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1 Seznam pouzitych zkratek

Ac

ACN
AcOH
BINAP
Bn

Cbz
CDCls-d;
COD
c-Pr

dba
DBU
DCE
DCM
DIPEA
DMA
DME
DMF
DMSO
DMSO-ds
dppf

ekv.

acetyl
acetonitril
kyselina octova
2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1'-binaftyl
benzyl

benzyloxykarbonyl

deuterovany chloroform
cyklooktadien

cyklopropyl

dibenzylidenaceton
1,8-diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en
dichlorethan

dichlormethan
N,N-diisopropylethylamin
N,N-dimethylacetamid
dimethoxyethan
N,N-dimethylformamid
dimethylsulfoxid

deuterovany dimethylsulfoxid
1,1'-ferrocenediyl-bis(difenylfosfin)

ekvivalent



Et

EtOH

HBTU

HMPA

HPLC

HRMS

M.S.

Mel

MeOH

MIC

MW

NBS

n-Buli

NMP

Ph

Ph,O

PPA

PPh;

RVO

t-Bu

ethyl
ethanol

N,N,N',N'-tetramethyl-O-(1H-benzotriazol-1-yl)

uronium hexafluorophosphate
hexamethylfosforamid

vysokoucinna kapalinovéa chromatografie
hmotnostni spektrometrie s vysokym rozli§enim
molekulova sita

methyl

methyljodid

methanol

minimalni inhibi¢ni koncentrace
mikrovinné zafeni

N-bromsukcinimid

n-butyllithium

N-methyl-2-pyrrolidon

fenyl

difenylether

kyselina polyfosfore¢na

trifenylfosfin

laboratorni teplota

rotacni vakuova odparka

terc-butyl



Tf

TFA

TfOH

THF

TMS

trifluormethansulfonyl
trifluoroctova kyselina
trifluormethansulfonova kyselina
tetrahydrofuran

trimethylsilyl
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2 Uvod

Chinolony jsou vyznamna skupina sloucenin s fadou rtiznych biologickych vlastnosti.
Derivaty 4-chinoloni vykazuji napf. antivirotické, antimalarické, antituberkolické
vlastnosti'!. Pfedevdim se chinolony fadi do skupiny usp&$nych antibiotik, ktera
se pouzivaji na lécbu napft. infekci dychacich a mocovych cest, kiize, nebo mékkych
tkani®>. Prvni komeréné prodavany zastupce chinolonfi byla kyselina Nalidixova,
syntetizovana Georgem Lesherem. Tato latka byla uvedena na trh v roce 1964°* a dnes
se setkavame jiz se IV. Generaci 1éCiv na bazi chinolonll. Mezi tato antibiotika se fadi

1 derivaty s cyklem v poloze 1,8 a jednim z nich je Ofloxacin (Obr. 1).

Kyselina Nalidixova Ofloxacin

Obr. 1: Molekuly Kyselina Nalidixova a Ofloxacin

Predlozend diplomové prace se zabyva syntézou 2-substit.-3-hydroxy-chinolin-4(1H)-
onl aanalogli Ofloxacinu. Podobné latky jsou dlouhodobé studovany na Katedie

organické chemie a mohly by mit zajimaveé biologické u€inky (Obr. 2).

Obr. 2: Cilové slouceniny

Reakce pro pfipravu chinolonii s cyklem v poloze 1,8 satomy C, Sa N v poloze 8

a reakce 8-halogenchinolont jsou popsany v teoretické Casti.
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3 Cile prace

Cilem prace byla syntéza klicovych intermediati 3-hydroxy-6,7-dimethoxy-2-fenyl-8-
thiokyanatochinolin-4(1H)-onu (3) a 8-brom-3-hydroxy-6,7-dimethoxy-2-fenylchinolin-
4(1H)-onu (4). Tyto intermediaty mely byt vyuzity predevsim pro tvorbu cyklu v poloze
1,8 chinolonového skeletu, dale méla byt prozkoumana jejich reaktivita a u vyslednych
derivatii stanovena antimikrobialni aktivita. DalS§im cilem bylo vypracovani literarni
reSerSe na téma pifiprav ruznych derivatl chinolont s cyklem v poloze 1,8 a reakce

8-halogenchinolont.
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4 Teoreticka cast

V této kapitole je uveden piehled piiprav chinolonti s cyklem v poloze 1,8 a reakce
8-halogenchinolont. Cilem této diplomové prace byla ptiprava sloucenin tohoto typu

a podobné reakce byly zkousSeny a jsou popsany v diskuzi.

4.1 Pfiprava derivata chinolont s cyklem v poloze 1,8

Mezi antibiotika na bazi chinolonl se fadi i derivaty s cyklem v poloze 1,8 jako jsou
Ofloxacin, Levofloxacin nebo Rufloxacin (Obr. 3). V této kapitole je popsana piiprava
chinolonti s péti a Sesticlennymi cykly v téchto polohach, obsahujici v poloze 8 atom

uhliku, siru nebo dusik.

o o) o)
F | COOH F COOH F COOH
| |
K\ N N N N N N
AJAL e O
Ofloxacin Levofloxacin Rufloxacin

Obr. 3: Molekuly Ofloxacin, Levofloxacin, Rufloxacin

4.1.1 Péticlenné cykly s C v poloze 8

V literatute jsou popsany dva zpusoby pfiprav téchto derivati chinolont. Bud’ je jiz
péticlenny kruh vytvofen a syntetizuje se chinolonovy skelet nebo se na chinolonu

syntetizuje péticlenny kruh.
Prvni metodou jsou reakce vychazejici z indold, kdy se tvoti pouze chinolonovy kruh.

a) Vychozi latkou byl rtizné substituovany indol I, ktery cyklizoval v Eatonové ¢inidle
pii 50 °C ve vytézcich 90 a 93 %. V kyselin¢ polyfosfore¢né po 1 hoding pii 90 °C
vznikal produkt ve 26 % vytézku>® (Schéma 1).
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b)

P205, MESO3H
50 °C
R =H, Br 0]
R ref. 6 R
COOMe 90-93 % |

N — —>
COOMe N~ >COOMe

' PPA n

R=H, Br 90 °C
R=H
ref. 5
26 %

Schéma ¢. 1: Priprava péticlennych cykli s C v poloze 8

Derivaty indolu IIT byl podroben reakci s diethyl (ethoxymethylen)malonitem
pii 110 °C po dobu 3 hodin. Naslednd cyklizace vzniklého intermedidtu byla
provedena bez izolace piidanim kyseliny polyfosfore¢né pii 120 °C 3 hodiny,
v inertni atmosfére dusiku’. Vytézek byl 40 % (Schéma 2).

EtOOC.__COOEt

| 1) I ,110 °C o

OFt I COOEt
2) PPA, 120 °C |
_— >
NH N, N
1] v
40 %

Schéma ¢. 2: Piiprava péticlenného cyklu s C v poloze 8

Vychozi chalkon V poskytoval s hydroxidem sodnym a 30 % peroxidem vodiku
v THF po 6 - 8 hodinach za laboratorni teploty epoxid VI ve vyté€zcich 54 - 86 %.
Ziskany epoxid cyklizoval pouZitim hydroxidu draselného za laboratorni teploty
po dobu 4 hodin v THF za vzniku pyrrolchinolonu VII®. Vyt&zky se pohybovaly
v rozmezi 54 - 82 % (Schéma 3).
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OMe O OMe O

H,0,/NaOH
—_——
MeO

Vil

R!=H, OMe 54 - 86 % 54-82%
R2 = H, OMe, CI

Schéma ¢. 3: Priprava péti¢lennych cyklt s C v poloze 8

Druhou metodou je pouziti Sonogashira couplingu halogenderivatu s alkynem,
kdy dochazi zaroven k cyklizaci se sekundarnim aminem za tvorby nenasyceného
péticlenného cyklu. Pfi pouziti tercidrniho aminu k cyklizaci nedochazi (viz kapitola

4.2.3 Couplingové reakce).

a) Vychozi latkou byl jodderivat VIII, ktery reagoval s derivaty acetylenu IXa-k
v ptitomnosti 10 % palladia na aktivnim uhli, trifenylfosfinu, jodidu médného
a triethylaminu v ethanolu pti 80 °C po dobu 2 - 6 hodin v inertni atmosféie dusiku’.

Produkty Xa-k vznikaly ve vytéZcich 50 - 95 % (Schéma 4).

O 10 % Pd/C Q COOEL
COOEt PPhs, Cul

| + akyn T > |

N Et;N, EtOH N
| H |Xa-k 80 OC, N2 e

Vil R
Xa-k

50 - 95 %

pouzité alkyny:

IXa IXb IXc IXd IXe IXF
_ JJJCN =) =< /)
IXg IXh IXi IXj IXk

Schéma ¢. 4: Priprava péti¢lennych cykli s C v poloze 8
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b) Bromderivat XI reagoval s fenylacetylenem XII za katalyzy 10 % palladiem

na aktivnim uhli, jodidem médnym a trifenylfosfinem. Reakce probihala 5 hodin
v bazickém prostiedi triethylaminu v dioxanu p#i 110 °C v inertni atmosfére dusiku'’.

Vytézky byly 62 - 68 % (Schéma 5).

10 % Pd/C 0
PPha, Cul
= ph ————>
EtsN, dioxan
X 110 °C, N, .
xm
R =H, F, Cl, OMe 62 - 68 %

Schéma ¢. 5: Priprava péticlennych cykli s C v poloze 8

Derivat XIV reagoval s acetylenem IXb za pfitomnosti katalyzatoru Pd(PPh3).Cla,
jodidu méd’ného a triethylaminu. Reakce probihala za varu v ethanolu v inertni
atmosféie dusiku do odreagovani vychozi latky'!. Produkt byl ziskan v 60 % vytézku

(Schéma 6).

0 Pd(PPhs),Cl, O
(\N COOEt Cul (\N COOEt
e
o | v — /M EwNEOH o |
H _ reflux, N, _N
| IXb
XIV XV OH
60 %

Schéma ¢. 6: Piiprava péticlenného cyklu s C v poloze 8

4.1.2 Péticlenné cykly s N v poloze 8

Pro tvorbu péticlennych kruhii s dusikem je popsdna pouze jedna metoda vychézejici

z 8-aminochinolonu.

a)

Derivat XVI byl redukovan pomoci dihydratu chloridu cinat¢ého a DBU v DMF

pfi laboratorni teplot¢ po dobu 6 hodin. Po filtraci reakéni smési pies celit
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byl do filtratu pfidan derivat kyseliny skoticové XVII, HBTU a triethylamin a dalsi

reakce probihala za varu 5 - 6 hodin!2. Vytézky autofi neuvedli (Schéma 7).

O O O O

| OEt 1) SnCl, - 2 H,0 | OEt

N N DBU, DMF -~ N N
R '\(\) No, " ;;)OC\/\@\ R @ HN —
R2

XVI XVl XVl
HBTU, Et;N
R'=H, Me, Et '3
- M8, reflux R?
RZ=H,F, Cl

Schéma ¢. 7: Priprava péti¢lennych cykli s N v poloze 8

b) Riizn¢ substituované vychozi derivaity XIX byly nasazeny do reakce
s karbonyldiimidazolem. Reakce probihala v DMF pii 80 °C 2 hodiny'®. Vytézky

reakci autofi neuvadi (Schéma 8).

XIX (@)

LR

Schéma ¢. 8: Piiprava péticlennych cykli s N v poloze 8

4.1.3 Sesti¢lenné cykly s C v poloze 8

Pii syntéze chinolonli s Sesticlennym cyklem s uhlikem v poloze 8 se vychazi
z tetrahydrochinolini. Chinolonovy skelet se tvofi riznymi metodami, podle pouzité

vychozi latky.

a) Cyklizace latky XXI byla provedena s katalytickym mnozstvim Ni(COD)

a fosfore€nanem draselnym v DMF v inertni atmosféfe dusiku. Dale byl pfidan
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trimethylfosfin v THF, chlorbenzen a morfolin a reakce byla zahtivana 48 hodin

na 100 °C'". Vyt&znost byla 83 % (Schéma 9).

O O

Ni(COD),, PMe; |

-

NH  PhCl, K3PO, morfolin N
DMF, THF

xi 100 °C, N, XXi

83 %

Schéma ¢. 9: Priprava Sesti¢lenného cyklu s C v poloze 8

Reakci XXIII s derivaty acetylenu XXIV v dichlorethanu za pfitomnosti
trifluormethansulfonylu méd’natého a kyseliny trifluormethansulfonové vznikaly
chinolony XXV a XXVI. Reakce probihaly 12 hodin pfi 120 °C a vytézky byly 76

a 64 % (Schéma 10)"°.

0]
- |
R = Ph N Ph
Cu(TfO), XXV
—_— 76 0,
NH ¥ R—==-COOMe  TfoH &
XXIV DCE, 120 °C Q
XXl S |
R = COOMe
N COOMe
XXVI
64 %

Schéma €. 10: Ptiprava Sesti¢lennych cykli s C v poloze 8

Derivaty XXVII reagovaly s diethyl (ethoxymethylen)malonitem 1 hodinu

pii 150 °C. Poté byla ptidana kyselina polyfosfore¢nd a po 30 minutach pii 150 °C
byl ziskan produkt XXVIII ve vytézcich 58 - 78 % (Schéma 11)!6.
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EtOOC

COOEt

0
I
R! 1) To t R! COOH
2) PPA |
) >
R NH 150 °C R? N
R3 R3
XXVl XXVIII
R'=H, CI, Br 58-78 %
RZ=F, Cl
R3=H, Me

Schéma ¢. 11: Priprava Sesti¢lennych cykli s C v poloze 8

d) Slouceniny XXIX byly podrobeny reakci s riiznymi arylacetonitrily v pfitomnosti
terc-butanolatu sodného v pyridinu za varu po dobu 6 hodin!’. Vyt&Zky reakci

byly v rozmezi 65 - 90 % (Schéma 12).

0
Ar'
A7 CN |
R1=Et N~ > NH,
R?=H
COOR! XXX
t-BuONa 65-90 %
NH —————
pyridin
fl
R2 retiux O
XXIX Ar?
R' = Me, Et A2 CN |
R2 = H, Me ] - N° 'NH;
R"=Me
R2 = Me Me
XXXI
67 -72 %
IA\I"‘1 = /é
Cl FsC MeO
F OMe OMe
Ar? =
FsC

Schéma €. 12: Priprava Sesticlennych cykla s C v poloze 8
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4.1.4 Sesti¢lenné cykly se S v poloze 8

Prvni metodou je syntéza vychazejici z benzoylacetatu XXXII, ktery reagoval v toluenu
s dimethylformamid dimethylacetalem XXXIII 1 hodinu pii refluxu za vzniku derivatu
XXXIV. Poté¢ reakci s 2-aminoethanthiolem v ethanolu pii laboratorni teploté
po 5 hodinach vznikal derivat XXXV. Hydridem sodnym v THF pii 0 °C dochézelo
k intramolekularni cyklizaci a po 15 minutach vznikla slou¢enina XXXVI. Po hydrolyze
zahtevem ve vod¢ po dobu 15 minut a okyseleni vznikal Rufloxacin hydrochlorid

XXXVII. Reakce byla provedena one-pot v celkovém vytézku 61 % (Schéma 13)'%.

(Meo)chNMEQ
XXXIII |

toulen
r/A\N F reflux meN. S F '
MeN\) F XXXIV

XXXl —
e} —

F COOEt O

F COOEt

HS/\/NHZ

EtOH (/\N

|
FNH THF
rt MeN. S F H 0°C (\N N
XXV b MeN\) S\)

XXXVI .
o)
1) OH" F COOH
2) HCI | ‘Hel
A (/\N N
MeN\) S\)
XXXVII
61 %

Schéma €. 13: Pfiprava Sesti¢lennych cykli se S v poloze 8

Dalsi metody vychazeji z derivatt chinolond, kdy se spodni kruh tvofi intramolekularni

cyklizaci.

a) Chinolon XXXVIII byl pfeveden na mesylat XXXIX pomoci mesylchloridu
v pfitomnosti triethylaminu v dichlormethanu pfi - 70 °C. Vznikly mesylat cyklizoval
pomoci sirovodiku v pfitomnosti hydridu sodného v THF za vzniku slouceniny XL.

