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1 UVvOoD

Predkladana diplomova prace se zabyva elektrochemickym a chromatografickym
studiem nové syntetizované skupiny derivatii benzoxazolu. Ziskané vysledky jsou

pomoci QSPR analyzy pouzity k ziskani korela¢nich rovnic.
1.1 BENZOXAZOLY
1.1.1 Chemické a fyzikalni vlastnosti benzoxazoli

Derivaty benzoxazolu jsou heterocyklické slou€eniny odvozené od benzoxazolu, coz je
chemicka sloucenina, jejimz zakladem je oxazol, péti¢lenny kruh, ktery obsahuje tfi
atomy uhliku a pojednom atomu kysliku a dusiku, spojeny s aromatickym jadrem
(obr. 1.1). Benzoxazol je nazloutla krystalickd latka obodu tani 29 az 30°C.
Benzoxazol je nerozpustny ve vodé, ale rozpustny v ethanolu, etheru nebo kyseling
sirové'.

Derivaty benzoxazolu je mozné piipravit nékolika zpasoby, zakladnim zplisobem je

metoda dehydrogenace Schiffovych bazi (obr. 1.2)>3.

o

Obr. 1.1 Chemicka struktura benzoxazolu
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Obr. 1.2 Dehydrogenace Schiffovych bazi

2

Jinou metodou syntézy benzoxazoli je metoda vyuZivajici zakotveni 3-nitrotyrosinu
na Wangové pryskyfici'; syntéza probiha v péti krocich, b&hem kterych je primarni
amin pieveden na amin terciarni, fenol je esterifikovan, nitro skupina je zredukovana a

nakonec dojde k zacykleni oxazolového kruhu (obr. 1.3).
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Obr. 1.3 Syntéza benzoxazold na tuhé fazi, @ Wangova pryskyfice
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Dalsi moznosti pfipravy benzoxazoli jsou termolyticky rozklad azidd za pisobeni
smési kyseliny polyfosforeéné a kyseliny karboxylové>® nebo fotochemicka
konverze 2-(benzyliden-amino)-fenolu7.

Vétsina publikovanych praci se zabyva syntézou novych derivati benzoxazolu a jim
podobnych latek jako jsou benzimidazoly® ° nebo benzothiazoly'®, chemickym reakcim,

studiim fyzikalng-chemickych vlastnosti'” '*. Dale byly studovany i vlastnosti a tvorba

komplexnich slougenin obsahujici benzoxazolovy element'> '*.

1.1.2 Benzoxazoly jako cytostatika

Nadorové bujeni'” je patologicky proces, pii kterém v organismu vznika tkafi, ktera neni
soucasti jeho normalni anatomie a nepiispiva k zajiSténi jeho normalnich funkci.
Pri¢inou nadoru je vznik patologického klonu bunék odvozenych od jedné buiiky,
ve které vznikla genetickd porucha. Ta je pifedavana nové vzniklym buitkdm tohoto
patologického klonu.

Tato genetickd zména ma za nasledek zménu chovani bunék patiicich k nddorovému
klonu a ,zvyhodiiuje* nadorovou builku oproti buiikkdm normalnim. VétSinou se
nadorové transformovana burika casté)i déli, je pohyblivé)si, md zménéné vztahy
k okolnim burikdm a k mezibunécné hmot€, byva odoln€j$i na neptiznivé vlivy, napf.
na nedostatek kysliku.

Nadorova transformace buitiky je déj, ktery podmini zménu jejiho fenotypu. Faktory
zapticinujici vznik nadorového bujeni mohou zasadhnout protoonkogeny, cozZ jsou geny,
které jsou fyziologicky ptitomné v buiice, a maji vyznamné funkce mnohdy souvisejici
sdelenim buiiky, regulaci bunééného cyklu, jejim ristem, ¢i pfenosem signalu
do bunky.

Derivaty benzoxazolu a jim podobné heterocyklické sloudeniny jsou intenzivné
studovany pro jejich potencialni chemoterapeutické uéinky, bez vyrazné toxicity
na lidsky organismus. Strukturni podobnost benzoxazolovych derivati s nukleovymi
bazemi adeninem a guaninem (obr.1.4) pravdépodobné napomaha jejich snadné

interakci s biopolymery Zvych systémn'®'’.

Derivaty benzoxazoli piisobi jako
inhibitory na topoisomerasu [ a topoisomerasu II, enzymy zasahujici do transkripce

nebo replikace DNA'®.



1 Uvod 10

NH, 0
/N Ny /NI“\NH
<}‘{I1~; <{;’ | N/* NH,

@) (®)

Obr.1.4 Dusikaté baze DNA: (a) adenin, (b) guanin.

1.1.3 Dalsi farmakologické vyuziti benzoxazoll

Dale jsou derivaty benzoxazolu zkoumdny pro svou antimykotickou, antibiotickou,
antimikrobialni, antifungalni a antivirdlni aktivitu, jsou to anthelmintika a antagonisté
histaminovych receptori. Kromée inhibice topoisomerasy I a II jsou studovéany rovnéz
jako inhibitory HIV-I transkriptasy™ '.

Derivaty benzoxazolu byly testovany nainhibi¢ni aktivitu ristu riznych bakterii.
Byly pouzity Gram-pozitivni bakterie Staphylococcus aureus, Streptococcus faecalis a
Bacillus subtilis, jako Gram-negativni bakterie byly pro testovani pouZity bakterie
Escherichia coli, Klepsiella pneumoniae a Pseudomonas aeruginosa. Jako srovnavaci
latky byly pouzity napf. ampicilin, amoxycilin nebo tetracyklin (obr 1.5). Testované
denivaty vykazovaly niz§i antibakterialni aktivitu u vS§ech Gram-pozitivnich bakterii a
Gram-negativnich bakterii, kromé bakterie Pseudomonas aeruginosa, nez srovnavaci

latky”.
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Obr. 1.5 Chemicka struktura: (a) ampicilinu, (b) amoxycilinu, (c) tetracyklinu.

Vybrané derivaty benzoxazolu byly testovany nahoubé Candida albicans
pro zji$téni jejich antimykotickych uginkd’. Bylo zjiiténo, Ze nékteré derivaty jako napf.
5-methyl-2-(2-fluorofenyl)benzoxazol vykazuji vy$s$i aktivity nez ostatni studované
latky. Proto byly tyto dernivity srovnavany se znamymi antimykotiky jako jsou

oxikonazol a haloprogin (obr. 1.6). Tyto v8ak vykazuji vétsi ucinnost.

Cl

c Cl

(@) (b)

Obr. 1.6 Chemicka struktura: (a) oxikonazolu, (b) haloproginu.
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1.1.4 Jiné mozZnosti vyuziti benzoxazolu

Derivaty benzoxazolu mohou byt primyslové vyuzity jako insekticidy a herbicidy. Dale
se mohou pouZivat jako fluorescenéni barviva'®. V soutasné dobé probihd vyzkum
fotosensitivnich derivati benzoxazolu, které se uplatni v mikroelektronickém primyslu.
PfedevSim se pocitd s vyuzZitim polymemich benzoxazolovych derivati pro vyrobu
polovodicovych souéastek. Polybenzoxazoly jsou tepelné stabilni, téméf nehotilavé,

chemicky inertni, velmi se svymi vlastnostmi podobaji polyimidtm".
1.1.5 Elektrochemické studie benzoxazoll

Benzoxazoly jsou pomémé nové syntetizovanou skupinou latek, proto neni publikovano
mnoho praci, které by se zabyvaly jejich elektrochemickymi vlastnostmi. Dosud bylo
studovano prevazné elektrochemické chovani komplexti benzoxazold jako napiiklad
ruthenium-2-(2-hydroxyfenyl)-benzoxazol ~ komplexu® nebo jinych komplexi

obsahujicich benoxazolovy element®" %,

1.1.6 Chromatografické studie benzoxazoll

Benzoxazoly jako nové syntetizovana skupina latek jsou v soufasné dobé intenzivné
studovany 1 z chromatografického hlediska. NejCastéji se publikované prace zabyvaji
separaci benzoxazoli a jim podobnych latek na chirdlni stacionarni fazi na bazi

celulosy® nebo amylosy**.



