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1 UvVOD

Tato prace je vénovana syntéze a studiu pentasubstituovanych kvartérnich sloucenin

s fenanthridinovym skeletem se substituci v polohach 2, 3, 4,5, 7, 8 (1) (Obr. 1).
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R', R? R®=H, OMe, O-CH,-O; R* = H, OMe; X = I, Cl, NO3, HSO,, ClO,
Obr. 1

Strukturni ptedlohu pro tento typ slouCenin piedstavovala skupina kvartérnich

benzo[c]fenanthridinovych alkaloid (Obr. 2), u kterych byla zjisténa riznoroda biologicka

rrrrr

zastupce této skupiny patii napt. fagaridin (2a), chelerythrin (2b), sanguinarin (2c), nitidin

(2d) nebo fagaronin (2e). Jelikoz byla v minulosti tato skupina védeckou obci intenzivné

v

zkoumana, byly pfipraveny také syntetickd analoga, z nichz nejznamnéjsi je derivat NK 109
(2f), ktery vykazuje velice zajimavou protinadorovou aktivitu.® Jak ukazuje i mnoZstvi

¢lanktl zamétenych na uzavirani skeletu fenanthridinového typu, které byly publikovany v

5,6,7,8,9

poslednich n&kolika letech,” zajem o slouceniny tohoto typu ani dnes neopada.

Fagaridin (2a): R' = R = O-CH,-O; R®= OMe; R* = OH; R° = H
Chelerythrin (2b): R* = R* = 0-CH,-0; R*= R* = OMe; R° = H
Sanguinarin (2¢): R* = R*=R*=R*= 0-CH,-O; R° = H

Nitidin (2d): R' = R? = 0-CH,-O; R®* = H; R* = R® = OMe

Fagaronin (2e): R' = OH; R =R*=R>=OMe; R®*=H

NK 109 (2f): R* = R? = O-CH,-O; R®* = OMe; R* = OH; R® = H; X = HSO,
Obr. 2



Hlavnim cilem této prace bylo pfipravit struktury co nejvice podobné biologicky
aktivnim benzo[c]fenanthridinim, které by obsahovaly o jedno benzenové jadro méné. Aby
mohla byt tato podminka splnéna, bylo nutné vychéazet z nezvykle substituovanych anilini,
jejichz piiprava vyzadovala zna¢né usili. Dil¢im cilem bylo prozkoumat nové mozZnosti
uzavéru fenanthridinového skeletu pomoci modernich ¢inidel a otestovat biologickou aktivitu

nove¢ pripravenych sloucenin.

Tato prace je standardné ¢lenéna na uvod, po kterém nasleduje celkové reakéni schéma
a komentar k celkovému reak¢nimu schématu. Na teoretickou ¢ast, ktera stru¢né a piehledné
shrnuje  vyskyt, reaktivitu, biologickou aktivitu a syntézu nékterych vybranych
benzo[c]fenanthridinti navazuje stézejni Cast prakticka, ve které jsou diskutovany dosazené
vysledky, vCetné antibakterialni aktivity nové syntetizovanych sloucenin. Ty jsou dolozeny v
sekci experimentalni, kterd popisuje ptipravu vsSech ziskanych sloucenin. VSechny nové
ziskané slouceniny byly charakterizovany pomoci NMR spektroskopie, teplot tani, ptipadné
LCMS, retencnich faktor (TLC) nebo elementarni analyzy. V zavéru jsou shrnuty dosazené
vysledky a nastinén vyhled do budoucna. Nasleduje seznam pouzitych zkratek a literarnich
zdroju. Ptilohy obsahuji NMR spektra vSech sloucenin. Tato prace, vcetné piiloh, je k

dispozici také v elektronické podobé na piilozeném CD.

Cislovani slou¢enin obsahujici fenanthridinovy nebo benzo[c]fenanthridinovy skelet

vychazi ze zazitého systému (Obr. 3).

Obr. 3

K jednoznaéné identifikaci slou€enin v praktické €asti je nutné vyuzivat celkové reakéni
schéma. K této tpravé bylo pfistoupeno z diivodu zjednoduSeni dil¢ich reakénich schémat,
ktera neobsahuji konkrétni typ a polohu substituenti. Celkové schéma je uvedeno jednak na
stran€ €. 8, a pro vétsi prehlednost je rovnéz k dispozici samostatné vytisténé. Toto provedeni

by ¢tenaf1 mélo usnadnit orientaci napfic praktickou casti.



2 CELKOVE REAKCNI SCHEMA
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(i) HNOg, ether, 10 - 14 °C, 0,5 hod, 26 %; (i) llla: Me,SO4, NaH, DMF, 60 °C, 7 hod, 57 %; Illb: CHyl,, NaH, DMF,
110 °C, 18 hod, 22 %; (iii) 10% Pd/C, H,, MeOH, atm. t., RT, 1 hod, 98 % (IVc), 92 % (IVvd); (iv) Vb: BnBr, Kl, K,COs,
MeOH, reflux, 9 hod, 58 %; Vc: Mel, K,CO3, DMF, 45 °C, 18 hod, 92 %; (v) EtOH, 70 °C, 1 hod, 97 % (Vla), 85 %
(VIb); (vi) Vllh, Vlli: NaBH,4, EtOH, RT, 2 hod, 99 % (VIlh), 80 % (VIIi); Vlla-g: NaBH(OAc)3, toluen, RT, 1 hod, 34 - 96
%; (vii) BuzSnH, AIBN, toluen, + 106 °C, 3 - 6 hod; (viii) MnO,, RT, 18 hod, 13 - 47 %,; (ix) Mel, MeCN, RT (50 °C pro
I1Xg), 7 dni, 19 - 90 %; (x) EtOH, ag. NaOH, 50 °C, 20 hod; (xi) Xla-d: nadbytek HX, RT, ihned; Xle, XIf: HCI, reflux, 20
hod, 75 % (Xle), 22 % (XIf); (xii) Xlla-e: HCI, dioxan, RT, ihned, 66 - 95 %; XlIg: HCI, reflux, 5 hod, 59 %; (xiii) 10%
Pd/C, H,, MeOH, atm. t., RT, 30 min, 88 %; (xiv) 10% Pd/C, H,, MeOH, atm. t., RT, 4 hod, 71 % (Xllla), 66 % (XIIIb)



3 KOMENTAR K CELKOVEMU REAKCNIMU SCHEMATU

Syntéza fenanthridinovych slouenin méla vychazet z netradi¢né substituovanych
anilinti 1Vc a 1Vd, které mély byt kondenzovany s aldehydy V, za vzniku Schiffovy baze VI.
Ta meéla byt redukovéna a vznikly sekundarni amin VII mél byt cyklizovan za vzniku
fenanthridinového skeletu VIII. Tyto fenanthridiny VIII mély byt dale modifikovany za
ucelem zvyseni jejich rozpustnosti ve fyziologickych podminkach a ptiblizeni jejich struktury
jiz znamym a biologicky aktivnim benzo[C]fenanthridinovym alkaloidim. M¢ly tak byt
pripraveny jejich N-methyl kvartérni amoniové soli IX, ze kterych by se, skrze pseudobaze X,
daly piipravit jesté rozpustnéjsi soli XI. Od nekterych fenanthridinti VII1 mély byt pfipraveny
také jejich hydrochloridy XII.
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4 TEORETICKA CAST

Benzo[c]fenanthridinové alkaloidy, také zkracené oznacovany jako
benzofenanthridinové  alkaloidy (BA), piedstavuji  skupinu  polykondenzovanych,
tetracyklickych, aromatickych sloucenin, obsahujicich ve své molekule atom dusiku. Zastupci
této skupiny vykazuji riznorodou biologickou aktivitu. Kromé kancerostatické aktivity jsou

rrrrr

interagovat se Sirokou Skalou biologickych cill, jako jsou mikrotubuly, DNA nebo enzymy

(napf. topoizomeraza I/I1, proteinkinaza C, reverzni transkriptaza).>%'

Tyto sloueniny miizeme d¢lit na zakladé substituce na atomu dusiku na kvartérni N-
methyl iminiové soli 2 (QBA) a na jejich volné baze 3. Pojmem volné baze se v tomto ptipadé
rozumi nekvarterni N-demethylované slouceniny vykazujici bazicky charakter (Obr. 4). QBA
muzeme déle rozdélit na skupinu chelerythrinu (substituce 2, 3, 5, 7, 8), do které fadime
chelerythrin (2b), sanguinarin (2c) a fagaridin (2a), a nitidinu, do které muzeme zafadit
nitidin (2d) a fagaronin (2e) (substituce 2, 3, 5, 8, 9). Jelikoz cilem této prace bylo pfipravit
analoga se substituci v polohach 2, 3,5, 7, 8 a 3, 4, 5, 7, 8, bude skupiné nitidinu vénovana
pouze minimalni pozornost. Redukované formy BA, tedy hexahydrobenzofenanthridinové a

dihydrobenzofenanthridinové alkaloidy, nejsou pfedmétem této reSerSe.

1
3

R N o
Rl

Decarin (3a): R' = OMe; R>= OH; R®*=H
Isodecarin (3b): R' = OH; R*= OMe; R®*=H
Norchelerythrin (3c): R = R? = OMe; R®* = H
Norsanguinarin (3d): R* = R* = O-CH,-O; R®* = H
Nornitidin (3e): R' = H; R? = R® = OMe

Obr. 4

41 VYSKYT

BA fadime mezi sekundarni rostlinné metabolity, vyskytujici se zejména v rostlinach

Celedi zemédymovitych (Fumariaceae), makovitych (Papaveraceae) a routovitych

11



(Rutaceae).>*™*? Tyto rostliny je vyuZivaji jako ochranu pred mikroorganismy a bylozravci."®
Na evropském kontinentu piedstavuje jediny piirodni zdroj rostlina Chelidonium majus L.
(vlastovicnik vétsi) z Celedi makovitych, jejiz kofeny obsahuji az 0,6 % QBA.M Latex této
byliny vSak obsahuje az 10x vyssi koncentace QBA.M Tato skutetnost se vymyka obecnému
pravidlu, podle kterého podzemni ¢asti rostlin obsahuji az fadoveé vyssi koncentrace QBA, nez
jejich nadzemni &asti.® Nejvy$§i koncentrace pak obsahuje severoamerickd bylina
Sanguinaria canadensis L., u které zastoupeni QBA v oddencich dosahuje az 6 %
suéiny.lz‘m’15 Tato rostlina, v americké literatufe také lidové oznaCovana jako redroot,
bloodroot nebo red puccoon, roni krvavé ¢ervény latex, jehoz zbarveni je zptisobeno vysokym

obsahem sanguinarinu (2c).*2**

Diky této své napadné vlastnosti byl jeji extrakt pouzivan
k 1ékafskym ucelim jiz domorodym obyvatelstvem piedkolumbovské Ameriky.12 Mezi dalsi
vyznamné zdroje QBA patii rostliny Dicranostigma lactucoides Hook f. & Thomson (az 4 %
QBA vsuchém kofeni), Macleaya microcarpa Fedde a Macleaya cordata (willd.) R. Br.,
vechny z Celedi Papaveraceae.'* Procentualni obsah alkaloidii znaéné zavisi na podminkéch,
kterym byly rostliny béhem svého vegetativniho obdobi vystaveny, a na obdobi jejich sbéru. 2
QBA substituované v polohéach 8 a 9 (skupina nitidinu) se vyskytuji pouze v rostlinach celedi

Rutaceae, konkrétng v rodech Fagara, Toddalia a Zanthoxylum.***

4.2 REAKTIVITA

Pro reaktivitu QBA je typicka citlivost polarni iminiové vazby C=N" k nukleofilnimu
ataku. Krom¢ literatury, kterd se zabyva izolaci nebo syntézou benzofenanthridint, je toto
tvrzeni podlozeno i kvantovymi vypoéty elektronové hustoty pro benzo[c]fenanthridinovy a

fenanthridinovy skelet.'**’

QBA proto relativné snadno reaguji s nukleofily za vzniku tzv.
pseudobaze (Schéma 1), ptiGemz rovnovéha téchto reakei zavisi na pH.' Narozdil od svych
aduktd jsou QBA barevné a ve vod¢ rozpustné slouc“:eniny.12 Formace pseudobdze je obecnym

jevem popsanym u heterocyklickych sloucenin, které obsahuji kladné nabity heteroatom. '#19

(I I
X O Nu O
| /N? h @ B O N

@) H @)

o 0 Nu

2C 4

Schéma 1.
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Bylo vypozorovano, ze substituent v poloze 7 destabilizuje kationt (posouva rovnovahu
ve prospéch aduktu), zatimco substituent v poloze 9 kationt stabilizuje.* Pro piedstavu jsou v
nasledujici tabulce (Tabulka 1) uvedeny hodnoty rovnovazné konstanty pKg formace
pseudobaze pro chelerythrin (2b), sanguinarin (2c) a nitidin (2d) (Obr. 5). Z hodnot
uvedenych v tabulce mimo jiné vyplyva, ze solvatace kationtu ve vodném prostiedi vede k

vyraznému poklesu jeho acidity.

Tabulka 1. Hodnoty pKg pro formaci pseudobéze pro benzofenanthridiny 2b, 2c, 2d ©

Sloucenina pKr [voda/EtOH; 1/1(w/w)] pKr (voda)
Chelerythrin 6,67 +0,19 8,77 £0,07
Sanguinarin 5,75+0,18 7,92 +0,08

Nitidin 9,75+0,15 12,10 £ 0,02

(a) Hodnoty uvedené v tabulce pochazeji z nasledujiciho zdroje: °

2b:R' = R?= OMe; R®=H

2c: R'=R*=0-CH,-O; R®*=H

2d:R' = H; R®=R%*= OMe
Obr. 5

Disponuje-li QBA nepokrytou hydroxy skupinou v poloze 7 [NK 109 (2f), isofagaridin

(5)], vzniké ketoamin 6 (Schéma 2), k formaci pseudobaze nedochéazi.”*

2f: X = HSO,

Schema 2.
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V siln¢ alkalickém prostfedi pak QBA disproporcionuji za vzniku 6-o0xo (7) a 5,6-
dihydro (8) derivatt (Schéma 3).%

(@)
2 PUSes

Schéma 3.

Pii reakcich s Grignarovymi ¢inidly vznikaji 6-alkyldihydro derivéty, pfi reakci s
NaCN, popiipadé s KCN, vznikaji tzv. pseudokyanidy, které jsou vici kyselindm vyrazné
odoIngjsi neZ odpovidajici pseudobaze.!* Mezi daldi popsané reakce s C-nukleofily patii
reakce s nitromethanem, butanonem nebo acetaldehydem.’ Reakce s S-, O- a N-nukleofily
nejsou v literatufe popsany tak dikladng.*® Znamo je naptiklad to, Ze rekrystalizaci QBA z
MeOH nebo EtOH vznikaji 6-alkoxydihydro derivaty." Mnoho produktti C-nukleofilniho
ataku bylo také vyizolovano z ptirodnich zdroji. Jednim z nich je i nitrotyrasanguinarin (9)
(Obr. 6), vyizolovany z rostliny Hypecoum imberbe Sibth. et Sm. (Papaveraceae), ktery spada

« , . vr , . . . 14
do nepocetné skupiny ptirodnich nitrosloucenin.

Obr. 6
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Pti teplotach nad 200 °C se QBA rozkladaji za vzniku N-demethylovanych derivat. =

Znama je redukce pomoci NaBHy nebo Zn prachem ve ziedéné HCI (reflux, nékolik hodin) za
vzniku 5,6-dihydro derivati a oxidace KsFe(CN)s za vzniku 6-oxo derivatd.'® Reakei s
peroxokyselinami, jako je napf. mCPBA, dochazi k oxidaci Bayer-Villigerova typu za

soucasného otevieni C-kruhu a formaci tzv. secobenzofenanthridint (Schéma 4).*

2b 10
Schéma 4. (i) mCPBA, HMPA; (i) H,0

Zahtivani pseudobaze sanguinarinu (2C) s acetanhydridem zase vede ke vzniku N-

acetylsanguinarinu 11 — zatim jedinému popsanému derivatu s volnou aldehydickou skupinou
(Obr. 7).12

11

Obr. 7

4.3 BIOLOGICKA AKTIVITA

QBA interaguji se svymi biologickymi cili tfemi dosud zndmymi mechanismy, kterymi
jsou: interkalace do DNA; tvorba aduktli s nukleofily; interakce kvartérniho kationtu
S aniontovou Casti biopolymeru.1 Tyto slouCeniny proto vykazuji velice rtiznorodou

biologickou aktivitu.

Piedné je tieba rozlisit skupinu chelerythrinu a nitidinu. Sanguinarin (2c) a chelerythrin

w1

(2b) se vyznacuji znaCnym antimikrobidlnim, antimykotickym, protizanétlivym a
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protiplakovym G&inkem.>**?® Nitidin (2d) a fagaronin (2e) naproti tomu tyto vlastnosti
postradaji a vyznacuji se Géinkem kancerostatickym, zejména antileukemickym.?®?" Ukazuje
se, ze na vysledny typ aktivity ma vliv zejména poloha substituentii D-kruhu, zatimco vliv
polohy substituenti A-kruhu na typ aktivity je zanedbatelny.'? Kancerostaticka aktivita
nitidinu a fagaroninu je vysvétlovana vysokou stabilitou kvartérni iminiové formy.”® Ta je
stabilizovana rezonan¢ni interakci s volnym elektronovym péarem substituentu vazaného Vv
poloze 9 (Schéma 5). Pro slouceniny se substituentem v poloze 7 (skupina chelerythrinu) neni
konjugace tak vyznamna, jelikoz dochazi ke sterickému branéni atomem vodiku na C-6.2
Pfitomnost substituentu v poloze 7 nebo ztrita iminiové vazby C=N" (formaci 5,6-dihydro
nebo 6-oxo derivatu) tak vede k poklesu az ztraté kancerostatické aktivity.'> Nutno viak
dodat, ze alkaloidy nitidin a fagaronin neuspély jiz v preklinické fazi farmakologického a
toxikologického hodnoceni, proto se tato skupina nezda byti vhodnou pro dalsi studium

kancerostatické aktivity.® U nitidinu byla navic zji§téna kardiovaskularni toxicita.”®

RL R!
SUee IO
©]
(@] X R2 - » Ox X R2

Schéma 5.

R3 =~ _N g
2d 2d
2e 2e

QBA skupiny chelerythrinu vykazuji naopak vyznamnou antimikrobidlni aktivitu

30,31

zejména proti grampozitivnim bakteriim, a antifungalni aktivitu, zejména proti kmentim

233 s w1 s oy o
3233 Protizanétlivé ucinky sanguinarinu a

Trichophyton, Microsporum a Candida.
chelerythrinu jsou srovnatelné s protizdnétlivymi u¢inky indomethacinu.* Pro alkaloidy této
skupiny, zejména pak pro sanguinarin, byla prokdzana hepatotoxicita.** S ohledem na tuto

skutetnost se pak peroralni aplikace t&chto alkaloidi jevi jako velice problematicka.*?

Sangunarin a chelerythrin jsou, diky své nizké mistni toxicit¢ a vyraznému
Dle studie z roku 1984 se pravidelnym vyplachovanim dutiny ustni roztokem obsahujicim
0,045% extrakt z rostliny Sanguinaria canadiensis snizuje po 8 dnech mnozstvi zubniho
plaku az o 19 %.% Zubni pasta a ustni voda znadky Santoin, které jsou origindlnim a

patentové chranénym ceskym vyrobkem, obsahuji oba vySe zminéné alkaloidy.14 V Rusku je
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podobna smés pod nazvem Sanguiritrin uzivand vnitiné po nasledcich obrny (inhibice
acetylcholinesterazy) nebo k 16&b& myopatii a zevné jako antimikrobialni pipravek.** Smées
Sangrovit, kterd se pouziva jako aditivum do krmiv chovnych zvifat, zase obsahuje

sanguinarin a chelerythrin jako své hlavni a¢inné slozky.*

Synteticky derivat NK 109 (2f), formalné spadajici do skupiny chelerythrinu,
ptredstavuje co do biologické aktivity jistou vyjimku. Vykazuje totiz kancerostatickou aktivitu
(inhibice topoizomerazy II), a to napf. proti bunkam rezistentnim vuci cis platiné nebo
buiikam, vykazujicim tzv. multiple-drug resistence.® Bylo prokazéano, e nepokryta skupina
v poloze 7 je strukturnim rysem, ktery vyznamné piispiva ke kancerostatické aktivité téchto
sloucenin.*”® V roce 1999 derivat NK 109 v Japonsku dokonce postoupil do prvni faze
klinickych testi.'* Jeho N-demethylovany derivat isodecarin (3b) zase vykazuje in vitro

cytotoxickou aktivitu proti HT-29 nebo P-388 nadorovym liniim.*

4.4 SYNTEZA QBA SKUPINY CHELERYTHRINU

Prestoze existuje nékolik syntetickych metod, které vedou ke vzniku BA, je zde stale
potieba nachdzet praktictéjsi a schidnéjsi syntetické ptistupy. VéEtSina dosud zndmych
pfistupt je zalozena na uzavirani B- nebo C-kruhu. Tyto cyklizace probihaji radikalovym
mechanismem, pres stadium arynu, Bischler-Napieralskiho reakci nebo prechodnymi kovy

9,11,40,41,42,43,44,45 Pro

katalyzovanymi reakcemi. ilustraci je na nasledujicich schématech

nastinéna syntéza n¢kolika QBA spadajicich do skupiny chelerythrinu.
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Vibec prvni pfiprava sanguinarinu (2C), publikovana v roce 1968, vyuziva cyklizace

probihajici radikilovym mechanismem (Schéma 6).** Pozd&ji publikované syntézy viak

dosahuji, oproti této piivodni, vy3sich vyt&zki. >4
HOOC
CHO OMe

0 i, il H% i N

< @) OMe — > _NH
® —>
o} o 1)
-0

NO2 NH,

iv HOOC o) v HOOC o
o )T )
X O X o
o o) EE—
o N

o o
vi, Vi, vii ‘ > ‘O >
CooorT T T Tt

®

_N _N

o) o) A

o 0
2c

Schéma 6. (i) H,NCH,CH(OMe),; (ii) H./Pd, 95 %; (iiij) CHOCOOH, 6M HCI, 46 %,; (iv) 6-nitropiperonal,
81 %; (v) FeSO4/NH3, 74 %; (vi) HNO,; (vii) Cu; (viii) chinolin, 15 %
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V praci, kterda byla publikovana vroce 1998, wvyuzili autofi k vystavbé
benzofenanthridinové kostry syntetického derivatu NK 109 (2f) cyklizace, ktera probihala

ptes stadium arynu (Schéma 7).11 Pro syntézu ve vétsim meétitku se vSak tato metoda ukazala

byt nevhodna.
CHO O\
5 o o o Br O
r \Bn OO > < /@/H ‘
+ —_— N
o ~
O © —
| NH, 0
Bn

Li 0\
i Br © P
_ Li _ N O
~ N Li
S o0 ol WSV
_0
Bn
(I CI
—_— —_—
XX o AN (@)
N ®
\O ~ \O 7 N\
.0 O
Bn

. o} y O
V' Ly — (L

—_— _—

o X o

@
\O N\ \O — N\ °
.0 O OH HSO4
Bn j

2f
Schema 7. (i) toluen, reflux, 1,5 hod; (ii) Me,;NHBH;, AcOH, toluen, 20 °C, 1 hod, 92 %; (iii) LDA, -78 °C;
(iv) rychlé zahtati k RT; (v) methyl 2-nitrobenzensulfonat, toluen, reflux, 35 hod, 80 %; (vi) NaOH, EtOH, RT,
2 hod, 98 %); (vii) 6M H,SO,4, 100 °C, 1 hod
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Syntéza chelerythrinu (2b) z roku 2011 (Schéma 8), kterd vychazi z komer¢né
dostupnych vychozich latek a vyuziva dostupnych ¢inidel, nabizi uzavér C-kruhu pomoci Pd
katalyzované cyklizace. Touto metodou byl syntetizovan i sanguinarin (2¢) nebo nitidin
(2d).%

COOH COOMe

G G

CICL,
—_—
O

Schéma 8. (i) H,0,, KOH, MeOH; (ii) (COCI),; (iii) MeOH; (iv) Pd(Ph3),Cl,, Zn, ZnCl,, Et;N, THF, 60 °C,
1 den; (v) Mel, KOH, aceton; (vi) DDQ, benzen; (vii) LAH, THF; (viii) 10% HCI
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Syntéza sanguinarinu (2c) z roku 2014 (Schéma 9), ktera ptichazi s novym zptisobem

pfipravy naftylamint z 1,5-nenasycenych dikarbonylovych sloucenin, pfi cyklizaci vyuziva
9

mechanismu homolytické aromatické substituce.

oS - Qs 2 0

CHO NH

2c
Schéma 9. (i) MeLi, CeCls, THF, -78 °C; (ii) PPTS, DCM, 77 %; (iii) K,0sO,(OH), (0,02 eq), NMO (2 eq),
THF/H,0; (iv) NalOy, SiO,, Et,0, 74 %; (v) MeNH, (10 eq), EtOH; (vi) NaBH,4, MeOH, 100 %,; (vii) ZnCl,
(0,2 eq), C,H,Cly, 54 %; (viii) fenanthrolin, t-BuOK, benzen, 100 °C, 58 %; (ix) DDQ, NaOH, benzen (x) HCI,
90 %
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5 VYSLEDKY A DISKUZE

V této Casti budou diskutovany vysledky z oblasti optimalizace jednotlivych reakénich
krokd, které vedly az kptipravé cilovych slouCenin, jez obsahuji strukturni motiv

fenanthridinu.