Vytézky reakci autofi neuvedli'® (Schéma 14).
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b)

COOEt
MeS0,Cl

EtzN
DCM
-70°C

0SO0,Me

XXXV XXXIX

Schéma ¢. 14: Priprava Sesticlennych cykla se S v poloze 8

Cyklizaci lze také provést pouzitim halogenderivatu s xantogenatem draselnym.
Ten reagoval s chinolonem XLI v DMF pfi laboratorni teploté 12 hodin za vzniku
thiomorfolinového kruhu. Nasledné byl kyselinou chlorovodikovou hydrolyzovan

ester a chranici skupina za vzniku slou¢eniny XLIII v 54 % vytézku?® (Schéma 15).

(6] 0] 0
F COOEt F COOEt E COOH
CbzHN N Etocssk | CbzHN N HCl _ HoN
> N - \
F DMF S S
'/kMe t Me \/kMe
Br XLII
XLI XLl

Schéma ¢. 15: Pfiprava Sesti¢lennych cykli se S v poloze 8

Disulfid XLV byl redukovéan a cyklizovan pomoci hydridu sodného v DMA. Vznikly
ester XLVI byl hydrolyzovan pomoci 15 % HCI za vzniku Rufloxacinu XXXVII.
Tyto reakce byly také provadény one-pot sriznymi Cinidly, celkové vytézky
presahovaly 75 % (Schéma 16).

Autofi uvadi, Ze lze disulfid redukovat hydridem sodnym, disifi¢itanem sodnym,
trifenylfosfinem v kyseliné¢ octové, nebo zinkem v kyselin€ chlorovodikové.
Cyklizace l1ze provést v bazickém prosttedi, pouzitim hydridu sodného, uhli¢itanu
draselného nebo sodného v DMF. Hydrolyza milZe probihat za kyselych
nebo bazickych podminek.

Vychozi disulfid XLV byl ptipraven z kyseliny 2,3,4,5-tetrafluorbenzoové XLIV.
[ tento postup lze provést one-pot po konecny rufloxacin XXXVII, v celkovém

vytézku 70 % (Schéma 16)?!.
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F COOEt EtOOC F

F. COOH

F F 6 krokd (\N '}j ,Tl N/\
Me/N\) F HyC—CH,—S—S—CH,—CH, F K/N\Me

XLIV XLV

(0]

F COOR

|
NaH N N
DMA Me/N\) 5.

XLVI R = Et
HCI [ )
XXXVIIR =H 70 % z XLIV

75 % z XLV

Schéma €. 16: Piiprava Sesti¢lennych cykli se S v poloze 8

Pti reakcich vychézejicich z benzothiazind je spodni kruh jiz vytvofen a syntetizuje

se chinolon reakci s derivatem malonové kyseliny a naslednou Gould—Jacobs cyklizaci.

Derivaty benzothiazinu XLVII reagovaly s diethyl (ethoxymethylen)malonatem
2 hodiny pfti 120 °C. Nasledna cyklizace probihala pomoci kyseliny polyfosfore¢né
1 hodinu pii 160 °C za vzniku esteri XLVIII??. Vytézky byly v rozmezi 37 - 68 %
(Schéma 17).

EtOOC.__COOEt

R 1) I . 120°C R
R2 OEt R2 COOEt
2) PPA, 160 °C _ |
R3 NH R3 N
s ) s )
XLVl XLVII
R'=H, Cl, CF; 37-68 %
R?=H,CI,F
R3=H, CI

Schéma €. 17: Ptiprava Sesti¢lennych cykli se S v poloze 8

4.1.5 Sesti¢lenné cykly s N v poloze 8

Prvni popsanou metodou tvorby téchto derivata je tvorba dvou kruhti v jedné reakci,

kdy se vychazi z vhodné substituovaného benzoylacetatu.
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Sloucenina XLIX reagovala s ethylen diaminem v acetonitrilu 1 hodinu pii laboratorni
teploté za vzniku intermediétu L. Nasledné byl pfidan uhli¢itan cesny a reak¢ni smés byla

zahtivana k varu 2 hodiny. Slou¢enina LI vznikala ve vytézku 54 % (Schéma 18)%.

(0] (0] (0]
F COOEt
| HZN/\/NHZ F | COOEt Cs,CO5 F. | COOEt
F F N/ ACiN F E NH reflux F N
r
F ! F N
XLIX L
NH, LI
- - 54 %

Schéma ¢. 18: Priprava Sesticlennych cykla s N v poloze 8

Dalsi metoda vychédzi z chinoxalinu, kdy se syntetizuje chinolonovy skelet reakci

s diethyl ethoxymethylenmalonatem a néaslednou cyklizaci.

Derivaty chinoxalinu LII reagovaly s diethyl ethoxymethylenmalondtem 1 hodinu
pti 140 °C za vzniku LIII. VytéZky reakci byly 70 - 75 %. Zahtevem na 130 °C v kyseliné
polyfosfore¢né po dobu 1 hodiny doslo k cykloacylaci za vzniku derivatt chinolond LIV.

Vytézky 50-55 % (Schéma 19)%.

COOEt

R EtOOC\[COOEt COOEt COOEt
I
NH N
HN\[H 140 °C 130 °C HN\[H
(e
LI

R=H,CILF 70-75% 50—55%

Schéma €. 19: Priprava Sesti¢lennych cykli s N v poloze 8

Dale je v literatufe uveden postup vychazejici z chinolonli, kdy dochazi k tvorbé

Sesti¢lenného cyklu pouzitim methylaminu.

a) Halogenchinolon LV cyklizoval s 30 % roztokem methylaminu v ethanolu po dobu

12 hodin pti 50 °C. Produkt LVI vznika ve vytézku 69 % (Schéma 20)%.
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F COOH F COOH
CbzHN | _MeNH; _ chzHN |
N N
EtOH N\)\
F Me 50°C Me~ Me
Br
LV LVI
69 %

Schéma ¢. 20: Piiprava Sesti¢lennych cykli s N v poloze 8

b) Vychozi chinolon LVII cyklizoval na LVIII pomoci 40 % roztoku methylaminu
v methanolu. Reakce byla provedena v acetonitrilu za pfitomnosti triethylaminu

pii laboratorni teploté po dobu 23 hodin®. Vyt&Znost reakce byla 61 % (Schéma 21).

0 0
F COOEt MeNH, F COOEt
| > |
ACN
F N" s EtsN, rt F N
3N, S
F )—:_/ /N —
CH,CI Me J\/
LVII LVII
61 %

Schéma €. 21: Pfiprava Sesti¢lennych cykli s N v poloze 8

4.2 Reakce 8-halogenchinolonti

Chinolony s atomem halogenu v poloze 8 mohou podléhat fadé reakci. V prvé fadé miize
byt halogen redukovan, to 1ze provést i selektivné. Déle existuje fada substitu¢nich reakct,
které probihaji nejlépe pro fluorderivaty. Nekteré z téchto reakci 1ze provadet selektivné
v poloze 8. Také jsou popsany cross-couplingové reakce s témito substraty. Nejcast&ji
Suzuki-Miyaura coupling s boronovymi kyselinami, ale také byly UspéSné provedeny

couplingy Sonogashira, Stille nebo Buchwald-Hartwig.
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4.2.1 Redukce halogenu

Pti Gould-Jacobs reakci pro pfipravu chinoloni miize dochazet ke vzniku regioizomert.
Blokaci jedné polohy halogenem vznika pouze jeden regioizomer a halogen v poloze 8

je nasledné odredukovan (Schéma 22)%.

COOEt
(0]
EtOOC™ X ¢l COOEt
HN OMe Ph,O |
reflux MeO H
Cl
LIX LX

Schéma €. 22: Gould-Jacobs reakce

V literatutfe jsou uvedeny redukce halogenu v poloze 8 pouzitim vodiku s palladiem
na aktivnim uhli za riznych reak¢énich podminek. V nékterych ptipadech Ize selektivné

redukovat halogen v poloze 8.

a) Chlorderivat LXI byl nasazen do reakce s 5 % palladiem na aktivnim uhli v atmosféie
vodiku. Reakce probihala v methanolu pies noc v laboratorni teplot&?. Vytézek
reakce byl 97 % (Schéma 23).

b) Podobng¢ je popsana reakce pro bromderivat LXI. Reakce probihala s 10 % palladiem
na aktivnim uhli a octanem sodnym v kyseliné octové pifes noc pii laboratorni
teploté?’. Vytéznost byla 57 % (Schéma 23).

¢) Reakce byla také provedena s 10 % palladiem na aktivnim uhli a triethylaminem

28

v ethanolu. Po 20 hodinach pifi 5 °C byl produkt ziskan ve vytézku pies 90 %
(Schéma 23).
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MeOH, rt

R = OMe
X =Cl OMe O
ref. 26 COOEt
97 % |
R O N
COOEt H
| H,, Pd/C|  AcONa, AcOH, rt LXII
N R = OMe
X H X =Br
LXI ref. 27
57 %
CF; O
Et;N, EtOH, 5°C | COOEt
R= CF3 N
X =ClI H
ref. 28 LXIN
>90 %

Schéma ¢. 23: Redukce halogenu

d) Selektivni redukce halogenu v poloze 8 byla provedena u derivatu LXIV. Ten byl
redukovan vodikem za katalyzy palladiem na aktivnim uhli v pfitomnosti 2 N
hydroxidu sodného ve smési rozpoustédel dioxan a voda (2 : 1) pfi laboratorni

teplot&®®. Vytéznost reakce 100 % (Schéma 24).

_Hy PdiC_

NaOH
dloxan/voda

LXIV LXV
100 %

Schéma €. 24: Redukce halogenu

4.2.2 Substituce

Chinolony s halogenem v poloze 8 jsou vhodnou vychozi slou¢eninou pro substitu¢ni

reakce s riznymi Cinidly. Prvni moZnosti mlize byt substituce za kyanidovou skupinu.
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V literatufe jsou uvedeny pouze 2 metody, prvni je substituce nukleofilni, druha

couplingova reakce.

Pokud je vpoloze 3 karboxylova skupina, dochazi k jeji dekarboxylaci vlivem

kyanidového aniontu®’ (Schéma 25).

Schéma ¢. 25: Mechanismus dekarboxylace kyanidovym aniontem

a) Latka LXVI reagovala s kyanidem sodnym v DMF pii refluxu 5 minut. Vznikala
smés dvou latek LXVII a LXVIII v poméru 60/40 (Schéma 26)*°.

(0]
COOH H
NaCN
DMF, reflux N
o\

LXVII LXVII

Schéma €. 26: Reakce LXVI s kyanidem sodnym

b) Substituce bromu slouceniny LXIX probihala s kyanidem zine¢natym za katalyzy
dppf, Pd(PPhs)4, Pd2(dba)s v DMF. Reakce probihala 1 hodinu pii 110 °C v inertni
atmosféfe dusiku. Chinolon LXX vznikal v 84 % vytézku®! (Schéma 27).

OMe Zn(CN),
\/©/ ron \/©/
(0] Pd(PPh3), @}j/
Me

| Pd,(dba)s
N DMF, 110 °C
Br Me
LXIX LXX
84 %

Schéma €. 27: Substituce kyanidovou skupinou
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Dalsi moznosti je substituce halogenu sirnymi nukleofily. V literatufe jsou popsany pouze
substituce fluoru. Zménou reakénich podminek lze v nékterych piipadech provést

substituci regioselektivné.

a) LXXI reagoval s 15 % vodnym roztokem methanthiolatu sodného v 1 N hydroxidu
sodném za vzniku LXXII. Reakce probihala 5 hodin pii laboratorni teploté.

Vytéznost reakce autofi neuvedli*? (Schéma 28).

O 0
F COOCH F COOH
| MeSNa |
7N N NaOH, rt o~
O L
— g =/ SMe Et
LXXI LXXII

Schéma €. 28: Substituce thiolatovym aniontem

b) N-Substituovany trifluorchinolon LXXIII reagoval srtizné para-substituovanym
thiofenolem v pfitomnosti hydridu sodného v DMSO. Pti laboratorni teploté dochézi
k dvojnéasobné substituci za vzniku chinoloni LXXIV. Vytézky byly v rozmezi 37 -
63 %, pticemz vytéznost rostla v fadé¢ Me-, Cl-, F-. Pfi zahtevu na 50 °C dochazi

k trojnasobné substituci thiofenolem za vzniku LXXYV v 36 % vytézku** (Schéma 29).
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0
X F COOH
X—Q—SH, NaH \©\ |
DMSO, rt > S ’}l
e O

R = Et, c-Pr
0 X =F, Cl, CH;
F COOH LXXIV
| _ 37-63%
F N
F R
LXXIII
R = Et, ¢c-Pr COOH
DMSO, 50 °C @\
R = Et |
LXXV
36 %

Schéma ¢. 29: Substituce thioldtovym aniontem

Fluorderivat LXXVI byl podroben reakci s 2-merkaptobenzimidazolem LXXVII
za piitomnosti 10 M hydroxidu sodného v ethanolu pii 100 °C po dobu 20 hodin**.
Vytéznost reakce byla 40 % (Schéma 30).

H
Cl N

NO, O \C[ )—SH NO, O
N

LXXVIL |
| NaOH, EtOH N
N 100 °C H H
F H N\rs
LXXVI {\l
Cl LXXVIII
40 %

Schéma ¢. 30: Substituce thiolatovym aniontem

Halogen lze také substituovat pouZzitim alifatickych nebo aromatickych O-nukleofili.

a) Vychozi derivat LXXIX byl rozpustén v methanolu a nasledné byl pfidan 28 %

roztok methanolatu sodného v methanolu. Reakce probihala za laboratorni teploty

3 hodiny. Vytézek autoii neuvedli*? (Schéma 31).
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b)

d)

F COOH F COOH
| MeONa |
N//\N N MeOH, rt Z>N N
\—/ ' N |
= F Et = OMe Et
LXXIX LXXX

Schéma ¢. 31: Substituce methanolatovym aniontem

Vychozi derivat LXXXI reagoval s methanolatem sodnym v DMF pfti 100 - 140 °C
po dobu 2 hodin za vzniku LXXXII. VytéZek reakce autofi neuvedli*® (Schéma 32).

o O

F OH
W T owr Y N N
OMeA

100 - 140 °C (0]
LXXXI LXXXII

Schéma €. 32: Substituce methanoldtovym aniontem

Podobné byla substituce provedena u slouceniny LXXXIII. Methanolat sodny
zde reagoval s vychozi slouc¢eninou v DMSO pii teplot¢ 120 - 140 °C po dobu
2 hodin. Vytézek neni uveden® (Schéma 33).

F
MeONa | OH
HaN “omso NSy N
120 - 140 °C OMeA

LXXXIII LXXXIV

Schéma €. 33: Substituce methanoldtovym aniontem

Fluorderivat LXXIII byl podroben sérii reakci s O-nukleofily. Reakce byly
provedeny s rtizn¢ substituovanymi fenoly a bazi 60 % hydridem sodnym v DMSO.
Pt teploté 60 °C a reakcni dobé 5 hodin dochézi k dvojnasobné substituci v polohach

7 a 8 za vzniku derivati LXXXYV ve vytézcich 24 - 57 %. Pti vyssi teploté 140 °C
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a reak¢nim Casu 10 hodin dochazi k trojnasobné substituci vSech tii fluorti v polohéach

6, 7, 8 za vzniku LXXXVI ve 28 % vytézku*® (Schéma 34).

