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Ndzev prdce: Péti€lenné dusikaté heterocykly jako potencialni antituberkulotika

Tuberkuléza je velice casté infekéni onemocnéni, jehoZz plvodcem je predevsim
Mycobacterium tuberculosis. V roce 2015 bylo dle Svétové zdravotnické organizace
po celém svété registrovano 10,4 mil. novych pfipadli onemocnéni tuberkulézou

a 1,8 mil. umrti zplGsobenych timto onemocnénim.

V predchozi praci nasi skupiny bylo zjisténo, Ze 2,5- a 1,5-disubstituované
tetrazoly a 2,5-disubstituované oxadiazoly nesouci 3,5-dinitrobenzylsulfanylovou
skupinu vykazuji vynikajici antimykobakterialni aktivitu in vitro. Cilem této prace bylo
modifikovat strukturu téchto latek odstranénim methylsulfanylového spojovaciho
fetézce a pfipravit tak sérii derivatll tetrazolu a oxadiazolu obsahujicich

3,5-dinitrofenylovou skupinu.

R\S“Q/No2 R @ ‘ NO,
| —

NO, NO,
Het = tetrazol, 1,3,4-oxadiazol

Obrazek 1: Obecny vzorec latek zkoumanych v této prdci

Nejprve byla pripravena série 2- a 1-benzyl-5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazold reakci
5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-tetrazolu s rizné substituovanym benzylhalogenidem. Dalsi ¢ast
prace se zabyvala prfipravou derivatd tetrazolu obsahujicich nasyceny dusikaty
heterocyklus. Nejdfive bylo nutné pfipravit alkylacni cinidla, kterd byla ndasledné
pouzita k alkylaci nasycenych dusikatych heterocykld. U sloucenin s nasycenym
dusikatym heterocyklem, které vykazovaly vysokou antimykobakteridlni aktivitu, byly

pfipraveny jejich ve vodé rozpustné soli.



Dalsim ukolem bylo pfipravit sérii 3,5-dinitrofenyl oxadiazol(l. Byly pouzity dvé
metody pfipravy. Prvni metodou byla reakce chloridu kyseliny s 5-(3,5-dinitrofenyl)-1H-
tetrazolem, ale produkt nebyl izolovan. Cilové oxadiazoly se podafilo ziskat reakci
hydrazidu s 3,5-dinitrobenzoylchloridem a naslednym uzavienim oxadiazolového

kruhu.

Z dvaceti pripravenych struktur byla u sedmnacti slou¢enin hodnocena jejich
antimykobakteridlni aktivita a u vybranych latek jejich cytotoxicita. Nékteré z téchto
sloucenin vykazovaly srovnatelnou ¢i vy3si antimykobakteridlni aktivitu nez standardné

pouzivané antituberkulotikum isoniazid.