1 Uvod 13

1.2 VLIV SUBSTITUENTYU NA FYZIKALNE-CHEMICKE CHOVANI
LATEK

Struktura slouceniny jednoznatné determinuje jeji fyzikalné-chemické vlastnosti.
V mnoha ptipadech 1ze druhem, ¢i polohou substituentu na zakladnim skeletu molekuly
tyto vlastnosti ovliviiovat. Této skute€nosti se vyuziva pfi studiu vztahti mezi strukturou
a chemickym chovanim sloucenin. Protento Gcel se pouZiva tzv. OSPR analyzy
(Quantitative structure-property relationships). Jejim cilem je pomoci zpracovani
kvantitativnich experimentalnich a teoretickych dat matematickou modelaci dospét
k obecnéj§im zavérim mezi strukturou a vlastnostmi latek. Pomoci této metody je
mozné predvidat chemické chovani a vlastnosti nové syntetizovanych slou€enin. Zaklad
této metod€ dal roku 1935 L. P. Hammett, ktery kvantifikoval vliv substituentd pomoci

rovnice popisujici vztah mezi strukturou a vlastnostmi latky®: %

logK, =logK,, + po (1.1)

kde K, je rovnovaznd nebo rychlostni konstanta nesubstituovaneého
dernivatu, K , rovnovazna nebo rychlostni konstanta substituovaného derivatu, p je
empirickd konstanta charakterizujici reakci, je nezavisla nasubstituentu a o je
empiricka Hammettova substituentova konstanta, ktera popisuje elektronovy efekt
substituentu (kladné hodnoty o pfislusi elektrofilnim substituentiim, zapomé hodnoty
pak substituentiim nukleofilnim). Pfinosem tedy bylo pfimé pouziti polarnich konstant
o ke korelaci chemickych vlastnosti s elektronovymi efekty substituentii’’. Jiné typy

substituentovych konstant byly navrzeny v pracich napt. Swain-Luptona® a jinych.
1.2.1 Vliv substituentd na elektrochemické chovani latek

V elektrochemii je situace obdobna. Izde miZeme nalézt zakonitosti vlivu struktury
na elektrochemické chovani latek. Bylo odvozeno, Ze zmény chovani polarografickych
vln souviseji s rtiznymi posuny elektrond v molekule vlivem rozdilného chemického

charakteru substituent. Ukazalo se, ze mezi pilvlnovymi potencidly a Hammettovymi
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konstantami existuje obvykle pfimy linearni vztah. Problematikou vénuyjici se vlivu
substituenti v organické polarografii se mimo jiné podrobné zajimal Zuman ve své
monografii®. V soutasné dobé se pro hodnoceni vlivu substituentii na elektrochemické
chovani latek pouziva systému QSER (Quantitative structure-electrochemistry
relationships)®®.  V literatufe miZeme nalézt uzké korelace mezi konstantami
substituentd a ptlvinovymi potencialy’’. To vede ke snaze definovat vztahy mezi
elektrochemickymi vlastnostmi a biologickou aktivitou chemickych latek®’. Najit
korelace mezi chemickou strukturou a biologickou, respektive farmaceutickou
aktivitou, by mohlo znamenat detailné¢ predvidat chovani chemickych sloucenin. Tato
skute¢nost by radikalné zredukovala obsahlé série mnohdy ndhodné zkousenych latek,

coz by mélo obrovsky vyznam zejména pii vyvoji novych léciv.
1.2.2 Vliv substituentd na chromatografické chovani latek

Dal§im parametrem uréujicim chemické chovani latek je lipofilita vyjadfena konstantou
rozdélovaciho poméru oktanol/voda (P) a konstantou hydrofobicity (m). Jedna se
pfevaZzné o experimentalni konstanty popisyjici latku, respektive substituent z hlediska
lipofility. Podobn€¢ jako o je 1 m konstanta termodynamickou substituentovou
konstantou lineamé€ zavislou nazméné Gibbsovy energie. Lze ji vypocitat

z nasledujiciho vztahu
7 =logP, —log P, (1.2)

kde P, je rozdélovaci koeficient oktanol/voda nesubstituovaného derivatu a P, je
rozdélovaci koeficient oktanol/voda pro substituovany derivat. Obecné byva jako mira
lipofility bran pravé rozdélovaci koeficient P, ktery ukazuje pomér koncentraci latky
rozpusténé v oktanolu a ve vodé. Zastandard s 7 =0 byl uren vodik. Z toho vyplyva,
Ze kladné hodnoty m konstanty nabyvaji ty substituenty, které maji vétsi hydrofobni
efekt nez vodik, zdpomych hodnot © konstanty pak ty, jezZ maji efekt niz8i. Zname-li
tedy P, pro nesubstituovany zdkladni skelet, mizeme pomoci © konstanty dopocitat

lipofilni parametry pro v8echny substituenty ze zkoumané série.
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Pro studium hydrofobnich vlastnosti biologicky aktivnich organickych sloucenin je
vhodnym nastrojem predevdim vysokoudinna kapalinova chromatografie®. Studium
této problematiky se vénoval zejména Kalistan®*. Pomoci HPLC byly nalezeny korelace
mezi retenénimi charakteristikami a parametry lipofility. Zjistilo se, Ze mezi kapacitnim

pomérem k a rozdélovacim koeficientem, respektive konstantou « je linearni vztah

logP =alogk+b (1.3)
logz =alogk +b (1.4)

kde a je smémice a b isek této zavislosti.
Dosavadni vyzkum byl vitéto oblasti zaméfen pievazné nahledani vhodné
stacionarni faze, ktera by zaji§tovala linearni zavislost mezi log k a log P. NejlepSich

vysledki bylo dosazeno na C g silikagelu®.

1.3 VYUZITI ELEKTROCHEMICKE OXIDACE PRI STUDIU
FARMACEUTICKY AKTIVNICH LATEK

Do Sirokého spektra analytickych metod pouzivanych pfistudiich farmaceuticky
aktivnich latek patfi i elektrochemie. VyuZiva se nejen pii analyzach 1éCiv, &i jejich
metabolitli, ale zaroveri se uplatiiuje jako modelova technika pfi simulaci biologickych
redox reakci situovanych pfevazng do lipidovych bundnych membran®®. Z davodu
nepolarniho charakteru prostfedi biologickych membran se tyto modelové reakce
provadeéji v nevodném prostfedi (acetonitril, dimetylformamid). Vyhodou nevodného
prostfedi byva i vétsi stalost reakénich produktl, coZ umoziyje jejich blizsi studium.
V mnoha pfipadech byvaji pravé tyto produkty odpovédny za terapeuticky efekt.
Elektrochemie miZe poskytnout celou fadu informaci o charakteru oxida¢niho resp.
redukéniho d€je (reverzibilita, poéty vyménénych elektrond atd.), ktery je podobny
enzymatickym redox pfeménam v biologickych membranach. Vysledky modelovych
elektrochemickych oxidaci farmaceuticky aktivnich latek pak mohou poskytnout fadu
informaci 0 moZzném priibéhu a mechanizmu biologické oxidace. Této skuteCnosti je
vyuzivano v elektrofarmakologii, coz je obor vyuzivajici analogie nékterych

elektrochemickych a metabolickych dgu.
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1.4 CIL PRACE

Cilem predkladané diplomové prace je studium fyzikalné-chemickych vlastmosti
a elektrochemické oxidace série nove€ syntetizovanych derivati 2-fenylbenzoxazolu
(obr. 1.7).