(0]
DMSO F COOH
60 °C _ |
Ar = 4-Me-PhO ArO N
(0] 4-OH-PhO '
Ar E
F COOH 2,4-dichlor-PhO OAr Et
PhO LXXXV
| NaH 24 - 57 %
ArOH °
F r\IJ —_—
F Et (0]
LXXIII (o) COOH
DMSO /I::j/ |
140 °C Me (o) N
> I
Ar = 4-Me-PhO 5 Et
Me : Me
LXXXVI
28 %

Schéma ¢. 34: Substituce fenolatovym aniontem

e) Obdobné¢ vysledky byly ziskany pii pouziti

benzylalkoholu jako nukleofilu.

Dvojnasobna substituce probihala v 8 M hydroxidu draselném pii 80 °C 6 hodin

za vzniku latky LXXXVII ve vytézcich 32 - 34

%. Pfi refluxu v 12 M hydroxidu

draselném po dobu 8 hodin vznikd trojndsobné substituovany derivat LXXXVIII

ve 28 % vytézku®® (Schéma 35).

KOH
80°C
o) R = Et, CH=CH,
F COOH
| + BnOH —|
F h
F KOH
LXXIN reflux
R = Et, CH=CH, R = Et >

Schéma €. 35: Substituce pomoci benzylalkoholu

COOH
|
N

|
OBn R

LXXXVII
32-34%

0]

BnO

BnO COOH

\
OBn Et

LXXXVIII
28 %

BnO
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f) Vyssi wvytézek dvojnasobné substituce 52 % byl ziskdn pii  pouziti
4-methoxybenzylalkoholu LXXXIX jako nukleofilu. Tato reakce byla provedena
s hydroxidem draselnym pii 75 °C 4 hodiny. Jako rozpoustédlo byl pouzit
4-methoxybenzylalkohol LXXXIX?!' (Schéma 36).

o HO 0
F COOH F COOH
KOH
| + s LN |
F N 75°C 0 [\IJ
F Et OMe MeO O Et
LXXII LXXXIX

OMe
XC

52 %

Schéma €. 36: Substituce pomoci 4-methoxybenzylalkoholu

g) Pii aromatické nukleofilni substituci fluoru v poloze 7 slouceniny XCI
s nitroethanem byla pozorovana vedlejSi reakce, kdy dochéazelo k druhé reakci
v poloze 8 za vzniku slouceniny XCII. Reakce probihala s hydridem sodnym

v DMSO 12 hodin pti 100 °C. Vyt&znost reakce neni uvedena®® (Schéma 37).

F COOEt NaH F COOEt
I o, M |
F N DMSO N
9 w UL
XCI XCll

Schéma ¢€. 37: Reakce XCI s nitroethanem

h) Slouc¢enina XCIII byla podrobena intramolekularni cyklizaci v pfitomnosti
uhli¢itanu draselného v DMF pii 45 - 50 °C po dobu 17 hodin. Zde vSak dochézelo
k pfesmyku a vznikala smés dvou latek, které byly identifikovany jako XCIV a XCV,
ve vytézku 20 % a poméeru 9 : 1 (Schéma 38). Tyto slouceniny byly rozliSeny pomoci
posunii v NMR, ale nepovedlo se je od sebe oddélit®” (Schéma 39).
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xcm ©H

Schéma ¢. 38: Mechanismus presmyku XCIII

o]
F COOEt F COOEt
| K2COs | .
F N" s > F Nige!
F )\/ DMF

HOH,C 45-507C
Xclil 20% XCIV

(0]
COOEt
|
N" o
F
S
3 _
(0]
F COOEt
F N S
O\/k/
XCV

XCIV : XCV (9 : 1)

Schéma €. 39: Intramolekularni cyklizace XCIIT

4.2.3 Couplingové reakce

8-Halogenchinolony jsou vhodné vychozi latky pro tfadu couplingovych reakei.

Prvni moznosti je Suzuki-Miyaura coupling s riznymi boronovymi kyselinami.

a) Vychozi latkou byl halogenchinolon XCVI, ktery reagoval s arylboronovou

kyselinou. Reakce probihala s katalyzatorem Pd(dppf)Cl> a uhli¢itanem draselnym

za varu ve smési rozpoustédel dioxan/voda (3 : 1)*. Vyté&znost reakci byla 86 - 98 %

(Schéma 40).
B(OH),
R
0 (0]
KZCOS - N
N . > H
H dioxan/voda R
X reflux O
Xcvl R=H,Cl
X=Brl Xcvii
86 - 98 %

Schéma €. 40: Suzuki-Miyaura coupling
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b) Bromderivat chinolonu XCVIII byl piedlozen do reakéni vialky s fenylboronovou

kyselinou, octanem palladnatym, trifenylfosfinem, 2 M roztokem uhli¢itanu sodného

ve smesi  rozpoustédel ethanol/1,2-dimethoxyethan (1 : 4). Reakce probihala

v mikrovinném reaktoru pii 150 °C 10 minut. Produkt XCIX byl ziskan ve vytézku

50 % (Schéma 41)*°.
8 2,10
B(OH),
N
| H +

N

Br H
XCVill

Schéma €. 41: Suzuki-Miyaura coupling

Pd(OAc), Q@ Q /@
PPh, N
H

Nach3 O |
e

N
DME/EtOH H

MW, 150 °C O

XCIX
50 %

c) Substituovana boronova kyselina a uhli¢itan draselny byly suspendovany v dioxanu.

Do dalsi nadoby byl vlozen derivat chinolonu C a Pd(PPh3)s v dioxanu. Ob¢ reakéni

smési byly sonifikovany a smichény a zahtivany na 95 °C v inertni atmosféfe argonu

po dobu 48 hodin. Produkty CI byly ziskany ve vyt&zcich 22 - 70 % (Schéma 42)*.

(@]
ArB(OH),
Pd(PPh3),
| ~ K,COs
N N 3
gr N k/o dioxan, 95 °C
argon
C

CET TIPEREY:

Schéma €. 42: Suzuki-Miyaura coupling

O
|
N~ °N
Ar H K/O
Cl
22-70 %

CH,OH

34



Dale jsou také popsany reakce s derivaty acetylenu za podminek Sonogashira couplingu.

a)

b)

Do roztoku jodchinolonu CII v toluenu s katalytickym mnozstvim DMF v inertni
atmosfére  dusiku byl pfidin Pd(PPh3);Cl, jodid médny, DIPEA
a trimethylsilylacetylen. Reakce probihala za laboratorni teploty 2 hodiny. Produkt
CIII byl ziskdn ve vytézku 72 %. Chranici skupina byla nasledné odstranéna
uhli¢itanem draselnym v methanolu. Deprotekce probihala 3 hodiny za laboratorni

teploty*!. Vytézek reakce byl 84 % (Schéma 43).

0 TMS——=—

DIPEA, Cul
| Pd(PPha),Cl, | K,COs |

N N/\ toluen/DMF N N/\ MeOH N N/\
| H K/O rt, Ny | | H K/O rt H K/O
TMS
(of]} (of]]] Clv
72 % 84 %

Schéma €. 43: Sonogashira coupling

Jodderivat CV byl rozpustén v diethylaminu. Nasledné byl pfidan jodid médny,
Pd(PPhs),Cl, a propargylalkohol. Reakce probihala za laboratorni teploty 18 hodin*.
Produkt CVI byl ziskan ve vytézku 76 % (Schéma 44).

o 0 HO

o O O
N Pd(PPh;3),Cl, N
cul | H
N Cl > N cl
| Me Et,NH Me
rt | |
cv cvi
76 %

HO

Schéma €. 44: Sonogashira coupling
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Halogen v poloze 8 lze také substituovat reakci s derivaty cinu za podminek Stille

couplingu.

Tributyl(vinyl)cin byl pfidan do smési fluoridu cesného, Pd(z-BusP), a derivatu CVII

v dioxanu v inertni atmosféfe argonu. Reakce probihala pfi 50 °C 16 hodin®. Vytézek

byl 81 % (Schéma 45)
/\/\ /\/\
l Sn___— (@) o) !
\/\/ ~

I N Pd(t-BugP), I K F
I\N/I CsF/dioxan I\N/I
€ 50 °C, argon €
Cl , arg _
cvi cvil
81 %

Schéma ¢. 45: Stille coupling

Pomoci Buchwald-Hartwigova couplingu lze pfipravit aminoderivity chinolont.
V literatufe je popsana pouze jedna metoda piipravy téchto sloucenin, kdy je pouzit
chinolon s protektivni skupinou, aby nedochéazelo k deprotonaci a tim ke zvySeni

elektronové hustoty na chinolonovém skeletu, které by znemoznilo dalsi reakci.

Vychozi bromderivat CIX byl nejprve ochranén reakci s 2-(trimethylsilyl)ethoxymethyl
chloridem v pfitomnosti hydridu sodného v NMP za laboratorni teploty po dobu 2,5 hodin
v inertni atmosféfe dusiku. Vytéznost byla v rozmezi 78 - 100 %.

Nasledny coupling CX sriznymi sekunddrnimi aminy byl proveden za katalyzy
Pd(dba)s, v pritomnosti ligandu BINAP, baze uhli¢itanu cesného, 4 A molekulovych sit
v bezvodém toluenu pii teploté varu v inertni atmosféfe dusiku po dobu 21 hodin.
Vyté€zky se pohybovaly mezi 50 - 92 % dle konkrétniho derivatu.

Deprotekce CXI byla provedena monohydratem hydroxidu lithného ve smési
rozpoustédel THF/methanol/voda za laboratorni teploty po dobu 5 hodin. VytéZnost
CXII byla 95 - 100 %. Druhou metodou deprotekce bylo pouziti 1 M kyseliny
chlorovodikové v methanolu pii laboratorni teploté po dobu 45 minut. Vytézky CXIII
byly v rozmezi 13 - 80 % (Schéma 46)*.
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SiMe -
NaH ) 070 T by (dba), o o SiMe;
R! SiMe, R BINAP R
| ) crroo 3 X , Cs,CO05 AN
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78 -100 % cxi
. 50 - 92 %
R'=F, OMe
N
R2 = OMe, X \@\
N
L_O
0
R1
LiOH - H,0 I ome
THF, MeOH 3N
H,O, rt NR; O
2 —
R2 = OMe Xl
— 95 - 100 %
0
MeO
HCI I H
MeOH, rt N N\@\
3
NRY O NN
R' = OMe CXill _o
H 13-80 %
N
-3
N
L_O
pouZité aminy:
FNRY, T T
N N— T e A
[ s N _N N ;‘7‘” /<N—Me N-Et
N W S &
N N N ~a
/ ! N _N
Mé Me Me Me \ v Et

Schéma €. 46: Buchwald-Hartwig coupling
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5 Diskuze

Cilem této prace bylo pftipravit 2-fenyl-3-hydroxy-4-(1H)-chinolony substituované
v poloze 8. Aby bylo mozné zavést substituenty do zddané polohy, musely byt polohy 6
a 7 blokovany tak, aby nedochézelo k nezddoucim vedlejsim reakcim. Do téchto poloh
byly zvoleny methoxy skupiny jelikoz jsou pfitomné v fadé biologicky aktivnich latek,

naptiklad Gatifloxacin, Donepezil, Trimethoprim nebo Prazosin (Obr. 4).

0 o)
F COOH
Y\N N N\/@
AN OMeZl MeO

D il
Gatifloxacin onepezi
(0]
NH> GHJ\N/\
MeO
~N \ 0 K/N N\ OMe
NN T
MeO N NH, N e
oM
) NH,
Trimethoprim Prazosin

Obr. 4: Molekuly Gatifloxacin, Donepezil, Trimethoprim, Prazosin

Jako substituenty do polohy 8 byly zvoleny dvé funkéni skupiny, thiokyanatan a brom
(Obr. 5).

(0] (0]
MeO O OH MeO E OH
MeO H MeO N
SCN Br M
3 4
Obr. 5: Kli¢ové intermediaty 3 a 4

Tyto nové derivaty 3 a 4 mély déle slouzit jako intermediaty pro pfipravu analogl 1é¢iva

Ofloxacinu (Obr. 6). Déle méla byt zkoumana jejich reaktivita couplingovymi reakcemi.
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Obr. 6: Cilové slouceniny 1 a 2

5.1 Reakce kyseliny dimethoxyanthranilové 5

Prvnim krokem bylo zavedeni reaktivni skupiny do polohy 3 kyseliny anthranilové,

kterou lze nasledné snadno prevést na chinolon* (Schéma 47).

MeO COOH MeO COOH MeO
O T :
.
MeO NH2 MeO NH2

MeO
5 X
X=SCN 6
X = Br 7

Schéma €. 47: Navrh syntézy klicovych intermediati 3 a 4

Dle literatury reaguji ob¢ reaktivni skupiny, thiokyanatan i brom, do polohy para vici

aminoskuping*647

, ovSem kvili blokaci této polohy byl pfedpoklad, Ze bude substituce
probihat do polohy ortho, kterd je navic aktivovana pro substituci elektrofilni methoxy

skupinou.

Dle literatury Ize -SCN skupinu zavést do molekuly pouZzitim thiokyanatanu amonného
s bromem v poméru 2 : 1 v kyseling octové*’ (Schéma 48). Pfi pouziti t&chto podminek
vSak byla vreakéni smési obsazena majoritné vychozi kyselina s dalsi latkou,

ktera nebyla identifikovéana jako produkt.
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MeO COOH

Mer@COOH NHLSCN, Br,
MeO NH, MeO NH;

AcOH
SCN
5 6

Y

Schéma ¢. 48: Zavedeni thiokyanatanu do molekuly
Podobné vysledky byly ziskany i pro pouziti NBS misto bromu, thiokyanatanu draselné¢ho
misto amonného a nebo pfi zméné poméru Cinidel na 1 : 1. Ani zména rozpoustédla

(methanol)*® nevedla ke vzniku produktu (Tabulka 1).

Cinidla ;(:1?:13 Teplota | Rozpoustédlo | Vysledek
NH4SCN/ Br; 2:1 Rt AcOH smes
NH4SCN/ Br; 1:1 Rt AcOH smes
NH4SCN/ NBS 1:1 Reflux AcOH smeés
NH4SCN/ NBS 2:1 Rt AcOH smes
KSCN/ NBS 2:1 Rt AcOH smeés
NH4SCN/ Br; 2:1 Rt MeOH smes

Tabulka 1: Zavedeni thiokyanatu do molekuly

Bromace je v literatufe popsana pro podobné latky, naptiklad 4-methoxy*’ a 4-methyl
derivaty kyseliny anthranilové®® a to reakci s NBS nebo bromem v DMF nebo AcOH
pii laboratorni teploté. Poloha para je v obou ptipadech zablokovana a skutecné dochézi
k substituci v poloze ortho vic¢i aminoskupiné. OvSem tyto podminky se ukazaly
byt nevhodné pro kyselinu dimethoxyanthranilovou 5. VZdy vznikala smés latek, ve které

nebyl nalezen produkt a to ani po zdhfevu reakéni smési (Schéma 49) (Tabulka 2).

MeO COOH . . MeO COOH
Cinidlo
X -
MeO NH, rozpoustédlo MeO NH,
Br
5 7

Schéma €. 49: Zavedeni bromu do molekuly
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Cinidlo [ekv.] T?cl,) é(}ta Rozpoustédlo | Vysledek
NBS (1) rt DMF 5 + smés
NBS (1) 100 DMF 5 + smés
NBS (2) rt DMF 5 + smés

Bry (1) rt AcOH 5 + smés
Br (1) reflux AcOH 5 + sm¢s
Br (1) It EtOH 5 + sm¢és

Tabulka 2: Zavedeni bromu do molekuly

Pti bromaci dochazelo pomérné rychle ke vzniku smési latek. Moznym divodem
by mohly byt vedlejsi reakce na amino skupin€, proto byla ochrdnéna acetyl skupinou.
Tato chranici skupina byla zavedena pomoci acetanhydridu v kyseliné octové

za laboratorni teploty a pozadovany N-acetyl 8 byl izolovan v 93 % vytézku (Schéma 50).