51 PRIPRAVA VYCHOZICH LATEK

Z celkového pohledu bylo nejprve nutné syntetizovat vhodné vychozi latky a jejich
postupnou chemickou transformaci pfipravit zadané cilové struktury. Bylo nezbytné

syntetizovat 2,3-substituované aniliny 1V a vhodné ochranéné brombenzaldehydy V.

5.1.1 SYNTEZA ALDEHYDU Vb a V¢

StéZejni vychozi latkou pro piipravu cilovych sloucenin byl komeréné dostupny
benzaldehyd Va, ktery byl pro nékteré dil¢i reakce modifikovan na fenolické hydroxy skupiné
(Schéma 10). Tato modifikace se ukazala byti zasadni pii izolaci produktd cyklizace.
Cyklizované produkty VIII spokrytou hydroxy skupinou se totiz podafilo vyizolovat

krystalizaci, zatimco cyklizaty s volnou hydroxy skupinou se vykrystalizovat nepodafilo.

Br (|) Br ?
i -
- R
OH o
/o 7
Va

R = Bn, Me
Schéma 10. Vb: (i) BnBr, Kl, K,CO3, MeOH, reflux, 9 hod, 58 %; Vc: (i) Mel, K,CO3;, DMF, 45 °C, 18 hod,
92 %

Pro protekci byla vybrdna benzylova skupina. Literatura uvadi postup pfipravy
benzylovaného aldehydu Vb.* Pro alkylaci byl, oproti literatute, kde autoti pouzivaji BnCl,

1146 e vyskytoval pouze jeden zptisob

pouzit reaktivnéj$i BnBr. Napii¢ dostupnou literaturou
izolace latky Vb, a tim byla sloupcova chromatografie. Vyjimku tvofila jedina prace,*’ ve
které byla pro izolaci usp€Sné pouZita metoda krystalizace. Vzhledem k tomu, Ze se jednalo o

vychozi latku nékolistupniové syntézy, byla upfednostnéna prave krystalizace. Nutno dodat, ze
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latku Vb nebylo kvili jejim fyzikalnim vlastnostem (bod tani 55 °C) vzdy jednoduché
vykrystalizovat.

Druha modifikace, tentokrat ne ve smyslu protekce, na aldehydu Va, byla methylace
jeho hydroxy skupiny za vzniku latky Vc. Bylo tak zamysleno pfipravit sérii fenanthridind,
kter¢ maji naopak hydroxy skupinu v poloze 7 pokrytou. Studium obdobnych
benzo[c]fenanthridinovych alkaloidi prokazalo, Ze nepokryta hydroxy skupina v poloze 7 je
nutnou podminkou pro zachovani planarity kvartérnich soli v bazickém prostiedi, coz
prokazatelné¢ prispiva k vySs$i cytostatické aktivité zminénych molekul.**®  Srovnanim
cytostatické aktivity odpovidajicich si derivati téchto sérii by se dalo usuzovat na to, zda
vibec, pfipadné jakou roli hraje substituce v poloze 7 pro ndmi nové syntetizované
fenanthridiny. Reak¢éni podminky pro piipravu dimethoxyaldehydu Vc byly ptevzaty
z literatury.*® Ptipraveny dimethoxyaldehyd vSak nebyl izolovéan sloupcovou chromatografii,
ale byl vysrazen z reakéni smési vodou. Timto postupem byl ziskan produkt V¢ ve vysokém

vytézku a dostatecné Cistoté pro dalsi reakce.

5.1.2 SYNTEZA ANILINU IVca Ivd

Bylo rozhodnuto, ze vybrané aniliny IVc a 1Vd, ze kterych by se daly syntetizovat
strukturni analoga chelerythrinu, nitidinu, fagaridinu, fagaroninu, isodecarinu nebo NK109,
budou piipraveny redukci nitroskupiny z ptislusnych prekurzord Illa, 111b. Jako zakladni
vychozi latka byl proto zvolen 3-nitrobenzen-1,2-diol (11), ze kterého 1ze oba vySe zminéné

aniliny teoreticky ptipravit (Schéma 11).

OH _ R? R2
! > i >
OH Rl Rl
NO, NO, NH,

1 1 \Y
R, R? = OMe, O-CH,-O

Schéma 11. 11a: (i) Me,SO,, NaH, DMF, 60 °C, 7 hod, 57 %; 1110: (i) CH,l,, NaH, 110 °C, 18 hod, 22 %;
(i) 10% Pd/C, H,, MeOH, atm. t., RT, 98 % IV, 92 % 1Vd

5.1.2.1 PRIPRAVA 3-NITROBENZEN-1,2-DIOLU (11)

Literatura uvadi nékolik piistupt, kterymi lze latku 11 ziskat.***%**2°% 7zakladni

metodou je nitrace pyrokatecholu | za vzniku 2 moznych regioizomert Il a X1V, které je
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nutné rozdélit® (Schéma 12). V posledni dob& byly vyvinuty také postupy selektivni nitrace
pyrokatecholu, které by mély poskytovat prednostné derivat 11.°%°? Jedna z téchto metod™
dokonce slibovala regiospecificky prib¢h reakce a vylucny vznik produktu Il, ¢imz by se
dalo vyhnout naro¢nému déleni. Na zakladé této metody51 bylo postupovéno nésledovng:
roztok pyrokatecholu I (1 eq) a nitratu mocoviny (1 eq) ve smési MeCN/voda (19/1) byl 18
hodin refluxovan. Reakéni smés ale zacala jiz po cca 40 minutach Cernat a nabyvat blativé
konzistence. Reakce byla pribézné monitorovana pomoci LCMS. Vychozi latka reagovala za
vzniku neidentifikovanych necistot. Produkt mezi nimi nicméné nefiguroval. Reakce byla
jesté jednou opakovana, rovnéz se stejnym vysledkem. Pouziti polovicniho mnozstvi nitratu

mocoviny (0,5 eq) se také nesetkalo s ispéchem.

OH i OH OH
X - X
OH OH O,N OH
NO,
[ I X1V

\j

Schéma 12. (i) HNO,, ether, 10 - 14 °C, 0,5 hod, 26 % I1

Dale byl zvolen konzervativngj§i pristup — nitrace pyrokatecholu HNO3. >34
Z literatury byl pievzat postup nitrace pyrokatecholu dymavou HNOj; v etheru.>® Bylo
zjisténo, ze pii teploté 0 °C, kterd je uvedena v patentu®?, vychozi latka | nedoreagovava.
Pfitomnost vychozi latky ¢inila pfi nasledné separaci regioizomerti problémy a nedovolovala
tak ziskat Zzadany nitrodiol Il v rozumné cCistoté a vytéZku. Jiné postupy také zminuji nitraci
pfi teploté 0 °C s tim, Ze po ukonceni pfidavku HNO3 je nutné reakéni smés pii laboratorni

>4% Bghem optimalizace jsme zjistili nasledujici: je-li teplota

teploté nékolik hodin michat.
béhem nitrace udrzovana v rozmezi 10 — 14 °C, vychozi latka zcela doreagovava jiz 0,5
hodiny od ukonceni ptidavku a nésledné problémy pii separaci nevyvstavaji. Dle patentu53
mély byt spojené organické faze z divodu eliminace zbytku kyseliny promyty vodnym
roztokem Na,COs. Vzhledem ke znamému faktu, ze fenoly vytvareji s uhli¢itany své soli, byl
upfednostnén vodny roztok NaHCOs;. Nutno dodat, Ze 1 pfi pouziti roztoku NaHCOj3 cast

produktu viditeln¢ piechazela do vodné faze (vliv nitro skupiny).

Pfi nitraci vznikaly oba mozné regioizomery (vzdy v poméru 1:1), které bylo nutné

53,54

rozdélit. V literatufe se objevuje déleni sloupcovou chromatografii, ale vzhledem

K potfebé gramovych mnozstvi latky Il byla zvolena metoda extrakce vroucim
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petroletherem.>**® Sloucenina Il je diky intramolekularni vodikové vazb& méné polarni a na
rozdil od svého regioizomeru XIV do petroletheru prechazi. Vytézek extrakce se vzdy

pohyboval kolem 50 %.

Dale byl proveden test stability pfipravené latky Il v alkalickém prostiedi, ktera byla
michdna v oteviené bance v nadbytku vodného 10M NaOH. Bylo zjisténo, ze k zadné
nezadouci chemické zméné (oxidaci) ani po 6 hodindch nedochazi. Z tohoto divodu nebyla
zadna z nasledujicich alkylaci provadéna pod inertni atmosférou. Sloucenina 11 byla nakonec
pieci jen uchovavana pod inertni atmosférou, jelikoz se ukézalo, ze v fadech mésici jeji
povrch Cerna. LCMS analyza nacernalého podilu vSak nepotvrdila vyznamny rozklad nebo

znecisteéni latky.

51.2.2 PRIPRAVA NITROSLOUCENIN Illaa lllb

Methylenace katecholl je v literatufe relativné¢ dobie popsdna. Existuji dva zakladni

pristupy: alkylace ve vodném prostiedi za prispéni katalyzy fazového prenosu®’™®

a alkylace
v polarnich aprotickych rozpoustddlech typu MeCN, DMSO nebo DMF.* Je vak zfejmé, Ze
substituce silné aktivujici nebo naopak deaktivujici skupiny vyrazné meéni reaktivitu
fenolickych hydroxy skupin. Pro methylenaci tohoto typu sloucenin neposkytuje literatura

univerzalni navod.

Na zakladé li‘[eratury‘rﬂ’s8 byl nejprve proveden pokus o alkylaci ve vodném prostiedi.
K vodnému roztoku nitrodiolu Il (1 eq), K;COg3 (5 eq) a katalyzatoru fazového pienosu (dale
jiz PTC) TEBAC (0,3 eq) byl pfidan CH2Br; (1,5 eq). Reaktivnéjsi CHazl, nebyl pouZit,
jelikoZ jodidové ionty plsobi jako katalytické jedy v katalyze fazového pienosu, negativné
ovlivituji reakéni kinetiku a vyZaduji stechiometrické navazky PTC.>"® Reakce pfi
laboratorni teploté ani po 2 hodinach neprobihala. Teplota reakéni smési proto byla zvySena
na 80 °C. Ani po 22 hodinach pfi této teploté vychozi latka 11 s CH,Br, nereagovala. Reakce
byla reprodukovéna, tentokrdt vSak se silngj$i bazi (KOH). Vychozi latka s alkyla¢nim

¢inidlem rovnéZ nereagovala.

Dalsi pokusy o methylenaci probihaly v bezvodém prostiedi polarnich aprotickych
rozpoustddel. Dle patentu® byl k suspenzi NaH (2,5 eq) v bezvodém HMPA piikapavan
roztok diolu Il v HMPA. Poté byl k této suspenzi ptidan CHzl, (1,16 eq) a smés byla michana
30 minut. Analyza takto provedeného pokusu prokédzala, Ze vychozi latka z velké Casti

nedoreagovala a krom¢ zadaného produktu I11b vznikal ve stejné mife i vedlejsi produkt XV.
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Alkylace byly dale zkouseny v dostupnéj§im DMF (Schéma 13). Opakovanymi experimenty
smétujicimi k optimalizaci reakce bylo zji§téno, Ze intenzivni michdni a pomalé ptikapavani
soli k methylenaénimu ¢inidlu je dualezité =z duvodu predchdzeni vzniku produktu
intermolekularni alkylace. Tato skutecnost nalezla oporu rovnéz v literatute.””***° Dale bylo
zjisténo, ze pro zadany prubch reakce je nutné udrzovat teplotu reakéni smési nad hranici
100 °C. Pti této teploté doslo do 18 hodin od zacatku reakce k uplné konverzi vychozi latky.
Na zakladé LCMS analyzy byly identifikovany nasledujici produkty: cilova slou¢enina I11b a
produkt intermolekularni alkylace. Vzhledem Kk rozloZeni elektronové hustoty se domnivame,
ze alkylace probihala pfednostné na atom kysliku v poloze 1 za vzniku derivatu XV. Bylo
také zjisténo, ze v ptipad¢ pouziti 4 molarniho ekvivalentu CHzl, vznikalo 50 % vedlejsiho
produktu XV, zatimco pfi pouziti 1,1 molarniho ekvivalentu CHzl, vznikalo latky XV jiz jen
asi 25 %. Nasledna separace latky XV od zadaného produktu I11b spocivala v extrakci RS
etherem a nésledné suspendaci odparku ve vodném roztoku Na,COgs, ve kterém se latka Illa

oproti slouceniné XV rozpousti jen ¢aste¢né.

OH
i O>
' +
OH o O,N o o NO,
NO, NO, OH OH

1 b XV
Schema 13. (i) CH,l,, NaH, DMF, 110 °C, 18 hod, 22 % IlIb
Stejn¢ jako methylenace, 1 methylace slouceniny Il byla na ziklad¢ literaturym'e2
zkousSena ve vodném prostiedi, avS§ak neuspésné. Pti pouziti Mel (10 eq) a K,COj3 (5 eq) za
laboratorni teploty k reakci nedochazelo. Reakéni smés byla 3 dny refluxovana. Analyza
ukazala na ptitomnost vychozi latky Il (50 %), monomethylovaného produktu XVI (40 %) a
dimethylovaného derivatu Il1a (10 %), (Schéma 15).

Déle byla zkousena methylace za pouziti Me,SO4 (4 eq) ve vodném prostiedi
v ptitomnosti NaOH (5 eq) za laboratorni teploty. Pies noc se z reakéni smési, jejiz pH bylo
mensi nez 7, vyloucila sraZenina, ktera byla identifikovana jako monomethylovany produkt
XVI. Pti pouziti Me,SO, (4 eq) a nadbytku NaOH (8 eq) byla reakéni smés po tfech dnech
michani za laboratorni teploty okyselena AcOH rovnéz za vylouceni monomethylovaného
produktu XVI (23 %). Reakce byla reprodukovana, tentokrat pii teplot¢ 90 °C. Navzdory

zvySené teploté obsahovala reakéni smés po 4 dnech prakticky pouze monomethylovany
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derivat XVI (Schéma 14). Co se tyce zadané dimethylované slouceniny llla, byly pozorovany
pouze jeji stopy. Nepomohl ani 10 molérni nadbytek methyla¢niho cinidla v dostate¢ném

nadbytku baze.

OH . O
OH OH
NO, NO,

1] XVI
Schéma 14. (i) Me,SO,, NaOH, voda, 90 °C, 4 dny

Dalsi methylace byly provadény v bezvodém DMF za pouziti NaH pii 60 °C. Jako
methylaéni ¢inidlo byl pouzit Me,SO4 a methyl-triflat. Rozdil mezi obéma methyla¢nimi
¢inidly spocival zejména v reakcni kinetice. Methyl-triflat reagoval dle ocekévani fadovée
rychleji. Na kone¢nou konverzi ale piekvapivé nemélo pouziti triflatu oproti Me,SO4 zdsadni
vliv. Proto bylo dale pracovano s levnéjsim Me,SO4. Pouziti 4 molarnich ekvivalentd
Me,SO4, NaH (4,2 eq) a teploty 60 °C v bezvodém DMF zajistilo po 7 hodinach dostate¢nou
celkovou konverzi na dimethylovany derivat Illa (Schéma 15). Ptidani dalSich podild
methylaéniho €inidla nemélo na konecnou konverzi zasadni vliv. Ochlazenim reakéni smési
na laboratorni teplotu a pfidanim vody doslo k vysrazeni produktu Illa. Aby se spolecné

s produktem nevysrazel i derivat XV1, bylo nutné zajistit bazické pH smési.

OH o o) o)
i, i . .\
OH OH o~

NO, NO, NO,
I XVI Ia

Schéma 15. (i) Mel, K,COs, voda, reflux, 3 dny, 10 % Illa (&istota); (i) Me,SO,, NaH, DMF, 60 °C, 7 hod,
57 % Illa

Kromé vySe uvedené pfipravy slouCeniny Illa byl ucinén pokus piipravit tuto
slouceninu nitraci komer¢né dostupného 1,2-dimethoxybenzenu (XVI1). Bylo postupovano
obdobnym zptisobem jako pii piipravé slouceniny Il. Dle literatury® probiha nitrace do

prvniho stupné vyluc¢né za vzniku izomeru XVII1, coz se bohuzel také potvrdilo (Schéma 16).
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o~ O,N o~

XVII XVIII

Schéma 16. (i) HNOs, ether, 10 — 14 °C, 0,5 hod, 90 %

5.1.2.3 PRIPRAVA ANILINU IVca IVd

Redukce nitro skupiny na amino skupinu byla provedena za atmosférického tlaku
vodiku v ptitomnosti 10% Pd/C v MeOH a probihala snadno jak pro slou¢eninu Illa, tak pro
slougeninu 111b (Schéma 17). Uplna konverze vychozi latky v produkt probéhla béhem 1
hodiny. Odbarveni reak¢éni smési signalizuje kvantitativni ptechod nitroderivatu 111 v anilin
IV. Jedna se o nové, jednoduché postupy, které jesté nebyly pro redukci nitroslouc¢enin 111

aplikovany.

R', R? = OMe, O-CH,-O
Schéma 17. (i) 10% Pd/C, H,, MeOH, atm. t., RT, 1 hod, 98 % IV¢, 92 % IVvd

Redukce vodikem je popsana pouze pro latku I11b. Prvni metoda popisuje redukei na
10% Pd/C v AcOH za tlaku 2 atmosfér po dobu 16 hodin s vytézekem 70 %.°* Druha metoda
vyuziva jako katalyzatoru Ra-Ni za atmosferického tlaku vodiku v EtOH po dobu 4 hodin
s vytézkem 63 %.” Za nami zvolenych podminek bylo za kratsi reakéni ¢as bez nutnosti
pouziti autoklavu dosazeno vytézku 92 %. Literatura dale popisuje redukci slouceniny I11b za
Gcasti Ra-Ni a hydrazin monohydratu.®® Tento zdroj viak uvadi nepochopiteln& teplotu tani
slouceniny 1Vd (136-138 °C) navzdory tomu, e sloucenina 1Vd byla nami i jinymi autory®
popsana jako kapalina (za standardnich podminek). 'H NMR spektrum se ani zdaleka
neshoduje s nami namé&fenymi udaji, navic se v jeho zapisu vyskytuji hrubé nesrovnalosti. **C
spektrum nebylo dotyCnymi autory65 naméteno. Z toho lze usuzovat, ze autory65 byla

pfipravena jina sloucenina, nez-li anilin 1Vd, a jejich postup tak nelze brat v tvahu.
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Na tomto mist¢ bych rad uvedl jednu zajimavost, kterou se ndm zatim nepodafilo zcela
vysvétlit. Pti jedné z redukci slouceniny I11b se z reakéni smési vyloucila zelena srazenina,
ktera byla spole¢né s katalyzatorem odfiltrovana. Tuto srazeninu se nepodafilo identifikovat.
Z filtratu se pak zacCala pozvolna vylucovat zlutd sraZenina, kterd byla po izolaci a NMR a
LCMS analyze identifikovana jako azoxid vychozi latky XIX (Obr. 8). Opétovnou redukci
latky X1IX byl dle ofekavani ziskan Cisty anilin 1Vd, coz dotvrdilo, ze se jedna o teoreticky
meziprodukt redukce slouceniny Illb. V pfipadé¢ formace azoxidu tedy muselo
pravdépodobné dojit k deaktivaci katalyzatoru. Vychozi latka 1l11b nebyla v tomto pfipadé
dokonale zbavena DMF z predchozi reakce. Nabizela se odvazna myslenka, ze by DMF mohl
neznamou interakei slozek soustavy ovliviiovat pribéh hydrogenace. Opakovani redukce
vV MeOH, tentokrat za cileného piidavku DMF, v8ak nevedlo ke vzniku azoxidu, ale rovnou
ke vzniku anilinu 1vVd. DMF tak nemohl deaktivaci katalyzatoru zptisobovat. Pfi¢inu otravy
katalyzatoru se nepodafilo objasnit. Pii pfedchozich redukcich latky Illb (ani 111a) nebyl
azoxid jako meziprodukt pozorovan, natoz zachycen. Latku XIX se nam podaftilo pfipravit

pouze jednou.