Prvni &ast prace se zabyva studiem vlivu substituenti na voltmetrické a
chromatografické chovani studovanych derivati.

Druhd ¢ast prace je zaméfena na studium reakéniho mechanismu elektrochemické

av,

Obr 1.7 Chemicka struktura 2-fenylbenzoxazolu

oxidace studovanych derivati.
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2 EXPERIMENTALNI CAST

2.1 STUDOVANE LATKY

Studované derivaty 2-fenylbenzoxazolu byly syntetizovany®’ na katedfe farmaceutické
chemie Farmaceutické fakulty Univerzity v Ankafe (Turecko). TotoZnost a Cistota byly
stanoveny elementami analyzou, meéfenim bodu tani a nukledrni magnetickou

rezonanci. Piehled studovanych latek je podan v tab. 2.1 (str. 18).
2.2 POUZITE CHEMIKALIE

Jako prostfedi pro elektrochemické a chromatografické studium byl pouZit acetonitril
Cistoty pro HPLC (Sigma Aldrich) s maximalnim obsahem vody 0,02 obj.%.

Jako zakladni elektrolyt byl pouzit chloristan sodny pro HPLC (Fluka), vysuSeny ve
vakuové suSamé a uchovavany v exsikatoru nad oxidem fosfore¢nym. Pro extrakci
elektrooxidacnich produkti byl pouzit chloroform pro HPLC (Sigma Aldrich). Ostatni
pouzité chemikalie byly analytické &istoty: aceton (Lachema Neratovice, CR), argon
(Linde-Technoplyn, CR) dusiénan sttibmy (Fluka).
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Tab. 2.1 Struktury a molarni hmotnosti studovanych 2-fenylbenzoxazolu

6 0, -
AN
. 3 2 Ry
derivat R, R; M

poloha substituent poloha substituent g mol™

1 4 —OCH;, 225,26
2 4 -Br 274,12
3 5 —CH,; 4 -F 227,25
4 5 -NO, 240,23
5 5 -NH, 4 -Br 289,14
6 4 —CH, 209,26
7 5 -NO, 4 —-OC,H; 284,29
8 6 —CH;, 24 -Cl, 278,14
9 6 -NH, 4 -F 228,24
10 5 -NH, 4 -F 228,24
11 6 -NH, 4 —C,Hs 238,31
12 6 -NO, 4 —C,H; 268,29
13 5 -NO, 4 —C,Hj; 268,29
14 6 -NO, 4 -Br 318,12
15 6 -NO, 4 -F 258,22
16 5 -NO, 4 -F 258,22
17 6 -NO, 4 —C(CHs); 296,35
18 5 -NH, 210,25
19 6 -NO, 240,23
20 5 —Cl 4 —Cl 264,11
21 5 —Cl 4 —C,H; 257,73
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2.3 POUZITE METODY
2.3.1 DC voltametrie s rotujici diskovou elektrodou

Méfeni bylo realizovano na pfistroji Eko-Tribo Polarograf (Polaro-Sensors, CR)
se sbérem dat softwarem Polar Pro v. 5.1 (Polaro Sensors, CR) a probihalo v tidilné
polarografické nadobce. PouzZité zapojeni bylo tfielektrodové. Jako pracovni elektroda
byla pouzita rotujici diskova platinové elektroda o plose 13,986 mm? rychlost rotace
elektrody byla 1226 ot min™ a rychlost polarizace 10 mV s™. Jako pomocna pracovni
elektroda byl pouzit platinovy plisek o ploge 0,72 cm® Obé elektrody byly ponofené
do zakladniho elektrolytu tvoteného 0,1 mol dm™ chloristanem sodnym v acetonitrilu.
Referentni elektroda byla tvofena stiibmym pliskem o plose 4,8 cm® ponofenym
do roztoku 0,01 mol dm® dusi¢nanu stiibmého v 1 mol dm® roztoku chloristanu
sodného v acetonitrilu. Referentni elektroda byla od méficiho prostoru oddélena
meziprostorem, ktery byl naplnén 0,5 mol dm® roztokem chloristanu sodného
v acetonitrilu. Obsah méficiho prostoru byl pfed kazdym méfenim 5 minut probublavan
argonem. Méfeni probihalo za laboratomi teploty 22 + 1 °C.

Ze ziskanych polarogrami byly pomoci derivace vypocitany hodnoty ptlvlnovych
potenciald £, ,.

2.3.2 Cyklickd voltametrie

Méfeni bylo realizovano na pfistroji Eko-Tribo Polarografu (Polaro-Sensors, CR) se
sbé&rem dat softwarem Polar Pro v. 5.1 (Polaro-Sensors, CR) a probihalo v tiidilné
polarografické nadobce, popsané v kapitole 2.3.1. Jako pracovni elektroda byla pouzita
stacionarni platinova elektroda o ploge 13,986 mm®. Ostatni podminky, referentni
1 pomocna elektroda byly popsany vySe v kapitole 2.3.1.
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2.3.3 Vysokotcinnd kapalinova chromatografie

s UV detektorem

Méfeni bylo realizovano na kapalinovém chromatografu HP 1090 L (Hewlett-Packard)
na koloné Rx C-18 ZORBAX délky 150 mm, priméru 4,6 mm a velikosti zm 5 pm.
Pritok mobilni faze kolonou byl nastaven nahodnotu 0,8 ml min™'. Detekce byla
spektrofotometricka a probihala pfi vinové délce 235 nm. K néstiiku vzorkd byl pouzit
ventil Rheodyne s davkovaci smyckou o objemu 10 pul. Méfeni bylo realizovano
za laboratorni teploty 24 £ 1 °C.

Mobilni fazi byla smés acetonitrilu a vody o objemovém zlomku acetonitrilu 0,70 a
0,75. Roztoky studovanych derivatd o koncentraci 1-10* mol dm™ byly ptipraveny
v acetonitrilu. Stanoveni mrtvého retenéniho Casu kolony bylo provedeno néistfikem
thiomo&oviny (¢ =1 mg dm™). Ziskané chromatogramy byly vyhodnoceny pomoci
programu CSW 32.

Kapacitni pomér k& byl vypocitan ze vztahu

ty =t 2.1

kde ¢, je retencni Cas daného derivatu [s] a ¢,, je mrtvy retenni ¢as thiomo€oviny [s].

2.3.4 Preparativni elektrolyza

Produkty elektrochemické oxidace byly piipraveny preparativni elektrolyzou.
Pro elektrolyzu bylo pouzito 5 mg vzorku. Elektrolyza probihala ve sklenéné nadobce
H-typu. PouZité zapojeni bylo tfielektrodové. Pracovni a pomocna elektroda byla
realizovana pomoci Fischerovy velkoplo$né platinové elektrody, obé elektrody byly
ponofeny do zikladniho elektrolytu tvoteného 0,1 mol dm™ chloristanem sodnym
v acetonitrilu. Pracovni a pomocna elektroda byly od sebe oddéleny meziprostorem,
ktery byl vypInén 0,5 mol dm™ roztokem chloristanu sodného v acetonitrilu. Referentni

elektroda byla realizovana stiibmym dratem ponofenym do 0,01 mol dm™ roztoku
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dusiénanu stiibmého a 1 moldm™ roztoku chloristanu sodného v acetonitrilu a
od pracovniho prostoru byla odd&lena meziprostorem s 0,5 mol dm™ roztokem
chloristanu sodného v acetonitrilu. Zdrojem napéti byl Potenciostat/Galvanostat Model
273 (EG&G Princeton Applied Research). Elektrolyza probihala za intenzivniho
michani a za laboratomi teploty. Elektrolyza trvala 1,5 hodiny.