MeO COOH MeO COOH MeO COOH HO COOH
:@: Ac,0 Br,
MeO NH, AcOH MeO N~< DME  MeO N~< HO N~<
H H
5 8 0 0 Br o)

93 %

Schéma ¢. 50: Priprava N-acetyl derivatu 8 a jeho reakce s bromem

Nasledna bromace byla zkousSena v dimethylformamidu. Reakce s bromem probihala
velice pomalu a to 1 pfi zahfevu na 60 °C. Po 5 dnech byla v malém mnoZstvi pozorovana
latka, kterd dle hmoty odpovidéd slouceniné 10. Jeji mnozstvi vSak ani po 2 tydnech
nepiesdhlo 10 % oproti vychozimu N-acetylu. Pii zdhfevu k varu dochazelo ihned

ke vzniku smési latek.

Metoda elektrofilni substituce na kyseliné dimethoxyanthranilové bohuzel nebyla

uspésna pro zavedeni zadanych substituenta.
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5.2 Reakce dimethoxychinolonu 12

Elektrofilni substituce byla dale zkouSena pfimo na dimethoxychinolonu 12. Ten byl
pfipraven dle postupu zliteratury, kdy kyselina anthranilovd reaguje
s bromacetofenonem v DMF za pfitomnosti uhli¢itanu draselného za laboratorni
teploty®!. Fenacylester 11 vznika v 94 % vytézku. Nasledné cyklizace probihaji za varu
ajsou popsany v iadé rozpoustédel. Z literatury byl reprodukovan postup v NMP#
a kyseliné octové?, pticemz vyhodnéjsi byl postup s kyselinou octovou kviili snadn&jsi

izolaci. Chinolon 12 byl ziskan v 89 % vytézku (Schéma 51).

O
j@[COOH Br ' : /”\ /\y(@ MeO OH
K2CO3 MeO I N
DMF ref. 52 H
ref. 51
94 % 89 %

Schéma ¢. 51: Ptiprava dimethoxychinolonu 12

Ptipraveny produkt byl podroben sérii reakci s dirhodanem a bromem.

Chinolon 12 s dirhodanem, pfipravenym dle literatury z thiokyanatanu draselného

a bromu® v DMF neposkytoval Zzadnou reakci (Schéma 52).

Bromace byla provedena s bromem v kyselin€ octové. Zde dochdzelo v malém mnozstvi
k demethylaci, jinak byl v reakéni smési piitomen predevS§im vychozi chinolon 12

(Schéma 52).

o)
MeO OH
(SCN), |
Q < MeO N
DMF
MeO |OH son H O
] 3
MeO N O o
12 Br, MeO | OH
e
AcOH MeO N O
H
Br
4

Schéma €. 52: Reakce dimethoxychinolonu 12 s dirhodanem a bromem
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Ani reakcemi dimethoxychinolonu 12 s piisluSnymi elektrofily se nepodafilo pfipravit

pozadované derivaty 3 a 4.

5.3 Jiny pfistup k syntéze sloucenin 3 a 4

Po sérii téchto netuspésnych pokust s kyselinou dimethoxyanthranilovou a z néj vzniklym

chinolonem byl navrzen novy synteticky postup vychazejici z vanilinu (Schéma 53).

MeO CHO M80:©/CHO MeO CHO MeO CHO
HO HO MeO MeO: ; :NOZ
X X

X
MeO COOH
Pt I
: MeO NH : o
MeO COOH 2 )
i X ' MeO o
o - Pt NS
MeO NO, o) MeO NH, o
X ., MeO o ___j X
(¢}
MeO NO,
X
O
MeO OH
- >
MeO N Ph
X H
X=SCN 3
X=Br 4

Schéma ¢. 53: Novy navrh syntézy klicovych intermediatt 3 a 4

5.3.1 Ptiprava derivatu 3

Pro zavedeni thiokyanatové skupiny do vanilinu 13 a veratraldehydu 15 byla zkouSena
substituce elektrofilni. Podminky byly zvoleny stejné, jako u reakce s kyselinou
dimethoxyanthranilovou 5*” (viz kapitola 5.1 Reakce kyseliny dimethoxyanthranilové 5).
V reakci vSak dochdzelo pouze ke vzniku smési latek, kterd neobsahovala produkt.

Optimalizace rozpoustédla a reakéni teploty neméla na pribéh reakce vliv.
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4

Podminky s dirhodanem® a bromidem draselnym®* poskytovaly stejny vysledek

(Schéma 54) (Tabulka 3).
MeO CHO NH,SCN, Br, MeO CHO
O =
HO AcOH HO
SCN
13 14
MeO: : _.CHO KSCN, Br, MeO CHO
MeO AcOH MeO
SCN
15 16

Schéma €. 54: Zavedeni thiokyanatanu substituci elektrofilni

Reagenty Rozpoustédlo Vysledek
13 + NH4SCN + Br AcOH 13 + necistoty
13 + NH4SCN + Br2 MeOH 13 + necistoty
13 + NH4SCN + Br2 toluen 13 + necistoty
13 + NH4SCN + Br2 sulfolan 13 + necistoty
13 + NH4SCN + Br2 anisol 13 + necistoty
13 + NH4SCN + B g?g;f}?yfle-‘{lg‘e’i 13 + negistoty
13 + NH4SCN + B NMP 13 + necistoty
13 + dirhodan DMF 13 + necistoty
13 + KSCN + KBr + Br; MeOH 13 + necistoty
15 + KSCN + Bn MeOH 15 + necistoty
15 + KSCN + Bn; DMF 15 + necistoty
15 + KSCN + Bn AcOH 15 + necistoty

Tabulka 3: Zavedeni thiokyanatanu substituci elektrofilni

Nukleofilni substituce s thiokyanatanem draselnym byla zkouSena u pfipraveného
intermediatu 23 (viz kapitola 5.3.2 Ptiprava derivatu 4). Dochazelo vSak k demethylaci

za vzniku slouceniny 18. Jeji struktura byla potvrzena pomoci NMR experimentu NOE
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(viz kapitola 10 Ptilohy) (Schéma 55). Stejny vysledek byl ziskan po pifidani médi

do reakce.

KSCN

DMF nebo sulfol
MeO CHO Prontanesd MeO CHO MeO CHO

MeO NO, KSCN MeO NO, HO NO,
Br

Br Cu
23 pyridin 17 18
90 °C

Schéma ¢. 55: Zavedeni thiokyanatanu substituci nukleofilni

Reaktivita nitroaldehydu 23 se sirnymi nukleofily byla ovéfovana reakci s thiofenolem.
Vznikly thiofenolatovy aniont by mél byt silngjsi nukleofil nez thiokyanatovy. OvSem ani
tato reakce neprob¢hla ocekavanym zplisobem. Ve smési bylo detekovano pouze

nepatrné mnozstvi substituovaného derivatu, zaroven vSak dochéazelo k demethylaci

za vzniku slouceniny 20 (Schéma 56).

MeO CHO SH c
u
+ >
MeO NOQ pyridin
Br 90 °C
23

Schéma €. 56: Reakce slouceniny 23 s thiofenolem

Zadnou zvySe uvedenych reakci se nepodafilo zavést thiokyanatanovou skupinu

do syntetické cesty pro ptipravu derivat 3.
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5.3.2 Ptiprava derivatu 4

Priprava slouceniny 21

Nejprve byla piipravena sloudenina 21 z vanilinu 13 dle postupu v literatute®. Reakce

probihala v ethanolu s bromem pfi 50 °C 1,5 hodiny (Schéma 57).

MeO CHO MeO CHO
O
HO EtOH  Ho
Br

21
66 %

13

Schéma €. 57: Ptiprava slouceniny 21

Pii menSich pokusech byly ziskany nizké vytézky kolem 50 %. Pti vy$si nasadé (23 g)
dosahovaly vytézky surového produktu az 90 % a po krystalizaci v toluenu byly kolem
66 %.

Priprava slouceniny 22

Sloucenina 22 byla ptipravena z intermediatu 21 reakci s methylaénim ¢inidlem. Prvné

t55

zvoleny dimethylsulfat’” poskytoval produkt s problémovymi necistotami. Naopak Cisty

produkt vznikal pouzitim methyljodidu jako alkyla¢niho &inidla®®.

Reakce s methyljodidem probihala v DMF v pfitomnosti uhli¢itanu draselného
pfi laboratorni teploté. Produkt vznikal v 89 % vytéZku a do dalSich reakci byl nasazen
bez krystalizace (Cistota HPLC 98 %, dle NMR obsazeno zbytkové rozpoustédlo)
(Schéma 58).
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MeO CHO MeO CHO

Mel
HO KDg"g MeO
Br 2 3 Br
21 22
89 %

Schéma ¢. 58: Piiprava slouceniny 22

Priprava slouceniny 23

Pro nitraci intermediatu 22 byly zkouSeny rizné nitracni smési (Tabulka 4). Pfi reakcich

v samotné 65 % kyseling dusi¢né®’

vznikal produkt 23 ve smési. Pii refluxu dochazelo

k oxidaci, dekarboxylaci a dvojnasobné nitraci za vzniku 24. Sloucenina byla izolovana

v 47 % vytézku a jeji struktura byla uréena pomoci 2D NMR experimentii (viz kapitola

10 Ptilohy) (Schéma 59).

—>
MeO reflux MeO NO,
Br Br
22 24
47 %

Schéma €. 59: Vznik nezadouci slouceniny 24

Ani reakce v nitraéni smési 65 % HNOQOj3/ konc. AcOH nebo 65 % HNOs3/ konc. H>SOq4

neposkytovaly Cisty produkt 23. Nejlepsi vysledky byly ziskany reakci s 65 % HNO3/

Ac20 akatalytickym mnozstvim konc. H2SO4 za laboratorni teploty®. Surovy produkt

byl ziskan v 82 % vytéZzku. Po krystalizaci z 2-propanolu byl ziskén produkt v celkovém

vytézku 65 % (Schéma 60).
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MeO CHO M H
65 % HNO4/H,SO, e0 CHO

Y

MeO Ac,0 MeO NO,
Br Br
22 23
65 %

Schéma ¢. 60: Ptiprava slouceniny 23

Nitra¢ni smés I[_Elj‘?f Teplota Vysledek
65 % HNO3 25 rt 23 + necdistota
65 % HNO; 35 reflux 24 (47 %)
65 % HNOs/ AcOH 11 reflux 23 + nedistota
65 % HNOs3/ HxSO4 1 reflux 23 + necdistoty
65 % HNOs3/ H>SO4/Ac,0 18 It 23 (65 %)

Tabulka 4: Optimalizace nitrace

Priprava slouceniny 25

Oxidace byla provadéna pomoci manganistanu draselného ve smési rozpoustédel

aceton/voda (Schéma 61).

MeO CHO MeO COOH
KMnO4
MeO NO, aceton/voda peo NO,
Br Br
23 25
90 %

Schéma €. 61: Priprava slouCeniny 25

Pii mensich pokusech pouzitim 1,5 ekvivalentu manganistanu za laboratorni teploty™
vychozi latka nedoreagovala, varem nebo pouzitim 3 ekvivalentll oxida¢niho ¢inidla®
dochazelo k uplné konverzi (Tabulka 5). Pfi vétSich pokusech (18 g) vSak dochdzelo
k aplné konverzi i1 pouzitim mensiho mnozZstvi manganistanu (1,5 ekv.). Piebytecny

manganistan byl odstranén ptfidanim ethanolu do reakéni smési a zdhfevem na 40 °C.
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Kyselina 25 byla pfipravena v 90 % vytézku a surova pouzita do dalsi reakce (Cistota

HPLC 99 %).

Iitf:}f])“ Tf[’f,’ (l:(;ta [E:(;] Konverze dle TLC
1,5 rt 4 nedoreagovano
1,5 reflux 0,5 odreagovano
3 rt 0,5 odreagovano

Tabulka 5: Optimalizace oxidace

Priprava slouceniny 7

Redukce nitroskupiny byla nejprve provedena pomoci vodiku s 10 % Pd/C v methanolu
pii laboratorni teploté, kdy sice dochazelo k redukci nitroskupiny, ale také bromu

za vzniku kyseliny dimethoxyanthranilové 5 (Schéma 62).

Lepsi vysledky byly ziskdny pouZzitim praSkového Zeleza v ptitomnosti koncentrované
kyseliny chlorovodikové. Tato reakce probihala 10 hodin za varu v ethanolu®
(Schéma 62). Po izolaci vSak byly vsurovém produktu obsaZeny zbytky Zeleza
(identifikace dle '"H NMR). Proto byla vé&tsi pozornost vénovana optimalizaci zpracovani
reakéni smési. Pro odstranéni zbytkd Zeleza byl pfidan sulfid sodny. Touto metodou
se viak nepodafilo Zelezo dokonale odstranit. Upravou na pH 12 pomoci 30 % NaOH

bylo veskeré zelezo vysraZeno a odstranéno.

Kyselina 7 byla pfipravena v 95 % vytézku a bez krystalizace nasazena do dalsi reakce

(¢istota HPLC 99 %).
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pac MeOI:[COOH
MeOH
MeO NH
MeO COOH © 5 2
MeO NO, |
Br MeO COOH
05 Fe, HCI
EtOH MeO NH,
reflux Br
7
95 %

Schéma €. 62: Redukce nitro skupiny slouceniny 25

Priprava slouceniny 27

Esterifikace kyseliny 25 probihala s uhli¢itanem draselnym a bromacetofenonem 26

v DMF pii laboratorni teplot&®!. Fenacylester 27 vznikal v 89 % vytézku (Schéma 63).

(0]
MeO COOH K,COs MeO 0@
+ Br DMF (0]
MeO NO, o MeO NO,
Br Br
25 26 27
89 %

Schéma €. 63: Priprava slouCeniny 27

Priprava slouceniny 28

Redukce nitroskupiny byla nejprve provedena pomoci vodiku s 10 % Pd/C v methanolu
za laboratorni teploty, kdy dochéazelo ke vzniku smési latek. Pti redukci zelezem za varu
ve smési rozpoustédel kyselina octové/aceton/voda*® vznikal po 15 minutach produkt 28,

ktery byl izolovan jako olejovita latka ve vytézku 91 % (Schéma 64).
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Pd/C
0 MeOH o
MeO o MeO O/\”/©
0 — — o)
Br Br
27 Fe, AcOH 28
aceton/H,O
reflux
91 %

Schéma €. 64: Redukce nitro skupiny slouceniny 27

V krystalické form¢ byla sloucenina 28 ziskéna esterifikaci z aminokyseliny 7. Reakce
probihala s uhli¢itanem draselnym a bromacetofenonem 26 v DMF pfti laboratorni

teplot&®!. Produkt byl ziskan ve vytézku 95 % (Schéma 65).

o)
MeO COOH
. K,COs MeO o
Br >
o)
MeO© NH, ) DMF MeO NH,
Br B
7 26 r
28
95 %

Schéma €. 65: Priprava slouceniny 28

Priprava slouceniny 4

Pro cyklizaci byly zkouseny rizné reakéni podminky (Tabulka 6). Za varu v NMP*
produkt nevznikal, v Eatonové ¢inidle dochazelo k demethylaci. Pti niZ§i teplot€ vznikal
v Eatonové ¢inidle produkt ve smési s latkou 7 (Obr. 7). MenSi mnozstvi necistot vznikalo
za varu v kyseling octové™, av$ak nejlepsi vysledky poskytovala kyselina trifluoroctova
za varu. Po precisténi vymichanim v etheru byla ziskdna sloucenina 4 v 85 % vytézku

(Schéma 66).
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MeO MeO
0]
(@) >
MeO NH» TFA MeO N
Br reflux Br H
28 4
85 %

Schéma €. 66: Piiprava slouceniny 4

Rozpoustédlo Teiglco]ta Vysledek
NMP reflux 7 + dalsi latka
Eatonovo ¢&inidlo™ | reflux 29 + 30
Eatonovo ¢inidlo” 70 4+7
AcOH reflux 4 + necistoty
TFA reflux 4 (85 %)
;l“abulka 6: Optimalizace cyklizace
P,0s + MeSO3H
O
MeO COOH HO

O OH
MeO NH2 HO N
H

MeO

30

Obr. 7: Nezadouci slouceniny vznikajici pii cyklizacich
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5.4 Reakce chinolonu 4

Ptipraveny chinolon 4 slouzil jak vychozi latka pro ptipravu cilovych slouceniny, jako
jsou napiiklad derivaty ofloxacinu s cyklem v poloze 1,8, dale byl do polohy 8 zavadén
sulfid, alkohol, kyselina a kyanid. Také byla ovéfovana reaktivita vaci riznym

boronovym kyselindm za podminek Suzuki couplingu (Schéma 67).