Obr. 8

Sloucenina IVVC byla zatim jinymi autory ze slouceniny llla pfipravena pouze redukci

166

SnCl; v prostiedi vodné HCI® nebo Fe v prostfedi vodné HCI (vit&znost 83 %).*” Za nami

zvolenych reakénich podminek a zptisobu izolace bylo dosazeno vytézku 98 %.

Takto pfipravené aniliny V¢ a IVVd byly ptipraveny k reakcim s aldehydy Va, Vb a Vc.

5.2 PRIPRAVA SCHIFFOVYCH BAZI A JEJICH REDUKOVANYCH
FOREM

Plvodni plan syntézy pocital s pfipravou a izolaci Schiffovy baze VI a jeji néslednou
redukci za vzniku substratu V11, ktery by vhodnou cyklizaéni reakci poskytoval odpovidajici

fenanthridin VI (Schéma 18).
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Br Br
N N
L™ = =%
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~o Z R4'O RS R! R4'O R3 R!
R? R?

R4©
VIl Vil \
R, R% R®=H, OMe, O-CH,-O; R* = H, Bn, Me
Schéema 18.

Aldehyd Va byl proto reagovan s anilinem IVa (I\Vd) za refluxu v toluenu. Po jedné
hodin¢ byla reakéni smés ochlazena na laboratorni teplotu za souc¢asného vylucovani produktu
Vla (VIb) ve form¢ oranzové srazeniny. Byl vyizolovan prvni typ Schiffovy baze — Schiffova
baze s nepokrytou hydroxy skupinou. Z divodu hor$i rozpustnosti téchto bazi v EtOH byl
pted toluenem uptednostnén pravé EtOH, ze kterého se produkt vyluoval ve vys$sim vytézku

(Schéma 19).

w
+
Py
U,
pu)
N
Y
/
o)
i\ @
46
Py
0,

Va v \Yi|
R! R? R®=H, OMe, O-CH,-O
Schéma 19. (i) EtOH, reflux, 1 hod, 97 % Vla, 85 % VIb

Kondenzace aldehydt Vb (Vc) s aniliny IVc a 1Vd uz tak snadno neprobihaly. Reakce
se vzdy zastavily v ur€itém stadiu (50 — 80 % produktu v RS), od kterého se jiz koncentrace
vychozich latek neménily (Schéma 20). Kreakci dale nedochazelo. Produkt se nikdy
nepodafilo vyizolovat ani podchlazenim reakéni smési suchym ledem, ani pfidanim vody
k reak¢éni smési EtOH (vzdy vznikala emulze). Pro nesnaze, s jakymi jsme se v této fazi
syntézy setkali, byly zakoupeny komerc¢né dostupné aniliny 1Va a IVb (Obr. 9), se kterymi
meély byt, namisto pracné ptipravenych amini 1Vc a 1Vd, prednostné optimalizovany dil¢i

kroky navrzené syntézy.
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Obr. 9

Ob¢ slouceniny (IVa, 1Vb) reagovaly saldehydem Va obdobnym zplsobem jako
ptipravené aniliny I\VVc a 1Vd. Anilin IVVa reagoval s aldehydy Vb a V¢ 1épe, nez anilin V¢, a
IVb 1épe nez 1Vd, coz se da vysvétlit mensSim sterickym branénim sousednich skupin.
Vétsina kondenzacénich reakci pak byla zkousena s anilinem 1Va. Vsechny reakce probihaly

Vv bezvodych rozpoustédlech.

e) RS R4 O R3
0 NH, R2
\Y v VI
R', R? R®=H, OMe, O-CH,-O; R* = Bn, Me
Schéma 20.

Nejprve bylo pro kondenzace s aldehydy Vb (Vc) testovano vhodné rozpoustédlo. Bylo
voleno mezi DMF pii 120 °C a EtOH a toluenem za refluxu. V EtOH a toluenu bylo dosazeno
srovnatelné¢ konverze vychoziho aldehydu (cca 80 %). V toluenu, pravdépodobné vlivem
vyss§i teploty, probihala reakce rychleji. V DMF reakce probihala podobné, ale dochazelo i
k neocekavané debenzylaci vznikajici Schiffovy baze. Nejvhodnéj§im rozpoustédlem se tedy
pro aldehydy Vb (Vc) ukazal byt toluen, ve kterém probihaly vSechny dalsi (neni-li uvedeno

jinak) pokusy o ovlivnéni rovnovahy.

Mozny negativni vliv vznikajici vody jsme se snazili minimalizovat pfidanim
molekulového sita k reakéni smési. Konverze nebyla Zddnym zptsobem ovlivnéna. Nadbytek
anilinu 1V (2,2 eq) rovnéz nemé&l na rovnovahu viditelny vliv. Ani pfidanim katalytického
mnozstvi kyseliny (AcOH, pTsOH) se rovnovahu nepodatilo ovlivnit. Pokud bylo vychazeno

z benzylovaného aldehydu Vb, vedl pridavek kyseliny naopak k Gplné debenzylaci produktu.
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Dale byly provedeny reakce za asistence mikrovinného zareni — nejprve pfi teploté 150 °C a

poté 180 °C. Opét bez kyzeného vysledku.

Jelikoz reakce s aldehydem Va, ktery nemél pokrytou hydroxy skupinu, probihaly
dobie, a dochazelo k vysrazovani produktu z reakéni smési, bylo rozhodnuto nechat reagovat
vybrany aldehyd Vb sanilinem XX, ktery disponoval dvéma volnymi hydroxy skupinami
(Schéma 21). Volné hydroxy skupiny mohly byt teoreticky alkylovany az po izolaci Schiffovy
baze XXI. Slou¢enina XX, ktera byla dle patentu® pripravena redukci za atmosférického
tlaku vodiku na 10% Pd/C ze slouceniny Il, by navic méla byt oproti slou¢eninam IVVc a 1vVd
pristupnéjsi k reakci se stericky branénym aldehydem. Pro reakci byl tentokrat na zakladé
ptedchozi zkusenosti vybran EtOH, ze kterého se vysrazovaly Schiffovy baze prvniho typu
(Vla, VIb apod.) 1épe, nez z toluenu. Konverze se po hodiné refluxu zastavila na 50 % a
s Casem se jiz neménila. Z reakéni smési se produkt XXI nepodafilo konvencni cestou

vyizolovat a dale jiz nebylo v kondenzacich pokra¢ovéno.

Br (l) Br
OH i

i N

Bn (;: = \O/@

n
- O
O OH Bn” HO
O NH; OH

Vb XX XXI
Schema 21. (i) EtOH, reflux, 4 hod, 50 % (istota)

Rovnovéhu ve prospéch produktu se nam tedy nepodatilo Zzadnym zptsobem ovlivnit a
Schiffovy baze druhého typu, u kterych by substituent R* (Schéma 21) odpovidal methylu,
nebo benzylu, nebyly pfipraveny. Hlavnim cilem ale byla ptiprava redukovanych Schiffovych
bazi. Proto byly aplikovany podminky typické pro reduktivni aminaci. Ukézalo se, Ze aldehyd
Vb (Vc) reaguje v toluenu kvantitativng s anilinem 1V v pfitomnosti NaBH(OAc)3 za vzniku
redukované Schiffovy baze VIla-g. V i-PrOH probihala reakce s NaBH(OAc); také, ale
nekolikanasobné pomaleji. Reduktivni aminaci v toluenu za pouziti nadbytku NaBH(OAc)s3
tedy byly pfipraveny vSechny potiebné sekunddrni aminy odvozené od Schiffovych bazi
druhého typu (Schéma 22). Redukce jiz izolovanych Schiffovych bazi prvniho typu Vla, VIb
byla uskute¢néna prostiednictvim NaBH, v EtOH.
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\Y; \V VII
R!, R? R®=H, OMe, O-CH,-O; R* = Bn, Me
Schema 22. (i) NaBH(OAC)s, toluen, RT, 1 hod, 34 - 96 %

53 CYKLIZACNI REAKCE VEDOUCI K UZAVERU
FENANTHRIDINOVEHO SKELETU

Jednim zcild této diplomové prace bylo také prozkoumat moZnosti uzdvéru
fenanthridinového skeletu. Vzhledem k substituci nami zvolenych a pfipravenych substrati
VIl bylo nutné, aby k cyklizaci dochazelo piimou arylaci (Schéma 23). Byly zvoleny dva
zakladni pfistupy cyklizace: cyklizace za katalyzy prechodného kovu, tzv. cross-coupling, a

cyklizace probihajici ¢isté radikalovym mechanismem.

Rl
2
R Br
N
3
Core = v
N
\O Z R4O R3 Rl
0 2
R4 R
VIl VIl
R! R? R®=H, OMe, O-CH,-O; R* = H, Bn, Me

Schéma 23.

5.3.1 CROSS-COUPLING CYKLIZACE

Cyklizace za tcasti prechodného kovu byly zkouSeny na substratech VIla a VI1Ili. Na
zaklads literatury®®"®™ "2 byly zvoleny podminky reakce pro latku V1la, které jsou uvedeny
v tabulce ¢. 2. Jak je ztabulky patrné, cyklizace ve vysokovroucich polarnich aprotickych
rozpoustédlech (1 — 8) v podstaté neprobihala. Nepatrné mnozstvi redukované formy
cyklizatu XXII (Obr. 10) vznikalo v piipadé DMA pouze po piidani kyseliny pivalové pii
150 °C a 18 hodinach. V pfiipadé pouziti NMP byly stopy produktu pozorovany jiz 1,5 hod od
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zacatku reakce, avsak jeho podil se v priitbéhu Casu, nezavisle na podminkach (7 a 8), jiz

nezménil. Naopak dochazelo k degradaci vychozi latky za vzniku debromovaného aminu

XXII (Obr. 10), (6 — 8). V ptipad¢ pouziti benzylalkoholu a ethylenglykolu dochazelo

prokazateln¢ jlz 20 minut od zacatku reakce prakticky ke kvantitativni debromaci. Nepatrné

mnozstvi produktu bylo registrovano pouze pro reakce v benzylalkoholu (9 a 10).

‘ ~ /QVH
O X 0
~o NH 0 \©\o
XXII XX

Obr. 10
Tabulka 2. Vysledky cyklizace latky V1la za podminek 1 — 12®
Vstup | Ligand® Pivalova Rozpoustédlo | Teplota | Cas Cistota [%]©

kyselina [eq] [°C] [hod] | XXII | XXIII
1 - - DMA 95 15 NR®
2 - - DMA 95 3 NR
3 PPh; - DMA 95 15 NR
4 PPhs 0,1 DMA 150 18 <5
5 - - NMP 95 1,5 <5
6 = - NMP 95 3 <5 20
7 XPhos - NMP 95 1,5 <5 30
8 XPhos 0,1 NMP 150 18 <5 55
9 Xphos 0,2 BnOH 150 0,3 <5 > 95
10 PPhs 0,2 BnOH 150 0,3 <5 > 95
11 Xphos 0,2 Glykol 150 0,3 - 100
12 PPh3 0,2 Glykol 150 0,3 - 100

(a) V8echny reakce byly provedeny pod inertni atmosférou Ar za pouziti Pd(OAc); (0,1 eq), Cs,CO; (3 eq) a
TEBAC (1,5 eq); (b) Pomér ligand/Pd = 2; (¢) Uvedend hodnota piedstavuje plochu piku dle HPLC (UV/VIS
detekce) (d) Nedochazelo k zadné reakci
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Jak dale vyplyva ztabulky ¢. 2, prubéh cyklizace se nepodafilo ovlivnit delSimi
reak¢énimi ¢asy, volbou ligandu, rozpoustédla, teplotou ani pifidavkem pivalové kyseliny, ktera
by méla pisobit jako kokatalyzator a usnadiiovat pribéh reakce.”® Vzhledem k tomu, Ze
vychozi latka ve vSech provedenych experimentech cyklizaci podl¢hala jen v mizivém
mnozstvi (4 — 10), nereagovala viibec (1 — 3) nebo se rozkladdala (6 — 12), nebylo dale

v experimentech s latkou VI1la pokracovano.

Dalsi cykliza¢ni reakce byly testovany na substratu VIli. Ten byl reagovan s Pd(PPhs)4
(0,1 eq), Cs,CO3 (1,5 eq), kyselinou pivalovou (0,3 eq) a PTC TEBAC (1,5 eq) za refluxu
Vv bezvodém dioxanu. Po hodiné byl odebran vzorek reakéni smési k analyze LCMS. Analyza
ukdzala na pfitomnost jediné latky, ktera stale obsahovala atom bromu a zarovenn méla o 90
jednotek vétsi molekulovou hmotnost nez latka vychozi. Slouc¢enina odpovidala vychozi latce
VIli po benzylaci. Abychom ovéfili, zda opravdu k benzylaci dochazi, byl proveden dalsi
experiment. K roztoku VIIli v dioxanu byl pfidan Cs;CO3 a TEBAC a smés byla michana,
tentokrat za laboratorni teploty. K reakci nedochéazelo ani po 2 hodindch. Smés byla proto
ptivedena k refluxu (stejné jako pii prvni reakci — snaze o cyklizaci) a po hodiné opét
zanalyzovana. Pritomna byla opét tataz sloucenina, ktera odpovidala benzylované vychozi
latce. Vychozi latka jiz pfitomna nebyla. Abychom rozhodli, zda dochazi k O-benzylaci nebo
N-benzylaci, byla s TEBAC v zasaditém prostiedi reagovana slou¢enina Vlla, ktera ma
pokryté vSechny fenolické skupiny. K reakci nedochézelo. To nas vedlo k zavéru, ze
v piedchozich piipadech dochazelo vyluéné k O-benzylaci za vzniku latky V1le (Schéma 24).
Sloucenina Vlle byla pozdéji ptfipravena reduktivni aminaci a jeji retencni charakteristiky a
UV/VIS spektrum s maximy 250 a 289 nm se navic shodovaly se slouc¢eninou pfipravenou
benzylaci pomoci TEBAC. Sloucenina Vlle tedy v pfitomnosti Pd(PPh3); za danych

podminek necyklizovala. Dalsi pokusy o cyklizaci slouceniny V1li jiz nebyly provedeny.

Br Br
N i N

Y

_0O
O Bn

Vi Vile
Schéma 24. (i) TEBAC, Cs,CO;, dioxan, reflux, 1 hod, 100 % (&istota)
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Pokud byl k benzylaci slouceniny VIli pouzit konvencni BnBr (1,5 eq) v prostiedi
suspenze uhli¢itanu (EtOH nebo DMF) vznikala jiz za laboratorni teploty smés mono a
dibenzylovaného produktu. Pro ovéfeni moznosti benzylace jinych slouc¢enin pomoci TEBAC
byl zvolen 3-(aminomethyl)fenol (XXIV). V reakéni smési dochazelo rovnéz k benzylaci za
vzniku jediného produktu (Schéma 25). Metoda se tedy zda byti univerzalni a pouzitelna pro
benzylaci fenolické skupiny i v pfitomnosti neochranénych amino skupin tam, kde selektivita
standardnich benzylacnich c¢inidel, jako je BnBr, selhava. Benzyla¢ni schopnosti Cinidla
TEBAC byly na jednoduchych substratech okrajové popsany az v nedavné dobé nékolika

74,75,76

autory, avsak jeho selektivita byla poprvé popsana az v této praci.
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Schéma 25. (i) TEBAC, Cs,COs, dioxan, reflux, 1 hod, 100 % (&istota)

5.3.2 RADIKALOVE CYKLIZACE

Vzhledem Kk negativnim vysledkiim cross-coupling reakci, bylo u¢inéno né€kolik pokust
o intramolekularni cyklizaci, ktera by probihala mechanismem homolytické aromatické

substituce.”"*

Autofi* aplikovali tento pfistup na pfipravu rizné substituovanych
pyrrolofenanthridont, benzo[c]fenanthridind a fenanthridinti. Vychazeli vsak z aminu, které
byly ptfed cyklizaci N-methylovany nebo N-acylovany za vzniku terciarnich amini, respektive
amidl. Pro pfiblizeni témto strukturam byla sloucenina VIIi methylovana Mel (6 eq) za
ptitomnosti nadbytku NaH (3 eq) v bezvodém DMF. LCMS analyza reakéni smési dokladala
kvantitativni konverzi vychozi latky v pentamethylovany produkt XXVI (Obr. 11), ktery byl
identifikovan na zaklad¢ intenzivniho m/z, avSak nasledna NMR analyza krystalického podilu
ukazala, ze se jedna o benzylalkohol XXVII (Obr. 11), coz bylo velice ptekvapivé. Bylo
zjisténo, Ze vyizolovany benzylalkohol se za danych podminek na LCMS viibec neionizuje.
Naopak byl pozorovan odpovidajici iont pro XXVI. Na zaklad¢ toho byl uinén zavér, ze
benzylalkohol XXVII byl pravdépodobné znecistén nepatrnym mnozstvim latky XXVI, ktera

ma stejny retencni ¢as a ionizuje se, oproti benzylalkoholu, velice dobie. LCMS analyza tak

V tomto piipadé poskytovala zavad¢jici informace.
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XXVI XXVII
Obr. 11

Identifikace produktu jakozto latky XXVII byla navic kromé¢ NMR dotvrzena i
zméfenim teploty tani (77-79 °C), ktera koresponduije s literaturou,” kde byl benzylalkohol
XXVII ptipraven jinym zpusobem. Vysrazeni benzylalkoholu z reak¢éni smési Ize vysvétlit
rozkladem nestdlé kvartérni amoniové soli produktu XXVI po pfidani vody, ktera byla
nezbytnd pro ukonceni reakce a dal$i izolaci terciarniho aminu. Ziaznam hmotnostniho
spektrometru vSak na pfitomnost molekuldrniho iontu kvartérni amoniové soli v reakéni smési
neukazal. Dalsi pokusy o methylaci nebo acylaci nebyly uc¢inény. Methylace ekvimolarnim

mnozstvim Mel vedla k nedostateéné konverzi vychozi latky v produkt XXVI.

Cyklizace byla pfesto uskute¢néna s nahradnim prekurzorem Vl1la (1 eq) v bezvodém
benzenu za ucasti t-BuOK (3 eq) pfi teploté¢ 110 °C. V reakcéni smési se kromé vychozi latky,
ktera byla i po nékolika hodinach zastoupena v dominantnim a déle jiz neménném mnozstvi,
vyskytovaly i neidentifikované vedlejsi produkty, mezi nimiz vSak kyzeny cyklizat XXVIII
nefiguroval. Pfidavek fenanthrolinu, ktery mél jako bidentatni ligand usnadnovat pribéh

reakce, k posunuti rovnovahy rovnéz nepiispél (Schéma 26).

Vila XXVIHI
Schéma 26. (i) t-BuOK, benzen, 110 °C, 8 hod, 0 %; (ii) t-BuOK, fenanthrolin monohydrat, benzen, 110 °C,
6 hod, 0 %
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Dal8im zptisobem, jak docilit cyklizace radikalovym mechanismem, byl pokus o reakci
Ullmannova typu. Za timto ucelem byla snaha pfipravit vhodny dihalogenderivat XXIX,
ktery by reakci mohl podléhat (Schéma 27).

Rl
‘ R? Br x Br
H H
O AN R3 \O/@/N \O/(;/\/N
LSOOI = 0, =0,
R4'O R2 2
VIII XXIX il
R, R% R®=H, OMe, O-CH,-O; R* = H, Bn, Me; X = halogen
Schéma 27.

K roztoku vybraného bromovaného aminu VIla byl pii teplot¢ -50 °C pomalu
ptikapavan roztok resublimovaného I, v EtOH, pfi¢emz dochazelo K vyluCovani oranzové
srazeniny. Dle LCMS analyzy se pravdépodobné jednalo o tetrasubstituovany symetricky
hydrazin XXX (Obr. 12). Teprve pii vysSich teplotach (-20 °C — RT) vznikaly i dalsi
produkty, mezi nimiZ byl i monojodovany amin, identifikovany pomoci MS. Jeho obsah vS§ak
nikdy nepiekroc¢il 10% hranici, a navic nemohlo byt ovéfeno, do jaké polohy substituce
probiha. Protekce amino skupiny za uc¢elem zabranéni oxidaci jiz uskute¢néna nebyla. Kromé
ochranéni amino skupiny by tato cesta vyzadovala i pokryti hydroxy skupiny nékterych
aminu, u kterych by jinak hrozila oxidace za vzniku chinond. S ohledem na zminéna tuskali a

nasi snahu o minimalizaci pouZziti protektivnich skupin byla tato cesta opusténa.
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X

Br
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Obr. 12
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Poslednim typem nami uvazované cyklizace, kterd by probihala radikdlovym
mechanismem, byla reakce sekundarnich amind s BuzSnH. Tato metoda byla jiz v minulosti
pouzita u syntézy nékterych benzo[c]fenanthridinovych alkaloidi.™® Jako iniciator radikalové
reakce byl zvolen AIBN. V prvnim kroku vznikal cyklizat XXXI, ktery jesté nevykazoval
plng aromaticky charakter. Nasledna oxidace aktivovanym MnO," zajistila kvantitativni
ptechod redukované formy v oxidovanou (VII1). Pouziti standardniho MnO; k oxidaci
nevedlo (Schéma 28).

