravky k profylaxi záchatů v kombinaci 

s glukokortikoidy. Neretardované lékové formy se používají jako úlevová antiastmatika, ale 

jejich bronchodilatační účinek je nižší než u β2 mimetik a antichilonergik. Při exacerbaci lze 

rovněž aplikovat injekčně aminofylin. Nežádoucí účinky mohou být od lehčích (bolesti hlavy, 

nauzea) až po závažné (srdeční arytmie).7,8 

 

 

    

 

 

       teofylin                       aminofylin 
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Kromony 

nedokromil, kromoglykan sodný 

 Nemají bronchodilatační účinek, působí jen slabě protizánětlivě. Označují se jako 

„stabilizátory žírných buněk“, protože inhibují uvolnění mediátorů zánětu, histaminu a 

leukotrienů a dalších, stabilizací membrány mastocytů. 

Používají se u dětí a při astmatu vznikajícím po tělesné zátěži, při inhalaci studeného 

vzduchu a dráždění zplodinami ve vzduchu. Nežádoucí účinky jsou minimální (kašel, bolesti 

hlavy, nauzea, hořko v ústech). Jejich používání je na ústupu.8 

 

 

 

 

 

 

nedokromil 

 

 

Anti-IgE – Biologická léčba astmatu 

omalizumab 

Omalizumab je rekombinantní humanizovaná monoklonální protilátka, která se 

selektivně váže na lidský imunoglobulin E (antiIgE protilátka). Svoji specifickou vazbou na 

IgE snižuje jeho plazmatickou hladinu a zabraňuje tudíž jeho vazbě na receptor žírných buněk 

a bazofilů. 

Používá se u těžké perzistující formy alergického brochiálního astmatu u pacientů 

s nedostatečně kompenzovaným AB pomocí IKS a B2. 

Aplikuje se subkutánně, nástup účinku je do dvou hodin a přetrvává 2-4 týdny. 

Nákladná léčba je soustředěna do specializovaných center.  

Nežádoucí účinky jsou mírné, např. svědění, nevolnost, bolesti v místě vpichu, vzácně 

alergické a nafylaktické reakce.6 
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1.3 (-)Vasicinon a (-)vasicin 

 

1.3.1 Justicia adhatoda 

 

 Justicia adhatoda, dříve Adhatoda vasica (česky nesměna cévnatá) z čeledi 

Acanthaceae se vyskytuje na Srí Lance, v Indii a v Malajsii. Je užívána k léčbě onemocnění 

dýchacích cest přes 2000 let a je začleněna pro své léčivé účinky a pozitivní vliv na respirační 

onemocnění jako rostlina k terapii astmatu, kašle a hemoroidů do manuálu WHO The Use of 

Traditional Medicine in Primary Health Care.11 

 Chinazolinové alkaloidy (-)vasicinon a (-)vasicin obsažené v listech rostliny, vasicin 

také v kořeni a květech, způsobují hlavní antispastický a expektorační účinek drogy.11 Listy 

obsahují další látky, jako alkaloidy adhatonin, adhavasinon, afhatodin, vasicinol atd., květy 

flavonoidy a triterpeny, kořeny také sacharidy, terpeny a steroidy.12 

 Připravený extrakt z rostliny má účinky antiastmatické, antitusické, antialergenní13  

a byl u něj prokázán i účinek antiflogistický14 a antiulcerózní,15 lihový extrakt z drogy působí 

antioxidačně a snižuje mutagenní účinky kadmia,12 izolovaná silice z listů má přímé 

bronchodilatační a tokolytické účinky.16 

 Vasicinon a vasicin byly izolovány a testovány na bronchodilatační aktivitu. 

Vzhledem k jejich účinkům na dýchací cesty byla jejich struktura použita jako vzor  

pro syntézu nový látek vzniklých použitím základního skeletu přírodních alkaloidů nebo 

jejich syntetickou obměnou.17 

 

     

      

 

      (-)vasicinon       (-)vasicin 

¨ 

 

 

1.3.2 Syntetické obměny (-)vasicinonu a (-)vasicinu  

 

 Přírodní alkaloidy i nově syntetizované látky byly podrobeny testům  

na bronchodilatační aktivitu. U derivátů vasicinu byl vyšší účinek zaznamenán odstraněním 

hydroxylové skupiny z kruhu C a zároveň trisubstitucí kruhu A.18 
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X = F,Cl, Br, I 

 

 

7-halogen-5-methoxy-1,2,3,9-tetrahydropyrrolo[2,1-b]chinazolin-6-ol 

    

 U derivátů vasicinonu se modifikace struktury zaměřila na kruh C. Odstraněním 

hydroxylové skupiny z kruhu C a jeho rozšířením na sedmičlenný vznikla látka označovaná 

jako RLX.19 Substitucí molekuly RLX na kruhu A jednou či více alkoxyskupinami vznikly 

další účinné deriváty. 2,3-Dimethoxyderivát RLX měl vyšší bronchodilatační aktivitu  

než samotný RLX.20,21 Dalším rozšířením kruhu C (až na devítičlenný) však nevznikly 

aktivnější deriváty.22 

 