Elektrolyzat byl nasledné odparen do sucha na vakuové rotaéni odparce s vodni 14zni
oteploté¢ 70 °C a tfikrat extrahovan chloroformem. Extrakt byl opétovné odpafen

na vakuové rotani odparce s vodni lazni o teploté 35 °C.

2.3.5 Kapalinova chromatografie s hmotnostnim detektorem

Produkty elektrochemické oxidace studovanych latek byly analyzovany metodou
HPLC-MS. Separace byla provadéna na kapalinovém chromatografu Agilent 1100
na koloné Watrex WRP-18, délky 250 mm, priméru 4 mm a velikosti zmm 7 pm. Eluce
probihala s mobilni fazi acetonitril:voda v poméru 7:3 pii pritokové rychlosti
0,6 ml min™'. Detekce probihala pfi 254 nm a zaroveti byla naméfena hmotnostni

spektra na hmotnostnim detektoru Bruker Esquire 3000 s ionizaci elektrosprejem.

2.4 QSPR, REGRESNI A STATISTICKE VYPOCTY

Substituentové Hammettovy o konstanty a Swain-Luptonovy konstanty byly pfevzaty
z tabulek®®, hydrofobni 7 konstanty byly pievzaty z publikace®®. U latek s vice
substituenty v molekule byly substituentové konstanty ziskany souctem
substituentovych konstant jednotlivych substituenti®. Regresni vypo&ty byly
provedeny v programu QSAR-PC:RAR (Biosoft, UK).

Vypocty hodnot rozdélovacich koeficienti oktanol-voda byly provedeny pomoci
modulu PrologP programu Pallas 2.0 (CompuDrug, USA).

Odhad mozZnych metaboliti studovanych latek byl proveden pomoci modulu
MetabolExpert v programu Pallas 3.1 (CompuDrug, USA).

Namgfena data byla zpracovana b&nymi statistickymi postupy*" 2 Prezentované
vysledky sériovych méfeni jsou mediany nejméné tfi méfeni. Lineamni zavislosti dvou

proménnych byly zpracovany metodou linedmni regrese s vyhodnocenim pfistu$nych
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odchylek a korela¢nich koeficientd. VypocCty byly realizovany pomoci softwarovych
programi Microcal Origin 6.0 (Microcal Software, USA) a Microsoft Excel 2003
(Microsoft Corporation, USA).
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3 VYSLEDKY A DISKUSE
3.1 VLIV SUBSTITUENTU NA VOLTAMETRICKE CHOVANI
DERIVATU BENZOXAZOLU

Vliv substituentii na voltametrické chovani studovanych derivati 2-fenylbenzoxazolu
byl studovan metodou DC voltametrie. VSechny studované derivaty poskytovaly
v prostfedi 0,1 mol dm™ chloristanu sodného v acetonitrilu jednu anodickou vlnu.
Hodnoty palvinovych potencidlii nékterych studovanych derivatd obsahujicich nitro
skupinu nebylo moZno kvalitativné vyhodnotit (derivaty 4, 14-16 a 19), protoze lezely
na hranici potencidlového okna pouzitého zakladniho elektrolytu. Naméfené hodnoty
plvlnovych potencialli zachycuje tab. 3.1 (str. 24).

Hodnoty putlvinového potencialu studovanych derivatt 2-fenylbenzoxazolu zavisely
na struktufe derivatu (obr. 3.1; str. 25). Derivaty obsahujici amino skupinu (derivaty S,
9-11 a 18) poskytovaly anodickou vlnu v oblasti kolem 0,6V, ostatni derivaty
poskytovaly anodickou vilnu s pilvlnovym potencidlem zhruba o 1 V vy3Sim.
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Tab. 3.1 Struktury, Hammettovy a Swain-Luptonovy substituentové konstanty a pilvinové potencialy
anodické viny studovanych derivati benzoxazolu v 0,1 mol dm™ chloristanu sodném v acetonitrilu
(c= 5.10*mol dm™, 4 = 13,986 mm?’, v =10mV s, ® = 1226 ot min’', méfeno proti Ag/0,01 mol dm?
AgNO03/0,1 mol dm™ NaClO,)

derivat R R, E\pn

poloha substituent ory %R Ry poloha substituent ory FHRi Rm  V

1 0,00 0,00 0,00 4 —OCH; -027 0,29 -0,56 1,490
2 0,00 0,00 0,00 4 -Br 0,23 045 -022 1,650
3 5 —CH; 0,07 0,01 -0,18 4 -F 006 0,45 -0,39 1,530
5 5 -NH, -0,16 0,08 -0,74 4 -Br 0,23 0,45 -022 0,625
6 0,00 0,00 0,00 4 —CH, 0,17 0,01 -0,18 1,630
7 5 -NO, 0,71 065 0,13 4 -OCHs -024 0,26 -0,50 1,305
8 6 —CH; 0,17 0,01 -0,18 24 —CL 0,60 0,84 -038 1,560
9 6 -NH, 0,66 0,08 -0,74 4 -F 006 0,45 -039 0,580
10 5 -NH, -0,16 0,08 -0,74 4 -F 006 0,45 -0,39 0,620
11 6 -NH, 0,66 0,08 -0,74 4 -CHs  -0,15 0,00 -0,15 0,560
12 6 -NO, 0,78 0,65 0,13 4 -C;Hs  -0,15 0,00 -0,15 1,785
13 5 -NO, 0,71 0,65 0,13 4 -C,Hs  -0,15 0,00 -0,15 1,755
17 6 -NO, 0,78 0,65 0,13 4 —C(CHy); -0,20 -0,02 -0,18 1,855
18 5 -NH, 0,16 0,08 -0,74 0,00 0,00 0,00 0615
20 5 -l 0,37 042 -0,19 4 —Cl 023 042 -0,19 1,850
21 5 —Cl 0,37 042 -0,19 4 —C,Hs  -0,15 0,00 -0,15 1,590
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Obr. 3.1 DC voltametrie (1) 2-(4-bromfenyl)-5-benzoxazylamin
(derivat 5) a (2) 2-(4-methoxyfenyl)benzoxazolu (derivat1)
v 0,1 moldm™ chloristanu sodném v acetonitrilu (teckovana
kiivka). (¢=4-10"moldm> A=13,986 mm®, v=10mV s,
o =1226 otmin',  méfeno  proti  Ag/0,01 mol dm*
AgNO,/0,1 mol dm™ NaClO, )

25
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Vliv substituentdl na voltametrické chovani studovanych derivati benzoxazolu byl
kvanifikovan pro pilvlnovy potencial oxida¢ni viny se substituentovymi
Hammettovymi ¢ konstantami. Pomoci programu QSAR-PC:PAR byla provedena
korela¢ni analyza vztahu mezi naméfenymi hodnotami pulvinovych potencialti a

pfislu$nych substituentovych konstant. Byla nalezena nasledujici korela¢ni rovnice:

E,, =0,8930,, +0,4780,, +1,219 (3.1)

n=16, r=0,760, s, =0,359, F =891>F, ;.o = 6,7

>

Vzajemnou korelaci mezi zméfenymi a vypolitanymi hodnotami pllvlnovych

potenciali podle rovnice (3.1) zachycuje obr. 3.2

20
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Obr. 3.2 Korelace mezi naméfenymi hodnotami ptlvinovych
potenciald studovanych derivath benzoxazolu a hodnotami
pulvlnovych potenciallt vypoditanych zrovnice (3.1) r=0,760