Br =
: i (J g
~o E—— O Ny R ~o
0
R3 R2 o
Rl

30

Vil VIl XXX

R3©
XXXI
R', R? = OMe, O-CH,-O; R® = H, Bn, Me
Schéma 28. (i) BuzSnH, AIBN, toluen, = 106 °C, 3 - 6 hod, 10 — 35 % XXXII; (i) MnO,, RT, 18 hod, 13 —
47 % VIII

Pti vSech téchto cyklizacich dochazelo dle LCMS k redukci vychozi latky VII a vzniku
debromovanych amint XXXII. Zastoupeni redukovanych amint kolisalo v rozmezi od 10 %
do 35%. Mezi strukturami vychozich latek a procentudlnim zastoupenim produktu
debromace nebyl vypozorovan ZzZadny vztah. Dokonce v ptipadech, kdy byla reakce
opakovana (bylo tedy vychdzeno ze stejné vychozi latky) se pomér cyklizath a
debromovaného aminu lisil. Po jedné z cyklizaci byl pfislusSny debromovany amin XXXIII

(Obr. 13) vyizolovan a jeho struktura dotvrzena pomoci NMR (viz Experimentalni ¢ast).
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XXX
Obr. 13

Pokud cyklizaci podléhaly aminy substituované v polohach 3 a 4 (Vlla, VIIb, Vlle,
VI1If), dochazelo, kromé vzniku hlavniho produktu cyklizace VIII a debromace XXXIV, také
z 10-30 % ke vzniku regioizomeru zadaného cyklizatu XXXV (Schéma 29).

R3
2
R R3.O R3 o
+
VIl VI XXXV
I
\O N
R2
XXXIV

R!, R? = OMe, O-CH,-O; R® = H, Bn, Me
Schéma 29. (i) BuzSnH, AIBN, toluen, + 106 °C, 3 - 6 hod; (ii) MnO,, RT, 18 hod, 13 - 47 % V111, 10 —35 %
(Gistota) XXXIV, 10 — 30 % (&istota) XXXV

Pro systémy, které byly v poloze 7 substituované benzylovou ¢i methylovou skupinou,
se rekrystalizaci vzdy podafilo vSechny slozky, vcetné jeho regioizomeru XXXV, od
ptrevladajiciho cykliza¢niho produktu VIII oddélit. Co se ty€e zpracovani reakei, kde v roli
vychozi latky vystupoval sekundarni amin s nepokrytou hydroxy skupinou v poloze 7,
konkrétn¢ VIIh a VIIi, se rekrystalizace nikdy zcela nepodafila. Latka VIIIh byla
vyizolovana pomoci sloupcové chromatografie a to v pomérné malém vytézku 13 %. Reakéni
smés po cyklizaci V1li se nepodatilo rozdélit ani pomoci sloupcové chromatografie. Nakonec

bylo dosazeno rozdéleni pomoci preparativniho TLC. Byl tak vyizolovan fenanthridin-7-ol
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Xllla. Sloucenina Xllla byla nakonec ziskdna ve vétsim vytézku deprotekci benzylové

skupiny (viz Debenzylace).
5.4 KVARTERIZACE FENANTHRIDINU

Pripravené cyklizaty VIII byly kvarterizovany zejména za tcelem pfiblizeni jejich
struktury nékterym vyznamnym benzo[cC]fenanthridinovym alkaloidim, jako je NK 109,
chelerythrin nebo sanguinarin. Druhym divodem bylo o¢ekavané zvyseni jejich rozpustnosti.
Jako methyla¢ni Cinidlo byl zvolen Mel (4 eq), ktery se pro kvarterizace ukazal byt dostatecné
reaktivni. Reakce probihaly v MeCN, o némz je znamo, Ze podobn¢ jako tieba aceton nebo
nitromethan prubéh kvarterizaci urychluje. Po nékolika dnech pii RT zacala u vSech derivatt

z roztoku krystalizovat kvartérni sl IX (Schéma 30).

RY
VIl IX
R', R? R®=H, OMe, O-CH,-O; R* = H, Bn, Me
Schéma 30. (i) Mel, MeCN, RT (50 °C pro 1Xg), 7 dni, 19 - 90 %

Vyjimku tvotila kvarterizace latky VIIIg, jejiz kvartérni stl 1Xg se, pravdépodobné
z divodu vétsi rozpustnosti v MeCN (ve srovnani se solemi ostatnich derivat), z roztoku
nevylucovala, a to ani po jednom tydnu stani (konverze vychozi latky 80 %). Ochlazenim na
teplotu -20 °C nebylo rovnéz dosazeno vylouceni pevného podilu. Reakéni smés byla proto 2
dny zahtivana pfti teploté¢ 50 °C. Diky vyssi teploté sice vychozi latka zcela ptesla ve svou
kvartérni stl, na druhou stranu doslo, pravdépodobné diky pfitomnosti stopového mnoZzstvi
vody (pouzity MeCN nebyl bezvody) a tedy i kyseliny HI, k ¢astecné (dle HPLC z 20 %)
debenzylaci produktu za vzniku latky XXXVI (Obr. 14). Pomalym ochlazenim na teplotu -
35°C se vSak pfednostné vysrazel pouze méné poléarni, benzylovany produkt 1Xg, ktery tak
mohl byt vyizolovan. Nasledna krystalizace odparku z filtratu v systému MeOH/voda rovnéz
vedla k vylouceni vylu¢né benzylovaného produktu a ziskani druhého krystalického podilu

srovnatelné Cistoty.
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Obr. 14

Co se tyce kvarterizace slouCeniny s volnou hydroxy skupinou VIIIh, probihala
methylace v neutralnim prostiedi pouze na atom dusiku za vzniku slouceniny 1Xh. Fenolicka
skupina zustala nedotéena. Déle byla u¢inéna snaha ziskat z latky VIIIh dimethylovany
produkt 1Xd. V bazickém prostiedi suspenze K,CO3Vv MeCN vznikal pisobenim Mel (10 eq)
za laboratorni teploty a intenzivniho michani z vychozi latky VIIIh pfednostné O-
methylovany derivat VI11d. Po 20 hodinach vychozi latka zcela doreagovala. Po této dob¢ byl
poprvé pozorovan ion odpovidajici dimethylované slouc¢eniné 1Xd. Kvarterizace probihala
tedy relativné pomalu, a proto byla reakéni smés zahfata na teplotu 50 °C. Po 2 dnech
zahfivani uz predominoval ve smési z 80 % zadouci produkt IXd. Ve snaze vyizolovat
produkt pfidanim vody doslo k vylouc€eni ¢ervené srazeniny blativé konzistence, kterd kromé
produktu obsahovala i necistoty. Vzhledem k tomu, Ze navazka vychozi latky VIIIh ¢inila
8 mg, se produkt 1Xd nepodafilo konvenc¢ni cestou vyizolovat. Slouc¢enina 1Xd byla pozdé&ji

ptipravena pohodIngjsim zptisobem ze 7,8-dimethylované latky VI111d.

Rozpustnost vSech piipravenych kvartérnich soli IX byla ve vSech zkouSenych
rozpoustédlech problematické a da se fici, Ze hor$i, nez rozpustnost jejich volnych bazi VIII.
Nejvhodnéjsim rozpoustédlem z nasledujiciho vyétu: voda, AcOH, MeOH, MeCN, DMSO,
DMF, aceton, pyridin, DMF, ether; se pro vybranou reprezentativni kvartérni siil 1Xa ukézal
byti DMSO. I tak relativné Spatnd rozpustnost v DMSO zapfic¢inila nekvalitné naméfena B¢
NMR spektra nékterych soli, kterd proto nemohla byt v experimentalni casti a pfilohach

pouZita.

Zajimavosti je, ze analyza LCMS zachytila v kladném modu pro vSechny kvartérni soli
IX intenzivni iont, ktery byl o 2 jednotky m/z vétsi, nez molekularni iont [M]" (nabyval tedy
hodnot [M+2]"). Molekularni iont [M]" byl rovnéz piitomen. Jeho intenzita vSak byla
odhadem pouze 1/5 a mensi v porovnani siontem [M+2]". Tato skute¢nost by se dala

vysvétlit chemickou reakci (redukci), ke které muselo dojit za danych podminek v priibéhu
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ionizace (APCI). NMR spektra vsech kvartérnich soli kazdopadné odpovidala svym

strukturam.

55 VYMENA ANIONTU

Vzhledem ke Spatné rozpustnosti vetSiny fenanthridinium jodida 1X bylo zadouci
pokusit se vybérem vhodného aniontu jejich rozpustnost zvysit. Pro studium vlivu aniontu na

rozpustnost kvartérnich soli byla vybrana modelova sloucenina 1Xa (Obr. 15).

IXa
Obr. 15

Prvni myslenkou bylo vyménit jodidovy aniont na zdklad€ Spatné rozpustnosti
nékterych anorganickych jodidd, typicky Agl, za aniont vhodné&jsi. K suspenzi 1Xa (1 eq) ve
vodeé byl za laboratorni teploty ptidan AgNO3 (5 eq). Michani pokrac¢ovalo bez piistupu svétla
po dobu 22 hodin (Schéma 31). Po této dobé byla vylou¢ena tmavé Seda srazenina (dle vSeho
se jednalo o Agl) zfiltrovana. Spole¢né s ni byl vSak také zfiltrovan jemny, Zluté zbarveny,
krystalicky podil, pravdépodobné rovnéz Spatn€ rozpustny produkt XIc ¢i nedoreagovana
vychozi latka 1Xa. Jasné Zluty filtrat byl odpafen. Vzhledem k nadbytku pro reakci pouzitého
AgNO; obsahoval odparek jak produkt, tak AGNOs. Produkt byl natolik polarni, ze pro ngj
nebyla nalezena vhodna mobilni fize a nemohl byt chromatograficky izolovan. PouZiti
polarnich rozpoustédel pro moznou eluci produktu z kolony jako je MeOH nebo aceton
narazelo na jejich dobrou rozpustéci schopnost pro AgNOs. Produkt Xlc se tedy nepodaiilo
od anorganické soli oddélit. Reakce byla opakovana, tentokrat s nadbytkem vychozi latky 1Xa
(1 eq) a mensim mnozstvim AgNO; (0,9 eq). Po odsati Agl a ¢astecné i vychozi latky, ¢i
produktu, a odpateni filtratu byl ziskan Zluty krystalicky podil ve vytézku 78 %, ktery byl
podroben elementarni analyze. Vysledky elementarni analyzy v$ak naznacuji, Zze pevny podil

odpovidal smési latek 1Xa a Xlc.
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Schéma 31. (i) AgNO3, voda, RT, 22 hod

Pro ziskani nitratu XIc a dalSich soli v ¢isté form¢e bylo nutné vychézet z pseudobaze X.
Vybrana modelova slou¢enina 1Xa byla suspendovana v EtOH a ptfidavkem vodného roztoku
NaOH a zahianim na 50 °C vznikl po n€kolika minutich zluty roztok (viz ptiprava Xla —
Experimentalni ¢ast). Dochazelo k formaci pseudobaze Xa (Schéma 32). Pfes noc ale
neocekavané doslo k vylouceni Zlutooranzové srazeniny, kterd byla na zaklad¢ elementarni
analyzy identifikovéana jako vychozi latka (Vypocteno pro 1Xa: N, 3,17; C, 48,99; H, 4,57.
Naméieno: N, 2,79; C, 49,08; H, 4,59). Pro dotvrzeni pfitomnosti halogenidu ve vyloucené
srazeniné byl proveden Beilsteinuv test. Nejdiive byl proveden slepy test s roztokem
benzylbromidu v EtOH. Plamen se barvil do zelena, zkouska byla pozitivni. Druhy slepy test
byl proveden s roztokem pyrokatecholu v EtOH. Plamen se v tomto piipadé nebarvil, zkouska
byla negativni. Takto byla otestovana i vylouCena srazenina. Vysledek byl navzdory
oc¢ekavani negativni. Pro jistotu byla proto Beilsteinoveé zkouSce podrobena 1 vychozi latka
IXa, kterd halogen obsahuje, opét s negativnim vysledkem. Ukazalo se, Ze jodidovy anion
neni natolik tékavy, aby mohl byt pii Beilsteinové zkousce detekovan. V tvahu tedy bylo
mozné brat pouze vysledky elementarni analyzy. Pro¢ doSlo po nékolika minutach nejprve
K rozpusténi vychozi latky 1Xa a vzniku roztoku a po nékolika hodinach k opétovnému
vylou€eni vychozi latky 1Xa lze vysvétlit nestabilitou utvofené pseudobaze Xa ve vodném

prostredi.

IXa
Schéma 32. (i) ag. NaOH, EtOH, 50 °C, 20 hod
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Tato hypotéza byla ovéfena reakci 1Xa Vv bezvodém EtOH za ptitomnosti nadbytku
EtONa. Za téchto podminek byla vznikajici pseudobaze Xa stabilni; i po n¢kolika hodinach
m¢éla reakéni smés stale formu lehce nazloutlého roztoku (Schéma 33). Pokud byla k tomuto
roztoku pfidana kapka vody, doslo naopak k vylou¢eni oranzové srazeniny (1Xa). Zajimavosti
je, ze pseudobaze Xb a Xc byly ve vodném prostiedi stabilni. Reakéni smés méla formu

roztoku, vychozi latka se nevylucovala.

IXa
Schéma 33. (i) EtONa/EtOH, RT, 5 hod

Izolace pseudobdze Xa pak spocivala v odpafeni EtOH, macerace odparku v DCM,
filtrace a zahusténi filtratu na RVO. Takto byl ziskan medovity odparek, ktery byl analyzovan
metodou NMR. NMR spektra (viz piiloha) prokazala pfitomnost pseudobaze Xa. Triplet
methylu ethoxy skupiny je viditelny u 1,04 ppm, kvartet methylenu je pravdépodobné skryt
pod signaly v intervalu 3,89 — 3,96 ppm. Singletovy signal iminického vodiku (poloha 6) se
diky zaniknuti dvojné vazby posunul z 9,96 ppm na 6,06 ppm. Dale je viditelna necistota (cca
10 %) — jedna se o vychozi latku 1Xa, ktera mohla do DCM ¢asteéné piechazet nebo mohla
stejné tak vznikat z pseudobdze Xa, kterd se dostala béhem izolace a ptipravy vzorku do styku

se vzdus$nou vlhkosti.

Postup ptipravy pseudobaze v nevodném prostiedi se tak zda byt vyhodnéjsi. Vymeéna
aniontl vSak byla uskute¢néna pouze jednou a to skrze pseudobdzi X, kterd byla ptipravena
prvnim postupem, tedy ve vodném prostiedi. Po odsati vyloucené sraZeniny (latky
identifikované jako 1Xa) byl filtrat, ve kterém pietrvaval zbytek pseudobaze, rozd€len na Ctyti
rovné dily, ke kterym byl ptidan roztok koncentrované HNOjz;, HCIO4, H,SO, a HCI za
predpokladaného vzniku perchloratu Xla, hydrogensiranu XIb, nitratu Xlc a chloridu Xid
(Schéma 34). Srazeniny, které se vyloucCily bezprostiedné po pridani kyseliny, byly odsaty a

promyty vodou. Nasledn¢ provedend elementarni analyza vybrané latky Xla, pted kterou byl
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vzorek pfes noc suSen za vakua pfi teplot¢ 80 °C, prokézala, Ze doSlo k uplné vymeéné
aniontu. Cistota zbylych soli byla potvrzena ostrou teplotou tani (viz Experimentalni ast). Na
tomto misté je nutné dodat, Ze se jednd o prvotni experimenty zaméfené na vymeénu iontl

prostiednictvim pseudobaze. Tuto techniku bude jesté nutné propracovat.

IXa Xa Xl
Y = CIO,4, HSO,4, NO3, ClI

Schéma 34. (i) aq. NaOH, EtOH, 50 °C, 20 hod; (ii) nadbytek HY, RT

.Z ptipravenych soli se jako nejvice rozpustny jednoznacné ukézal byt perchlorat Xla —
plati pro rozpustnost v DMSO. Rozpustnost ostatnich piipravenych soli nebyla znatelné vyssi
nez rozpustnost jodidu 1Xa. Mira rozpustnosti ve vodé nebyla pro malé mnozstvi u zadné

ptipravené soli Xla-d detailn¢ studovana.

5.6 DEBENZYLACE ZA VZNIKU FENANTHRIDINOLU

Abychom se vyhnuli problémim s cyklizaci sekundarnich amint VII disponujicich
volnou fenolickou skupinou (poloha 7), mezi které patfila tvorba peroxidii, obtizna separace
(netspésnad krystalizace, problematicka sloupcova chromatografie), byly cykliza¢ni reakce
provadény na aminech, jejichz fenolicka skupina byla ochranéna benzylovou skupinou (Vlle-
g). Fenanthridin-7-oly tak byly pozd¢ji ptipraveny debenzylaci téchto cyklizati. Debenzylace
byla provedena hydrogena¢né za atmosférického tlaku pro substraty VIlle a VIIIg za vzniku
sloucenin Xllla a XIlIb. Zajimavé je, ze pti debenzylaci slou¢eniny VII1g dochazelo kromé
deprotekce také kredukci dvojné vazby za vzniku slouceniny XXXVII. Pfi nasledném
zpracovani reakéni smeési bylo zjisténo, ze za piistupu vzduSného kysliku dochdzi spontanné
k oxidaci, a tedy k opétovné aromatizaci celého systému. Aby byly ovéfeny i jiné zplsoby
deprotekce, byla sloucenina VIIIf debenzylovana v kyselém prosttedi 6M HCI. V tomto
ptipad¢ tak nebyla piipravena volna baze, ale rovnou jeji hydrochlorid XIlg (Schéma 35).
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X11g

R, R?, R® = H, OMe, O-CH,-O

XXXVII

Schéma 35. (i) 10% Pd/C, H,, MeOH, atm. t., RT, 4 hod, 71 % Xllla; (i) vzduch, atm. t., RT, 2 hod, 66 %

X111b; (iii) HCI, reflux, 5 hod, 59 %

Pro debenzylaci kvartérnich soli I1X byla rovnéz zkouSena metoda hydrogenace.

Sloucenina IXe byla rozpousténa v MeOH. Pro jeji Spatnou rozpustnost byla reakce nakonec

provedena v suspenzi s piedpokladem, Ze produkt debenzylace bude v MeOH pravdépodobné

mnohem 1épe rozpustny a suspenze tak prejde v roztok. Ani po nékolika hodinach michani za

atmosférického tlaku vodiku vSak nebyl v reakéni smési produkt pozorovan. Kromé vychozi

latky zde vznikala neéistota (cca 12 %), kterd se svym iontem 422 [M+H]" odpovidala
pseudobazi XXXVIII, ktera se v MeOH zacala tvorit. (Obr. 16).
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XXXVIII

Obr. 16

Abychom zajistili, ze vychozi latka bude zcela pfitomna v roztoku, byl k reakéni smési
pifidan DMF. Ani po této modifikaci se na slozeni reakéni smési s Casem nic nemenilo.
Hydrogenace pti 4, 6 ani 9 barech nevedla ke vzniku produktu. Naopak, pii 4 barech vznikal
produkt dekvarterizace VIlle (17 %). Vzhledem k tomu, ze vychozi latka 1Xe jiz nebyla
k dispozici, byla snaha ze znecisténé reakéni smési, ktera obsahovala latky 1Xe, Vllle a
XXXVIII, produkt debenzylace pieci jen vyizolovat. Reakéni smés byla proto filtraci
zbavena katalyzatoru, k filtratu byl pfidan vodny roztok NaOH a po dobu 20 hodin byla smés
michana. Dochézelo ke vzniku pseudobaze XXXVIII. Poté byla reakéni smés zahusténa na
RVO a 48 hodin refluxovana s nadbytkem 6M HCI. Poté bylo v reakéni smési ptitomno 20 %
latky XI1f a 80 % latky XXXIX (Obr. 17). Krystalizaci se tyto 2 slouceniny jiz nepodafilo

rozdélit.
~o |
Y
®
®
~N /N
S
o Cl
OH
XXXIX
Obr. 17

7-Hydroxyfenanthridiniové soli Xle a XIf byly proto pfipraveny pies pseudobazi XDb,
Xc, ktera byla nasledné ptidavkem 6M HCI pfevedena na ptisluSny chlorid, ktery po n¢kolika

hodinach refluxu v kyselém prostiedi debenzyloval pravé za vzniku Xle a XIf (Schéma 36).

48



R! R% R®=H, OMe, O-CH,-O
Schéma 36. (i) HCI, reflux, 20 hod, 75 % (Xle), 22 % (XIf)

Kvartérni fenanthridiniové slouceniny benzylované v poloze 7 se tedy podaftilo
debenzylovat pouze skrze pseudobazi za cenu vymény aniontu. Debenzylace vodikem za

atmosférického ani zvySeného tlaku k debenzylaci nevedla.

5.7 PRIPRAVA HYDROCHLORIDU

Pro zvySeni rozpustnosti a biodostupnosti piipravenych fenanthridinii byla snaha
pievést jejich volné baze VIII na hydrochloridy XI1. Byl vytvofen nasyceny roztok vychozi
latky v dioxanu, ke kterému byl pfidan nadbytek 4M roztoku HCI v dioxanu. Doslo ihned
K vylou€eni pfislusného hydrochloridu Xlla-e (Schéma 37). Pro zvySeni vytézku byl
z diivodu sniZzeni soucinu rozpustnosti produktu k vysledné suspenzi piidan podil etheru.
Ptiprava hydrochloridu XIlg je popsana v kapitole ,,Debenzylace”. Hydrochlorid XIIf byl
zase piipraven hydrogena¢né z benzylovaného hydrochloridu XIld (Schéma 38). Vyizolované
hydrochloridy se ptekvapivé Spatné rozpoustély ve vodé, a oproti jejich volnym béazim, i
v DMSO.