 

 

  

 

                                    RLX             2,3-dimethoxy-7,8,9,10-tetrahydro-6H- 

   -azepino[2,1-b]chinazolin-12-on 

 

 Další účinné deriváty vasicinonu vznikly substitucí jednoho uhlíku kruhu C 

heteroatomem dusíku. Deriváty 2,3-dihydro-10H-imidazo[2,1-b]chinazolin-5-onu vykazovaly 

silnou bronchodilatzační aktivitu. Desetkrát vyšší účinnost než teofylin vykázal  

10-(4-fluorbenzyl)-2,3-dihydro-10H-imidazo[2,1-b]chinazolin-5-on.23 

 

 

 

 

    

 

 

10-(4-fluorbenzyl)-2,3-dihydro-10H-imidazo[2,1-b]chinazolin-5-on 

 

 Další skupinu účinných derivátů tvoří substituované dihydroimidazo[1,2-c]chinazoliny 

a benzimidazo[1,2-c]chinazoliny.24,25,26 Pro aktivitu derivátu je nezbytná přítomnost alkylu 

nebo elektrodeficitního arylu v poloze 5, resp. 6 heterocyklu.  
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                   R = alkyl, aryl 

       

                            

   X,X` = H, Br, I 

 

dihydroimidazo[1,2-c]chinazoliny    benzimidazo[1,2-c]chinazoliny 

 

 

 Dále se výzkum zaměřil na nutnost zachování kruhů A a C při zachování jejich 

bronchodilatační aktivity. První skupina látek měla zachovány všechny tři kruhy a kruh C  

byl pěti až sedmi členný s možnou další substitucí kruhu A. Druhou skupinu tvořily deriváty 

bez kruhu A a na kruh B byl v poloze 2 navázán aryl. Deriváty bez kruhu C tvořily třetí 

skupinu a obsahovaly v poloze 2 alkyl a v poloze 3 aryl. 

 

                                                                                    n =   1; 2; 3; 

       R = -CH3; -C2H5;   

                                    -C3H7; -C5H11 

 

 

 U všech derivátů byly provedeny testy na bronchodilatační aktivitu na izolované 

trachee potkana, kontrahované působením histaminu nebo acetylcholinu. Jako srovnávací 

látka byl použit etofylin. 

 Z výsledků vyplynulo, že kruh A je pro bronchodilatační účinek nezbytný. Látky 

s absencí kruhu A vykazovaly totiž aktivitu velmi slabou nebo žádnou. Deriváty neobsahující 

kruh C uvolňovaly pouze histaminem navozený bronchospazmus. Vyšší aktivitu měly látky 

substituované kratším alifatickým řetězcem v poloze 2 a zároveň nesubstituovaným fenylem 

v poloze 3. Nejvyšší účinnost vykázaly deriváty se sedmičlenným kruhem C, kdy dilatovaly 

jak histaminem, tak i acetylcholinem navozený bronchospazmus.27 

 

1.4 Bronchodilatační aktivita derivátů (-)vasicinonu připravených na Farmaceutické 

fakultě v Hradci Králové 

 

Přehled připravených derivátů (-) vasicinonu na FaF UK je uveden v následující 

tabulce (Tab. 1) spolu s jejich bronchodilatační aktivitou. Z tabulky vyplývá, že nejvíc účinné 

jsou deriváty s alkylovým řetězcem s bazickou skupinou, z nichž nejaktivnější je 

piperidinpropylový fragment připojený k heterocyklickému skeletu přes atom síry. 
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Tab. 1: Přehled a bronchodilatační aktivita připravených derivátů (-) vasicinonu a standardů 

(teofylin, ipratropium bromid) 

Název Vzorec ED50 (µmol/l) 

teofylin 

 

2090 

ipratropium bromid 

 

0,0015 

(-)vasicinon 

 

2864 

chinazolin-4-ol 

 

1742 

4-hydroxychinazolin-1-oxid 

 

1313 

kyselina (4-oxo-3,4-dihydro- 

-chinazolin-3-yl)octová 

 

neaktivní 

3-methyl-3,4-dihydro- 

-chinazolin-4-on hydrochlorid 

 

519 

3-(N,N-dimethylaminoethyl)- 

-3,4-dihydrochinazolin-4-on 

 

440 
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3-[2-(pyrrolidin-1-yl)-ethyl]- 

-3,4-dihydrochinazolin-4-on 

 

598 

3-[2-(1-methylpyrrolidin-2-yl)ethyl]- 

-3,4-dihydrochinazolin-4-on 

 

102 

3-[2-(morfolin-4-yl)ethyl]- 

-3,4-dihydrochinazolin-4-on 

 