(€islice u jednotlivych bodi odpovidaji &islim derivatd).
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Neuspokojiva hodnota korelacniho koeficientu vedla k tomu, Ze byla provedena dalsi
korela¢ni analyza, ve které byla zahmuta indikacni konstanta /, indikujici pfitomnost
aminoskupiny ve struktufe derivatu (vliv aminoskupiny je velmi dobfe patmy
z obr. 3.2). Indika¢ni konstanta nabyva hodnoty 7 =1 pro derivat obsahujici ve struktufe
aminoskupinu, pokud derivdt aminoskupinu neobsahuje nabyva konstanta hodnoty

1=0. Ziskana korela¢ni rovnice je:

Eyp=0,193 cr; + 0,182 0rp — 0,917/ 3.2)
n=16,r=0971,s,= 0,137, F = 66,44 > F5, 12,001 = 5,95

Vzajemnou korelaci mezi zméfenymi a vypoéitanymi hodnotami padlvinovych

potencialii podle rovnice (3.2) zachycuyje obr. 3.3.
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Obr. 3.3 Korelace mezi naméfenymi hodnotami pilvinovych
potenciall studovanych derivati benzoxazolu a hodnotami
pulvinovych potenciald vypoditanych zrovnice (3.2) r=0,971
(&islice u jednotlivych bodd odpovidaji &islm derivati).
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Zavedenim indika¢ni konstanty / byla nalezena velmi uspokojiva korela¢ni rovnice

popisujici vliv substituentii na hodnotu anodického pilvinového potencialu studovanych

benzoxazold. Vzhledem k tomu, Ze indikacni konstanta I je konstantou empirickou, byla

provedena korelacni analyza mezi pllvinovym potencidlem a Swain-Luptonovymi

substituentovymi konstantami. Z vypocitané korelacni matice (tab. 3.2) je patmné, Ze

dominantni vliv na pdlvinovy potencidl ma substituent vdzany na benzoxazolovém

jadre.

Tab. 3.2 Korelatni matrice analyzy vztahu mezi anodickym pulvinovym potencidlem derivatd

benzoxazolu a Swain-Luptonovymi substituentovymi konstantamai.

El/’l %l %Rl &RZ 9?Rl
Ein 1,000
F 0471 1,000
Rri 0921 0548 1,000
Fro | -0,112 -0485 -0202 1,000
R 0030 0212 -0,123 =-0,587 1,000
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Byla vypocitana korelaéni rovnice mezi anodickym pilvlnovym potencidlem a

Swain-Luptonovymi konstantami pro substituent vazany na benzoxazolovy kruh

E,, =1342%, 0,089, +1,663 (3.3)

n=16,r=0922, s, =0,200, F=3693>F, ,; 0, =6,7

Vzgjemnou korelaci mezi zméfenymi a vypocCitanymi hodnotami pllvinovych

potenciali podle rovnice (3.3) zachycuje obr. 3.4.
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Obr. 3.4 Korelace mezi naméfenymi hodnotami pulvinovych
potencidldl studovanych derivati benzoxazolu a hodnotami
pulvinovych potencialll vypoéitanych zrovnice (3.3) r=0,922
(¢islice u jednotlivych bodll odpovidaji &isltim derivatd).
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Korela¢ni koeficient rovnice (3.3) nedosahuje velikosti korela¢niho koeficientu
rovnice (3.2), proto byla vypocitana dal§i korelaéni rovnice zahmujici rovnéz Swain-

-Luptonovy konstanty substituentu vazaném na fenylovém kruhu

E,, = L4639, — 0,059, +1,089%, + 0,535, +13835 (34

n=16, r =0957, s, = 0174, F =30,03>F, .o = 5,67

Vzéajemnou korelaci mezi zméfenymi a vypolitanymi hodnotami pllvinovych

potencial podle rovnice (3.4) zachycuje obr. 3.5.
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Obr. 3.5 Korelace mezi naméfenymi hodnotami piilvinovych
potenciall studovanych derivath benzoxazolu a hodnotami
pulvlnovych potencidla vypoéitanych zrovnice (3.4) r=0,957
(&islice u jednotlivych bodii odpovidaji éislim derivata).

Z hodnot statistickych charakteristik vypocitanych korelanich rovnic plyne, Ze
nejspravnéji zachycuje vztah mezi strukturou studovanych benzoxazold a jejich
anodickym pilvlnovym potencialem rovnice (3.2). Z piislusnych regresnich koeficientii
rovnic (3.1) a (3.4) rovnéZz plyne, Ze na anodicky pulvinovy potencial studovanych

derivati maji dominantngj$i viiv substituenty vazané na benzoxazolovy kruh.
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3.2 STUDIUM PRUBEHU ELEKTROCHEMICKE OXIDACE

Reverzibilita elektrooxidace studovanych derivati benzoxazolu byla studovana pomoci
cyklické voltametrie. V celé sérii studovanych derivatd byl v rozmezi rychlosti
polarizace elektrody 103000 mV s™' sledovan hlavni anodicky pik bez katodického

prot&jSku (obr. 3.6). Z namétenych hodnot je patmé, Ze oxidace probih4 irreversibilng.

80 —————

I, nA
60 - -

40

.20 s ! N t L 1 . 1 .
0,0 02 0.4 06 038 1,0
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Obr. 3.6 Cyklicky voltamogram 2-(4-ethylfenyl)-5-
-benzoxazylaminu (derivat 11) v prostiedi 0,1 mol dm™ chloristanu
sodného v acetonitrilu (te¢kovana kiivka). (¢ =5-10*mol dm?,
A=13,986 mm? (1) v=20mV s™, 2) v=150 mV s, m&feno proti
Ag/0,01 mol dm™ AgNO,/0,1 mol dm™ NaClO,)
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3.3 VLIV SUBSTITUENTU NA RETENCNI CHOVANIi
DERIVATU BENZOXAZOLU

Byl studovan vliv substituenti naretentni Casy derivati benzoxazolu pii HPLC
chromatografii nareverzni fazi C-18. Jako mobilni faze byla pouzita smés
acetonitril-voda s proménlivym sloZenim acetonitrilu (w(CH3CN) =0,70 a 0,75). Byly
naméfeny retenéni &asy studovanych derivati a vypotitany piisluiné kapacitni faktory
(tab. 3.3; str. 33).

Bylo zjisténo, Ze s rostoucim obsahem acetonitrilu v mobilni fazi dochazi
ke snizovani reten¢niho Casu studovanych derivath, jak je zndzoméno na obr. 3.7
(str. 34).

Vliv substituentl na retenéni Cas je demonstrovan na piikladu derivatd, kterym se
meéni jedna funkéni skupina na benzoxazolovém kruhu nebo nafenylovém kruhu
(obr. 3.8; str. 395).
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Tab. 3.3 Struktury, hydrofobni substituentové konstanty, logaritmy rozdélovaciho koeficientu
oktanol-voda, retenéni Casy a kapacitni poméry studovanych derivatl benzoxazolu pii HPLC
chromatografii na koloné Rx C-18 ZORBAX (150 x 4,6 mm), mobilni faze acetonitril-voda.