R+ ©

VIl X1l
R', R%, R®=H, OMe, O-CH,-O; R* = Bn, Me
Schéma 37. (i) HCI, dioxan, RT, 66 - 95 %
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Y

Xlld XI1If
Schéma 38. (i) 10% Pd/C, H,, MeOH, atm. t., RT, 30 min, 88 %

5.8 FLUORESCENCNI VLASTNOSTI PRIPRAVENYCH FENANTHRIDINU

Pti sledovani pribéhu nékterych reakei na TLC a jejich naslednou vizualizaci pod UV
lampou bylo zjisténo, ze nékteré z pfipravenych latek vykazuji pomérmné zajimavé
fluorescencni vlastnosti, a to nejen na TLC, ale 1 v roztoku. Jednalo se o samotné cyklizaty
VI, jejich N-methyl kvartérni amoniové soli IX, XI a hydrochloridy XII. Pro zb&zné
posouzeni jejich fluorescencnich vlastnosti byly latky rozpustény v MeOH v koncentraci
mensi nez 0,5 mg/ml a vystaveny zafeni o vlnové délce 366 nm. Ctyii vybrané sloudeniny
byly navic sledovany i v roztoku CHCls. Pro lepsi orientaci v odvozenych zavislostech

fluorescence na substituci je pfiloZena ¢islovana struktura fenanthridinu (Obr. 18).

Obr. 18

Na zaklad¢ pozorovani mizeme fici, Zze fenanthridiny substituované v polohach 3 a 4
nevykazovaly zadné, nebo jen minimalni fluorescen¢ni vlastnosti. Fluorescence byla rovnéz
snizena pritomnosti volné hydroxy skupiny v poloze 7. Nejlepsi vlastnosti tedy vykazovaly
fenanthridiny substituované v polohach 2 a 3 s pokrytou hydroxy skupinou v poloze 7
(Obr. 19).
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Obr. 19; z leva: XIf, IXc, IXa (2,3-substituovany derivat), 1Xg, 1Xh, 1Xd

Mezi substituci methylovou ¢i benzylovou skupinou v poloze 7 nebyl, ve vztahu
Kk fluorescenci, pozorovan vyznamny rozdil. Zda se, ze substituce methoxyskupinou v
polohéach 2 a 3 mé vyraznéjsi pozitivni vliv na intenzitu fluorescence pozorovanych latek, nez
substituce methylendioxyskupinou. U kvartérnich benzo[c]fenanthridinovych alkaloidd je
methylendioxyskuping naopak pfisuzovan v&tsi piispévek.?® Fluorecence soli byla na prvni
pohled nékolikanasobné vyssi, nez fluorescence volnych bazi. U benzo[c]fenanthridinovych
alkaloidl bylo naopak zjisténo, ze ptitomnost kladné nabitého dusiku fluorescenci slouc¢enin
vyznamné snizuje.®’ Volné baze vykazovaly modrou (Obr. 20), N-methylované soli (Obr. 19)

a hydrochloridy Zlutozelenou fluorescenci (Obr. 21).

Obr. 20; z leva: VIIIf, VI1Ib, Ville, Villa, Xllla, VIIId, VIIh, Viilg, Vilic, XIl1b
Zvlastnosti byl posun ve vinové délce emitovaného zatreni pro roztoky hydrochloridi v

CHCI; a MeOH (Obr. 21). Konkrétné byl tento jev pozorovan u vybranych latek Xlla a Xll1d.

U N-methylovanych derivati (ovéfeno na latce 1Xe) k tomuto jevu nedochazelo. Tomuto
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fenoménu nebyla vénovdna dal§i pozornost. Mezi jednotlivymi anionty (dusi¢nan,

hydrogensiran, chlorid, jodid) rozdil pozorovéan nebyl.

Obr. 21; z leva: XI1d (MeOH), XIld (CHCI;), Xlla (MeOH), Xlla (CHCIs)

Na zéklad¢ zjisténi polskych autorti mizeme fici, ze se fenanthridinovy skelet, diky své
relativni symetrii, nezda byt vhodnym, naptiklad uz jen v porovnani s benzo[h]chinoliny, pro
pfipraveny, jiz nebyla ve zfedénych roztocich pii koncentraci 3,5 pg/ml a nizsi (MeOH; voda)
prakticky pozorovana. V tomto stadiu se tak jevi fluorescence nami pfipravenych sloucenin
spiSe jako zajimavost, kterd miize slouzit pro rychlou orientaci pfi sledovani pribehu reakce

pomoci TLC.
59 ANTIBAKTERIALNI AKTIVITA

U 42 pfipravenych sloucenin byla testovana antibakteridlni aktivita proti vybranym
reprezentativnim grampozitivnim bakteriim Bacillus subtilis (ATCC 6633) a Micrococcus
luteus (ATCC 10240) standardizovanou metodou, tzv. agar diffusion assay.®* Byl-li pramér
z6ny inhibice rastu vétsi nebo roven 19 mm, latky postoupili do druhého kola, kde byla
zjiStovana jejich minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC). Do druhého kola postoupilo 21
kandidatt (Tabulka 3). Jednalo se o volné baze derivati fenanthridinu VIII a jejich kvartérni
N-methyl amoniové soli 1X a XI. Jejich MIC bylo srovnavano s MIC ciprofloxacinu. Pro 3
latky byla zaznamenana srovnatelna a pro jednu latku dokonce niz$i MIC proti M. luteus

(zvyraznéno zelen¢), nez je MIC standardu (zvyraznéno fialove).
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Tabulka 3. Zéna inhibice ristu a hodnoty MIC piipravenych latek pro B. subtilis a M. luteus

Slougenina | Zéna inhibice riistu [mm] | MIC [uM] | Zéna inhibice ristu [mm] | MIC [uM]
Bacillus subtilis Micrococcus luteus

Via 0 - 12 -
Vib 0 - 12 -
Vlila 0 - 14 -
VIlb 0 - 13 -
Vlilc 0 - 13 -
Vlle 0 - 15 -
VIIf 0 - 15 -
Vlig 0 - 16 -
Villa 22 >200 18 -
Villb 20 >200 14 -
Villc 35 50 30 -
Vilid 34 50 30 100
Ville 28 50 22 50
VIIIf 41 6,25 33 3,13
Vilig 19 >200 18 >200
VIlih 33 50 22 50
IXa 11 - 26 50
IXb 39 6,25 48 12,5
IXc 13 - 36 25
IXd 26 25 40 50
IXe 13 - 42 3,13
IXf 17 - 42 3,13
1Xg 17 - 42 0,78
IXh 13 - 19 >200
Xla 13 - 26 25
Xlb 0 - 23 25
Xlc 13 - 32 12,5
Xld 13 - 33 12,5
Xle 25 50 22 100
XIf 0 - 13 -
Xlla 0 - 13 -
X11b 11 - 16 -
Xllc 0 - 15 -
Xlld 14 - 16 -
Xlle 12 - 15 -
X11f 13 - 14 -
Xllg 13 - 15 -
Xl1lla 17 - 17 -
XI111b 12 - 15 -
XVI 0 - 11 -
XIX 0 - 12 -
XXIVa 18 - 17 -
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Spoleénym motivem téchto 4 nejucinnéjSich sloucenin je, Ze obsahuji benzylovou skupinu
v poloze 7 (Obr. 22). Mezi polohou a typem ostatnich substituentti a antibakterialni aktivitou nebyla

vypozorovana blizsi souvislost.

68 o o o
5 57674

Wi
Obr. 22
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6 EXPERIMENTALNI CAST

K méfeni NMR spekter byl pouzit NMR spektrometr JEOL ECA 4001l (‘H:
399,78 MHz; *C: 100,53 MHz). Mgieni byla provadéna za laboratorni teploty, pficemz
vzorky byly rozpustény a nasledné méfeny v DMSO-ds, CDCl3;, D,O, nebo CD3;COOD.
Chemické posuny signall byly referencovany na stied signalu daného rozpoustédla (DMSO-
ds: 2,50 ppm, 39,51 ppm; CDCls: 7,27 ppm, 77,00 ppm; D,O: 4,75 ppm; CD3;COOQOD:
2,04 ppm). Méteni hmotnostnich spekter bylo realizovano na piistroji TSQ Quantum Acces
(Thermo Scientific, USA) a ACQUITY UPLC, PDA/QDA (Waters, USA). Elementarni
analyzy byly provedeny na pfistroji EA 1108 Elemental Analyser (Fisons Instrument). K TLC
chromatografii byly pouzity aluminiové desky pokryté silikagelem 60 F254 znacky Merck.

Teploty tani byly méfeny na Boetiové bloku a nejsou korigovany.
3-Nitrobenzen-1,2-diol (1)

K roztoku pyrokatecholu (I) (30 g; 0,27 mol) v etheru (1000 ml) byla pfikapavana
dymava kyselina dusi¢na (13 ml; 0,28 mol). Teplota reakéni smési béhem piidavani byla
udrzovéna v teplotnim rozmezi 10 — 14 °C. Po ukonceni pfidavani byla temn¢ rud¢ zbarvena
reakéni smés michana 30 min pfi laboratorni teploté a nasledné extrahovana ledovou vodou
(2x30 ml). Vodna faze byla extrahovana etherem (3x40 ml). Spojené organické extrakty byly
promyty 10% vodnym roztokem NaHCOjz (1x20 ml), vysuseny Na,SO,, zfiltrovany a
zahuStény na odparce. Odparek dehtovité konzistence byl extrahovan vroucim petroletherem
(8x120 ml). Jedna extrakce probihala cca 20 min. Spojené organické extrakty byly zahustény
na objem 600 ml a pfes noc v lednici ponechany krystalizaci. Krystalizaci byly ziskany
jehlicovité krystaly zlutooranzové barvy ve vytézku 17 % (7,1 g). Zahusténim mate¢ného
louhu byl ziskan druhy krystalicky podil ve vytézku 9 % (4,0 g). Celkovy vytézek Cinil 26 %

(11,1 g). Produkt byl uchovavan pod inertni atmosférou — na vzduchu latka cerna.
CsHsNO4 (M = 155,11 g/mol)

Tt =81 °C (petrolether), zlutooranZova krystalicka latka

MS (APCI, m/z): 154,0 [M-H]’; 126,1 (intenzivni iont v kladném modu)

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 10.14 (br. s., 2 H), 7.32 (dd, J = 1.6, 8.4 Hz, 1 H), 7.08
(dd, J=1.6, 7.9 Hz, 1 H), 6.79 (t, J = 8.2 Hz, 1 H)

3C NMR (101MHz, DMSO-ds) & = 147.7, 141.7, 137.4, 119.9, 118.7, 114.7
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1,2-Dimethoxy-3-nitrobenzen (111a)

K suspenzi NaH (651 mg; 27,15 mmol) v bezvodém DMF (20 ml) byl za michani pod
inertni atmosférou argonu ptikapavan roztok nitrofenolu Il (1 g; 6,45 mmol) v bezvodém
DMF (10 ml). Barva suspenze piechazela v zavislosti na ptidavku od oranzové po intenzivné
fialovou. Smés byla michdna po dobu 1 hodiny. K vysledné suspenzi byl ptidin Me,SO,
(2,4 ml; 25,8 mmol) a reakce byla zahiivana na 60 °C po dobu 7 hodin. Poté byla reakéni
smés zahu$téna na RVO. Piidavkem vody (120 ml) se vyloucila srazenina, ktera byla

zfiltrovana, promyta vodou (10 ml) a vysuSena. Vytézek reakce ¢inil 670 mg (57 %).

CsHyNO,4 (M = 183,16 g/mol)
Ti = 57-59 °C, Zlutd mikrokrystalické latka
MS (APCI, m/z): 182,8 [M-H]’; 153,9 (intenzivni ion v kladném médu)

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 7.40 - 7.37 (m, 2 H), 7.26 (dd, J = 7.8, 8.8 Hz, 1 H), 3.90
(s, 3H), 3.86 (s, 3 H)

3C NMR (101MHz, DMSO-dg) 6 = 153.5, 144.7, 141.3, 124.4, 117.0, 115.2, 61.5, 56.5
4-Nitro-1,3-benzodioxol (111b)

K suspenzi 95% NaH (407 mg; 16,12 mmol) v bezvodém DMF (65 ml) byl za michani
pod inertni atmosférou argonu piikapavan roztok nitrofenolu Il (1 g; 6,45 mmol) v bezvodém
DMF (13 ml). Barva suspenze piechazela v zavislosti na pfidavku od oranzové po intenzivné
fialovou. Smés byla michana po dobu 1 hodiny. Vyslednéd suspenze sodné soli byla poté za
intenzivniho michani velice pomalu pfikapavana k roztoku CHal, (675 ul; 8,38 mmol) v
bezvodém DMF (3 ml) za teploty 110 °C (CHzl, byl zftedén DMF proto, aby byl zajistén
bezproblémovy pritbéh michani v pocatku reakce). Po 18 hodinach intenzivniho michéani pfi
téze teploté byla reakéni smés zahusténa a rozdélena mezi nasyceny vodny roztok CaCl, (80
ml) a ether (6x40 ml). Roztok CaCl, napomahal ptedchazet vzniku emulze. Spojené
organické podily byly promyty vodou (2x10 ml), vysuseny Na,SOy a zfiltrovany. Filtrat byl
zahuStén na odparce za vylouceni oranzovych krystalli (406 mg), které byly suspendovany
v 10% vodném roztoku Na,COsz (10 ml), zfiltrovany, promyty vodou (2 ml) a vysuseny.
Vytézek reakce €inil 240 mg (22 %).

C/HsNO, (M = 167,12 g/mol)

Ty =116-118 °C, zluta krystalicka latka
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MS (APCI, m/z): 166,0 [M-H]’; 179,0 (intenzivni molekularni iont v kladném moddu)

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 7.56 (dd, J = 1.0, 8.8 Hz, 1 H), 7.31 (dd, J = 1.0, 7.8 Hz,
1 H), 7.02 (dd, J = 7.8, 8.8 Hz, 1 H), 6.31 (s, 2 H)

3C NMR (101MHz, DMSO-dg) & = 150.4, 143.6, 131.6, 121.9, 116.3, 113.9, 103.8
2,3-Dimethoxyanilin (1\VVc)

K roztoku slouceniny Illa (1158 mg; 6,32 mmol) v MeOH (60 ml) bylo pfidano 10%
Pd/C (115 mg). Suspenze byla za atmosférického tlaku vodiku michana 3 hodiny, zfiltrovana
a zahu$téna na RVO. Byla ziskana kapalina ve vytézku 949 mg (98 %).

CsH11NO, (M = 153,19 g/mol)
bezbarva kapalina
MS (APCI, m/z): 153,9 [M+H]"

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 6.71 (t, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.29 (qd, J = 1.0, 8.0 Hz, 1 H),
6.21 (dd, J=1.3, 8.0 Hz, 1 H), 4.81 (br. s., 2 H), 3.71 (s, 3 H), 3.62 (s, 3 H)

B3C NMR (101MHz, DMSO-dg) & = 152.8, 142.1, 134.8, 123.9, 108.2, 100.6, 59.1, 55.4

1,3-Benzodioxol-4-amin (1VVd)

K roztoku slou¢eniny I11b (840 mg; 5,03 mmol) v MeOH (38 ml) bylo piidano 10%
Pd/C (84 mg). Suspenze byla za atmosférického tlaku vodiku michana po dobu 1 hodiny,
zfiltrovana a filtrat byl zahuStén na RVO. Byla ziskdna ¢ird kapalina ve vytézku 632 mg
(92 %).
C;H;NO, (M = 137,14 g/mol)
bezbarva kapalina
MS (APCI, m/z): 137,9 [M+H]"

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 6.55 (t, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.24 (dd, J = 1.0, 8.2 Hz, 1 H),
6.17 (dd, J = 1.1, 7.7 Hz, 1 H), 5.87 (s, 2 H), 4.89 (br. s, 2 H)

B3C NMR (101MHz, DMSO-ds) 6 = 147.2, 132.9, 132.4, 121.9, 109.9, 99.7, 97.5
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2-(Benzyloxy)-6-brom-3-methoxybenzaldehyd (Vb)*

Ke smési hydroxybenzaldehydu Va (4 g; 17,3 mmol), KI (2,87 g; 17,3 mmol) a K,CO3
(5,98 g; 43,3 mmol) v MeOH (260 ml) byl ptidan benzylbromid (7,2 ml; 60,6 mmol). Po 7
hodinach refluxu byl pfidan dalsi podil K,CO3 (2,39 g; 17,3 mmol), reakéni smés byla
refluxovédna po dalsi 2 hodiny a poté ochlazena na laboratorni teplotu. Po odpaieni MeOH byl
odparek rozdelen mezi toluen (150 ml) a vodu (100 ml). Vodna faze byla promyta toluenem
(50 ml) a spojené organické extrakty byly promyty vodou (50 ml), vysuseny MgSQy,
zfiltrovany a zahusStény na RVO. Odparek byl krystalizovan ze smési hexan/ether ve vytézku

3,22 g (58 %). Sloucenina byla uchovavana pfi teploté 5 °C.
C1sH13BrOs (M = 321,17 g/mol)

Ti =155 °C (hexan/ether), Rf = 0,40 (toluen), svétle Zluté krystalicka latka
MS (APCI, m/z): 318,9; 320,9 [M-H]

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 10.12 (s, 1 H), 7.45 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.44 - 7.32 (m,
5H), 7.30 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 5.10 (s, 2 H), 3.91 (s, 3 H)

3C NMR (101MHz, DMSO-ds) & = 190.4, 152.7, 150.2, 136.4, 129.6, 128.7, 128.6, 128.4,
128.4,118.5, 110.3, 75.5, 56.4

6-Brom-2,3-dimethoxybenzaldehyd (Vc)*®

K roztoku hydroxybenzaldehydu Va (3,27 g; 14,15 mmol) v bezvodém DMF (33 ml)
byl piidan K,CO3 (3,9 g; 28,3 mmol) a Mel (2,64 ml; 42,5 mmol). Vysledna suspenze byla
zahiivéana na teplotu 45 °C po dobu 18 hodin. Poté byla reakéni smés ochlazena na laboratorni
teplotu. Pfidanim destilované vody (200 ml) se vysraZzela krémové bila srazenina, ktera byla
uchovavana 1 hodinu pii 5 °C, poté zfiltrovana, promyta vodou (20 ml) a vysuSena. Vytézek

reakce ¢inil 3,2 g (92 %).

CoHoBroO3z (M = 245,07 g/mol)

Ty =77-78 °C, Rf = 0,3 (toluen), krémov¢ bila nadychana krystalicka latka
MS (APCI, m/z): 244,9; 246,9 [M+H]"

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 10.21 (s, 1 H), 7.44 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.26 (d,
J=8.8Hz,1H),3.86 (s, 3H), 3.84 (s, 3 H)

3C NMR (101MHz, DMSO-dg) & = 190.5, 152.6, 151.5, 129.3, 128.3, 118.5, 110.5, 61.8,
56.2
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3-Brom-2-{[(3,4-dimethoxyfenyl)imino]methyl}-6-methoxyfenol (Vla)

K roztoku anilinu 1Vc (410 mg; 2,67 mmol) v bezvodém EtOH (15 ml) byl piidan
benzaldehyd Va (600 mg; 2,60 mmol). Reak¢éni smés byla 1 hodinu michana za refluxu. Poté
byla pozvolna vychlazena az na teplotu 5-0 °C. Vyloucena svétle oranzova srazenina byla
odsata, promyta ledovym EtOH (2 ml) a vysuSena. Byla ziskdna mikrokrystalicka latka ve
vytézku 921 mg (97 %).

C16H16BrNO4 (M = 366,21 g/mol)
T = 157-159 °C, oranzova mikrokrystalicka latka
MS (APCI m/z): 365,8; 367,8 [M+H]"

'H NMR (400MHz, CHLOROFORM-d) & = 15.27 (s, 1 H), 9.05 (s, 1 H), 7.02 (d, J = 8.8 Hz,
1 H), 6.98 - 6.89 (M, 3 H), 6.78 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 3.94 (s, 3 H), 3.92 (s, 3 H), 3.91 (s, 3 H)

3C NMR (101MHz, CHLOROFORM-d) & = 160.4, 154.6, 149.6, 148.8, 148.7, 140.0, 121.8,
116.4, 115.7,114.7, 113.1, 111.4, 105.1, 56.2, 56.1, 56.0

2-[(1,3-Benzodioxol-4-ylimino)methyl]-3-brom-6-methoxyfenol (V1b)

Schiffova baze VIb byla ziskana obdobnym zptuisobem jako sloucenina Vla. Pro reakci
byl pouzit benzaldehyd Va (572 mg; 2,48 mmol), anilin 1IVd (350 mg; 2,55 mmol) a bezvody
EtOH (15 ml). Vytézek reakce ¢inil 737 mg (85 %).

C15leBrNO4 (M = 350,16 g/mol)
Tt =195-196 °C, svétle oranzova mikrokrystalicka latka
MS (APCI, m/z): 349,9; 351,9 [M+H]"

'H NMR (400MHz, CHLOROFORM-d) & = 15.18 (s, 1 H), 9.40 (s, 1 H), 7.05 (d, J = 8.6 Hz,
1 H), 6.96 - 6.88 (m, 2 H), 6.82 - 6.77 (M, 2 H), 6.09 (s, 2 H), 3.92 (s, 3 H)

3C NMR (101MHz, CHLOROFORM-d) & = 164.3, 154.7, 148.9, 148.7, 140.3, 129.3, 122.2,
121.9, 116.7, 116.3, 116.0, 115.0, 107.7, 101.7, 56.2

N-(6-Brom-2,3-dimethoxybenzyl)-3,4-dimethoxyanilin (V1la)

K roztoku brombenzaldehydu Vc (1 g; 4,08 mmol) a anilinu 1Va (644 mg; 4,20 mmol)
V bezvodém toluenu (50 ml) byl pfiddn NaBH(OAc); (2,6 g; 12,2 mmol). Vznikla suspenze

byla michana za laboratorni teploty po dobu 1 hodiny. Poté byla extrahovana vodou (2x35
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ml) a solankou (1x40 ml). Vodna faze byla promyta toluenem (1x40 ml). Spojené organické
podily byly vysuseny Na,SO,, zfiltrovany a zakoncentrovany na odparce. K odparku byl
pifidan MeOH (8 ml). Nahnédly roztok byl lehce podchlazen, nacez pocala krystalizace.
Pevny podil byl odsat, promyt ledovym MeOH (1 ml) a vysuSen. Vytézek lehce nartizovélé
krystalické latky ¢inil 1185 mg (76 %).