1699 

3-[2-(piperidin-1-yl)ethyl]- 

-3,4-dihydrochinazolin-4-on 

 

186 

3-[3-(piperidin-1-yl)propyl]- 

-3,4-dihydrochinazolin-4-on 

 

28 

1-[3-(4-oxo-3,4-dihydrochinazolin- 

-3-yl)propyl]piperidin-1-oxid 

 

601 

4-oxo-[3-(piperidin-1-yl)-propyl]- 

-3,4-dihydrochinazolin-1-oxid 

 

45,3 

1-[3-(piperidin-1-yl)propyl]- 

-1,2-dihydrochinoxalin-2-on 

 

43 

4-[2-(N,N-dimethylamino) 

ethylsulfanyl]chinazolin 

 

54 
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4-[3-(piperidin-1-yl)- 

-propylsulfanyl]chinazolin 

 

3,65 

4-[2-(1-methylpyrrolidin-2-yl)- 

-ethylsulfanyl]chinazolin 

 

69 

2-[3-(piperidin-1-yl)- 

-propylsulfanyl]chinoxalin hydrochlorid 

 

3,26 
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2 CÍL PRÁCE 
 

Vzhledem k tomu, že při alkylačních reakcích 3,4-dihydrochinazolin-4-onu (I)  

za podmínek nukleofilní substituce vznikají téměř výhradně N3-alkylované izomery (II),28 

bylo cílem mé rigorózní práce připravit deriváty chinazolinů, které by měly alkylový fragment 

vázán do polohy 4, a to přes atom kyslíku nebo případně přes atom dusíku (III).  

Jako alkylové zbytky byly vybrány N,N-dimethylaminoethyl, (1-methylpyrrolidin-2-yl)ethyl, 

(piperidin-1-yl)ethyl, (piperidin-1-yl)propyl, tzn. fragmenty, které v předchozích sériích 

derivátů chinazolinu vykazovaly nejvyšší bronchodilatační aktivitu. 

 

 

 

 

Y: O; NH 

                      

                         R:  
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3 VÝSLEDKY S KOMENTÁŘEM 
 

3.1 Příprava chinazolinů cyklizací N-(2-kyanfenyl)formamidu 
 

Zpočátku jsme se snažili o syntézu cílových 4-alkoxy-, resp. 4-alkylaminochinazolinů 

(3) pomocí cyklizace N-(2-kyanfenyl)formamidu (2) atakem nukleofilu, v tomto případě 

příslušného alkoholátu nebo aminu (Schéma 1). Reakce byla úspěšně popsána29 při přípravě 

některých 4-alkoxychinazolinů (např. 4-methoxychinazolinu) a spočívá v ataku alkoholátu  

na elektrondeficitní atom uhlíku nitrilu a následné kondenzační reakci probíhající  

adičně-eliminačním mechanismem. 

 

 

Schéma 1 

 

Nejprve bylo třeba připravit klíčový intermediát pro cyklizaci, N-(2-kyanfenyl)-

formamid (2). Využili jsme metodiku syntézy ve výše zmíněné publikaci,29 kde byla 

refluxována směs kyseliny mravenčí v nadbytku acetanhydridu a in situ vzniklý směsný 

anhydrid poté reagoval s přidaným 2-aminobenzonitrilem (1) (Schéma 2). Reakce ovšem ani 

po zopakování nevedla k žádanému produktu, ve směsi byl přítomen pouze výchozí nitril. 

 

 

Schéma 2 

 

Další pokus30 spočíval v zahřívání směsi nitrilu 1 s nadbytkem triethyl-orthoformiátu 

ve vodném prostředí, avšak i tento byl neúspěšný. Poté (Schéma 2) jsme vyzkoušeli 

metodiku31 využívající oxid zinečnatý jako katalyzátor pro formylační reakce. V tomto 
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případě se smíchala kyselina mravenčí (3 ekv.), oxid zinečnatý (0,5 ekv.) a nitril 1 (1 ekv.), 

ale takto vzniklá pastovitá hmota ani po několika hodinovém zahřívání produkt neposkytla,  

ač byl tento v uvedeném zdroji deklarován v 85 % výtěžku. 

Až formylační reakce dle Šrogla32 (Schéma 3) vedla k formamidu 2 v dobrém výtěžku 

(89 %). Reakce spočívala v zahřívání směsi kyseliny mravenčí a acetanhydridu po dobu dvou 

hodin při teplotě 55 °C, po ochlazení byla směs zředěna bezvodým THF a při -20 °C  

byl pomalu přidáván roztok výchozího nitrilu 1 v THF. 

Produkt byl charakterizován pomocí NMR spekter, kde byl patrný signál –CHO 

skupiny (singlet 8.38 ppm ve vodíkovém spektru, signál 160.7 ppm v uhlíkovém spektru). 