(¢ =1-10"mol dm>, F, =0,8 cm® min™, £ =24 °C, A = 235 nm, nastiik 10 pl)

o
R—— |

AN

.
derivat R, R, log P w(CH;CN)=0,70  w(CH,CN)=0,75

poloha substituent  m, poloha substituent  =mp R, S k R, S k

1 0,00 4 -OCH; -0,12 337 250 0,69 2,27 0,50
2 0,00 4 -Br 1,13 409 9,03 5,10 6,75 347
3 5 —CH;, 0,56 4 -F 031 4,12 6,99 3,72 5,36 2,55
4 5 -NO, 0,54 0,00 3,12 4,57 2,09 3,78 1,50
5 -NH, -1,29 4 -Br 1,13 3,19 3,9 1,64 3,41 1,26
6 0,00 4 -CH,4 048 3,85 12,19 7,24 9,36 5,20
7 5 -NO, 0,54 4 -0OC,Hs; 0,03 3,66 216 0,46 1,99 0,32
8 6 —CH; 0,48 24 ] 1,62 519 1392 84l 1025 5,79
9 6 -NH, -1,63 4 -F 0,31 2,66 246 0,66 2,22 0,49
10 5 -NH, -1,29 4 -F 0,31 2,66 2,58 0,74 2,35 0,58
11 6 -NH, -1,63 4 -C,H; 1,02 3,49 333 1,25 2,89 0,94
12 6 -NO, 0,50 4 -C,H; 1,02 422 922 5,23 6,91 3,64
13 S -NO, 0,54 4 ~C,H; 1,02 422 9,04 5,11 6,71 3,50
14 6 -NO, 0,50 4 -Br 1,13 392 823 4,56 6,23 3,18
15 6 -NO, 0,50 4 -F 0,31 3,40 4,71 2,18 3,78 1,54
16 5 -NO, 0,54 4 -F 0,31 3,40 4,65 2,14 3,72 1,50
17 6 -NO, 0,50 4 —-C(CH;); 1,98 489 14,68 892 1026 5,89
18 5 -NH, -1,29 0,00 3,12 245 0,66 2,30 0,54
19 6 -NO, 0,50 0,00 2,39 4,66 2,15 3,80 1,55
20 5 —Cl 1,04 4 —Cl 093 4,56 6,23 3,21 4,79 2,21
21 5 -Cl 1,04 4 -C,H;s 1,02 5,02 1733 10,71 1225 722
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Obr. 3.7 Vliv sloZeni mobilni faze na retenéni das derivata
(1) 6-nitro-2-fenylbenzoxazol (derivat 19), (2) 2-(4-ethylfenyl)-5S-nitrobenzoxazol
(derivat 13) a (3) 2-(4-fluorfenyl)-5-methylbenzoxazol (derivat 3) pfi HPLC
na koloné¢ Rx C-18 ZORBAX (150 x 4,6 mm), mobilni faze (a) w(CH;CN)=0,70 a
() w(CH,CN) =0,75. (¢ = 110" mol dm™, F, =0,8 cm® min™', £ =24 °C, A =235 nm,
nastiik 10 pl)
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Obr. 3.8 Vliv substituent na retenéni ¢asy studovanych derivati pii HPLC na koloné
Rx C-18 ZORBAX (150 x4,6mm), mobilni fize (W(CH,CN)=0,70):
(a) (1) 2-(4-fluorfenyl)-5-benzoxazylamin (derivat 11), (2) 2-(4-fluorofenyl)-
-5-methylbenzoxazol (derivat 3), (b) (1) 2-(4-methoxyfenyl)benzoxazolu (derivat 1),
(2) 2-(4-brom-fenyl)benzoxazolu (derivat 2) (¢ = 1-10* mol dm™, F, =0,8 cm® min™,
t=24 °C, A = 235 nm, nastik 10 pl)

35
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Vliv struktury na chromatografické chovani studovanych skupin latek byl
kvantifikovan korelaci kapacitniho poméru s hodnotou logaritmu rozdélovaciho
koeficientu oktanol-voda korelaci kapacitniho poméru s hydrofobnimi substituentovymi
7 konstantami.

Pro korelact mezi kapacitnim pomeérem k a rozd&lovacim koeficientem oktanol-voda,
byly nalezeny rovnice
a) pro mobilni fazi w(CH;CN) = 0,70

k=324logP 8,47 (3.5)
n=21,r=0832,s,=1,733, F=42,62> F|. 10,001 = 8,18

b) pro mobilni fazi w(CH;CN) = 0,75

k=216logP-5,54 (3.6)
n=21,r=0,832,s,=1,191, F=40,03 > F}. 10,001 = 8,18

Pro korelaci mezi kapacitnim pomérem ka hydrofobnimi m konstantami byly
nalezeny rovnice
a) pro mobilni fazi w(CH3CN) = 0,70
k=150 mig; + 3,33 mgy + 1,41 3.7
n=21,r=0,823,s,= 1,821, F= 18,91 > F. 13,001 = 6,01

b) pro mobilni fazi w(CH;CN) = 0,75
k =0,99 Ty + 2,22 7igo + 1,04 (3.8)
n=21,r=0,832, Sy = 1,253, F=17,68 > Fl-, 18,001 = 6,01

Z ptislu$nych regresnich koeficientii rovnic (3.7) a (3.8) je patmé, ze vétsi vliv na
chromatografické chovani latky ma substituent navazany na fenylovém kruhu. Tuto
skuteCnost lze vysvétlit vétsi polaritou fenylového kruhu; pfi interakci s nepolarni
stacionamni fazi se bude tedy molekula orientovat k stacionarni fazi pravé fenylovym
kruhem.
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3.4 ELEKTROOXIDACNI PRODUKTY DERIVATU BENZOXAZOLU

3.4.1 Pfiprava elektrooxidac¢nich produkta

Produkt elektrochemické oxidace 2-fenyl-6-nitrobenzoxazolu (derivat 19) byl pfipraven
metodou preparativni elektrolyzy.

V aparatufe popsané v kapitole 2.3.4 bylo ve 40 ml 0,1 mol dm™ roztoku chloristanu
sodného v acetonitrilu elektrolyzovano 5 mg derivatu 19 pii potencialu odpovidajicimu
limitnimu konvektivné-difiiznimu proudu oxidace (Eprac. = 0,9 V) po dobu 120 minut.
V priibéhu elektrolyzy poklesl proud zhodnoty 2,5 mA na hodnotu 0,1 mA.
Pted i po elektrolyze derivatu 19 bylo zaznamenano UV spektrum (obr. 3.9). Po
skonCeni elektrolyzy byl elektrolyzat odpafen do sucha na vakuové rotatni odparce,

extrahovan chloroformem a extrakt znovu odpafen na vakuové rotaéni odparce.

" 200 300 400 500 600
A, nm

Obr. 3.9 UV spektrum 2-fenyl-6-nitrobenzoxazolu (derivat 19):
(1) pted elektrolyzou a (2) po elektrolyze. (prostfedi 0,1 mol dm?
NaClOy, I=1cm)
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3.4.2 Identifikace produktd elektrooxidace

Produkty elektrooxidace derivatu 19 byly podrobeny analyze na kapalinovém
chromatografu ve spojeni s hmotnostnim spektrometrem jako detektorem, za podminek
popsanych v kapitole 2.3.5.

Z naméfenych dat je patmé, Ze elektrochemicka oxidace studovanych derivati
benzoxazolu je velmi sloZity proces. Pfi nasledné analyze produktti pomoci hmotnostni
spektrometrie byla ziskana slozitd hmotnostni spektra, kterd se dosud nepodafilo zcela
interpretovat. Jako jeden z hlavnich produkti byl nalezen produkt m/z = 422,
pravdépodobné se jednd o N-N dimer vychoziho derivatu (struktura uvedena na
obr. 3.10). Tvorbé dimeri by nasvédCovalo i zvySeni intenzity absorpfnich pasd

v oblasti 380 —500 nm, jenZ je pro tvorbu dimeri charakteristické* **.

SO
azseg

Obr. 3.10 Chemicka struktura dimeru vzniklého z 2-fenyl-6-nitro- benzoxazolu (derivat 19)
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4 ZAVER

Predkladand diplomova prace se zaméfila na QSPR studium elektrochemickych a
chromatografickych vlastnosti nové syntetizovanych derivati 2-fenylbenzoxazolu a
na piipravu a pokus o identifikaci produkti jejich elektrochemické oxidace.