C17H20BrNOy4 (M = 382,25 g/mol)

Ty =79-80 °C (MeOH), Rf = 0,2 (hexan/EtOAc; 10/3), nartizovéla krystalicka latka

MS (APCI, m/z): 381,9; 383,9 [M+H]"

'H NMR (400MHz, CHLOROFORM-d) & = 7.27 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 6.75 (d, J = 8.6 Hz,
2 H), 6.43 (d, J = 2.6 Hz, 1 H), 6.33 (dd, J = 2.5, 8.4 Hz, 1 H), 4.43 (s, 2 H), 4.02 (br. s, 1 H),
3.87 (s, 3 H), 3.86 (s, 3 H), 3.85 (s, 3 H), 3.80 (s, 3 H)

3C NMR (101MHz, CHLOROFORM-d) & = 152.3, 149.8, 148.7, 142.7, 141.7, 132.6, 128.0,
115.2, 113.0, 112.9, 104.6, 99.5, 61.5, 56.6, 55.9, 55.7, 43.9

N-(6-Brom-2,3-dimethoxybenzyl)-1,3-benzodioxol-5-amin (V11b)

Sekundarni amin VIIb byl pfipraven obdobnym zplUsobem jako amin VIla za
pouziti brombenzaldehydu V¢ (400 mg; 1,63 mmol), anilinu Vb (231 mg; 1,68 mmol) a
NaBH(OAC); (1,04 g; 4,9 mmol) v bezvodém toluenu (20 ml). Odparek byl krystalizovan ze
smési EtOH/voda. Byl ziskadn svétle Sedy prasek ve vytézku 275 mg (46 %).

C16H16BrNO,4 (M = 366,21 g/mol)
Ti =74 °C (EtOH/voda), Rf = 0,4 (hexan/EtOAc; 10/3), svétle Sedy prasek
MS (APCI m/z): 365,9; 367,9 [M+H]"

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) 5 = 7.34 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.00 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 6.65
(d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.41 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 6.12 (dd, J = 2.3, 8.3 Hz, 1 H), 5.82 (s, 2 H),
5.26 (t, J =5.3 Hz, 1 H), 4.16 (d, J = 5.2 Hz, 2 H), 3.81 (s, 3 H), 3.76 (s, 3 H)

3C NMR (101MHz, DMSO-dg) & = 152.1, 148.5, 147.7, 144.6, 138.1, 132.0, 127.7, 115.0,
113.7,108.4, 103.2, 99.9, 95.2, 61.1, 55.9, 43.0

N-(6-Brom-2,3-dimethoxybenzyl)-2,3-dimethoxyanilin (VIic)

Sekundarni amin VIIc byla pfipraven obdobnym zplsobem jako amin Vlla za pouziti

brombenzaldehydu Vc (400 mg; 1,63 mmol), anilinu IVc (258 mg; 1,68 mmol) a
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NaBH(OAC); (1,04 g; 4,9 mmol) v bezvodém toluenu (20 ml). Latku se nepodafilo standardni
cestou vykrystalizovat. Po nékolika dnech bylo z medovitého odparku ziskano nékolik
krystalti, které byly odebrany. Odparek byl rozpustén ve sméesi EtOH/voda, naockovan a
dalSim ptidavanim vody doveden ke krystalizaci. Byl ziskan svétle Sedy prasek ve vytézku

212 mg (34 %).

C17H20BrNOy4 (M = 382,25 g/mol)

Ty =52-53 °C (EtOH/voda), Rf = 0,5 (hexan/EtOAc; 10/3), svétle Sedy prasek
MS (APCI m/z): 381, 9; 383,9 [M+H]"

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) 5 = 7.34 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 6.98 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 6.86
(t, J = 8.2 Hz, 1 H), 6,52 (dd, J = 1.2, 8.2 Hz, 1 H), 6.33 (dd, J = 1.2, 8.4 Hz, 1 H), 4.86 (t,
J=6.2Hz, 1 H),4.33(d, J = 6.2 Hz, 2 H), 3.80 (s, 3 H), 3.77 (5, 3 H), 3.72 (s, 3 H), 3.60 (s,
3 H)

3C NMR (101MHz, DMSO-ds) & = 152.1, 148.4, 141.6, 135.0, 131.9, 127.9, 124.2, 119.5,
114.4,113.8, 104.7, 101.6, 61.2, 59.5, 55.9, 55.5, 42.2

N-[2-(Benzyloxy)-6-brom-3-methoxybenzyl]-3,4-dimethoxyanilin (V1le)

Sekundarni amin VIle byl pfipraven obdobnym zplsobem jako amin VIla za
pouziti benzylovaného brombenzaldenydu Vb (1 g; 3,11 mmol), anilinu Va (491 mg;
3,21 mmol) a NaBH(OACc); (1,98 g; 9,4 mmol) v bezvodém toluenu (50 ml). Odparek byl
krystalizovan z MeOH. Byla ziskana lehce narGzovélda semikrystalickd latka ve vytéZzku

1157 mg (81 %).

Cy3H24BrNO4 (M = 458,34 g/mol)

T:=79-81 °C (MeOH), Rf = 0,3 (hexan/EtOAc; 10/3), nartizovela semikrystalickd latka
MS (APCI m/z): 457,9; 459,9 [M+H]"

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 7.44 - 7.38 (m, 2 H), 7.36 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.35 - 7.29
(m, 3 H), 7.03 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 6.69 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 6.39 (d, J = 2.6 Hz, 1 H), 6.15
(dd, J = 2.6, 8.6 Hz, 1 H), 5.10 (t, J = 5.6 Hz, 1 H), 4.99 (s, 2 H), 4.17 (d, J = 5.4 Hz, 2 H),
3.86 (s, 3 H), 3.61 (s, 6 H)

3C NMR (101MHz, DMSO-dg) & = 152.2, 149.8, 147.1, 143.7, 140.3, 137.1, 132.4, 128.4,
128.3, 128.1, 127.9, 115.0, 114.4, 113.6, 103.0, 98.7, 75.1, 56.6, 56.0, 55.1, 42.9
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N-[2-(Benzyloxy)-6-brom-3-methoxybenzyl]-1,3-benzodioxol-5-amin (VIIf)

Sekundarni amin VIIf byl pfipraven obdobnym zplsobem jako amin VIla za pouziti
benzylovaného brombenzaldehydu Vb (600 mg; 1,87 mmol), anilinu Vb (263 mg;
1,93 mmol) a NaBH(OACc); (1,19 g; 5,6 mmol) v bezvodém toluenu (33 ml). Odparek byl
krystalizovan ze smési MeOH/aceton/voda. Byl ziskan svétle hnédy prasek ve vytézku

791 mg (96 %).

szHzoBrNO4 (M = 442,30 g/mol)

T;=77-80 °C (MeOH/aceton/voda), Rf = 0,5 (hexan/EtOAc; 10/3), svétle hnédy prasek
MS (APCI m/z): 441,9; 443,9 [M+H]"

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 7.41 - 7.35 (m, 3 H), 7.34 - 7.29 (m, 3 H), 7.04 (d,
J=9.1Hz, 1 H),6.64(d,J=8.3Hz 1H),6.38 (d, J=2.3 Hz, 1 H), 6.08 (dd, J = 2.3, 8.3 Hz,
1H),5.82 (s, 2 H), 5.23 (s, 1 H), 4.98 (s, 2 H), 4.12 (d, J = 5.4 Hz, 2 H), 3.86 (s, 3 H)

3C NMR (101MHz, DMSO-ds) & = 152.2, 147.7, 147.2, 144.6, 138.1, 137.1, 132.2, 128.3,
128.3, 128.1, 127.9, 115.1, 113.7, 108.4, 103.2, 99.9, 95.3, 75.0, 56.1, 43.2

N-[2-(Benzyloxy)-6-brom-3-methoxybenzyl]-2,3-dimethoxyanilin (V11g)

Sekundéarni amin VI1lg byl pfipraven obdobnym zptsobem jako amin VIla za pouziti
brombenzaldehydu Vb (900 mg; 2,80 mmol), anilinu IVc (442mg; 2,89 mmol) a
NaBH(OACc)s (1,78 g; 8,4 mmol) v bezvodém toluenu (45 ml). Odparek byl krystalizovan
z horkého EtOH. Byl ziskan nahnédly prasek ve vytézku 758 mg (75 %).

C23H24BFNO4 (M = 458,34 g/mol)
T: = 86-87 °C (EtOH), Rf = 0,5 (hexan/EtOAc; 10/3), svétle hnédy prasek
MS (APCI m/z): 457,9; 459,9 [M+H]"

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 7.45 - 7.40 (m, 2 H), 7.39 - 7.31 (m, 4 H), 7.02 (d,
J=8.8Hz, 1 H), 681t J=82Hz 1H), 646 (d,J=8.0Hz 1H),6.32(dd, J=10,83 Hz,
1 H), 5.01 (5, 2 H), 4.85 (t, J = 6.2 Hz, 1 H), 4.27 (d, J = 4.9 Hz, 2 H), 3.85 (s, 3 H), 3.71 (s,
3 H), 3.55 (s, 3 H)

3C NMR (101MHz, DMSO-dg) & = 152.2, 152.1, 147.0, 141.5, 137.1, 135.1, 132.2, 128.3,
128.2,128.1, 128.0, 124.1, 114.4, 113.7, 104.6, 101.6, 74.9, 59.4, 56.0, 55.5, 42.4
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2-[(1,3-Benzodioxol-4-ylimino)methyl]-3-brom-6-methoxyfenol (V11h)

K roztoku Schiffovy baze VIb (500 mg; 1,43 mmol) v bezvodém EtOH (13 ml) byl
pfidan NaBH; (54 mg; 1,43 mmol). Po 2 hodindch michani pii laboratorni teploté
byla reakéni smés zneutralizovana ptidanim vodného roztoku 10% AcOH (cca 1 ml).
Suspenze ptesla v roztok, ktery byl na RVO zahustén. Odparek byl extrahovan DCM (25 ml)
a vodou (2x15 ml). Vodna faze byla promyta DCM (20 ml). Ke spojenym organickym
podilim, ze kterych se vyloucila jemna srazenina, byl piidan aceton (20 ml) do vzniku
roztoku. Organicka faze byla vysuSena Na,;SOg,, zfiltrovana a zakoncentrovana na RVO. Byla
ziskana Cistd latka medovité konzistence nazloutlé barvy ve vytézku 500 mg (99 %). Po 3

dnech se na sténach banky utvotilo n€kolik bilych krystalkd.

C15H14BrNO4 (M = 352,18 g/mOI)
T: = 89-90 °C, bilé krystalicka latka
MS (APCI, m/z): 351,9; 353,9 [M+H]"

'H NMR (400MHz, CHLOROFORM-d) & = 7.07 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 6.75 (t, J = 7.8 Hz,
1 H), 6.68 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 6.59 (dd, J = 1.0, 7.3 Hz, 1 H), 6.36 (dd, J = 1.0, 7.8 Hz, 1 H),
5.90 (s, 2 H), 4.59 (s, 2 H), 3.87 (s, 3 H)

3C NMR (101MHz, CHLOROFORM-d) & = 147.2, 146.2, 145.6, 134.6, 132.2, 123.9, 123.3,
122.2,115.7, 111.1, 107.8, 100.6, 99.8, 56.1, 43.7

3-Brom-2-{[(3,4-dimethoxyfenyl)amino]methyl}-6-methoxyfenol (VI1i)

Sekundarni amin V11i byl ziskan obdobnym zptisobem jako sloucenina VIIh. Pro reakci
byla pouzita Schiffova baze Vla (921 mg; 2,51 mmol), NaBH,; (95 mg; 2,51 mmol) a
bezvody EtOH (25 ml). Po extrakcich byly organické podily vysuSeny Na,SO,, zfiltrovany a
zakoncentrovany na RVO. Byla ziskédna Cista latka medovité konzistence ve vytéZzku 737 mg

(80 %).

Ci16H1sBrNO,4 (M = 368,22 g/mol)
Nazloutla latka medovité konzistence
MS (APCI m/z): 367,9; 369,8 [M+H]"

'H NMR (400MHz, CHLOROFORM-d) & = 7.05 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 6.74 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 6.66 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.47 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 6.37 (dd, J = 2.1, 8.3 Hz, 1 H), 5.89
(br. s, 2 H), 4.53 (s, 2 H), 3.85 (s, 3 H), 3.83 (s, 3 H), 3.80 (s, 3 H)
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3C NMR (101MHz, CHLOROFORM-d) & = 149.7, 146.6, 146.2, 142.7, 141.7, 123.4, 123.2,
115.1, 112.7, 111.2, 106.1, 100.5, 56.5, 56.1, 55.7, 45.8

2,3,7,8-Tetramethoxyfenanthridin (VIlla)

K roztoku sekundarniho aminu Vl1la (600 mg; 1,57 mmol) a tributylcin hydridu (845 pl;
3,14 mmol) v bezvodém toluenu (30 ml) byl pii 70 °C ptidan AIBN (387 mg; 2,36 mmol).
Pod inertni atmosférou argonu byla teplota olejové lazn¢ zvysena a udrzovana na 104-108 °C.
Po 3 hodinach byla reakéni smés pozvolna ochlazena na laboratorni teplotu a byl pfidan
aktivovany MnO," (409 mg; 4,71 mmol). Reak¢ni smés s MnO; byla michana pies noc,
nasledné zfiltrovana a zakoncentrovana na RVO. K odparku byl pfidan cyklohexan (8 ml),
nacez doslo k vylouceni hnédé srazeniny. Suspenze byla ponechéna ptes noc pii teploté 5 °C.
Druhy den byla zfiltrovana, promyta 2 ml studeného cyklohexanu a rekrystalizovana ze smési

DCM/hexan. Bylo ziskano 185 mg bézové krystalicke latky ve vytézku 39 %.

C17H17NOy4 (M = 299,32 g/mol)
T; = 154-158 °C (DCM/hexan), Rf = 0,1 (DCM/MeOH; 40/1), bézova krystalicka latka
MS (APCI m/z): 300,1 [M+H]"

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) 5 = 9.35 (s, 1 H), 8.51 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 8.03 (s, 1 H), 7.74
(d, J=9.1Hz, 1 H), 7.51 (s, 1 H), 4.02 (s, 3 H), 4.00 (s, 6 H), 3.94 (s, 3 H)

B3C NMR (101MHz, DMSO-ds) & = 150.1, 149.6, 148.9, 145.0, 144.1, 139.0, 126.4, 120.2,
118.9, 118.5, 117.6, 109.8, 102.6, 61.4, 56.6, 56.0, 55.6

3,4-Dimethoxy-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenanthridin (VI11b)
(7,8-Dimethoxy-2,3-methylendioxyfenanthridin)

Fenanthridin VI1Ib byl pfipraven obdobnym zpusobem jako latka VIlla. Pro reakci
bylo pouzito sekundarniho aminu VIIb (265 mg; 0,72 mmol), tributylcin hydridu (390 pl;
1,45 mmol), AIBN (178 mg; 1,09 mmol) a MnO; (189 mg; 2,17 mmol). Reakce byla
provedena v bezvodém toluenu (13 ml). Prvni krystalicky podil, ktery byl ziskan pfidavkem
cyklohexanu, byl zfiltrovan, suspendovan v MeOH (2 ml) a kratce ultrazvukovan. Pevny

podil byl odsat a vysusen. Vytézek reakce ¢inil 55 mg (27 %).

C16H13NO4 (M = 283,28 g/mol)

Ty = 172-174 °C, Rf = 0,2 (DCM/MeOH; 40/1), hnédozluty pragek
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MS (APCI m/z): 284,0 [M+H]*

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 9.33 (d, J = 0.5 Hz, 1 H), 8.45 (dd, J = 1.0, 9.3 Hz, 1 H),
8.20 (s, L H), 7.73 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 7.47 (s, 1 H), 6.23 (s, 2 H), 3.99 (s, 3 H), 3.98 (s, 3 H)

B3C NMR (101MHz, DMSO-ds) & = 149.0, 148.4, 148.1, 145.2, 143.9, 140.2, 126.9, 119.5,
119.5, 119.1, 118.7, 107.0, 102.0, 100.0, 61.4, 56.6

3,4,7,8-Tetramethoxyfenanthridin (VI1Ic)

Fenanthridin VIlIc byl pfipraven obdobnym zptisobem jako latka VIlla. Pro reakci byl
pouzit surovy amin VIIc (467 mg; 1,22 mmol) ve form¢ odparku po reduktivni aminaci. Dale
bylo pouzito tributylcin hydridu (660 pl; 2,44 mmol), AIBN (301 mg; 1,83 mmol) a MnO;
(318 mg; 3,66 mmol). Reakce byla provedena v bezvodém toluenu (23 ml). Rekrystalizace
nebyla nutnd. Byla ziskana bézova krystalickd latka ve vytézku 150 mg (41 %; NMR Cdistota
92 %; HPLC C¢istota 100 %). Pro druhou NMR analyzu byla latka rekrystalizovana ze smési
DCM/hexan.

C17H17NOy4 (M = 299,32 g/mol)
Ti = 142-144 °C (DCM/hexan), Rf = 0,1 (DCM/MeOH; 40/1), bézova krystalicka latka
MS (APCI m/z): 300,0 [M+H]"

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 9.47 (s, 1 H), 8.46 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 8.42 (d,
J=9.1Hz, 1 H),7.75 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 7.52 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 4.01 (s, 3 H), 3.99 (s,
3 H), 3.96 (s, 6 H)

3C NMR (101MHz, DMSO-dg) & = 151.2, 149.3, 147.5, 144.5, 144.0, 138.0, 126.7, 119.3,
118.4,118.2, 117.8, 114.6, 61.5, 61.3, 56.5, 56.4

6,7-Dimethoxy-[1,3]dioxolo[4,5-c]fenanthridin (VI11d)
(7,8-Dimethoxy-3,4-methylendioxyfenanthridin)

Fenanthridin VI11d byl pfipraven obdobnym zptsobem jako latka VIlla. Pro reakci byl
pouzit surovy amin VIId (478 mg; 1,31 mmol) ve formé odparku po reduktivni aminaci. Dale
bylo pouzito tributylcin hydridu (700 pl; 2,61 mmol), AIBN (322 mg; 1,96 mmol) a MnO;
(340 mg; 3,92 mmol). Reakce byla provedena v bezvodém toluenu (23 ml). Po rekrystalizaci

byla ziskana hnédé krystalicka latka ve vytézku 135 mg (37 %).

C16H13NO, (M = 283,28 g/mol)
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Ti=163-166 °C (DCM/hexan), hnéda krystalicka latka
MS (APCI m/z): 284,0 [M+H]"

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 9.40 (d, J = 0.5 Hz, 1 H), 8.42 (dd, J = 0.8, 9.3 Hz, 1 H),
8.23 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.75 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 7.39 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 6.27 (s, 2 H),
4.00 (s, 3 H), 3.99 (s, 3 H)

B3C NMR (101MHz, DMSO-dg) & = 149.5, 148.1, 146.2, 144.7, 142.3, 129.1, 126.4, 122.3,
119.8, 119.5, 118.3, 115.7, 109.7, 102.1, 61.5, 56.5

7-(Benzyloxy)-2,3,8-trimethoxyfenanthridin (Vllle)

Fenanthridin VIlle byl pfipraven obdobnym zptusobem jako fenanthridin VIlla. Pro
reakci bylo pouzito sekundarniho aminu Vlle (1272 mg; 2,78 mmol), tributylcin hydridu
(1495 ul; 5,55 mmol), AIBN (684 mg; 4,16 mmol) a MnO; (724 mg; 8,33 mmol). Reakce
byla provedena v bezvodém toluenu (50 ml). Po rekrystalizaci byla ziskana krémové bila
krystalicka latka ve vytézku 240 mg (23 %).

C23H21NO4 (M = 375,42 g/mol)
Ti = 155-156 °C (DCM/hexan), Rf = 0,2 (DCM/MeOH; 40/1), krémové bila krystalicka latka
MS (APCI m/z): 376,0 [M+H]"

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 9.25 (s, 1 H), 8.51 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 8.01 (s, 1 H), 7.76
(d, J = 9.1 Hz, 1 H), 7.53 - 7.49 (m, 2 H), 7.46 (s, 1 H), 7.41 - 7.30 (m, 3 H), 5.25 (s, 2 H),
4.04 (s, 3 H), 4.01 (s, 3 H), 3.92 (s, 3 H)

3C NMR (101MHz, DMSO-ds) & = 150.0, 149.5, 149.0, 145.2, 142.6, 138.9, 137.1, 128.6,
128.4,128.2, 126.3, 120.5, 118.7, 118.5, 117.5, 109.8, 102.6, 75.0, 56.7, 56.0, 55.5

4-(Benzyloxy)-3-methoxy-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenanthridin (VIIIf)
(7-(Benzyloxy)-8-methoxy-2,3-methylendioxyfenanthridin)

Fenanthridin VIIIf byl pfipraven obdobnym zpisobem jako fenanthridin VIlla. Pro
reakci bylo pouzito sekundarniho aminu VIIf (730 mg; 1,65 mmol), tributylcin hydridu
(890 ul; 3,30 mmol), AIBN (407 mg; 2,48 mmol) a MnO, (430 mg; 4,95 mmol). Reakce byla
provedena v bezvodém toluenu (29 ml). Po rekrystalizaci byla ziskana hnéda krystalicka latka
ve vytézku 280 mg (47 %).

C»H17NO4 (M = 359,37 g/mol)
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T;=129-131 °C (DCM/hexan), Rf = 0,3 (DCM/MeOH; 40/1), hnéda krystalicka latka
MS (APCI m/z): 360,0 [M+H]"

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 9.25 (s, 1 H), 8.43 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 8.18 (s, 1 H), 7.76
(d, J=9.1 Hz, 1 H), 7.53 - 7.49 (m, 2 H), 7.43 - 7.31 (m, 5 H), 6.21 (s, 2 H), 5.24 (s, 2 H),
4.04 (s, 3H)

3C NMR (101MHz, DMSO-ds) & = 149.1, 148.4, 148.0, 145.4, 142.4, 140.0, 137.0, 128.6,
128.4, 128.2, 126.7, 120.6, 119.3, 118.9, 118.6, 106.9, 101.9, 99.9, 75.0, 56.6

7-(Benzyloxy)-3,4,8-trimethoxyfenanthridin (VI111g)

Fenanthridin VIIlg byl piipraven obdobnym zpiisobem jako fenanthridin VIlla. Pro
reakci bylo pouzito sekunddrniho aminu VI1Ig (950 mg; 2,07 mmol), tributylcin hydridu
(1115 pl; 4,15 mmol), AIBN (511 mg; 3,11 mmol) a MnO; (541 mg; 6,22 mmol). Reakce
byla provedena v bezvodém toluenu (37 ml). Odparek, ke kterému byl pfidan cyklohexan, byl
podchlazen a dekantovan. Pevny podil byl rekrystalizovan ze smési DCM/hexan. Byl ziskan

Sedozeleny prasek ve vytézku 233 mg (30 %).