 

 

Schéma 3 

 

Po úspěšné přípravě formamidu 2 následovala vlastní cyklizační reakce (Schéma 4) 

Provedli jsme ji jak s 2-(N,N-dimethylamino)ethanolem, tak s 3-(piperidin-1-yl)propanolem. 

Nejprve jsme se pokusili k nadbytku příslušného alkoholu přidat 1,1 ekvivalentu sodíku  

a do takto vytvořeného alkoholátu ve směsi alkoholu po třech dávkách dodávat formamid 2. 

Reakce ovšem nevedla k cyklizovanému produktu, chinazolinu 3, ani po úpravě podmínek, 

kdy bylo přítomno pouze 1,1 ekvivalentu generovaného alkoholátu zředěného v bezvodém 

THF. Jediný produkt, který se nám povedlo izolovat, byl původní nitril 1. 

 

 

Schéma 4 

 



 

 23 

3.2 Příprava finálních látek nukleofilní substitucí 4-chlorchinazolinu 
 

Jako druhá možnost přípravy finálních látek se naskýtala konverze výchozího 

chinazolinu 4 na 4-chlorchinazolin (5) následovaná nukleofilní aromatickou substitucí.  

 

 

Schéma 5 

 

Spolehlivá syntéza 4-chlorchinazolinu (Schéma 5) byla popsána Arnottem,33 kdy se za 

chlazení (0 °C) pomalu přidává chlorid fosforylu do směsi chinazolinu 4  

a diisopropyl(ethyl)aminu v toluenu. Poté je reakční směs zahřívána na 90 °C po dobu  

tří hodin. Výtěžek v našem případě byl 95 %, produkt byl charakterizován pomocí NMR 

spekter, která byla ve shodě s publikovanými daty.33 

Takto vzniklý 4-chlorchinazolin (5) byl poté podroben nukleofilní aromatické 

substituci (Schéma 6) v bezvodém THF působením in situ generovaného alkoholátu (1 ekv.) 

při laboratorní teplotě nebo reakcí s aminem (1,1 ekv.) za refluxu po dobu 4 hodin. Výtěžky 

po separaci látek 6a-e pomocí sloupcové chromatografie se pohybovaly v rozmezí 79 – 84 %. 

Všechny finální produkty byly charakterizovány pomocí NMR a MS spekter, zvláštní důraz 

byl kladen na hodnotu posunu -CH2- skupiny sousedící s atomem kyslíku28 u látek 6a-c,  

kdy ve 13CNMR spektrech se hodnoty ppm vyskytovaly v rozmezí 65-67, což potvrdilo 

strukturu 4-alkoxy chinazolinů. 

 

 

Schéma 6 



 

 24 

3.3 Biologické hodnocení syntetizovaných chinazolinů 
 

Připravené deriváty byly podrobeny biologickému hodnocení na bronchodilatační 

aktivitu na Katedře farmakologie a toxikologie Farmaceutické fakulty v Hradci Králové 

metodou izolované trachey potkana. Jako srovnávací standard byl použit teofylin  

a ipratropium bromid. Výsledné hodnoty aktivit jsou uvedeny v tabulce (Tab. 2). Z výsledků 

je patrné, že bronchodilatační aktivita (ED50) syntetizovaných chinazolinů s alkylovým 

fragmentem vázaném přes atom kyslíku nebo dusíku v poloze 4 se pohybuje v rozmezí  

132-301 µmol/l, a tedy nepředčí předlohové 4-alkylsulfanylchinazoliny (ED50 leží mezi  

3,65-69 µmol/l). 
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Tab. 2: Bronchodilatační aktivita ED50 (µmol/l) syntetizovaných derivátů 

Název Vzorec 
ED50 

(µmol/l) 

teofylin 

 

2090 

ipratropium bromid 

 

0,0015 

4-(N,N-dimethylaminoethoxy)chinazolin 

6a 

 

162 

4-[2-(piperazin-1-yl)ethoxy]chinazolin 

6b 

 

301 

4-[3-(piperazin-1-yl)propoxy]chinazolin 

6c 

 

132 

4-[2-(1-methylpyrrolidin-2-yl)ethylamino]chinazolin 

6d 

 

173 

4-[2-(piperazin-1-yl)ethylamino]chinazolin 

6e 

 

191 
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4 ZÁVĚR 
 

Moje rigorózní práce navazovala na předchozí syntézy bronchodilatačně aktivních 

derivátů chinazolinu, které vyplynuly ze zjednodušení struktury předlohové látky,  

(-) vasicinonu. Cílem bylo připravit chinazoliny, u kterých by byl postranní alkylový řetězec 

obsahující bazické centrum vázán přes atom kyslíku nebo dusíku do polohy 4 heterocyklu. 