0
MeO OH
Q |
MeO OH MeO N~ “Ph O
| sr M MeO OH
MeO N~ “Ph A |
H
Ar » ! N
o) MeO OH
MeO OH ] - |
| <77 MeO N™ Ph MeO N~ >Ph
MeO N7 Ph
CN

.

o # V
MeO OH Q MeO OH
\ MeO OH |
MeO N Ph | MeO N~ “Ph
MeO

HOOC

Schéma €. 67: Navrh transformaci slouceniny 4

5.4.1 Reakce Ullmannova typu

Tento typ nukleofilnich substituci je katalyzovan médi, kdy reaguji N-, O-, S-, P-

nukleofily s aromatickymi halogenderivaty®!.

Ptipraveny bromderivat 4 byl nasazen do reakce se sirou nebo ethanthioldtem sodnym
v ptitomnosti jodidu méd’ného a uhli¢itanu draselného. Reakce probihala za varu v DMF

v inertni atmosféfe dusiku®? (Schéma 68). Produkt v reakéni smési nebyl nalezen, se sirou
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vznikala neznama latka, reakci s ethanthiolatem vznikala smés dvou latek, které nebyly

identifikovany.

S, Cul
K,CO4 MeO ‘ OH
0 DMF, N, MeO N
MeO OH reflux SH
L, — :
MeO N O o
Br EtSNa MeO OH

4 Cul, K,CO3 O |
DMF, N, MeO N
reflux SEt H

Y

Schéma ¢. 68: Reakce Ullmannova typu

5.4.2 Reakce na chinolinu

Ptipraveny bromovany chinolon 4 nebyl vhodnym intermediatem pro nasledujici reakce,
jelikoz volné kysliky 3-hydroxy-4-(1H)-chinolonového skeletu interaguji s lithiovymi
solemi ¢i katalyzatory na bazi palladia. Bylo proto nutné zavést vhodnou protektivni

skupinu, ktera bude dostate¢né stabilni pti nasledujicich reakcich.

5.4.2.1 Zavedeni benzylovych chranicich skupin

Nejprve byly jako protektivni skupiny zvoleny benzyly. Reakce probihala
s benzylbromidem a uhli¢itanem draselnym za varu v DMF%. Vznikaly zde 2 izomery,
které se bohuzel nepodaftilo rozdélit (krystalizace, chromatografie) a identifikovat. Navic

pii reakci vznikd mnoho komplikovanych vedlejSich produktii (Schéma 69).
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0o OBn o

MeO OH
| BnBr, K,CO5 M0 N OBn MeO | OBn
DMF, reflux _ +
MeO N7 Ph MeO N">Ph  MeO N~ >Ph
Br Br Br Bn
4 33 34

Schéma €. 69: Zavedeni benzylovych chranicich skupin

5.4.2.2 Zavedeni methylenové chranici skupiny

Dalsim zpisobem protekce byla tvorba methylenového mistku. Ptiprava probihala
s dibrommethanem a uhli¢itanem draselnym v DMF pfi teploté varu dibrommethanu.

Po krystalizaci v DMF byl chinolin 35 ziskan v 82 % vytéZku (Schéma 70).

0 o\

MeO | OH cH,Br, K,cO, ~ MeO N°
’ ot

Ve N~ “ph DMF 100°C et

H

Br Br
4 35
82 %

Schéma €. 70: Zavedeni methylenové chranici skupiny

Problémem vsSak byla jeho nerozpustnost. Rozpustit se tuto latku podatilo pouze za varu
v nékolika malo rozpoustédlech, naptiklad v DMF, sulfolanu, pyridinu nebo HMPA.

Ptesto byl do dalSich reakci nasazen v suspenzi.

a) Nejprve byla zkouSena reakce Ullmannova typu. Dle literatury reaguji pouze
aryljodidy se sirnymi nukleofily za vzniku vazby C-S®, proto byla snaha o piipravu
jodovaného chinolinu. Reakce probihala z bromderivatu 35 pies lithnou sul.

Reakce vSak nebyla Gispésna (viz nize) (Schéma 71).
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b)

Schéma €. 71: Zaména halogenil

Reakce byla alesponi provedena z ptipraveného bromchinolonu 35, kdy jako sirny
nukleofil byla bud’ sira nebo ethanthiolat sodny v pfitomnosti jodidu médného
a uhli¢itanu draselného v DMF. Reakce probihala v inertni atmosféie dusiku
pii teploté 90 °C (Schéma 72)%2. Produkt v8ak nevznikal, pii reakci se sirou dochdzelo

k odchranéni za vzniku chinolonu 4, ethanthiolat poskytoval smés latek.

S, Cul
K,COs |
DMF, N \e0 “>Ph MeO N~ Ph
0\ 90 °C H
MeO o 4
EtSNa

\

MeO N
Br

Ph

35

Cul
K,CO4

DMF, N,

MeO

MeO

90 °C

Schéma €. 72: Reakce Ullmannova typu

Dal8i zkouSenou reakci byl Buchwald-Hartwig cross coupling. Reakce slouzi
k ptipravé aromatickych amind, kdy dochazi k nukleofilni substituci halogenu
nebo pseudohalogenu za primarni ¢i sekunddrni amin. Pouzivaji se specidlni

katalyzatory a baze®.

Chinolin 35 byl nasazen do reakce s allylaminem 38 v pfitomnosti octanu

palladnatého, ligandu BINAP a terc-butanolatu draselného. Reakéni smés

byla zahiivana na 60 °C v bezvodém toluenu v inertni atmosfére dusiku®
(Schéma 73). Pii

téchto podminkach vsSak nedochdzelo k zadné¢ reakci,

pravdépodobné kviili nerozpustnosti vychozi latky.
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* /\/NH2 %
38 t-BuOK
toluen
N,, 60 °C

35

Schéma €. 73: Buchwald-Hartwig cross coupling

Dale byly zkouSeny organolithné reakce. Reakci chinolinu 35 s n-BuLi v bezvodém
etheru pfi - 20 °C v inertni atmosféte dusiku vznikal intermediat 40°”. Jeho piitomnost
byla dokézana rozkladnou reakci s methanolem za vzniku 41 v79 % vytézku
(Schéma 74). Vytéznost reakce je sniZzena pfitomnosti vychozi latky,
kterou se nepodatilo odstranit ani zménou reakénich podminek (teplota, cas,
nadbytek n-BuLi). Nadbytkem lithia¢niho ¢inidla dochdzelo k deprotekci

methylenového mustku.

Schéma €. 74: Lithiace a ptiprava slouceniny 41

Vznikly intermediat 40 byl podroben reakcim s riiznymi reagenty (Schéma 75).

Schéma €. 75: Reakce intermediatu 40

Do roztoku lithiovaného chinolinu 40 byla nejprve pridana sira®®, ale v reakéni smési

vznikala pfedevsim sloucenina 41. Podobné vysledky byly ziskdny i pii reakcich
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s karbonyly® a s oxidem uhli¢itym. Reakci s jodidem méd'nym mél vznikat kuprat,
ktery by byl alkylovan allylbromidem®, av§ak opét dochazelo pouze ke vzniku 41.
Stejny vysledek byl ziskan pii reakci s jodem’?, kterou méla byt pfipravena vhodna

vychozi sloucenina pro reakci Ullmannova typu (Tabulka 7).

Reagent Teoreticky produkt Vysledek

, R =SH .
sira 42 41 + smés

CHO
R= HO™~ 41 + smés
42b OMe
OMe
)J\ HO EtMe 41 + smés
Me Et
42c
o) R
é HO 41 + smés
42d

R =COOH N
CO, 42e 41 + smés

1) Cul R= v

+
2) gy AN ” 41 + sm¢s
42f

R=1I v

b 429 41 + smés

Tabulka 7: Reakce intermediatu 40

5.4.2.3 Zavedeni ethylenové chranici skupiny

Protekce chinolonu methylenovym mustkem poskytla velice malo rozpustny produkt,

proto byla zvolena alternativa, a to ethylenovy mistek.

Reakce chinolonu 4 s dibromethanem probihala v pfitomnosti uhli¢itanu draselného

v DMF pti teploté varu dibromethanu’! (Schéma 76). Vytéznost reakce byla 93 %.
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MeO l | OH KZCO3
MeO N

BrCH,CH,Br

DMF, 130 °C
N M
Br

93 %

Schéma ¢. 76: Zavedeni ethylenové chranici skupiny

Vznikly chinolin 43 skute¢né vykazoval vyssi rozpustnost. Rozpoustél se v DMF a THF,

ve kterych se provadi reakce Ullmannova typu a lithiace, avSak v toluenu, ve kterém

se provadi Buchwald-Hartwig cross coupling, se nerozpoustél.

a)

b)

Pii reakci Ullmannova typu reagoval chinolin 43 se sirou nebo ethanthioldtem
sodnym v pfitomnosti jodidu méd’ného a uhli¢itanu draselného. Reakce probihala
zavaru vDMF vinertni atmosféfe dusiku®®>. Reakci se sirou dochézelo
k odredukovani halogenu a demethylaci jedné nebo obou methoxy skupin.
S ethanthiolatem sodnym dochazelo jen k jedné reakci, v malém mnozstvi vznikala

necistota 46 (Schéma 77). Pti nizSich teplotach neprobihala zadna reakce.

S, Cul
K,CO3

DMF, N,
90 °C

EtSNa, Cul
K,CO3

43 >

DMF, N,
90 °C

Schéma ¢. 77: Reakce Ullmannova typu

Aminoderivat byl nejprve zkouSen pfipravit pomoci Buchwald-Hartwig cross
couplingu. Chinolin 43 byl nasazen do reakce s allylaminem 38 za riznych reak¢nich
podminek (Schéma 78) (Tabulka 8). Reakce s octanem palladnatym neprobihala®®’2,

nejspiSe kvuli Spatné rozpustnosti vychozi latky v toluenu. Reakce s XPhos Pd G2
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3

v mikrovlnném reaktoru”® také neprobihala. Pro ovéfeni reaktivity vychozi

slouceniny 43 byla provedena reakce s anilinem 47 opét v mikrovinném reaktoru.
Jako rozpoustédlo byl zvolen dioxan, ve kterém se vychozi latka dobie rozpousti,

piesto vSak byla v reakéni smési pozorovana pouze vychozi latka.

NH2  kat. + ligand
baze
XK > MeO

rozpoustédlo
47 teplota, N,

R=allyl 48
R=Ph 49
Schéma €. 78: Buchwald-Hartwig cross coupling

Reagent Ki‘_tililgy;itior Baze | Rozpoustédlo T?},’ é(}ta Vysledek
allylamin 38 Pdgﬁ?gﬁ - t-BuOK toluen reflux nereaguje
allylamin 38 Pd]g(I)NAX); * Cs2C0; toluen reflux nereaguje
allylamin 38 XPlg)zs bd K2CO3 dioizrzl{\)/oda Pl ioilg/{)ww nereaguje
allylamin 38 - - - Pl(iOil;/{)WV;] nereaguje
anilin 47 P%g?}g;);: Cs2C0; dioxan Pl iOil;/{)Wv;] nereaguje

Tabulka 8: Optimalizace Buchwald-Hartwig cross couplingu

JelikoZ byla reakce s allylaminem nelspéSnd, nabizela se substituce bromu

za primarni aminoskupinu, kterd mize byt nasledn¢ alkylovéna allylbromidem,

za tvorby slouceniny 48 (Schéma 79).
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Schéma ¢. 79: Navrh ptipravy slouceniny 48

4

Substituce bromu za aminoskupinu byla provddéna s azidem sodnym’
nebo amoniakem” za katalyzy Cu’ ionty, pozadovany produkt vSak nevznikal.
Uspé&sna byla reakce v mikrovlnném reaktoru s amoniakem
a pentahydratem siranu méd’natého’®. Ta probihala v ethanolu pii 150 °C po dobu
3 hodin. Produkt zde vznikal ve smési s vedlejSim produktem 46, proto bylo nutné jej
ptecistit pomoci sloupcové chromatografie. Produkt byl ziskan v olejovité formé
ve vytézku pouze 14 %, dle NMR obsahoval zbytkova rozpoustédla (Schéma 80)
(Tabulka 9).

reagent
¢inidlo

Y

rozpoustédlo
teplota, Ny

Schéma ¢. 80: Priprava slouceniny 50

Mo Rozpous Teplota ,
Reagent Cinidla t&dlo °C] Vysledek
. ethanol/v .
NaN3 Cul/ L-prolin oda (1:1) 100 nereaguje
26 % NH3 Cul/ K2CO3 DMSO 100 nereaguje
26%NH; | CuSO.5H0 | ethanol | LOOVMW s 1400
' P=150 W

Tabulka 9: Optimalizace reak¢nich podminek

Z davodu nizkého vytézku této reakce nebyla provedena substituce s allylbromidem.
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Reakce s pentahydratem siranu méd’natého v mikrovlnném reaktoru byla provedena
také s allylaminem 38, zde vSak dochéazelo pouze ke vzniku vedlejsiho produktu 46

(Schéma 81).

MeO
CuSO, 5H,0 ¢

EtOH/H,0 MeO

150 °C, MW
\K 46

Schéma ¢. 81: Reakce 43 s 38 za katalyzy pentahydratem siranu méd’ného

¢) Kyanoderivat 51 byl ptipraven reakci chinolinu 43 s kyanidem médnym v DMF
pii 80 °C po dobu 6 dni’’. Produkt vznikal ve smési s nezddoucim produktem 46
a po precisténi sloupcovou chromatografii byl ziskan ve vytézku 38 %, dle NMR byla
v krystalu obsazena zbytkova rozpoustédla. Pti refluxu dochédzelo k demethylaci

jedné z methoxy skupin za vzniku 52 (Schéma 82).

Reakce byla tispésna pro 50 mg pokus. Pti vétsi nasad¢ (500 mg) nebyla pii 80 °C
pozorovana zadna reakce. Pfi varu dochazelo v malém mnozstvi k demethylaci,

ale vznikalo velké mnozstvi vedlej$iho produktu 46.

MeO XN (0]
2 >
80°C  MeO N~ “Ph
07 CN
MeO (0]
N CuCN 51
| —— 38 %
MeO N Ph DMF
Br o/\ o/\
43
HO N (0] MeO N (0]
reflux | nebo _
MeO N Ph HO N Ph
CN CN
52

Schéma ¢. 82: Reakce 43 s kyanidem méd'nym
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d) Pro syntézu série novych derivati byl vyuzit Suzuki-Miyaura coupling. Tato reakce
slouzi ke tvorbé C-C vazby, kdy reaguje aryl nebo vinyl boronovéa kyselina s aryl nebo

vinylhalogeny v piitomnosti baze a katalyzatoru obsahujici palladium’®.

Ptipraveny bromderivat 43 reagoval sriznymi boronovymi kyselinami S3a-e.
Reakce probihaly s katalyzatorem XPhos Pd G2 a fosfore¢nanem draselnym za varu
ve smési rozpoustédel dioxan/voda (4 : 1)”° (Schéma 83). S n&kterymi boronovymi
kyselinami reakce neprobihaly, ¢asto dochazelo ke vzniku nezddouciho vedlejsiho
produktu 46. Reakci s53a a 53e vznikal vmalém mnozstvi produkt,

ale z komplikovanych reak¢nich smési nebylo mozné jej izolovat.