C23H21NO4 (M = 375,42 g/mol)

T; = 153-155 °C (DCM/hexan), Rf = 0,2 (DCM/MeOH; 40/1), Sedozeleny prasek
MS (APCI m/z): 376,0 [M+H]"

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 9.38 (s, 1 H), 8.45 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 8.40 (d,
J=9.1Hz 1 H), 7.77 (d, = 9.1 Hz, 1 H), 7.55 - 7.48 (m, 3 H), 7.42 - 7.30 (m, 3 H), 5.26 (s,
2 H), 4.04 (s, 3 H), 3.96 (s, 3 H), 3.93 (s, 3 H)

3C NMR (101MHz, DMSO-dg) & = 151.2, 149.4, 147.6, 143.9, 143.0, 137.9, 137.0, 128.7,
128.4,128.2, 126.6, 120.1, 119.1, 118.3, 118.2, 117.8, 114.5, 75.1, 61.3, 56.6, 56.4

7-Methoxy-[1,3]dioxolo[4,5-c]fenanthridin-6-ol (VI11h)
(8-Methoxy-3,4-methylendioxyfenanthridin-7-ol)

Ptiprava hydroxyfenanthridinu VII1h byla zaloZena na podobném postupu vedoucimu k
ptiprave latky VIlla. K roztoku sekundarniho aminu VI1h (300 mg; 0,85 mmol) a tributylcin
hydridu (460 ul; 1,70 mmol) v bezvodém toluenu (15 ml) byl pii 70 °C ptidan AIBN
(210 mg; 1,28 mmol). Pod inertni atmosférou argonu byla teplota olejové lazné zvySena a
udZovana na 104-108 °C. Z divodu dale se neménici konverze vychozi latky 3H8H byl
Kk reak¢éni smési po 3 hodinach pfidan dalsi podil tributylcin hydridu (160 pl; 0,60 mmol) a
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AIBN (50 mg; 0,30 mmol) a zahtivani pokra¢ovalo dal§i hodinu. Poté byla reakéni smés
ochlazena na laboratorni teplotu, byl pfidan aktivovany MnO; (222 mg; 2,56 mmol) a
michani pokracovalo pfes noc. Suspenze byla zfiltrovdna a filtrdt zahustén na RVO.
K odparku byl pfidan cyklohexan (10 ml), nacez doslo k vylouceni rudé zbarvené srazeniny
(114 mg), kterd byla odsata, promyta cyklohexanem (3 ml), rozpusténa ve smési
hexan/EtOAc (10/1) a podrobena sloupcové chromatografii s gradientovou eluci

(hexan/EtOAC 5/1 — 1/2) ve vytézku 30 mg (13 %).

Ci15sH11NO4 (M = 269,25 g/mol)

Te = 246-248 °C, Rf = 0,1 (DCM/MeOH; 40/1), hnédoderveny prasek
MS (APCI m/z): 270,0 [M+H]"

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 9.99 (s, 1 H), 9.44 (s, 1 H), 8.16 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 8.08
(d, J=8.8Hz, 1 H), 7.63 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.35 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 6.25 (s, 2 H), 3.95 (s,
3H)

3C NMR (101MHz, DMSO-ds) & = 149.1, 146.6, 145.0, 143.9, 142.9, 129.8, 127.0, 120.0,
118.9, 116.3, 116.2, 113.2, 109.9, 102.5, 57.2

2,3,7,8-Tetramethoxy-5-methylfenanthridinium jodid (1Xa)

Volna baze Vllla (280 mg; 0,94 mmol) byla rozpusténa v minimalnim mnozstvi MeCN
(14 ml) a k vyslednému roztoku byl ptidan Mel (230 pl; 3,74 mmol). Reakéni smés byla
ponechana bez michani ve tmé. Po tydnu byl vylou€eny krystalicky podil zfiltrovan a promyt
ledovym MeCN (0,5 ml). Byla ziskédna Spatné rozpustna latka v podob& syté oranzovych
jehlicovitych krystaltl ve vytézku 372 mg (90 %).
C1gH20INO, (M = 441,26 g/mol)
Ti = 263-266 °C (MeCN), oranzova krystalick4 latka
MS (APCI m/z): 314,1 [M]; 316,1 [M+2]"

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 9.96 (s, 1 H), 8.84 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 8.33 (s, 1 H), 8.20
(d, J=9.3 Hz, 1 H), 7.73 (s, 1 H), 4.70 (s, 3 H), 4.13 (s, 6 H), 4.10 (s, 6 H)

Elementarni analyza: Vypocteno: N, 3,17; C, 48,99; H, 4,57. Naméteno: N, 3,12; C, 48,92;
H, 4,15.

3,4-Dimethoxy-6-methyl-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenanthridin-6-ium jodid (1Xb)
(7,8-Dimethoxy-5-methyl-2,3-methylendioxyfenanthridinium jodid)
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Kvartérni sul 1Xb byla pfipravena obdobnym zptisobem jako latka 1Xa. Pro reakci bylo
pouzito volné baze VIIIb (30 mg; 0,11 mmol), Mel (25 ul; 0,42 mmol) a MeCN (6 ml). Byla
ziskana jasné Zluté krystalicka latka ve vytézku 40 mg (89 %).

C17H16INO4 (M = 425,22 g/mol)
T¢>300 °C (MeCN), Rf = 0,2 (DCM/MeOH; 15/1), jasné Zluta krystalicka latka
MS (APCI m/z): 298,1 [M]"; 300,0 [M+2]"

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) 8 = 9.97 (s, 1 H), 8.71 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 8.58 (s, 1 H), 8.19
(d, J=9.3Hz, 1 H), 8.04 (s, 1 H), 6.44 (s, 2 H), 4.62 (s, 3 H), 4.11 (s, 3 H), 4.08 (s, 3 H)

B3C NMR (101MHz, DMSO-dg) & = 151.1, 150.4, 150.0, 147.2, 145.5, 130.6, 128.1, 125.5,
122.8, 119.1, 118.7, 103.9, 101.2, 98.5, 62.1, 57.0, 46.4

3,4,7,8-Tetramethoxy-5-methylfenanthridinium jodid (1Xc)

Kvartérni stl 1Xc byla pfipravena obdobnym zpisobem jako latka 1Xa. Pro reakci bylo
pouzito volné baze VIllc (60 mg; 0,20 mmol), Mel (50 pl; 0,80 mmol)a MeCN
V minimalnim mnozstvi. Byla ziskana oranzova krystalicka latka ve vytézku 42 mg (47 %).
C18H20|N04 (M = 441,26 g/mol)

T;=186-188 °C (MeCN), Rf = 0,2 (DCM/MeOH; 15/1), oranzova krystalicka latka
MS (APCI m/z): 314,0 [M]"; 316,0 [M+2]"

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 9.95 (s, 1 H), 8.81 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 8.70 (d,
J=9.3Hz, 1 H), 819 (d,J=9.3Hz, 1 H), 7.89 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 4.81 (s, 3 H), 4.13 (s, 3
H), 4.09 (s, 3 H), 4.08 (s, 3 H), 3.99 (s, 3 H)

6,7-Dimethoxy-4-methyl-[1,3]dioxolo[4,5-c]fenanthridin-4-ium jodid (1Xd)
(7,8-Dimethoxy-5-methyl-3,4-methylendioxyfenanthridinium jodid)

Kvartérni stl 1Xd byla pfipravena obdobnym zpisobem jako latka 1Xa. Pro reakci bylo
pouzito volné baze VIIId (90 mg; 0,32 mmol), Mel (80 ul; 1,27 mmol) a MeCN (5 ml). Byla
ziskéna krystalicka latka ve vytézku 26 mg (19 %).

C17H16|NO4 (M = 425,22 g/mOl)
T = 223-224 °C (MeCN), Rf = 0,2 (DCM/MeOH; 15/1), krvave rudé krystalicka latka

MS (APCI m/z): 298,0 [M]*; 300,1 [M+2]*

69



'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 9.95 (s, 1 H), 8.64 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 8.59 (d,
J=8.8Hz 1 H), 816 (d, J =93 Hz, 1 H), 7.76 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 6.42 (s, 2 H), 4.71 (s,
3H), 4.11 (s, 3 H), 4.07 (s, 3 H)

3C NMR (101MHz, DMSO-dg) & = 152.1, 150.2, 149.1, 146.7, 138.2, 127.6, 126.0, 120.9,
120.2, 118.7, 118.6, 118.0, 112.8, 103.3, 62.2, 56.9, 48.7

7-(Benzyloxy)-2,3,8-trimethoxy-5-methylfenanthridinium jodid (1Xe)

Kvartérni stl 1Xe byla pfipravena obdobnym zptisobem jako slou¢enina 1Xa. Pro reakci
bylo pouzito volné baze VIlle (91 mg; 0,24 mmol), Mel (60 ul; 0,97 mmol) a MeCN (9 ml).
Byla ziskana krystalicka latka ve vytézku 77 mg (61 %).
C24H24INO4 (M = 517,36 g/mol)
T;=207-210 °C (MeCN), jasné zluta krystalicka latka
MS (APCI m/z): 390,0 [M]; 392,0 [M+2]"

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) 8 = 9.79 (s, 1 H), 8.83 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 8.30 (s, 1 H), 8.20
(d, J = 9.1 Hz, 1 H), 7.70 (s, 1 H), 7.58 (d, J = 7.5 Hz, 2 H), 7.43 - 7.30 (m, 3 H), 5.40 (s,
2 H), 4.68 (s, 3 H), 4.12 (s, 6 H), 4.09 (s, 3 H)

3C NMR (101MHz, DMSO-ds) & = 152.0, 151.5, 150.2, 146.7, 143.9, 136.3, 128.9, 128.9,
128.4,128.3, 127.5, 125.0, 120.7, 119.4, 119.1, 103.9, 100.7, 75.4, 57.0, 56.7, 56.6, 46.2

4-(Benzyloxy)-3-methoxy-6-methyl-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenanthridin-6-ium jodid (1Xf)
(7-(Benzyloxy)-8-methoxy-5-methyl-2,3-methylendioxyfenanthridinium jodid)

Kvartérni sul IXf byla ptipravena obdobnym zpiisobem jako slou¢enina 1Xa. Pro reakci
bylo pouzito volné baze VIIIf (91 mg; 0,25 mmol), Mel (60 pl; 1,0 mmol) a MeCN (8 ml).
Byla ziskana krystalicka latka ve vytézku 77 mg (61 %).
C23H20|NO4 (M =501,31 g/mol)
T:=198-201 °C (MeCN), Rf=0,2 (DCM/MeOH; 15/1), jasné zluta krystalicka latka
MS (APCI m/z): 372,1 [M]"; 374,1 [M+2]"

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 9.81 (s, 1 H), 8.69 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 8.55 (s, 1 H), 8.19
(d, J = 9.3 Hz, 1 H), 8.01 (s, 1 H), 7.61 - 7.56 (m, 2 H), 7.42 - 7.31 (m, 3 H), 6.44 (s, 2 H),
5.38 (5, 2 H), 4.60 (5, 3 H), 4.10 (s, 3 H)

C NMR (101MHz, DMSO-dg) & = 151.1, 150.4, 150.2, 147.0, 143.7, 136.3, 130.5, 128.9,
128.4,128.3, 128.0, 125.3, 122.8, 119.2, 119.2, 103.9, 101.3, 98.5, 75.4, 56.9, 46.7
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7-(Benzyloxy)-3,4,8-trimethoxy-5-methylfenanthridinium jodid (1Xg)

Kvartérni stl 1Xg byla ptipravena obdobnym zpiisobem jako sloucenina 1Xa. Pro reakci
bylo pouzito volné baze VI1Ig (150 mg; 0,40 mmol), Mel (100 ul; 1,6 mmol) a minimalného
mnozstvi MeCN. Reakéni smés byla 2 dny zahtivana pii 50 °C. Poté byla zvolna ochlazena
na teplotu -35 °C, vyloucena srazenina byla zfiltrovana, promyta etherem (1 ml) a vysuSena.
Byl ziskan prvni krystalicky podil ve vytézku 61 mg (30 %). Filtrat byl zahustén na RVO a
krystalizovan ze smési MeOH/voda. Byl ziskan druhy krystalicky podil ve vytézku 62 mg
(30 %). Celkova vytéznost tedy ¢inila 123 mg (60 %).

CosH24INO, (M =517,36 g/mol)
Ti=169-173 °C (MeCN), Rf = 0,2 (DCM/MeOH; 15/1), Zlutohnéda mikrokrystalicka latka
MS (APCI m/z): 390,1 [M]"; 392,1 [M+2]"

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) 5 = 9.79 (s, 1 H), 8.80 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 8.70 (d,
J=9.1Hz, 1 H),8.20(d,J=9.1Hz, 1 H), 7.89 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 7.59 (d, J = 7.0 Hz, 2 H),
7.48-7.26 (M, 3 H), 5.41 (s, 2 H), 4.79 (s, 3 H), 4.10 (s, 3 H), 4.08 (s, 3 H), 3.98 (s, 3 H)

BC NMR (101MHz, DMSO-ds) & = 154.4, 153.5, 150.3, 144.6, 140.1, 136.3, 128.9, 128.4,
128.3, 128.2, 127.9, 126.0, 120.4, 120.2, 118.8, 118.5, 117.0, 75.6, 61.8, 57.0, 56.9, 51.3

6-Hydroxy-7-methoxy-4-methyl-[1,3]dioxolo[4,5-c]fenanthridin-4-ium jodid (1Xh)
(7-Hydroxy-8-methoxy-5-methyl-3,4-methylendioxyfenanthridinium jodid)

Kvartérni sl IXh byla pfipravena obdobnym zplisobem jako slou¢enina 1Xa. Pro
reakci bylo pouzito cyklizaéniho produktu VIIIh (10 mg; 0,25 mmol), Mel (1,01; 65 ul) a
MeCN (8 ml). Byla ziskana krystalicka latka ve vytézku 77 mg (61 %).

Ci6H14INO4 (M = 411,19 g/mol)
T =236-239 °C (MeCN), Rf=0,2 (DCM/MeOH; 15/1), ¢ervena krystalicka latka
MS (APCI m/z): 284,2 [M]"

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 11.52 (br. s, 1 H), 9.90 (s, 1 H), 8.49 (d, J = 8.6 Hz, 1 H),
8.26 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 8.00 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.69 (dd, J = 1.0, 8.8 Hz, 1 H), 6.38 (s,
2 H), 4.65 (s, 3 H), 4.04 (s, 3 H)

3C NMR (101MHz, DMSO-ds) & = 152.0, 148.8, 147.4, 145.7, 138.1, 126.9, 124.2, 120.9,
120.0, 118.4, 113.7, 113.0, 112.4, 103.1, 56.8, 48.2
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2,3,7,8-Tetramethoxy-5-methylfenanthridinium perchlorat (XIa)

Suspenze kvartérni amoniové soli 1Xa (287 mg; 0,65 mmol) v EtOH (40 ml) byla po
pridavku 1,25M vodného roztoku NaOH (1,04 ml; 1,30 mmol) zahtivana na 50 °C, pficemz
po 10 minutach vznikl zluty roztok. Reakce pokracovala pies noc za vylouceni zlutooranzové
srazeniny, kterd byla zfiltrovana, a lehce nazloutly filtrat byl rozdélen na ctvrtiny. K jedné
¢tvrting byl ptidan 70% vodny roztok HCIO4 (0,5 ml), nac¢ez doslo k okamzitému vylouceni
srazeniny, ktera byla po 10 minutach stani pii teplot€¢ 5 °C zfiltrovana, promyta vodou (0,5
ml) a vysuSena. Byla ziskdna oranzova krystalicka latka.

C1sH20CINOg (M = 413,81 g/mol)

T:> 300 °C, oranzova krystalicka latka

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 9.93 (s, 1 H), 8.80 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 8.28 (s, 1 H), 8.17
(d, J=9.1Hz, 1 H), 7.70 (s, 1 H), 4.69 (s, 3 H), 4.12 (s, 3 H), 4.12 (s, 3 H), 4.09 (s, 6 H)

3C NMR (101MHz, DMSO-ds) & = 152.0, 151.5, 149.9, 146.8, 145.6, 129.1, 127.6, 125.2,
120.8, 119.1, 118.6, 103.9, 100.6, 62.1, 57.0, 56.7, 56.6, 46.0

2,3,7,8-Tetramethoxy-5-methylfenanthridinium hydrogensulfat (XIb)

Hydrogensiran Xlb se podatilo pfipravit obdobnym zptisobem jako chloristan Xla.

Ptidavkem 98% vodného roztoku H,SO4 doslo k vylouceni zlutooranzové srazeniny.

C13H21N03S (M = 411,43 g/mol)
T = 272-280 °C, zZluta mikrokrystalicka latka

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) § = 9.91 (s, 1 H), 8.78 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 8.26 (s, 1 H), 8.14
(d,J=9.3Hz, 1 H), 7.68 (s, 1 H), 4.66 (s, 3 H), 4.08 (s, 3 H), 4.08 (s, 3 H), 4.06 (s, 3 H), 4.05
(s,3H)

BC NMR (101MHz, DMSO-ds) & = 152.0, 151.5, 149.9, 146.9, 145.7, 129.1, 127.7, 125.3,
120.8, 119.1, 118.6, 103.9, 100.7, 62.1, 57.0, 56.7, 56.6, 46.0

2,3,7,8-Tetramethoxy-5-methylfenanthridinium nitrat (XIc)

Nitrat Xlc se podatilo pfipravit obdobnym zplisobem jako chloristan Xla. Pfidavkem

68% vodného roztoku HNOj3 doslo k vylouceni oranzové srazeniny.

C18H20N207 (M =411,43 g/mol)
Tt = 266-269 °C, oranzova mikrokrystalicka latka
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'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 9.95 (s, 1 H), 8.83 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 8.32 (s, 1 H), 8.19
(d, J=9.3 Hz, 1 H), 7.72 (s, 1 H), 4.70 (s, 3 H), 4.16 - 4.11 (M, 6 H), 4.10 (s, 6 H)

B3C NMR (101MHz, DMSO-dg) & = 152.0, 151.5, 149.9, 146.9, 145.7, 129.1, 127.7, 125.3,
120.8, 119.1, 118.7, 103.9, 100.7, 62.1, 57.0, 56.7, 56.6, 46.0

2,3,7,8-Tetramethoxy-5-methylfenanthridinium chlorid (XId)

Chlorid XId se podafilo piipravit obdobnym zptisobem jako chloristan Xla. Pfidavkem

36% vodného roztoku HCI doslo k vylouceni zluté srazeniny.

C13H20C|NO4 (M = 349,81 g/mol)
T = 220-222 °C, Zlutd mikrokrystalické latka

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) § = 9.96 (s, 1 H), 8.83 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 8.29 (s, 1 H), 8.17
(d,J=9.3Hz, 1 H), 7.72 (s, 1 H), 4.71 (s, 3 H), 4.12 (s, 3 H), 4.12 (s, 3 H), 4.10 (s, 3 H), 4.09
(s,3H)

BC NMR (101MHz, DMSO-dg) & = 152.0, 151.5, 149.9, 146.9, 145.6, 129.1, 127.7, 125.2,
120.8, 119.2, 118.6, 103.9, 100.7, 62.1, 57.0, 56.8, 56.6, 46.0

4-Hydroxy-3-methoxy-6-methyl-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenanthridin-6-ium chlorid (Xle)
(7-Hydroxy-8-methoxy-5-methyl-2,3-methylendioxyfenanthridinium chlorid)

K suspenzi kvartérni soli IXf (54 mg; 0,11 mmol) v EtOH (18 ml) byl ptidan 1,25M
vodny roztok NaOH (170 pl; 0,22 mmol). Suspenze béhem n¢kolika minut piesla ve Zluty
roztok, jehoz zabarveni se v pribéhu hodin ménilo pfes oranzovou po rizovou. Po 20
hodinach byla smés zakoncentrovana na RVO na objem cca 3 ml za soucasného vylouceni
bilé krystalické latky, ktera nebyla izolovédna. K suspenzi byl pfilit 6M vodny roztok HCI
(15 ml) a smés byla refluxovana po dobu 1 hodiny. Poté byla ochlazena na teplotu cca 0 °C a
zfiltrovana. Filtracni kola¢ byl promyt ledovou vodou (2 ml) a vysusen. Byl ziskan oranzovy

prasek ve vytézku 26 mg (75 %).

C16H14CINO,4 (M = 319,74 g/mol)

Ty = 252-255 °C, Rf = 0,1 (DCM/MeOH; 15/1), oranzovy prasek
MS (APCI m/z): 284,0 [M]"

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) 5 = 11.36 (br. s, 1 H), 9.95 (s, 1 H), 8.46 (s, 1 H), 8.32 (d,
J=9.1Hz, 1 H),8.02(d,J=9.1Hz, 1 H),7.95 (s, 1 H), 6.39 (s, 2 H), 4.55 (s, 3 H), 4.02 (s,
3 H)
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3C NMR (101MHz, DMSO-ds) & = 150.6, 150.0, 147.4, 145.7, 145.2, 130.1, 127.5, 124.0,
122.6, 114.6, 113.4, 103.7, 101.3, 98.5, 56.9, 46.1

7-Hydroxy-3,4,8-trimethoxy-5-methylfenanthridinium chlorid (XIf)

Kvartérni sil XIf byla pfipravena obdobnym zptisobem jako sloucenina Xle za pouziti
kvartérni soli 1Xg (62 mg; 0,12 mmol), 6M vodného roztoku NaOH (190 ul; 0,24 mmol) a
EtOH (8 ml). Po piidavku roztoku NaOH vznikéd okamzité rizovy roztok. Smés byla michana
pfi laboratorni teploté dalsich 20 hodin, zakoncentrovana a 7 hodin refluxovana s nadbytkem
6M vodného roztoku HCI (15 ml). Obdobnym zptsobem izolace byla ziskdna krystalicka
latka ve vytézku 9 mg (22 %).