Nejprve jsem se snažila připravit cílové látky cyklizací N-(2-kyanfenyl)formamidu,  

avšak po překonání potíží se syntézou tohoto intermediátu se nezdařila vlastní cyklizace 

pomocí nukleofilu, takže jsem tuto syntetickou cestu opustila a konverzí výchozího 

chinazolinu na 4-chlorchinazolin s následnou nukleofilní substitucí jsem připravila 5 finálních 

produktů: 4-(N,N-dimethylaminoethoxy)chinazolin, 4-[2-(piperazin-1-yl)ethoxy]chinazolin, 

4-[3-(piperazin-1-yl)propoxy]chinazolin, 4-[2-(1-methylpyrrolidin-2-yl)ethylamino]china-

zolin a 4-[2-(piperazin-1-yl)ethylamino]chinazolin). Další deriváty se mi z časových důvodů 

nepodařilo syntetizovat. Tři z těchto chinazolinů jsou již popsány v literatuře,34,35 ovšem byly 

testovány na jinou biologickou aktivitu. U všech pěti finálních produktů proběhlo testování na 

bronchodilatační efekt na izolované trachee potkana, ovšem jejich biologická aktivita 

nepředčila účinnost předlohové struktury zatím nejaktivnějšího chinazolinu,  

tj. 4-[3-(piperazin-1-yl)propylsulfanyl]chinazolinu (ED50 = 3.65 µmol/l), při srovnání 

s připraveným 4-[3-(piperazin-1-yl)propoxy]chinazolinem (ED50 = 132 µmol/l). 

Všechny připravené chinazoliny, včetně jejich charakterizace a bronchodilatační 

aktivity byly součástí publikace:36 Špulák, M.; Pourová, J.; Vopršálová, M.; Mikušek, J.; 

Kuneš, J.; Vacek, J. Ghavre, M.; Gathergood, N.; Pour, M. Novel bronchodilatory 

quinazolines and quinoxalines: Synthesis and biological evaluation. Eur. J. Med. Chem. 2014, 

74, 65-72. 
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5 EXPERIMENTÁLNÍ ČÁST 
 

5.1 Obecné experimentální postupy 
 

Výchozí látky byly zakoupeny od firmy Sigma-Aldrich a použity bez čištění. Teplota 

tání byla měřena na přístroji Stuart SMP30 a nebyla korigována. Měření IČ spekter bylo 

provedeno na přístroji NICOLET 6700 FT-IR. Hmotnostní spektra látek byla měřena  

na spektrometru AGILENT Technologies 500 IonTrap v APCI módu. Elementární analýza 

byla provedena na přístroji CHNS-OCE FISONS EA 1110. NMR spektra byla měřena  

v roztocích DMSO-d6 a CD3OD při laboratorní teplotě na přístroji VARIAN MERCURY – 

Vx BB 300 pracujícím při 300 MHz pro 1H a při 75 MHz pro 13C. Chemické posuny byly 

změřeny jako hodnoty δ v parts per million (ppm) a byly nepřímo vztaženy  

k tetramethylsilanu jako standardu pomocí zbytkového signálu rozpouštědla. Data jsou 

prezentována v následujícím pořadí: chemický posun (δ), integrovaná intenzita  

(v protonových spektrech), multiplicita (s: singlet, d: dublet, t: triplet, m: multiplet, bs: široký 

singlet), interakční konstanty (Hz). Všechna přiřazení, pokud jsou uvedena, byla provedena  

na základě 1D experimentů. Průběh reakce a čistota výsledných produktů byla kontrolována 

pomocí tenkovrstvé chromatografie na aluminiových TlC deskách Silica gel 60 F254 (Merck)  

s detekcí pod UV lampou. Silikagel 60 (230-240 mesh) pro sloupcovou chromatografii byl 

zakoupen od firmy E. Merck. 

 

5.2 Biologické hodnocení látek 
 

Při hodnocení bronchodilatační účinnosti syntetizovaných látek byla použita 

modifikovaná in vitro metodika podle Castilly a de Beera.17 Testování bylo prováděno  

na izolované trachee samců potkana kmene Wistar. Trachea byla vyjmuta z těla potkana  

a přenesena do Schullerovy nádoby naplněné Krebs-Henseleitovým živným roztokem  

(pH 7,8) o složení (mM): NaCl 116,3; KCl 4,7; CaCl2 2,5; MgSO4 1,2; KH2PO4 1,2; NaHCO3 

25,0 a glukóza 11,1. Poté byla upevněna pomocí ligatur jedním koncem k fritě zásobující 

živný roztok pneumoxidem a druhým na izotonický převodník spojený se zapisovačem. 

Kalibrace aparatury byla provedena pomocí dvou závaží o hmotnosti 1 a 2 g. Preparát 

byl zatížen na 2 g. Stabilizace trvala 30 min, v průběhu této doby byla prováděna každých  
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10 min výměna živného roztoku. Po 30 min bylo zatížení sníženo na 1 g. Preparát byl 

připraven k testování po stabilizaci křivky záznamu ve fázi plató.  