XPhos Pd G2
K3POy4
+ ArB(OH), >
53a-e dioxan/voda
reflux, Ar

/ a4
F
F O\/ Br S Me
53d 53e

\
(@)
53a 53b 53c

Schéma ¢. 83: Suzuki-Miyaura coupling s katalyzatorem XPhos Pd G2

Dale byl jako katalyzator pouzit Pd(PPhs)s s uhli¢itanem draselnym pii 70 °C

ve smési rozpoustédel dioxan/voda (5 : 1) v inertni atmosféte dusiku®’.

Reakce byla provedena s boronovou kyselinou S3e, jelikoZ se jevila jako nejvice
reaktivni vic¢i vychozimu substratu. Vznikal zde vSak pouze v malém mnoZstvi

vedlejsi produkt 46 (Schéma 84).

63



B(OH), Pd(PPhj), O/\

K,COs MeO XN 0]
+ —
MeO N

dioxan/voda
Me 70 °C, N
53e

Schéma €. 84: Suzuki-Miyaura coupling s katalyzatorem Pd(PPh3)4

Y

Reakce v mikrovinném reaktoru s octanem palladnatym a triethylaminem ve smési
rozpoustédel ethanol/voda (1 : 1) pti 120 °C po dobu 90 minut neposkytla pozadovany
produkt®! (Schéma 85). V reakéni smési byl detekovan opét pouze nezadouci produkt

46.

o/\ \ Pd(OAc),
MeO o ﬂMe EtsN
X O.g-~g
R
P * OI
N EtOH/voda
Br 120 °C, MW

43 55 N2

MeO

Schéma ¢. 85: Suzuki-Miyaura coupling s katalyzatorem Pd(OAc)> v mikrovinném

reaktoru

Dale byly zkouSeny organolithné reakce pro tvorbu lithiovaného intermediatu 57,

ktery 1ze transformovat na fadu dalSich sloucenin.

Lithiace probihala v suchém THF s n-BuLi pii - 78 °C v inertni atmosféfe dusiku®’.
Vznikly intermedidt 57 byl opét prokdzan rozkladem methanolem za vzniku 46

v 79 % vytézku (Schéma 86).
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n-BulLi

THF
78 °C, N,

Schéma ¢. 86: Lithiace a pfiprava slouceniny 46

K takto pfipravenému lithiovanému intermediatu byla pfidavana rtizna dalsi ¢inidla
(viz nize). Ve vSech reakcich vznikala jako necistota latka 46, proto bylo nutné

produkty cistit sloupcovou chromatografii.

Ptiprava alkoholu 58 probihala reakci intermediatu 57 s p-anisaldehydem
pii teploté - 78 °C (Schéma 87)%°. Reakéni smés byla michana 2 hodiny pii - 78 °C
a poté pres noc pii laboratorni teploté. Po neutralizaci reakéni smési a odpareni
rozpoustédla byl produkt 58 izolovan ve smési s46. Pomoci sloupcové

chromatografie se bohuzel nepodatilo produkt od vzniklé nezddouci latky 46 odd¢lit.

CHO
THF
+ 4>
-78°C
OMe

Schéma €. 87: Reakce intermediatu 57 s p-anisaldehydem

Pti dalSich reakcich mél byt pfipraven thiol 59, ktery by byl dale alkylovan pomoci
allylbromidu za vzniku derivatu 60 (Schéma 88).
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Schéma ¢. 88: Navrh syntézy slouceniny 60

Reakei intermediatu 57 se sirou vznikal v malém mnozstvi thiol 59, ktery
za laboratorni teploty piechazel na disulfid®® a vznikly thiol tedy nebylo mozné
izolovat. Pii dalSim pokusu byl zkousen vznikly thiol alkylovat pfimo in situ v reakéni
smési ochlazené na — 78 °C. Pro allylbromid nebyla alkylace GspéSnd. Pro ovéfeni
reaktivity vzniklého thiolu byl piidan jako alkyla¢ni ¢inidlo benzylbromid®?, zde vsak
dochdzelo ke vzniku thiolu 59 ve vétSim mnozstvi (70 %), nez pii pridani samotné
siry. AvSak izolace thiolu pomoci sloupcové chromatografie nebyla uspéSna

(Schéma 89).

Schéma €. 89: Reakce intermediatu 57 se sirou a benzylbromidem pti 50 mg pokusu

Pfi vysSi nasadé (500 mg) dochéazelo pii reakci intermedidtu 57 se sirou
a benzylbromidem k alkylaci (Schéma 90). Slouceninu 61 se vSak nepovedlo izolovat

ze smési latek.
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Schéma €. 90: Reakce intermediatu 57 se sirou a benzylbromidem pti 500 mg pokusu

Pti syntéze kyseliny 62 byl do roztoku intermediatu 57 pii - 78 °C ptidan pevny oxid
uhli¢ity. Reakce probihala v inertni atmosféfe dusiku pti laboratorni teploté 1 hodinu
(Schéma 91). Vznikla kyselina byla izolovdna ze smési s 46 pievedenim na stl

a naslednym vysrazenim. Vytézek byl 68 %.

Schéma €. 91: Pfiprava slouceniny 62

Syntéza allylderivatu 64 probihala z intermediatu 57 pfidanim jodidu méd’ného
pfi - 78 °C. Poté byla reakéni smés vytemperovana na - 5 °C a k roztoku vzniklého
kupratu 63 byl pfidan allylbromid® (Schéma 92). Reakce probihala 1 hodinu
pii- 5 °Ca 1 hodinu pfi laboratorni teploté. Vznikly produkt byl izolovan sloupcovou
chromatografii, vytézek byl 56 % dle NMR byla v krystalu obsazena zbytkova

rozpoustédla.
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MeO N (0]
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MeO N Ph
Li
i 57

MeO

MeO

MeO

MeO

Schéma ¢. 92: Piiprava slouceniny 64

N MeO N (e}
~
5°C  MeO N~ “Ph
64
56 %

Odstranéni protektivni skupiny bylo provedeno pro derivaty 62 a 64, jelikoZ byly

pfipraveny ve vysokém vytézku (Schéma 93). V kyselém prostiedi dochazelo

piedevsim k demethylaci. Chloridem hlinitym®? a boritym®* dochazelo k demethylaci

a ke vzniku smési latek. Sirna ¢inidla, thiofenolat sodny®, ethanthiol4t sodny a sulfid

sodny, vétSinou poskytovaly latky, které se nepodatilo identifikovat (Obr. 8)

(Tabulka 10).

dinidlo

rozpoustédlo
teplota

Schéma €. 93: Deprotekce slou¢enin 62 a 64

MeO

MeO
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Vychozi litka Cinidlo | Rozpoustedlo T‘E},’é‘;ta Vysledek
kyselina 62 MeSOszH dioxan/voda 80 67 + 68
allylderivat 64 MeSOsH dioxan/voda 80 nereaguje

allylderivat 64 MeSOszH dioxan/voda reflux 69 +70
allylderivat 64 MeSOszH - reflux 70 + smés
allylderivat 64 TFA DCM reflux nereaguje
allylderivat 64 48 % HBr voda reflux 70 + smés
allylderivat 64 48 % HBr - reflux 70 + smés
kyselina 62 AlCI3, Na toluen reflux smeés
kyselina 62 AlCI3, N» DCM RT 62 + 67
allylderivat 64 AIClz, N> toluen reflux smes
allylderivat 64 BCl3, N» DCM RT smés
kyselina 62 thiofenol, NaH DMF reflux smes
allylderivat 64 | thiofenol, NaH DMF reflux smés
allylderivat 64 EtSNa DMF reflux 64+ heznama
latka
y EtSNa, Y
allylderivat 64 MeONa, N> DMF reflux neznama latka
kyselina 62 NaxS DMF/voda RT 62+ heznama
latka
allylderivat 64 NaxS DMF/voda RT 64 +12flf:ama
Tabulka 10: Deprotekce slou¢enin 62 a 64
0™ 0™ ) ?
HO O  MeO N HO O MeO O
nebo nebo _
MeO N~ Ph HO N” >Ph MeO N” >Ph HO N” “Ph
COOH COOH H H
67
o)
0™ o™ o T}
HO O MeO e
nebo
MeO N” >Ph HO N” >Ph HO N© P

Obr. 8: Nezadouci slouceniny vznikajici pti deprotekcich
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6 Biologicka aktivita

Prestoze se nepodafilo pfipravit cilové slouCeniny, byly na antimikrobidlni aktivitu
otestovany alespon piipravené intermediaty 4, 27, 28, 35, 41, 43, 46, 50, 51, 62, 64.
Slouceniny byly testovany na bakterialnich liniich Bacillus subtilis, Micrococcus luteus,
Mycobacterium vaccae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa a Escherichia
coli na Katedie organické chemie Piirodovédecké fakulty agarovym difiznim testem

a stanovenim MIC.

Agarovy difuzni test

Testované bakteridlni kultury byly kultivovany v LB bujonu po dobu 18 - 24 hodin.
Nasledné z nich byly pfipraveny standardizované suspenze ~1.5 x 10® cfu/ml ve sterilnim
0,9 % roztoku NaCl dle BaSO4 0,5 McFarlandova standardu. 100 pl této suspenze bylo
pfidano do 34 ml sterilniho roztaveného a vytemperovaného (47 - 50 °C)
Miieller-Hintonova agaru No. 2. Pojemném promichani byl naockovany agar nalit
do sterilni Petriho misky (245 mm x 20 mm, Greiner Bio-One) a byl ponechan ztuhnout.
Do agaru byly poté vyfezdny jamky o priméru 9 mm, které byly naplnény 50 pl
testovanych roztokl. Tyto roztoky byly pfipraveny do 20 mM koncentrace v DMSO
a poté byly zfedény methanolem na konecnou koncentraci 2 mM. Petriho misky byly
inkubovany pii 37 °C po dobu 18 - 24 hodin a primér inhibi¢ni zony (mm) byl zméten

po 24 - 48 hodinéch elektrickym posuvnym métitkem.

Stanoveni MIC

Antimikrobidlni aktivita danych sloucenin byla urCena stanovenim jejich minimalni
inhibi¢ni koncentrace (MIC) pomoci mikrodiluéni bujénové metody. Pro ucely
experimentu byla pouzita 96-jamkova mikrotitracni desticka, kterd byla naplnéna 50 pl

sterilniho Fe deficitniho MH2 bujonu.

Kazda z testovanych sloucenin byla rozpusténa v DMSO do koncentrace 10 mM a poté

byla zfedéna sterilnim MH2 bujonem na konec¢nou koncentraci 800 uM. 50 pl roztoku
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slouceniny bylo pfidano do prvni jamky desticky a v kazdém dalSim tadku byl roztok

slouceniny zfedén dvojndsobné.

Bakterialni kultury byly kultivovany v LB bujénu ptes noc v inkubatoru pii teploteé 37 °C.
Nasledné byly ziedény solnym roztokem dle 0,5 McFarlandova standardu (1,5 x 103cfu).
100 pl této bakterialni suspenze bylo dale zfedéno 14,9 ml MH2 bujonu. 50 ul bakteridlni
suspenze (1 x 10%cfu/ml) bylo poté ptidano do kazdé jamky do celkového objemu

100 ul/jamka, 5 x 10°cfu/ml. Koncentraéni rozmezi slouéeniny bylo 200 - 0,1 uM.

Desticka byla inkubovéna pii 37 °C a po 18 hodindch byla kazda jamka vizualné
vyhodnocena dle bakteridlniho nartistu. MIC bylo stanoveno jako nejnizsi koncentrace
slou€eniny potiebné k zastaveni rlistu bakterie vzhledem k relativnimu zakalu kontrolnich
jamek v fadku, které byly ziedény pouze rozpoustédlem DMSO, a slouZily jako kontrola
rustu. Jako pozitivni kontrola byl pouzit ciprofloxacin, ktery byl pfidan do kontrolniho

radku v gradientu koncentraci 5 pg/ml - 0,0025 pg/l.

Z4dna z testovanych slou¢enin bohuzel nevykazovala antibakterialni aktivitu.
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7 Experimentalni Cast

Prtbéh reakei byl monitorovan pomoci TLC Silica gel 60 F2s4 (Merck) s detekei pod UV
lampou (254 nm). Mobilni faze je uvedena specificky u kazd¢ latky.

Stacionarni fazi pro sloupcovou chromatografii byl silikagel (VWR 40-63 mesh).

Pro n¢které reakce byl pouzit mikrovinny reaktor (Discover SP Microwave Synthesizer

CEM).

Sledovani prubéhu chemickych reakci a identifikace latek byla realizovana na pfistroji
Waters ACQUITY UPLC s detektorem diodového pole (PDA) (Waters, Milford, MA,
USA) ve spojeni s hmotnostnim detektorem TSQ Quantum Access (Thermo Scientific,
USA) a ionizaci elektrosprejem HESI (Thermo Scientific, USA). Mobilni faze: gradient

acetonitrilu v pufru (0,01 M octan amonny).

Analyza HRMS byla provedena na pfistroji DionexUltimate 3000, ThermoExactive plus,
MA, USA, sionizaci elektrosprejem a orbitalni pasti. Mobilni faze: 80 % acetonitril

a 20 % pufr (0,01 M octan amonny).

NMR spektra byla méfena na NMR spektrometru od firmy JEOL (JEOL ECA400II)
NMR 400 pracujicim pti frekvenci 399,78 MHz ('H) a 100,53 MHz (!3C). Vzorky byly
rozpustény v DMSO-ds nebo CDCls-d; a méfeny pii laboratorni teploté. 'H a *C

chemické posuny byly vztazeny ke stfednimu signalu rozpoustédla.

Teploty tani byly méfeny na bodotdvku VEB Analytik Dresden PHMK 78/1586.
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2-(Acetylamino)-4,5-dimethoxybenzoova kyselina (8)

Kyselina dimethoxyanthranilova 5 (1 g; 5,1 mmol) byla suspendovana v kyselin¢ octové
(10 ml). Poté byl pfidan acetanhydrid (0,52 ml; 5,5 mmol). Kontrola reakéni smési
probihala pomoci TLC v soustavée toluen : ethylacetat : kyselina mravenci (25 : 25 : 0,5).
Po odreagovani vychozi latky byla suspenze ptefiltrovana a ziskany krystal byl promyt
kyselinou octovou. Produkt 8 byl ziskan ve vytézku 1,1 g (93 %), t.t. 220 - 221 °C, it.%
t.t. 221 - 224 °C.

ESI-HRMS: vypocteno pro C11Hi13NOs [M-H]: 238,0710; nalezeno: 238,0711.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 = 11.14 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 7.40 (s, 1H), 3.79 (s, 3H),
3.75 (s, 3H), 2.11 (s, 3H); 3C-NMR (101 MHz, DMSO-ds) 8 = 169.2, 168.2, 153.1, 143.3,
136.8, 112.6, 107.2, 103.0, 55.5, 55.5, 25.1.

'H a 13C NMR bylo porovnano s literaturou®.

2-Oxo-2-fenylethyl 2-amino-4,5-dimethoxybenzoat (11)

Kyselina dimethoxyanthranilova § (5 g; 25,4 mmol) byla rozpusténa v N,N-
dimethylformamidu (100 ml). Poté byl pfidan uhli¢itan draselny (3,6 g; 26 mmol)
areakéni smés byla zahfivana na 100 °C po dobu 5 minut a nasledné ochlazena
na laboratorni teplotu. Dale byl pfikapan bromacetofenon (4,9 g; 24,6 mmol) v N,N-
dimethylformamidu (10 ml). Kontrola reakéni smési probihala pomoci TLC v soustavé
toluen : ethylacetat : kyselina mravenci (25 : 25 : 0,5). Po odreagovani vychozi latky byla
reakéni smés nalita do ledové vody (500 ml) a 1 hodinu michéna. Vznikly béZovy krystal
byl odsat a promyt vodou. Produkt 11 byl ziskan ve vytézku 7,3 g (94 %),
t.t. 136 — 138 °C, lit.¥ t.t. 142 - 143 °C.