C17H18C|NO4 (M = 335,78 g/mol)
T;=222-226 °C, Rf = 0,2 (DCM/MeOH; 15/1), hnédooranzova krystalicka latka
MS (APCI m/z): 300,0 [M]*

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 11.53 (br. s, 1 H), 9.93 (s, 1 H), 8.72 (d, J = 9.6 Hz, 1 H),
8.34 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 8.04 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 7.83 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 4.74 (s, 3 H),
4.07 (s, 3 H), 4.05 (s, 3 H), 3.97 (s, 3 H)

2,3,7,8-Tetramethoxyfenanthridin hydrochlorid (Xlla)

Volna baze VIlla (30 mg; 0,10 mmol) byla rozpusténa v minimdlnim mnozstvi
dioxanu. K vyslednému nasycenému roztoku byl ptidan 4M roztok HCI v dioxanu (1,5 ml;
6,00 mmol) za soucasného vylouceni zluté srazeniny. K suspenzi byl piidan ether (4 ml).
Srazenina byla nasledné¢ zfiltrovana, promyta etherem (1,5 ml) a vysuSena. Vytézek reakce

¢inil 32 mg (95 %).
C17H18C|NO4 (M = 335,78 g/mol)
T;=197-198 °C, Rf = 0,4 (DCM/MeOH; 15/1), zluta krystalicka latka

'H NMR (400MHz, D,0) & = 8.65 (s, 1 H), 7.33 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 7.17 (d, J = 8.8 Hz,
1 H), 6.44 (s, 1 H), 6.34 (s, 1 H), 3.85 (s, 3 H), 3.79 (s, 3 H), 3.60 (s, 3 H), 3.56 (5, 3 H)
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3,4,7,8-Tetramethoxyfenanthridin hydrochlorid (XI1b)

Hydrochlorid X1Ib byl pfipraven obdobnym postupem jako sul Xlla. Pro reakci byl
pouzit produkt cyklizace VIlIc (15 mg; 0,05 mmol) a 4M roztok HCI v dioxanu (1 ml).
Vytéznost ¢inila 12 mg (72 %).

C17H13C|NO4 (M = 335,78 g/mol)

T; = 156-158 °C, zluta krystalicka latka

'H NMR (400MHz, D,0) & = 9.14 (s, 1 H), 7.75 (dd, J = 2.5, 9.2 Hz, 2 H), 7.72 - 7.64 (m,
1H),7.37(d,J=9.1Hz,1H),4.02 (s, 3H),3.97 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 3.93 (s, 3 H)

6,7-Dimethoxy-[1,3]dioxolo[4,5-c]fenanthridin hydrochlorid (XlIc)
(7,8-Dimethoxy-3,4-methylendioxyfenanthridin hydrochlorid)

Hydrochlorid Xllc byl pfipraven obdobnym postupem jako stl Xlla. Pro reakci byl
pouzit produkt cyklizace VIIId (20 mg; 0,07 mmol) a 4M roztok HCI v dioxanu (1 ml).
Vytéznost Cinila 15 mg (66 %).

C17H18C|NO4 (M = 335,78 g/mol)
Ti=174 - 179 °C, Rf = 0,49 (DCM/MeOH; 15/1), ¢ervend krystalicka latka

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 9.40 (s, 1 H), 8.43 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 8.24 (d,
J=8.8Hz 1 H), 7.76 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 7.40 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 6.27 (s, 2 H), 4.00 (s,
3 H), 3.99 (5, 3 H)

7-(Benzyloxy)-2,3,8-trimethoxyfenanthridin hydrochlorid (XI1d)

Hydrochlorid XIld byl pfipraven obdobnym postupem jako sil Xlla. Pro reakci byla
pouzita slou¢enina VIlle (64 mg; 0,17 mmol) a 4M roztok HCI v dioxanu (3 ml). VytéZnost
¢inila 61 mg (87 %).

C23H22C|NO4 (M =411,88 g/mol)
T = 182-186 °C, Zluta krystalicka latka

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 9.29 (s, 1 H), 8.63 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 8.05 (s, 1 H), 8.06
(d, J = 9.3 Hz, 2 H), 7.70 (5, 1 H), 7.56 - 7.51 (m, 2 H), 7.41 - 7.32 (m, 3 H), 5.35 (s, 2 H),
4.10 (s, 3 H), 4.05 (s, 3 H), 3.92 (s, 3 H)
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4-(Benzyloxy)-3-methoxy-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenanthridin hydrochlorid (Xlle)
(7-(Benzyloxy)-8-methoxy-2,3-methylendioxyfenanthridin hydrochlorid)

Hydrochlorid Xlle byl pfipraven obdobnym postupem jako stl Xlla. Pro reakci byla
pouzita slou¢enina VIIIf (70 mg; 0,17 mmol) a 4M roztok HCI v dioxanu (3 ml). VytéZznost
¢inila 61 mg (79 %).

C22H18C|NO4 (M = 395,84 g/mol)
T;=183-186 °C, Rf = 0,7 (DCM/MeOH; 15/1), zluta krystalicka latka

'H NMR (400MHz, ACETIC_ACID-ds) & = 9.60 (s, 1 H), 8.41 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 8.06 (d,
J=9.3Hz, 1 H), 8.03 (s, 1 H), 7.85 (s, 1 H), 7.51 (dd, J = 1.0, 7.8 Hz, 2 H), 7.39 - 7.27 (m,
J=7.3Hz,3H),6.30 (s, 2 H), 5.47 (s, 2 H), 4.16 (s, 3 H)

2,3,8-Trimethoxyfenanthridin-7-ol hydrochlorid (XIIf)

K suspenzi hydrochloridu XI1d (68 mg; 0,17 mmol) v MeOH (10 ml) bylo pfidano 10%
Pd/C (7 mg) a smés byla mich&na za atmosférického tlaku vodiku. Po 30 minutich byla smé&s

zfiltrovana a filtrat odpafen na RVO za vylou€eni oranzového prasku ve vytézku 54 mg
(88 %).

C16H16C|NO4 (M = 321,76 g/mOl)

Ty = 248-251 °C, Rf = 0,4 (DCM/MeOH; 15/1), oranzovy prasek

MS (APCI m/z): 286,1 [M]"

'H NMR (400MHz, D,0) & = 8.12 (s, 1 H), 6.90 (d, J = 6.5 Hz, 1 H), 6.50 (d, J = 6.5 Hz,
1 H), 6.05(s, 1 H),5.92 (s,1H),3.61(s,3H),3.47(s,3H), 3.44 (s, 3H)

4-Hydroxy-3-methoxy-[1,3]dioxolo[4,5-b]fenanthridin hydrochlorid (XI1g)
(8-Methoxy-2,3-methylendioxyfenanthridin-7-ol hydrochlorid)

Latka VI (20 mg; 0,06 mmol) byla suspendovana v 6M vodném roztoku HCI (4 ml;
24 mmol) a za vzniku roztoku refluxovana 5 hodin. Reakéni smés poté byla ochlazena na
laboratorni teplotu a vyloucena srazenina zfiltrovana, promyta ledovou vodou (I ml) a
vysusena. Vytézek reakce €inil 10 mg (59 %).
C15H12C|NO4 (M = 305,71 g/mol)

T:> 300 °C, Rf = 0,4 (DCM/MeOH; 15/1), Zluta krystalicka latka
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'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 10.87 (br. s, 1 H), 9.64 (s, 1 H), 8.37 (s, 1 H), 8.30 (d,
J=9.1Hz 1H),7.95(d, J=9.1Hz, 1 H), 7.61 (s, 1 H), 6.33 (s, 2 H), 4.02 (s, 3 H)

2,3,8-Trimethoxyfenanthridin-7-ol (XI11a)

K suspenzi benzylovaného fenanthridinu VIlle (52 mg; 0,14 mmol) v MeOH (8 ml)
bylo pfidano 10% Pd/C (5 mg) a smés byla intenzivné michdna za atmosférického tlaku
vodiku po dobu 4 hodin. Poté byla zfiltrovana a odpafena na RVO za vylouc€eni pevné latky
ve vytézku 28 mg (71 %).

C16H15NO,4 (M = 285,29 g/mol)
T;=212-215 °C, Rf = 0,2 (DCM/MeOH; 40/1), cihlové Cerveny prasek
MS (APCI m/z): 286,1 [M+H]"

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 9.88 (br. s., 1 H), 9.40 (s, 1 H), 8.18 (d, J = 9.1 Hz, 1 H),
7.98 (s, 1 H), 7.64 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.47 (s, 1 H), 4.00 (s, 3 H), 3.95 (s, 3 H), 3.93 (s, 3 H)

3C NMR (101MHz, DMSO-ds) & = 149.9, 149.3, 145.5, 143.7, 142.7, 138.7, 126.4, 118.0,
117.7,116.4, 112.8, 109.7, 102.7, 56.9, 55.9, 55.5

3,4,8-Trimethoxyfenanthridin-7-ol (XI11b)

Baze XIlIb byla ptipravena obdobnym zpusobem jako baze Xllla. Bylo vychéazeno
z latky VI11g (20 mg; 0,09 mmol). Po 4 hodindch michdni za atmosférického tlaku vodiku
byla reakéni smés zfiltrovana. Filtrdt obsahoval debenzylovany produkt jak v plné
aromatizované, tak i v redukované form¢. Z tohoto diivodu byl michan za ptistupu vzduchu
dokud nedoslo k uplné oxidaci (cca 2 hodiny). Z filtratu, ktery byl pfes noc ponechan pii

teploté -20 °C, doslo k vylouceni ¢ervenooranzovych krystalti ve vytézku 10 mg (66 %).

C16H15NO,4 (M = 285,29 g/mOl)
T =199-202 °C, cervenooranzova krystalicka latka
MS (APCI m/z): 285,9 [M+H]"

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 9.88 (s, 1 H), 9.52 (d, J = 0.5 Hz, 1 H), 8.35 (d, J = 9.3
Hz, 1 H), 8.11 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 7.63 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 7.48 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 3.96
(s,3H),3.95 (s, 6 H)

3C NMR (101MHz, DMSO-dg) & = 151.0, 147.9, 144.2, 144.0, 143.1, 138.0, 126.6, 118.6,
118.2,117.7, 115.8, 114.3, 112.5, 61.2, 56.7, 56.4
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2-Methoxy-6-nitrofenol (XV1)

Nitrofenol XVI vznikal jako vedlejsi produkt pii piipravé slouceniny llla. lzolace
spocivala v ptidavku solanky (8 ml) k reakéni smési a extrakci etherem (4x40 ml). Organicka
faze byla dale extrahovana 10% vodnym roztokem NaOH (3x30 ml). Ethericka faze v tuto
chvili obsahovala pouze dimethoxy derivat Illa. Vodna fdze byla zneutralizovédna 10%
AcOH, extrahovéana EtOAc (3x40 ml), vysusena Na,SO, a zakoncentrovana na RVO za
vylouceni krystalické latky ve vytézku 334 mg (30 %).

C;H/NO, (M =169,13 g/mol)
T;=57-59 °C, rezav¢ hnéda krystalicka latka
MS (APCI m/z): 168,1 [M-H]’; 140,1 (intenzivni iont v kladném modu)

'H NMR (400MHz, DMSO-de) & = 7.42 (dd, J = 1.6, 8.3 Hz, 1 H), 7.25 (dd, J = 1.3, 8.0 Hz,
1 H), 6.89 (t, J = 8.0 Hz, 1 H), 3.86 (s, 3 H)

3C NMR (101MHz, DMSO-ds) & = 149.7, 143.1, 137.2, 118.1, 116.1, 116.0, 56.5
4-(1,3-Benzodioxol-4-yl-NNO-azoxy)-1,3-benzodioxol (XIX)

Azoxid XIX byl ziskan pfi jedné z redukei nitroskupiny slouc¢eniny Il11b na anilin 1\Vd.
Reakce vtomto piipadé probihala pomalu a reakéni smés byla proto ponechana pod
atmosférou vodiku pfes noc. Z reakéni smési se jiz po ne¢kolika hodindch zacala vylucovat
zelend srazenina, kterd byla druhy den spolecné s katalyzatorem zfiltrovana a oranZové
zbarveny filtrat byl ponechan pifes noc pfi 5 °C. Z filtratu vyloucend Zlutd sraZenina byla
druhy den odséta, promyta malym mnozstvim ledového MeOH (2 ml) a vysuSena. Vytézek
reakce Cinil 122 mg (13 %).

C7H/NO4 (M = 286,24 g/mol)
Ti=174-177 °C, zlutd mikrokrystalicka latka
MS (APCI m/z): 287,0 [M+H]"; 271,0 [M-16+H]"

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 7.59 (dd, J = 1.3, 8.3 Hz, 1 H), 7.53 (dd, J = 1.0, 8.6 Hz, 1
H), 7.19 (dd, J = 1.0, 7.8 Hz, 1 H), 7.05 - 6.98 (m, 3 H), 6.93 (t, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.24 (s, 2
H), 6.12 (s, 2 H)

3C NMR (101MHz, DMSO-ds) & = 149.7, 148.2, 141.3, 141.2, 131.1, 127.1, 121.7, 121.3,
115.9, 115.9, 111.3, 109.1, 102.7, 101.7
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3-Aminobenzen-1,2-diol (XX)®

K roztoku diolu 1 (150 mg; 5,03 mmol) v MeOH (7 ml) bylo pifidano 10% Pd/C
(15 mg). Suspenze byla za atmosférického tlaku vodiku michdna pfes noc, za inertnich
podminek zfiltrovana a zahuSténa na RVO. Byla ziskana kovové Seda krystalicka latka ve
vytézku 119 mg (98 %).
CsH7NO, (M = 125,13 g/mol)
Ty =154-157 °C, kovov¢ Seda krystalicka latka
MS (APCI, m/z): 125,9 [M+H]"

'H NMR (400MHz, DMSO-dg) & = 8.19 (br. s, 2 H), 6.36 (t, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.10 (dd,
J=1.0,8.0 Hz, 1 H), 6.07 (dd, J = 1.0, 7.8 Hz, 1 H), 4.41 (br. s, 2 H)

3C NMR (101MHz, DMSO-dg) & = 145.4, 137.7, 131.6, 119.2, 106.5, 104.6

N-(2,3-Dimethoxybenzyl)-2,3-dimethoxyanilin (XXXII1)

Debromovany amin XXXIII vznikal ptfi radikalové cyklizaci VIlc za vzniku Vlllc.
Prvni krystalicky podil, ktery byl ziskan pfidavkem cyklohexanu k odpafené reakéni smési,
byl zfiltrovan, suspendovan a kratce ultrazvukovan v MeOH za vylouceni VIIIc. Po odsati
cyklizatu VIlIc bylo kK filtratu ptidano malé mnozstvi DCM a slou¢enina XXXIII byla
krystalizovana ptidavkem hexanu v podobé¢ bilych krystalii ve vytézku 24 mg (10 %).

C17H21NOy4 (M = 303,35 g/mol)
T:=98-99 °C, bilé krystalicka latka
MS (APCI m/z): 304,0 [M+H]"

'H NMR (400MHz, CHLOROFORM-d) & = 7.02 (t, J = 7.8 Hz, 1 H), 6.95 (dd, J = 1.0,
7.8Hz, 1 H), 6.90 (t, J = 8.2 Hz, 1 H), 6.86 (dd, J = 1.6, 8.0 Hz, 1 H), 6.37 (dd, J = 1.3,
8.3 Hz, 1 H), 6.32 (dd, J = 1.3, 8.3 Hz, 1 H), 4.75 (t, J = 6.0 Hz, 1 H), 4.40 (d, J = 6.0 Hz,
2 H), 3.89 (s, 3 H), 3.89 (s, 3 H), 3.85 (s, 3 H), 3.82 (s, 3 H)

3C NMR (101MHz, CHLOROFORM-d) & = 152.6, 152.4, 147.0, 142.4, 135.3, 133.2, 124.3,
124.0, 120.7, 111.4, 104.6, 101.2, 60.7, 59.8, 55.7, 55.7, 42.8

6-Ethoxy-2,3,7,8-tetramethoxy-5-methyl-5,6-dihydrofenanthridin (Xa)

K suspenzi NaH (16 mg; 0,68 mmol) v bezvodém EtOH (4 ml) byla pfidana suspenze
kvartérni soli 1Xa (30 mg; 0,07 mmol) v bezvodém EtOH (3 ml). Po nékolika minutach
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michani za laboratorni teploty suspenze piesla v nazloutly roztok. Po 4 hodindch byla reakéni
smés odpafena a macerovana DCM (2x10 ml). Spojené organické faze byly odpafeny za
vylouc€eni nazloutlého odparku medovité konzistence ve vytézku 24 mg (98 %). NMR C¢istota

88 %.
'H NMR (400MHz, CHLOROFORM-d) § = 7.49 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.36 (s, 1 H), 7.04 (d,

J=8.8Hz, 1 H), 6.44 (s, 1 H), 6.06 (s, 1 H), 3.95 (s, 6 H), 3.92 (s, 3 H), 3.92 (s, 3 H), 3.31 (5,
3 H), 1.04 (t, J = 7.0 Hz, 3 H)
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7 SEZNAM ZKRATEK

Ac
AIBN
APCI
Atm. t.
BA

Bn

Bu
DCM
DDQ
DMA
DMF
DMSO
Et
HMPA
HPLC
LAH
LCMS
LDA
mCPBA
Me
MIC
NMO
NMP
NMR

Ph

Acetyl

Azobisisobutyronitril

Chemicka ionizace za atmosférického tlaku
Atmosféricky tlak
Benzo[c]fenanthridinové alkaloidy
Benzyl

Butyl

Dichlormethan
2,3-Dichlor-5,6-dikyan-1,4-benzochinon
Dimethylacetamid

Dimethylformamid

Dimethylsulfoxid

Ethyl

Hexamethylfosforamid

Vysokoucinna kapalinova chromatografie
Lithium aluminium hydrid

Kapalinové chromatografie — hmotnostni spektrometrie
Lithium diisopropylamid
3-Chlorperoxobenzoova kyselina

Methyl

Minimalni inhibi¢ni koncentrace
N-Methylmorfolin-N-oxid
N-methyl-2-pyrrolidon

Nuklearni magneticka rezonance

Fenyl
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PPTS
PTC
pTsOH
QBA
Ra-Ni
Rf

RT
TEBAC
TLC
THF
uv
VIS

XPhos

Pyridinium 4-methylbenzensulfonat
Katalyzator fazového prenosu
4-Methylbenzensulfonova kyselina
Kvartérni benzo[c]fenanthridinové alkaloidy
Raneytv nikl

Retencni faktor

Pokojova teplota
Benzyltriethylamonium chlorid
Chromatografie na tenké vrstve
Tetrahydrofuran

Ultrafialové zareni

Viditelné zéteni

2-Dicyklohexylfosfino-2',4',6’-triisopropylbifenyl
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8 ZAVER

Ukolem této prace byla piiprava analogi benzo[c]fenanthridinovych alkaloidi. Princip
modifikace téchto sloucenin byl zaloZen na piipravé podobné substituovanych fenanthridind,

které by se od zminénych alkaloidi 1iSily absenci benzenového jadra.

Dulezitou soucasti téchto syntéz byla pfiprava vychozich anilini 1Vc a 1Vd, které byly
diky své vhodné substituci nezbytné pro syntézu cilovych sloucenin (VIII — XIII), jez by
vérné imitovaly strukturu biologicky aktivnich benzo[c]fenanthridint. Tyto vychozi latky se
pfes zna¢né obtize, nejen diky systematickému piistupu K jednotlivym reakénim krokim,
nakonec podafilo pfipravit. Za podminek reduktivni aminace byly ptipraveny redukované
Schiffovy baze VI, na kterych byly zkoumany rozli¢né ptistupy, jez by teoreticky mohly vést
k uzavéru fenanthridinového skeletu. Nakonec se nejvice osvédcila radikalova cyklizace za
ucasti AIBN a BusSnH. Bylo zjisténo, Ze naslednd oxidace aktivovanym MnO, zajisti
kvantitativni pfechod redukované formy cyklizatu v plné aromaticky produkt VIII. Takto
ziskané volné baze byly dale modifikovany za vzniku N-methyl kvartérnich soli IX a
hydrochloridi X11. Za ucelem zvyseni rozpustnosti byly z vybranych kvartérnich jodida 1X
vyménou aniontu, kterd se uskute¢nila skrze pseudobazi X, pfipraveny rozpustnéjsi soli XI.
V pribéhu syntézy jsme se ndhodné setkali s benzylacnimi schopnostmi katalyzatoru
fazového prenosu TEBAC. Jeho vyhoda, oproti béznym benzylaénim ¢inidlam, tkvi v jeho
selektivité¢ a vyluénému vzniku produktti O-benzylace, a to i v pfitomnosti neochranénych

amino skupin. Tato jeho vlastnost je v této praci popsana viibec poprvé.

Peclivou volbou reakénich podminek se tak nakonec podafilo pfipravit celkem 41
novych slouéenin, ztoho 31 produkta (VIII — XIII), které muzeme povazovat za cilové,
jelikoZ jejich struktury obsahuji motiv fenanthridinu. VSechny tyto slouceniny byly
charakterizovany dostupnymi fyzikaln¢ chemickymi instrumentalnimi metodami (NMR, MS,

teplota tani). U nekterych byla také provedena elementarni analyza.

Vsechny nové pripravené slouCeniny byly testovany na antibakteridlni aktivitu. 21
Z nich postoupilo do druhého kola antibakteridlniho testovani. Byly tak stanoveny jejich
hodnoty MIC pro reprezentativni bakterialni kultury Bacillus subtilis a Micrococcus luteus.
Tti z téchto sloucenin (VIIIf, IXe, IXf) vykazovaly proti Micrococcus luteus v porovnani se
standardem (ciprofloxacin) srovnatelnou hodnotu MIC. Sloucenina 1Xg byla v tomto ohledu

dokonce lepsi nez standard a proti Micrococcus luteus byla udinna jiz v nanomolarni
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koncentraci. Tyto struktury se tak nabizeji pro studium SARs a ptipadné dalsi modifikace za
ucelem zvyseni jejich biologické aktivity. Kromé antibakteridlni aktivity byly slouceniny
testovany na cytostatickou aktivitu na fadé nadorovych linii, avSak vysledky téchto testt jesté
nejsou k dispozici. V ramci testovani biologické aktivity bude také studovana interkalace

ptipravenych sloucenin do DNA, ktera je pro benzo[c]fenanthridinové alkaloidy znama.

Kromé¢ nad&né antibakteridlni aktivity byly u nékterych sloufenin zaznamenany
zajimavé fluorescencni vlastnosti, které budou postoupeny detailnimu spektrofotometrickému

meéfeni.
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