V prvni ¢asti prace byl studovan vliv substituent na anodicky ptlvlnovy potencial
studovanych latek v prostfedi acetonitrilu. Bylo zjiiténo, Ze elektrochemicky aktivni
jsou v8echny studované derivaty benzoxazolu, nicméné pro nékolik derivati nebylo
mozné pro vysokou hodnotu palvinového potencidlu kvalitativné tuto hodnotu stanovit.
Ukazalo se, Ze velky vliv nahodnotu pilvinového potencidlu ma pfitomnost
aminoskupiny, ktera zna¢né€ snizuje hodnotu anodického pulvinového potencialu.
Pomoci QSPR analyzy byly nalezeny a otestovany korelaéni rovnice kvantifikujici vliv
substituentli na hodnotu anodického ptlvinového potencidlu. Jako nejvyhodn&jsi se
ukézala rovnice zahmujici kromé& Hammettovych o konstant indikatorovou konstantu /
zahmujici vliv aminoskupiny v molekule (definovanou jako / = 1 pro pfitomnost
aminoskupiny v molekule). Korela¢ni rovnice popisujici vztah mezi strukturou a

anodickym pulvinovym potenciadlem derivati 2-fenylbenzoxazolu ma tvar
E1»=10,193 oR;+ 0,182 0g2 - 0,917 1 (32)

Z pfisludnych regresnich koeficientl rovnic (3.1) a (3.4) rovnéz plyne, Ze na anodicky
palvlnovy potencial studovanych derivati maji dominantnéjsi vliv substituenty vazané
na benzoxazolovy kruh.

Reverzibilita elektrooxidace studovanych derivath benzoxazolu byla studovéana

metodou cyklické voltametrie, bylo pozorovano pouze irreverzibilni chovani.
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Metodou RP-HPLC byl studovén vliv substituentit na chromatografické chovani
(kapacitni pomér) derivati benzoxazolu. Pomoci QSPR analyzy byly kromé rovnic
popisujicich vztah mezi kapacitnim pomérem a vypocitanou hodnotou logaritmu
rozdélovaciho koeficientu oktanol-voda nalezeny 1 rovnice kvantifikujici vliv
substituentt na kapacitni pomér & na zaklad€ hydrofobnich = konstant
a) pro mobilni fazi w(CH3CN) = 0,70

k =1,50 mg; + 3,33 Tgo + 1,41 3.7

n=21,r=0,823,s,= 1,821, F=18,91 > F3 13,001 = 6,01

b) pro mobilni fazi w(CH;CN) = 0,75
k =0,99 mg; + 2,22 Tro + 1,04 (3.3
n=21,r=0832,5,=1253, F=17,68> Fy. 13001 = 6,01

Z ptisluSnych regresnich koeficienti rovnic (3.7) a (3.8) je patmé, Ze vétsi vliv na
chromatografické chovani latky ma substituent navazany na fenylovém kruhu. Tuto
skuteCnost lze vysvétlit vétsi polaritou fenylového kruhu; pfi interakci s nepolarni
stacionarni fazi se bude tedy molekula orientovat k staciondmi fazi pravé fenylovym
kruhem.

V zavére€né Casti prace byly pfipraveny a casteén€ analyzovany produkty
elektrooxidace vybraného 2-fenyl-6-nitrobenzoxazolu. Bylo zjisténo, Ze elektrooxidaci
vznikd nékolik produktii, ziskana slozitd hmotnostni spektra se dosud nepodafilo
interpretovat. Jako jeden z hlavnich produktd byl nalezen produkt m/z = 422,
pravdépodobné se jedna o N-N dimer vychoziho derivatu MoZné sloZeni
elektrooxida¢nich produkti lze odhadnout na zékladé analogie s pfedpovédénymi

metabolity programem Pallas 3.1 (obr. 4.1).
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: ‘2 ;
5 \4\

Obr. 4.1 Odhadnuté metabolické cesty 2-fenyl-6-nitrobenzoxazolu
(derivat 19) pomoci programu Pallas 3.1: (1) N-acetylace,
(2) N-oxidace, (3) para-hydroxylace, (4) meta-hydroxylace,

(5) L. faze biotransformace

Béhem oxidace studovanych derivati benzoxazolu bude nejspiSe dochazet k oxidaci
na dusiku benzoxazolového kruhu a ke vzniku N-oxidi. Vznik N-oxidu je typicky jak
pfi chemickych oxidacich dusikatych heterocyklickych slougenin®’, tak pHi oxidacich
biologickych (N-oxidace katalyzovana bun&nym mikrosomalnim systémem®). Jednou
z moznych stabiliza¢nich reakci N-oxidi je vznik dimerd. Vznik dimert byl pfi

elektrochemické oxidaci pozorovan napf. u elektrooxidace derivati akridinu®.



Literatura 42

Literatura

1. Badr M. Z. A, Aly M. M., Attala A. A, Mahgoub S. A Molecular
rearrangements. Part XXXII. Thermolysis and photolysis of some hydroxylamine
derivatives. Revue Roumaine de Chimie 36, 1129-1134 (1991).

2. Stephens F.F., Bower J.D.: The preparation of benziminazoles and benzoxazoles
from Schiff’s Bases. Journal of the Chemical Society, 2971-2972 (1949).

3. Temiz O., Oren 1., Sener E., Yalgin I., Ugartiirk N.: Synthesis and microbiological
activity of some novel 5- or 6-methyl-2-(2,4-disubstituted phenyl)benzoxazole
derivatives. I/ Farmaco 53, 337-341 (1993).

4. Beme X., Wodka D., Sowin T. J.: Solid-phase synthesis of benzoxazoles from
3-nitrotyrosine. Journal of Combinatorial Chemistry 3, 360-366 (2001).

5. Gamer R., Mullock E. B., Suschitz H.: Syntheses of heterocyclic compounds 14.
Oxazoles from pyrolysis of aryl azides in a mixture of a carboxylic and
polyphosphoric acid. Journal of the Chemical Society C-Organic 21, 1980-1983
(1966).

6. Hillebrand S., Segala M., Backup T., Correia R. R. B., Horowitz F., Stefani V.
First hyperpolarizability in proton-transfer benzoxazoles: computer-aided design,
synthesis and study of a new model compound. Chemical Physics 273, 1-10
(2001).

7. Grellmann K. H., Tauer E.: Reaction pathways for the photochemical conversion of
ortho-substituted benzylideneanilines to azoles. Journal of the American Chemical
Society 95, 3104-3108 (1973).

8. Yalgin I, Oren I, Temiz O., Sener E.A.: QSARs of some novel isosteric
heterocyclics with antifungal activity. Acta Biochimica Polonica 47, 481-486
(2000).



Literatura 43

10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

17.

18.

Oren 1., Temiz O., Yalgin 1., Sener E., Akin A., Ugartiirk N.: Synthesis and
microbiological activity of 5(or 6)-methyl-2-substituted benoxazole and
benzimidazole derivatives. Arzneimittel Forschung/Drug Research 47, 1393-1397
(1997).

Akbay A., Oren 1., Temiz-Arpaci O., Sener E.A., Yalgin I.: Synthesis and HIV-1
reverse transcriptase inhibitor activity of some 2,5,6-substituted benzoxazole,
benzimidazole, benzothiazole and oxazolo (4,5-b)pyrydine derivatives.
Arzneimittel Forschung/Drug Research 83, 266-271 (2003).

Giménez R., Oriol L., Pifiol M., Serrano J. L., Vifluales A. I, Fisher T., Stumpe J.:
Synthesis and properties of 2-phenylbenzoxazole-based luminophores for in situ
photopolymerized liquid-crystal films. Helvetica Chimica Acta 89, 304-319
(2006).