ESI-HRMS: vypoéteno pro C17Hi7NOs [M+H]": 316,1179; nalezeno: 316,1179.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 8.01 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.70 (t, J = 7.3 Hz, 1H),
7.58 (t,J="7.8 Hz, 2H), 7.24 (s, 1H), 6.47 (s, 2H), 6.40 (s, 1H), 5.62 (s, 2H), 3.77 (s, 3H),
3.67 (s, 3H); *C-NMR (101 MHz, DMSO-ds) & = 193.4, 166.1, 155.2, 148.6, 139.4,
134.1, 133.8, 128.8, 127.7, 112.5, 99.1, 99.1, 66.0, 56.0, 55.2.

"H NMR bylo porovnano s literaturou®.
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3-Hydroxy-6,7-dimethoxy-2-fenylchinolin-4(1H)-on (12)

Sloucenina 11 (1 g; 3,2 mmol) byla pfiddana do kyseliny octové (10 ml). Vznikla zluta
suspenze byla zahtivana k varu do odreagovani vychozi latky. Kontrola probihala pomoci
TLC v soustavé¢ toluen : ethylacetat : kyselina mravenci (25 : 25 : 0,5). Poté byla reak¢ni
sm¢s nalita do ledové vody (30 ml), doslo k vylouceni bézové srazeniny. Ta byla odsata
a promyta vodou. Produkt 12 byl ziskan ve vytézku 0,84 g (89 %), t.t. 326 - 330 °C, lit.*®
t.t. 332 - 335 °C.

ESI-HRMS: vypoéteno pro Ci7H;sNO4 [M+H]": 298,1074; nalezeno: 298,1073.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 = 11.36 (s, 1H), 7.80 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.55 (t, J =
7.3 Hz, 2H), 7.49 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.18 (s, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.85 (s, 3H);
I3C.NMR (101 MHz, DMSO-ds) 5 = 168.6, 152.5, 146.2, 136.9, 134.1, 132.5, 129.5,
128.9, 128.2, 115.7, 102.9, 98.9, 55.5, 55.4.

'H NMR bylo porovnano s literaturou®.

3-Brom-4-hydroxy-5-methoxybenzaldehyd (21)*

Vanilin 13 (22,8 g; 0,15 mol) byl rozpustén v ethanolu (78 ml). Nasledné byl pfikapan
brom (8 ml; 0,16 mol) tak, aby teplota nepfesahla 35 °C. Poté byla reak¢ni smés michana
15 minut pii laboratorni teplot¢ a nasledné 1,5 hodiny pii 50 °C. Po ochlazeni
na laboratorni teplotu byl pfidan roztok sifiitanu sodného (0,5 g) v destilované vodé
(5,5ml). Po 5 minutich byla pfidana kyselina trihydrogenfosforecna (1,8 ml)
v destilované vodé (5 ml). Reakéni smés byla 5 minut michédna pfi laboratorni teploté
a poté bylo upraveno pH na hodnotu 3-4 pfidanim 10 % hydroxidu sodného tak, aby
teplota neptesahla 30 °C. Nasledn¢ byla reakéni smés ochlazena na 5 °C a ponechéna
michat ptes noc. Nakonec byl produkt odsat a promyt destilovanou vodou (2 x 15 ml).
Surovy vytézek ¢inil 32,4 g (94 %). Krystalizace byla provedena za varu v toluenu
s aktivnim uhlim. Z 32,2 g surového krystalu byl ziskdn produkt 21 ve vytézku 22,2 g
(66 %), t.t. 160 - 162 °C, 1it.*" t.t. 163 - 164 °C.

ESI-HRMS: vypocteno pro CsH7BrOz [M-H]: 228,9495; nalezeno: 228,9497.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 10.74 (s, 1H), 9.77 (s, 1H), 7.72 (d, J = 1.8 Hz, 1H),
7.42 (d,J= 1.8 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H); *C-NMR (101 MHz, DMSO-ds) & = 190.4, 149.7,
148.6, 128.9, 128.7, 109.5, 109.2, 56.3.

'H a 3C NMR bylo porovnano s literaturou®.

3-Brom-4,5-dimethoxybenzaldehyde (22)

Slouc¢enina 21 (5 g; 21,6 mmol) byla rozpousténa v N,N-dimethylformamidu (50 ml).
Do roztoku byl pfidan uhli¢itan draselny (7,8 g; 56,4 mmol) a methyljodid (5 ml;
80,3 mmol). Reakéni smés byla michéana pfi laboratorni teploté do odreagovéani vychozi
latky. Kontrola probihala pomoci TLC v soustavé n-hexan : ethylacetat (7 : 3). Poté byla
pridana destilovana voda (250 ml) a reakéni smés byla extrahovéana ethylacetatem (3 x
150 ml). Nakonec byla organicka faze promyta solankou (180 ml), vysuSena bezvodym
siranem hotec¢natym, zfiltrovana a odpafena na RVO. Ziskana olejovitd kapalina byla
rozmichana a ochlazena v hexanu. Vznikly krystal byl odsat a promyt hexanem. Produkt

22 byl ziskan ve vyt&zku 4,7 g (89 %), t.t. 59 - 60 °C, 1it.3" t.t. 60 - 61 °C.
ESI-HRMS: vypocteno pro CoHoBrO3 [M-H]: 242,9651; nalezeno: 242,9652.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 9.88 (s, 1H), 7.78 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.54 (d, J =
1.8 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.84 (s, 3H); *C-NMR (101 MHz, DMSO-ds) & = 190.9, 153.8,
150.6, 133.1, 127.1, 117.0, 111.5, 60.4, 56.3.

'H a '*C NMR bylo porovnano s literaturou®.

3-Brom-4,5-dimethoxy-2-nitrobenzaldehyd (23)%®

Sloucenina 22 (20,7 g; 84 mmol) byla rozpusténa v acetanhydridu (85 ml) s 5 kapkami
koncentrované kyseliny sirové. Vznikly roztok byl michan hodinu pfi laboratorni teploté.
Poté byl ochlazen na 0 °C a byla ptikapana 65 % kyselina dusi¢na (105 ml; 1,5 mol) tak,
aby teplota nepfesdhla 10 °C. Reakéni smés byla michana 2,5 hodiny pfi laboratorni
teplot¢ anasledné¢ byla zahfivina na 60 °C do odreagovani vychozi latky.

Kontrola probihala pomoci TLC v soustavé n-hexan : ethylacetat (7 : 3). Nakonec byla
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reakéni smés nalita do ledové vody (400 ml) michdna 30 minut a poté byl produkt odsat
a promyt vodou. Surovy produkt byl ziskan ve vytézku 20,1 g (82 %). Krystalizace
probihala v 2-propanolu za varu s aktivnim uhlim. Po krystalizaci byl ziskan produkt 23

ve vytézku 16 g (65 %), t.t. 146 - 148 °C, 1it.> t.t. 148 - 149 °C.
ESI-HRMS: vypoéteno pro CoHsBrNOs [M+H]": 289,9659; nalezeno: 289,9658.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & = 9.85 (s, 1H), 7.89 (s, 1H), 4.01 (s, 3H), 3.93 (s, 3H);
I3C-NMR (101 MHz, DMSO-ds) 5 = 188.0, 153.9, 150.3, 142.4, 123.5, 116.8, 110.5,
61.0, 57.0.

'H a *C NMR bylo porovnano s literaturous.

3-Brom-4,5-dimethoxy-2-nitrobenzoova kyselina (25)

Sloucenina 23 (17,5 g; 60,3 mmol) byla rozpusténa v acetonu (200 ml). Postupné byl
prikapan roztok manganistanu draselného (14,3 g; 90,5 mmol) v destilované vodé
(230 ml). Béhem piikapu dochazi k samovolnému zvySeni teploty na 40 °C. Poté byla
reakéni smé&s michéna pii laboratorni teplot¢ do odreagovani vychozi latky. Kontrola
probihala pomoci TLC v soustavé n-hexan : ethylacetat (7 : 3). Nasledné byla suspenze
prefiltrovéna a ze ziskaného fialového filtratu byl odpaten aceton. Poté byl ptidan ethanol
a reakéni smés byla michana pfi 40 °C do odbarveni. Ethanol byl nasledné odpaten
na RVO, reakéni smés prefiltrovana a ziskany zluty filtrat byl okyselen pomoci
koncentrované kyseliny chlorovodikové. VysrdZzeny krystal byl odsat a promyt
destilovanou vodou. Produkt 25 byl ziskan ve vytézku 16,7 g (90 %), t.t. 202 - 205 °C,
1it.% t.t. 203 - 204 °C.

ESI-HRMS: vypocteno pro CoHsBrNOs [M-H]: 303,9451; nalezeno: 303,9454.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) § = 14.22 (brs, 1H), 7.59 (s, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.88 (s,
3H); *C-NMR (101 MHz, DMSO-ds) 8 = 163.1, 153.5, 149.3, 144.5, 120.4, 113.6, 109.9,
60.8, 56.7.

"H NMR bylo porovnano s literaturou’'.
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2-Amino-3-brom-4,5-dimethoxybenzoova kyselina (7)

Kyselina 25 (15,6 g; 51 mmol) byla rozpusténa ve smési rozpoustédel ethanol (125 ml)
a destilovana voda (25 ml). Poté byla pfidana koncentrovana kyselina chlorovodikova
(20 ml) a praskové zelezo (8,7 g; 155,8 mmol). Reak¢ni smés byla zahtivana k varu
5 hodin, poté byl pfidan dalsi podil kyseliny chlorovodikové (10 ml) a zeleza (2,8 g;
50,1 mmol). Reflux probihal dal$ich 5 hodin. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla
do reakéni smési pfidana destilovanéd voda (100 ml) a nasledné bylo upraveno pH na 12
pomoci 30 % hydroxidu sodného. Poté byla reakéni smés prefiltrovana a z filtratu byl
odparen ethanol na RVO. Druha filtrace byla provedena pies skelny filtr pro odstranéni
poslednich zbytkii zeleza. Pak byla reakéni smés okyselena na pH 3 pomoci
koncentrované kyseliny chlorovodikové, vznikla srazenina byla odsata a promyta vodou.
Slou¢enina 7 byla ziskdna ve vytézku 13,3 g (95 %), tt. 174 - 178°C, Ilit.*
tt. 173 - 175 °C.

ESI-HRMS: vypocteno pro CoH10BrNO4 [M-H]: 273,9709; nalezeno: 273,9715.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & = 7.42 (s, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.74 (s, 3H); 3*C-NMR
(101 MHz, DMSO-ds) § = 168.6, 151.3, 144.2, 142.5, 114.5, 105.8, 105.1, 60.1, 56.4.

2-Oxo-2-fenylethyl 3-brom-4,5-dimethoxy-2-nitrobenzoat (27)

Kyselina 25 (500 mg; 1,6 mmol) byla rozpusténa v N,N-dimethylformamidu (8 ml).
Poté byl pfidan uhlicitan draselny (260 mg; 1,9 mmol) a reakéni smés byla zahtivana
na 100 °C podobu 5 minut. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byl pfidan
bromacetofenon (320 mg; 1,6 mmol) a smés byla michana pii laboratorni teploté
do odreagovani vychozi latky. Kontrola probihala pomoci TLC v soustavé toluen :
ethylacetat : kyselina mravenci (25 : 25 : 0,5). Poté byla reakéni smés nalita do ledové
vody (80 ml), michdna 1 hodinu a vznikla sraZenina byla odsita a promyta vodou.

Produkt 27 byl ziskan ve vytézku 618 mg (89 %), t.t. 105 - 107 °C.
ESI-HRMS: vypocteno pro Ci17H14BrNO7 [M-H]: 421,9870; nalezeno: 421,9873.
"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 = 7.99-8.01 (m, 2H), 7.70-7.74 (m, 2H), 7.59 (t, J =

7.8 Hz, 2H), 5.80 (s, 2H), 4.01 (s, 3H), 3.93 (s, 3H); '*C-NMR (101 MHz, DMSO-dy)
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0=191.8, 161.1, 153.6, 150.3, 144.7, 134.2, 133.5, 129.0, 127.9, 117.9, 113.4, 110.4,
68.3, 60.9, 56.9.

2-Oxo-2-fenylethyl 2-amino-3-brom-4,5-dimethoxybenzoat (28)
Postup A:

Kyselina 7 (6,6 g; 23,9 mmol) byla rozpusténa v N,N-dimethylformamidu (33 ml). Poté
byl pfidan uhli¢itan draselny (3,4 g; 24,6 mmol) a reak¢ni smés byla zahtivana na 100 °C
po dobu 5 minut. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byl pfidan bromacetofenon (4,7 g;
23,6 mmol) v N,N-dimethylformamidu (5 ml) a smés byla michana pfii laboratorni teploté
do odreagovani vychozi latky. Kontrola probihala pomoci TLC v soustavé toluen :
ethylacetat : kyselina mravenci (25 : 25 : 0,5). Poté byla reakéni smés nalita do ledové
vody (300 ml), michéna 1 hodinu a vznikla srazenina byla odsita a promyta vodou.

Produkt 28 byl ziskan ve vytézku 8,8 g (95 %).
Postup B:

Sloucenina 27 (100 mg; 0,24 mmol) pfiddna do smési rozpoustédel aceton (1 ml),
destilovana voda (200 pl) a kyselina octova (20 pl). Poté bylo pfiddno praskové zelezo
(84 mg; 1,5 mmol) a reak¢éni smés byla refluxovana 1 hodinu. Nasledné byl do reakcni
smési piidan aceton (3 ml), hydrogenuhli¢itan sodny (40 mg) a aktivni uhli a reflux
probihal dalSich 15 minut. Nakonec byla reakéni smés za horka zfiltrovédna a filtrat byl

odpaten do sucha na RVO. Produkt 28 byl ziskan ve vytéZku 84 mg (91 %).
Teplota tani 118 - 120 °C.
ESI-HRMS: vypoéteno pro C17HisBrNOs [M+H]": 394,0285; nalezeno: 394,0285.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy) & = 8.02 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.72 (t, J = 7.3 Hz, 1H),
7.59 (t,J="7.6 Hz, 2H), 7.53 (s, 1H), 6.46 (s, 2H), 5.73 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.78 (s, 3H);
13C-NMR (101 MHz, DMSO-ds) & = 192.9, 165.7, 152.1, 144.3, 142.7, 133.9, 133.8,
128.9, 127.7, 113.9, 105.3, 104.3, 66.8, 60.1, 56.5.
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8-Brom-3-hydroxy-6,7-dimethoxy-2-fenylchinolin-4(1H)-on (4)

Sloucenina 28 (8,8 g; 22,3 mmol) byla rozpusténa v kyseling trifluoroctové (90 ml).
Roztok byl zahfivan k varu do odreagovéani vychozi latky. Kontrola reakéni smési
probihala pomoci TLC v soustavée toluen : ethylacetat : kyselina mravenci (25 : 25 : 0,5).
Poté byl roztok nalit do ledové vody (180 ml), 15 minut michan a vznikla suspenze byla
odsata a promyta vodou. Surovy produkt byl ptecistén vymichanim v diethyletheru.

Produkt 4 byl ziskan ve vytézku 7,1 g (85 %), t.t. 178 - 179 °C.
ESI-HRMS: vypocteno pro C17H14BrNO4 [M-H]: 374,0022; nalezeno: 374,0025.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) § = 9.78 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.78 (d, J = 6.9 Hz, 2H),
7.66 (s, 1H), 7.54 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 3.96 (s, 3H), 3.88 (s, 3H); 3C-NMR (101 MHz,
DMSO-ds) 8 = 169.0, 150.0, 149.2, 137.5, 132.4, 131.4, 130.9, 129.1, 128.2, 127.8, 119.1,
106.3, 104.4, 60.4, 56.0.