Pro dosažení kontrakce trachey byl do lázně naplněné živným roztokem přidán 

karbachol o koncentraci 10-5 M. Poté, co došlo k maximální kontrakci trachey, byla 

ponechána po dobu 10 min možnosti vlastní relaxace. Následným přídavkem další dávky 

karbacholu (10-5 M) byla trachea opět kontrahována. Poté byly přidávány kumulativní dávky 

vodného roztoku testovaných látek v jejich vzrůstajících koncentracích tak, že k jejich 

podávání došlo vždy až po stabilizované odpovědi hladkého svalstva průdušnice  

na předcházející koncentraci. Na konci experimentu byl přidán teofylin v koncentraci  

3×10-3 M. Tím došlo k úplné relaxaci hladkého svalstva. Relaxace navozená jednotlivými 

dávkami testovaných látek byla porovnávána s touto maximální relaxací způsobenou 

teofylinem. Výsledek byl vyjádřen v procentech. Teofylin je zde v roli pozitivní kontroly 

(koncentrace 10-7; 10-6; 10-5; 10-4; 2,5×10-4; 5×10-4; 7,5×10-4 a 10-3 M). 

Získané hodnoty byly zadány do programu GraphPad Prism 5. Na osu X byl nanesen 

logaritmus koncentrace testované látky, na osu Y relaxace tkáně v procentech. Metodou 

nelineární regrese byla získána DRC křivka a odečtena hodnota ED50 (koncentrace látky 

vyvolávající polovinu maximální odpovědi). 
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5.3 Syntéza cílových chinazolinů 

 

5.3.1 Syntéza N-(2-kyanfenyl)formamidu 

 

 

 

K acetanhydridu (20 ml) byla při laboratorní teplotě pomalu přikapávána kyselina 

mravenčí (96 %, 7,5 ml). Směs byla poté zahřívána po dobu 2 hodin na 55 °C  

a po ochlazení na laboratorní teplotu byl přidán bezvodý THF (15 ml). Reakční směs byla 

ochlazena na -20 °C a poté byl po kapkách přidáván roztok výchozího aminu 1 (7,000 g,  

59,3 mmol) v bezvodém THF (30 ml). Po 30 min. byly vzniklé krystaly odfiltrovány, promyty 

diethyletherem a vysušeny. 

 

Výtěžek: 89%. Charakteristika: nažloutlá krystalická látka, t.t. 128-130 °C,  

t.t. v literatuře29 131 °C. 1H NMR: (300 MHz, DMSO-d6) δ 10.27 (1H, bs, NH), 8.38 (1H, s, 

CHO), 7.63-7.97 (3H, m, Ar), 7.27-7.36 (1H, m, Ar); 13C NMR: (75 MHz, DMSO-d6)  

δ 160.7, 139.6, 134.3, 133.5, 125.5, 123.6, 116.7, 104.7. 
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5.3.2 Syntéza 4-chlorchinazolinu 

 

 

 

POCl3 (2,4 mmol) byl po kapkách přidán do ochlazené suspenze (0 °C)  

3,4-dihydrochinazolin-4-onu 4 (2,0 mmol) a diisopropyl(ethyl)aminu (2,6 mmol) v toluenu 

(10 ml) a výsledná směs byla míchána po dobu 3 hodin při 90 °C. Po ochlazení na laboratorní 

teplotu byl do reakce přidán ethyl-acetát (10 ml), směs byla vytřepána s vodou (10 ml)  

a organická faze byla vysušena (Na2SO4). Produkt byl rychle přečištěn sloupcovou 

chromatografií (hexan – ethyl-acetát 95:5). 

 

Výtěžek: 95%. Charakteristika: bílá krystalická látka.33 1H NMR: (300 MHz, 

CD3OD) δ 8.96 (1H, s, H2), 8.30-8.25 (1H, m, Ar), 8.09-8.00 (2H, m, Ar), 7.83-7.76 (1H, m, 

Ar); 13C NMR: (75 MHz, CD3OD) δ 163.7, 154.6, 152.0, 136.7, 130.8, 129.3, 126.8, 125.0. 
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5.3.3 Syntéza 4-[2-(N,N-dimethylamino)ethoxy]chinazolinu 

 

 

 

Do roztoku N,N-dimethylaminoethanolu (1,0 mmol) v bezvodém THF (2 ml) byl 

přidán sodík (1,2 mmol) a směs byla míchána po dobu 1 hodiny při laboratorní teplotě.  

Poté byl pomalu přisypán 4-chlorchinazolin (5, 1,0 mmol) a výsledná směs byla míchána při 

laboratorní teplotě po dobu 24 hodin. Poté byla reakční směs zředěna ethyl-acetátem (10 ml), 

vytřepána 5 % vodným roztokem NaCl (10 ml) a vysušena (Na2SO4). Produkt byl přečištěn 

pomocí sloupcové chromatografie (hexan – ethyl-acetát 8:2). 

