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s antimykobakterialnim piasobenim

PrestoZe od druhé poloviny 20. stoleti nastalébdduberkulézy vyznamny pokrok
diky objevam &innych I&iv, stale se jedna o velice ro&iié a obtiz&lécitelné onemoceni.
Situace je komplikovana nastajicim vyskytem rezistentnich kmiea z tohoto dvodu je
stdle nutné hledat nova potencialni antituberkkdotiCilem této prace bylo pokiavat
v syntéze antimykobakteriagninnych struktur na bazi tetrazolu.

Nejprve jsme syntetizovali derivaty 1-aryl-5-[(3&itrobenzyl)sulfanyl]-H-
tetrazolu metodou Williamsonovy syntézyi fteré spolu reagovaly 1-aryHttetrazol-5-
thiol s 3,5-dinitrobenzylchloridem. Re&ak podminky byly postugh optimalizovany.
Nasledd  jsme ipravili stejnym zfiisobem derivaty 1-fenyl-5-[(3,4,5-
trimethoxybenzyl)sulfanyl]-#H-tetrazolu, coz jsou analogyquichozich tetrazdlpostradajici
elektronakceptorovou 3,5-dinitrosubstituci.

Dale jsme se za#hli na syntézu substituovanych 1,5-difenytetrazot. Jako
vychozi struktury pro tvorbuithto tetrazal byly pouzity substituovan8l-fenylbenzamidy,
které jsme fipravili z pati¢nych benzoylchlorid a anilini. Cilové tetrazoly jsme se poté
pokusili gipravit ttemi tiznymi reakcemi:

1. tvorba imidoylchloridu vychoziho benzamidu a jehésledné zacykleni azidem
sodnym na tetrazol v podminkach mezifazoveé katalyzy

2. tvorba imidoylbenzotriazolu vychoziho benzamidu ehg nasledné zacykleni
azoimidem na tetrazol v podminkach mezifazové iayal

3. varianta Mitsunobuovy reakce s pouzitim trimetHhylazidu.

Druha zmigna metoda vedla k zisku dvou substituovanych lf@&ngl-1H-tetrazot,
mnoZstvi &istota vyEZku ovSsem nebyly dostajici.

Celkem jsme ziskali 12 finalnich tetrag@ antimykobakterialni aktivitan vitro byla
zjisStovana u deviti z nich. Spolu s nimi bylo testovartb substituovanych benzandich 3
substituovanéN-benzylbenzamidy, které jsmerigravili. Nékteré z échto latek vykéazaly
vysSi antimykobakterialni ginnost, nez isoniazid. Ziskané produkty byly ch&akovany
'H NMR a**C NMR spektroskopii a teplotou tan.