6-Brom-7,8-dimethoxy-4-fenyl-[1,3]dioxolo[4,5-c]chinolin (35)

Sloucenina 4 (4 g; 10,6 mmol) byla rozpusténa v N,N-dimethylformamidu (40 ml). Poté
byl ptidan uhli¢itan draselny (5,1 g; 36,9 mmol) a dibrommethan (1,8 ml; 25,9 mmol)
areakéni smés byla zahfivana na 100 °C do odreagovani vychozi latky, kontrola
probihala pomoci TLC v soustave toluen : ethylacetat : kyselina mravenci (25 : 25 : 0,5).
Poté byla reakéni smés nalita do ledové vody (200 ml), 1 hodinu michdna a nakonec
odsata a promyta vodou. Krystalizace probihala v N,N-dimethylformamidu. Produkt 35
byl ziskan ve vytézku 3,4 g (82 %), t.t. 261 - 262 °C.

ESI-HRMS: vypoéteno pro CisHi4BrNO4 [M+H]": 388,0179; nalezeno: 388,0181.

'H-NMR (400 MHz, CDCls-d)) & = 8.45 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.51 (t, J = 7.6 Hz, 2H),
7.43 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.01 (s, 1H), 6.35 (s, 2H), 4.00 (s, 3H), 3.9 (s, 3H); 3C-NMR
(101 MHz, CDCls-d) & = 153.1, 150.0, 149.4, 139.9, 139.6, 139.0, 136.2, 129.6, 128.7,
128.2, 119.6, 113.3, 103.0, 97.4, 61.0, 56.3.
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7,8-Dimethoxy-4-fenyl-[1,3]dioxolo[4,5-c]chinolin (41)

Do suché 10 ml slzové banky opatiené septem a balonkem s argonem byla navazena
sloucenina 35 (50 mg; 0,13 mmol) a pomoci stiikacky ptes septum byl ptfidan bezvody
diethylether (5 ml). Reak¢ni smés byla ochlazena na - 20 °C a poté byl pomalu piikapan
2,5 M roztok n-BuLi v hexanu (105 ul; 0,26 mmol). Smés byla michana pii -20 °C
1 hodinu, poté byl ptidan methanol (5 ml) a smés byla dale michéna pfi laboratorni teploté
1 hodinu. Nésledné bylo rozpoustédlo odpateno na RVO, vznikly odparek byl rozmichan
v destilované vodé a prefiltrovan. Produkt 41 byl ziskdn ve vytézku 32 mg (79 %),
t.t. 162 - 170 °C.

ESI-HRMS: vypoéteno pro CisHisNOs [M+H]": 310,1074; nalezeno: 310,1077.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 8.27 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.53 (t, J = 7.6 Hz, 2H),
7.45 (t,J=7.3 Hz, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.03 (s, 1H), 6.39 (s, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.92 (s, 3H);
13C-NMR (101 MHz, DMSO-ds) & = 151.6, 149.9, 148.7, 141.9, 137.9, 137.6, 135.8,
129.0, 128.5, 127.3, 109.8, 107.9, 102.6, 97.1, 55.7, 55.6.

7-Brom-8,9-dimethoxy-5-fenyl-2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-c|chinolin (43)

Sloucenina 4 (12,3 g; 32,7 mmol) byla rozpusténa v N,N-dimethylformamidu (120 ml).
Poté byl pfidan uhli¢itan draselny (15,8 g; 114,3 mmol) a dibromethan (6,8 ml;
78,9 mmol). Reakéni smés byla zahfivana na 130 °C do odreagovani vychozi latky.
Kontrola probihala pomoci TLC v soustave toluen : ethylacetat : kyselina mravenci (25 :
25 :0,5). Poté byla smés nalita do ledové vody (600 ml) a michdna 1 hodinu. Nakonec
byla vznikla sraZenina odsata a promyta vodou. Produkt 43 byl ziskan ve vytézku 12,2 g

(93 %), t.t. 183 - 188 °C.
ESI-HRMS: vypoéteno pro Ci1oHisBrNO4 [M+H]": 402,0335; nalezeno: 402,0338.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) § = 8.06 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 2H), 7.45-7.52 (m, 3H),
7.31 (s, 1H), 4.61 (dd, J = 4.8, 3.0 Hz, 2H), 4.44-4.46 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 3.85 (s, 3H);
BC-NMR (101 MHz, DMSO-ds) § = 152.2, 148.4, 147.3, 143.0, 137.0, 135.6, 134.9,
129.3,128.7,127.9,117.9, 117.8, 98.4, 65.0, 63.9, 60.2, 56.1.
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8,9-Dimethoxy-5-fenyl-2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-c|chinolin-7-amin (50)

Do mikrovinného reaktoru byla nasazena slouCenina 43 (50 mg; 0,12 mmol)
a pentahydrat siranu méd’natého (20 mg; 0,08 mmol) v 26 % amoniaku (1 ml) a ethanolu
(1 ml). Reakce probihala 3 hodiny pfi teploté 150 °C, vykonu 150 W a tlaku 300 PSI.
Poté bylo z reakéni smési odpareno rozpoustédlo pomoci RVO a produkt byl izolovan
pomoci sloupcové chromatografie s mobilni fazi toluen : ethylacetat : kyselina mravenci

(25:25:0,5). Sloucenina 50 byla ziskana jako olejovita latka ve vytézku 6 mg (14 %).
ESI-HRMS: vypoéteno pro CioHigN>O4 [M+H]": 339,1339; nalezeno: 339,1338.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & = 8.02-8.04 (m, 2H), 7.41-7.49 (m, 3H), 6.54 (s, 1H),
5.50 (brs, 2H), 4.54-4.56 (m, 2H), 4.40 (dd, J = 4.8, 3.0 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.74 (s,
3H); '*C-NMR (101 MHz, DMSO-ds) 6=153.1,143.9, 142.9, 137.5, 137.3, 134.6, 132.4,
129.7,128.1,127.8, 127.4, 117.4, 85.7, 64.8, 63.8, 59.3, 55.3 (ve spektru jsou necistoty).

8,9-Dimethoxy-5-fenyl-2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-c|chinolin-7-karbonitril (51)

Sloucenina 43 (50 mg; 0,12 mmol) byla rozpusténa v N,N-dimethylformamidu (1 ml).
Poté byl pfidan kyanid médny (15 mg; 0,17 mmol) a reakéni smés byla zahtivana
na 80 °C 6 dni. Néasledné byla smés nalita do ledové vody (10 ml) a extrahovana
do dichlormethanu (3 x 10 ml). Spojené extrakty byly promyty solankou a vysuSeny
bezvodym siranem hotecnatym. Po filtraci byl extrakt odpafen na RVO. Ziskana smé&s
latek byla rozdélena pomoci sloupcové chromatografie s mobilni fazi n-hexan :
ethylacetat : kyselina mravenci (7 : 3 : 0,1). Produkt 51 byl ziskdn ve vytézku 25 mg
(38 %), t.t. 210 - 218 °C.

ESI-HRMS: vypoéteno pro C20HisN204 [M+H]": 349,1183; nalezeno: 349,1184.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & = 8.03 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 2H), 7.47-7.53 (m, 4H),
4.62 (dd, J=4.8, 3.0 Hz, 2H), 4.46 (q, J = 2.4 Hz, 2H), 4.07 (s, 3H), 4.00 (s, 3H).

13C spektrum negitelné, obsahuje rozpoustédla nebo neistoty.
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8,9-Dimethoxy-5-fenyl-2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-c]chinolin (46)

Do suché 10 ml slzové baiiky opatiené septem a balonkem s dusikem byla navazena
sloucenina 43 (100 mg; 0,25 mmol) a pomoci stiikacky pies septum byl ptidan bezvody
tetrahydrofuran (4 ml). Roztok byl ochlazen na - 78 °C a poté byl pomalu pfikapan 2,5 M
roztok n-BuLi v hexanu (110 pl; 0,28 mmol). Reakéni smés byla michéana 15 minut
pfi - 78 °C, poté byl pfidan methanol a smés byla ddle michana pfi laboratorni teploté
1 hodinu. Nésledn¢ bylo rozpoustédlo odpafeno na RVO, odparek byl rozmichan
v destilované vod¢ a vznikla srazenina byla odsata a promyta vodou. Produkt 46 byl

ziskan ve vytézku 63 mg (79 %), t.t. 214 - 220 °C.
ESI-HRMS: vypoéteno pro CioHi7NOs [M+H]": 324,1230; nalezeno: 324,1228.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 7.95 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.41-7.48 (m, 3H), 7.30 (s,
1H), 7.19 (s, 1H), 4.57 (q, J = 2.4 Hz, 2H), 4.39-4.41 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 3.85 (s, 3H);
13C-NMR (101 MHz, DMSO-ds) & = 150.6, 149.3, 146.7, 142.9, 139.5, 137.4, 133.7,
129.1, 128.2, 127.6, 114.6, 108.0, 97.9, 64.9, 63.7, 55.5.

8,9-Dimethoxy-5-fenyl-2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-c|chinolin-7-karboxylova
kyselina (62)

Do suché 25 ml slzové baiiky opatfené septem a balonkem s dusikem byla navaZena
sloucenina 43 (500 mg; 1,2 mmol) a pomoci stiikacky pies septum byl ptidan suchy
tetrahydrofuran (15 ml). Roztok byl ochlazen na - 78 °C a poté byl pomalu pfikapan 2,5 M
roztok n-BuLi v hexanu (550 pl; 1,4 mmol). Reakéni smés byla michana 15 minut
pii- 78 °C apoté byl pfidan pevny oxid uhliity. Nasledné teplota reakéni smési
samovolng vystoupala na laboratorni teplotu a reakce jeSté probihala 1 hodinu pfi této
teploté. Nasledné bylo odpateno rozpoustédlo na RVO a odparek byl rozmichan v 10 %
roztoku NaOH. Suspenze byla zfiltrovana a filtrat byl okyselen 3 % kyselinou
chlorovodikovou na pH 3. Vznikl4 srazenina byla odsata a promyta vodou. Produkt 62

byl ziskan ve vytézku 313 mg (68 %), t.t. 249 - 252 °C.

ESI-HRMS: vypocteno pro C20H17NOs [M+H]": 368,1129; nalezeno: 368,1128.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) § = 13.26 (brs, 1H), 7.95 (dd, J=7.9, 1.8 Hz, 2H), 7.44-
7.50 (m, 3H), 7.32 (s, 1H), 4.61 (q, J = 2.6 Hz, 2H), 4.43-4.45 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 3.85
(s, 3H); 3C-NMR (101 MHz, DMSO-ds) & = 166.9, 151.7, 147.1, 146.2, 142.9, 136.9,
135.3, 134.6, 129.2, 128.6, 127.8, 127.4, 117.2, 99.4, 65.0, 63.9, 61.1, 55.9.

7-Allyl-8,9-dimethoxy-5-fenyl-2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-c|chinolin (64)

Do suché 25 ml slzové baiiky opatiené septem a balonkem s dusikem byla navazena
sloucenina 43 (500 mg; 1,2 mmol) a pomoci stiikacky pfes septum byl pfiddn suchy
tetrahydrofuran (15 ml). Roztok byl ochlazen na - 78 °C a poté byl pomalu ptikapan 2,5 M
roztok n-BuLi v hexanu (550 pl; 1,4 mmol). Reakéni smés byla michdna 15 minut
pii— 78 °C apoté byla pfiddna suspenze jodidu médného (120 mg; 0,6 mmol)
v bezvodém tetrahydrofuranu (8 ml). Reakce probihala pti - 5 °C 20 minut. Nasledné byl
ptfidan allylbromid (116 pl; 1,4 mmol) a reakéni smés byla michéna 1 hodinu pii - 5 °C
a 1 hodinu pfi laboratorni teploté. Poté bylo rozpoustédlo odpafeno na RVO a odparek
rozmichan ve smési rozpoustédel toluen : ethylacetat : kyselina mravenci (25 : 25 : 0,5)
pro odstranéni necistot. Po filtraci suspenze byl filtrat zahu$tén do sucha na RVO
a produkt byl izolovan pomoci sloupcové chromatografie s mobilni fazi toluen :

ethylacetat (6 : 1). Produkt 64 byl ziskan ve vytézku 252 mg (56 %), t.t. 134 - 140 °C.
ESI-HRMS: vypoéteno pro C2oH21NOs [M+H]": 364,1543; nalezeno: 364,1544.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 8.02 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.48 (t, J = 7.3 Hz, 2H),
7.42 (t,J="7.1 Hz, 1H), 7.20 (s, 1H), 6.02-6.12 (m, 1H), 5.01 (dd, J= 16.9, 1.8 Hz, 1H),
4.93 (dd, J=9.6, 1.8 Hz, 1H), 4.58 (dd, J = 4.8, 3.0 Hz, 2H), 4.42 (dd, J = 4.8, 3.0 Hz,
2H), 3.93 (t, J = 6.0 Hz, SH), 3.81 (s, 3H); 3C-NMR (101 MHz, DMSO-ds) § = 152.1,
147.9, 145.9, 143.0, 137.6, 137.2, 134.3, 129.8, 129.2, 128.4, 127.8, 117.3, 114.8, 97.0,
64.9, 63.9, 60.5, 55.5, 28.9.
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8 Zavér

V prvni Casti prace byla provedena literarni reSerSe na téma pfiprav riznych derivati

chinolont s cyklem v poloze 1,8 a reakce 8-halogenchinolont.

Po té byla provedena syntéza klicovych intermediatl 3 a 4, tyto latky nejsou v literatuie
popsany. Kyselina dimethoxyanthranilovd se zdala byt aktivovana pro substituci
elektrofilni, pfesto se thiokyanatan ani brom do molekuly zavést nepovedlo.
Bud’ nedochazelo k zadné reakci, nebo vznikala smés latek, ktera produkt neobsahovala.

Ptipraveny dimethoxychinolon neposkytoval zadnou reakci s dirhodanem ani bromem.

Jelikoz prvotni reakce nebyly Uspésné, byla navrzena alternativni syntéza vychazejici
z vanilinu. Ani touto cestou se vSak nepovedlo pfipravit chinolon s thiokyanatovou

skupinou. Bud’ neprobihala zadna reakce, nebo dochézelo k demethylaci.

Usp&sna byla piiprava bromchinolonu 4, aviak brom v poloze 8 byl labilni a b&hem
dalsich reakci dochazelo k jeho castecné redukci vlivem cinidla (n-BuLi) nebo vyssi
teploty. Kli¢ovym krokem pro dal$i reakce bylo nalezeni vhodné protektivni skupiny
pro kysliky na chinolonovém skeletu. Benzylové chranici skupiny poskytovaly smés
izomert, kterou se nepodatilo odd¢lit, zavedenim methylenového miistku vznikla velice
pfi zavedeni ethylenového mustku. Z této vychozi slouceniny byly ziskany nové derivaty
50, 51, 46, 62 a 64. Couplingové reakce tohoto substratu uspéSné nebyly.
Navrzenou syntetickou cestu se vSak nepodaftilo dokoncit, jelikoZ v posledni fazi nebyl

nalezen zpisob jak zvolenou chrédnici skupinu z molekuly odstranit.

Ptipravené intermediaty 4, 27, 28, 35, 41, 43, 46, 50, 51, 62, 64 byly testovany
na antimikrobialni aktivitu na bakterialnich liniich Bacillus subtilis, Micrococcus luteus,
Mycobacterium vaccae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa a Escherichia

coli s negativnim vysledkem.

Celkové bylo pfipraveno a charakterizovano pomoci fyzikalné-chemickych metod 11

novych sloucenin. U 4 jiz znamych latek byla doplnéna analyticka data.
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