 

Výtěžek: 82 %; nažloutlá amorfní látka (lit.34 t.t. není zmíněna); 1H NMR: (300 MHz, 

CD3OD) δ 8.74 (1H, s, H2), 8.28 (1H, d, J=8.3 Hz, Ar), 7.93 (1H, t, J=7.4 Hz, Ar), 7.88  

(1H, d, J=8.5 Hz, Ar), 7.68-7.64 (1H, m, Ar), 4.78 (2H, t, J=5.4 Hz, CH2), 3.02 (2H, t, 

J=5.4 Hz, CH2), 2.47 (6H, s, 2xCH3); 13C NMR: (75 MHz, CD3OD) δ 168.2, 155.4, 151.6, 

135.4, 128.8, 127.7, 124.9, 117.6, 65.5, 58.4, 45.6; IČ: 1097, 1160, 1297, 1343, 1380, 1421, 

1469, 1497, 1573, 1619, 1677, 2774, 2822, 2950, 3064 cm-1 ; LRMS (APCI): m/z (relativní 

intenzita): 218.2 [M+H]+ (100), 204.2 (31), 190.2 (8), 173.2 (17), 147.2 (19), 126.3 (4), 87.2 

(2), 72.2 (34). 

 

  



 

 32 

5.3.4 Syntéza 4-[2-(piperidin-1-yl)ethoxy]chinazolinu 

 

 

 

Do roztoku 2-(piperidin-1-yl)ethanolu (1,0 mmol) v bezvodém THF (2 ml) byl přidán 

sodík (1,2 mmol) a směs byla míchána po dobu 1 hodiny při laboratorní teplotě. Poté byl 

pomalu přisypán 4-chlorchinazolin (5, 1,0 mmol) a výsledná směs byla míchána při 

laboratorní teplotě po dobu 24 hodin. Poté byla reakční směs zředěna ethyl-acetátem (10 ml), 

vytřepána 5 % vodným roztokem NaCl (10 ml) a vysušena (Na2SO4). Produkt byl přečištěn 

pomocí sloupcové chromatografie (hexan – ethyl-acetát 8:2). 

 

Výtěžek: 84 %; nažloutlá amorfní látka (lit.34 t.t. není zmíněna); 1H NMR: (300 MHz, 

CD3OD) δ 8.76 (1H, s, H2), 8.27-8.18 (1H, m, Ar), 7.93-7.82 (2H, m, Ar), 7.67-7.60 (1H, m, 

Ar), 4.78 (2H, t, J=5.8 Hz, CH2), 2.97 (2H, t, J=5.8 Hz, CH2), 2.75-2.58 (4H, m, 2xCH2), 

1.72-1.59 (4H, m, 2xCH2), 1.53-1.42 (2H, m, CH2); 13C NMR: (75 MHz, CD3OD) δ 168.1, 

155.4, 151.5, 135.4, 128.8, 127.7, 124.8, 117.6, 65.5, 58.2, 55.7. 26.3, 24.8; IČ: 995, 1101, 

1149, 1165, 1201, 1248, 1321, 1362, 1485, 1404, 1485, 1562, 1636, 2783, 2942 cm-1;  

LRMS (APCI): m/z (relativní intenzita) 258.6 [M+H]+ (8), 240.6 (5), 226.6 (12), 172.6 (10), 

144.6 (29), 112.6 (31), 84.6 (100). 
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5.3.5 Syntéza 4-[3-(piperidin-1-yl)propoxy]chinazolinu 

 

 

 

Do roztoku 3-(piperidin-1-yl)propanolu (1,0 mmol) v bezvodém THF (2 ml) byl 

přidán sodík (1,2 mmol) a směs byla míchána po dobu 1 hodiny při laboratorní teplotě. Poté 

byl pomalu přisypán 4-chlorchinazolin (5, 1,0 mmol) a výsledná směs byla míchána při 

laboratorní teplotě po dobu 24 hodin. Poté byla reakční směs zředěna ethyl-acetátem (10 ml), 

vytřepána 5 % vodným roztokem NaCl (10 ml) a vysušena (Na2SO4). Produkt byl přečištěn 

pomocí sloupcové chromatografie (hexan – ethyl-acetát 8:2). 