Luo K., JinJ,, Yang S., Li G, Jiang J.: Improvement of surface wetting properties
of poly(p-phenylene benzoxazole) by incorporation of ionic groups. Materials
Science and Engineering B 132, 59-63 (2006).

Edwards P. D., Meyer E. F., Jr., Vijayalakshmi J., Tuthill P.A., Andisik A., Gomes
B., Stimpler A.: Design, synthesis, and kinetic evaluation of a unique class of
elastase inhibitors, the peptidyl a-ketobenzoxazoles, and the x-ray crystal structure
of the covalent complex between porcine pancreatic elastase and ac-ala-pro-val-2-
-benzoxazole. Journal of the American Chemical Society 114, 1854-1863 (1992).
Decken A., Gossage R.A.: Synthesis and characterisation of the first transition
metal complex of zoxazolamine (2-amino-5-chlorobenzoxazole): the X-ray crystal
structure determination of  [ZnClxgl-N-benzoxazole-2-amino-5-chloro-
benzoxazole),]. Journal of Inorganic Biochemistry 99, 664-667 (2005).

Vokurka M. a kol.: Patofyziologie pro nelékarské sméry. Praha, Karolinum 2005.
Vinsova J.: Biologicky aktivni benzoxazoly. Ceskd a slovenskd farmacie 52,
282-290 (2003).

Yalgin I, Sener E., Ozden T., Ozden S., Akin A.: Synthesis and microbiological
activity of S-methyl-2-[p-substituted phenyl]benzoxazoles European Journal of
Medicinal Chemistry. 25, 705-708 (1990).

Rosypal S.: Uvod do molekuldrni biologie — molekuldrni biologie prokaryotické
burky. 4. vydani. Bmo, Rosypal 2006.



Literatura 44

19.

20.

21.

22.

23.

24

25.

26.
27.

28.

29.
30.

Fukukawa K., Ueda M.: Recent development of photosensitive polybenzoxazoles.
Polymer Journal 38, 405-418 (2006).

Claustro I., Abate G., Sanchez E., Acquaye J. H.: Synthesis, spectroscopic and
electrochemical properties of ruthenium-2-(2-hydroxyphenyl)-benzoxazole
complexes. Crystal structure of [Ru(terpy)(HPB)CI]. Inorganica Chimica Acta
342, 29-36 (2003).

Czerwieniec R., Kapturkiewicz A., Lipkowski J., Nowacki J.: Re(I)(tricarbonyl)+
complexes with the 2-(2-pyridyl)-N-methyl-benzimidazole, 2-(2-pyridyl)-
benzoxazole and 2-(2-pyridyl)benzothiazole ligands-syntheses, structures,
electrochemical and spectroscopic studies. Inorganica Chimica Acta 358,
2701-2710 (2005).

Luwza JB.: 2-Mercaptobenzoxazole pentacyanoferrate(I/Ill) complexes:
UV-visible, Mossbauer, electron paramagnetic resonance, electrochemistry and
molecular modeling. Journal of the Brazilian Chemical Society 15, 10~15 (2004).
Danel C., Foulon C., Park Ch., Yous S., Bonte J-P., Vaccher C.: Enantiomeric
resolution of new aromatase inhibitors by liquid chromatography on cellulose
chiral stationary phases. Journal of Separation Science 28, 428-434 (2005).

Danel C., Foulon C., Park Ch., Yous S., Bonte J-P., Vaccher C.: Chiral resolution
of the enantiomers of new aromatase inhibitors by liquid chromatography on
amylose stationary phases. Chromatographia 59, 181-188 (2004).

Hansch C., Leo A.: Exploring OSAR Fundamentals and Applications in Chemistry
and Biology. Washington, American Chemical Society 1995.

Exner O.: Korelacni vztahy v organickeé chemii. Prana, SNTL/ALFA 1981.
Williams A.: Free Energy Relationships in Organic and Bio-organic Chemistry.
Cambridge, Royal Society of Chemistry 2003.

Swain C. G., Lupton E. C.: Field and resonance components of substituent effects.
Journal of the American Chemical Society 90, 4328-4337 (1968).

Zuman P.: Vplyvy substituentov v organickej polarografii. Bratislava, ALFA 1970.
Tompe P., Clementis G., Petnehazy 1., Jaszay Z. M., Toke L.: Quantitative
structure-electrochemistry relationships of a,B-unsaturated ketones. Analytica
Chimica Acta 305, 295-303 (1995).



Literatura 45

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Nesmérdk K.: Nové moznosti elektroanalytickych metod v analyze
farmaceutickych, biologickych a environmentalnich matric. In: MozZnosti inovaci
v elektroanalytické chemii. J. Barek (ed.). Praha, Prazské centrum pro inovace
v analytické chemii 2006, s. 136-142.

Novotny L., Vachalkova A., Piskala A.: Potential carcinogenicity of the synthetic
1,3,6-triazine (6-azapyrimidine) nucleic acid analogues determined by DC
polarography II. Nucleosides of 6-azauracil Neoplasma 46, 156—-160 (1999).
Kuchait M., Rejholec W.: VyuZiti kvantitativnich vztahii mezi strukturou a
biologickou aktivitou. Praha, Academia 1987.

Kalistan R.: Quantitative Structure-Chromatographic Retention Relationships.
New York, Wiley 1987.

Unger S. H., Cook J. R, Hollenberg J. S.: Simple procedure for determining
octanol aqueous partition, distribution, and ionization coefficients by reversed-
phase high-pressure liquid-chromatography. Journal of Pharmaceutical Sciences
67, 1364-1367 (1978).

Dryhurst G., Kadish KM, Shceller F.
Electrochemistry 1. New York, Academic Press 1982.

Pinar A., Yurdakul P., Yildiz 1., Temiz-Arpaci O., Acan N.L., Aki-Sener E.,

, Renneberg R.: Biological

Yalcin Y.: Some fused heterocyclic compounds as eucaryotic topoisomerase II
inhibitors. Biochemical and Biophysical Research Communications 317, 670-674
(2004).

Hansch C., Leo A., Hoekman D.: Exploring OSAR 2 — Hydrophobic, Electronic,
and Steric Constants. Washington, American Chemical Society 1995.

Fujita T., Iwasa J., Hansch C.: A new substituent constant, m, derived from
partition coefficients. Journal of the American Chemical Society 86, 5175-5180
(1964).

Hansch C., Leo A., Unger SH., Kim KH., Nikaitani D., Lien E.J.: “Aromatic”
substituent constants for structure-activity correlations. Journal of Medicinal
Chemistry 16, 1207-1216 (1973).

Doerffel K., Eckschlanger K.: Optimdini postupy chemické analyzy. Praha,
SNTL 1985.



Literatura 46

42

43.

44.

45.

46.

Miller J.C., Miller J.N.: Statistics for Analytical Chemistry, 2nd. ed. New Y ork,
Ellis Horwood 1992.

Nesmérak K., Némec 1., Sticha M., Némcova I., Horka V.: Structure-property
relationships of thioacridines; their electrochemical oxidation as a model of
metabolic degradation. Analytical Letters 35, 1617-1629 (2002).

Bohn P.W.: Aspects of structure and energy-transport in artificial molecular
assemblies. Annual Review of Physical Chemistry 44,37-60 (1993).

Kobayashi Y., Kumadaki I., Sato H., Sekine Y., Hara T.: Studies on reaction of
heterocyclic-compounds 12. N-oxidation of diazabenzene and diazanaphthalene.
Chemical and Pharmaceutical Bulletin 22, 2097-2100 (1974).

Altuntas T.G., Gorrod J.W.: Effect of various potential inhibitors, activators and
inducers on the N-oxidation of isomeric aromatic diazines in vitro using rabbit

liver microsomal preparations. Xenobiotika 26, 9-15 (1996).