 

Výtěžek: 81 %; nažloutlá amorfní látka;28 1H NMR: (300 MHz, CD3OD) δ 8.67 (1H, 

s, H2), 8.11 (1H, d, J=8.2 Hz, Ar), 7.90-7.79 (2H, m, Ar), 7.59 (1H, td, J=7.4, 1.7 Hz, Ar), 

4.59 (2H, t, J=6.3 Hz, CH2), 2.63 (2H, t, J=7.8 Hz, CH2), 2.59-2.49 (4H, m, 2xCH2),  

2.17-2.06 (2H, m, CH2), 1.67-1.54 (4H, m, 2xCH2), 1.50-1.39 (2H, m, CH2); 13C NMR:  

(75 MHz, CD3OD) δ 168.1, 155.4, 151.4, 135.2, 128.7, 127.7, 124.5, 117.5, 66.9, 56.7, 55.3, 

26.6, 26.2, 24.8; IČ: 1099, 1121, 1157, 1298, 1352, 1421, 1530, 1573, 1621, 2856, 2937, 

3062 cm-1; LRMS (APCI): m/z (relativní intenzita) 272.3 [M+H]+ (100), 253.8 (1), 222.2 (1), 

187.2 (2), 170.6 (3), 146.6 (8), 126.3 (7). 
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5.3.6 Syntéza 4-[2-(1-methylpyrrolidin-2-yl)ethylamino]chinazolinu 

 

 

 

Roztok 4-chlorchinazolinu (5, 1,0 mmol) a 2-(1-methylpyrrolidin-2-yl)ethylaminu  

(1,1 mmol) v bezvodém THF (5 ml) byl zahříván po dobu 4 hodin pod refluxem. Poté byla 

reakční směs zředěna ethyl-acetátem (10 ml), vytřepána 5 % vodným roztokem NaCl (10 ml) 

a vysušena (Na2SO4). Produkt byl přečištěn pomocí sloupcové chromatografie  

(hexan – ethyl-acetát 1:1). 

 

Výtěžek: 84 %; bílá amorfní látka;36 1H NMR: (300 MHz, CD3OD) δ 8.49 (1H, s, 

H2), 8.16-8.12 (1H, m, Ar), 7.84-7.78 (1H, m, Ar), 7.74-7.68 (1H, m, Ar), 7.59-7.53 (1H, m, 

Ar), 3.78 (2H, t, J=7.0 Hz, NHCH2), 3.68-3.58 (1H, m, CH), 3.45-3.37 (1H, m, CH2),  

3.20-3.12 (1H, m, CH2), 2.89 (3H, s, CH3), 2.54-2.37 (2H, m, CH2), 2.15-1.85 (4H, m, 

2xCH2); 13C NMR: (75 MHz, CD3OD) δ 160.4, 154.7, 148.3, 133.3, 126.5, 126.5, 122.3, 

115.2, 67.1, 55.9, 38.4, 37.9, 30.0, 21.3; IČ: 1073, 1123, 1149, 1199, 1239, 1325, 1353, 1416, 

1485, 1532, 1570, 1608, 1637, 2854, 2928 cm-1; LRMS (APCI): m/z (relativní intenzita) 

257.3 [M+H]+ (1), 227.6 (100), 198.6 (38), 174.7 (1), 161.7 (1), 98.6 (3), 81.6 (5);  

CHN: Vypočteno pro C15H20N4: C, 70.28; H, 7.86; N, 21.86. Nalezeno: C, 70.36; H, 7.87; N, 

21.95. 
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5.3.7 Syntéza 4-[2-(piperidin-1-yl)ethylamino]chinazolinu 

 

 

 

Roztok 4-chlorchinazolinu (5, 1,0 mmol) a 2-(piperidin-1-yl)ethylaminu (1,1 mmol)  

v bezvodém THF (5 ml) byl zahříván po dobu 4 hodin pod refluxem. Poté byla reakční směs 

zředěna ethyl-acetátem (10 ml), vytřepána 5 % vodným roztokem NaCl (10 ml) a vysušena 

(Na2SO4). Produkt byl přečištěn pomocí sloupcové chromatografie (hexan – ethyl-acetát 1:1). 

 

Výtěžek: 79 %; nažloutlá amorfní látka;35 1H NMR: (300 MHz, CD3OD) δ 8.44  

(1H, s, H2), 8.15-8.10 (1H, m, Ar), 7.79-7.66 (2H, m, Ar), 7.53-7.47 (1H, m, Ar), 3.85 (2H, t, 

J=6.4 Hz, CH2), 2.99 (2H, t, J=6.4 Hz, CH2), 2.92-2.84 (4H, m, 2xCH2), 1.78-1.69 (4H, m, 

2xCH2), 1.59-1.51 (2H, m, CH2); 13C NMR: (75 MHz, CD3OD) δ 161.6, 155.8, 149.5, 134.3, 

127.7, 127.5, 123.6, 116.4, 58.2, 55.1, 38.2, 25.6, 24.1; IČ: 948, 1027, 1072, 1116, 1201, 

1246, 1304, 1350, 1399, 1465, 1486, 1533, 1569, 1597, 2886, 2943 cm-1; LRMS (APCI):  

m/z (relativní intenzita) 257.4 [M+H]+ (1), 218.6 (78), 186.6 (42), 174.6 (100), 158.6 (6), 

145.6 (4), 131.6 (10), 72.6 (7). 
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