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ABSTRAKT V CESKEM JAZYCE

s w2z

Tato disertacni prace obsahuje reSerSni ¢ast zaméfenou na biologicky aktivni molekuly
s ovéfenou ucinnosti, které ve své struktufe maji ,,push-pull* polarizovany ethylenovy motiv.
Experimentalni ¢ast zahrnuje dvé samostatné kapitoly, feSici vyuZiti takovychto ethylenil pro

syntézu vybranych dusikatych heterocyklt.

V casti A byly pfipraveny persubstituované methyl-1H-pyrazol-3-karboxylaty pomoci
reakce enamino-estert s diazoniovymi solemi, v ¢asti B potom tricyklické derivaty odvozené
od 1,4-dihydrochinolini pomoci intramolekuldrni Buchwald-Hartwigovy cross-coupling

reakce.

Struktura a vlastnosti pfipravenych derivati byly ovéfovany pomoci jedno-
a dvoudimenziondlnich NMR, HRMS-MALDI, elementarni analyzou, RTG difrakci

1 diferencni skenovaci kalorimetrii.

KLICOVA SLOVA

Push-pull efekt, polarizované ethyleny, biologicky aktivni slouceniny, enamino-estery /

ketony / nitrily, diazoniové soli, Buchwald-Hartwigova reakce, intramolekuldrni cyklizace.

ABSTRACT IN ENGLISH

This dissertation thesis contains a theoretical part describing biologically active
compounds with confirmed activity and a ,push-pull“ polarised ethylene motif in their
structure. The experimental part comprises two separate chapters dealing with the application

of polarised ethylenes in syntheses of selected nitrogen-containing heterocycles.

The persubstituted methyl 1H-pyrazol-3-carboxylates have been prepared via reaction
of enamino-esters with diazonium salts in part A. The tricyclic compounds derived from
1,4-dihydroquinolines have been prepared via intramolecular Buchwald-Hartwig cross-

coupling reaction in part B.

The structure and properties of prepared compounds were investigated with one- and
two-dimensional NMR, HRMS-MALDI, elemental analysis, RTG diffraction and differential

scanning calorimetry.

KEYWORDS

Push-pull effect, polarised ethylenes, biologically active compounds, enamino-esters /

ketones / nitriles, diazonium salts, Buchwald-Hartwig reaction, intramolecular cyclization.
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SEZNAM ZKRATEK

9-aminoakridin
Tanespimycin; 17-N-allylamino-17-demethoxygeldanamycin
Alvespimycin; 17-N-[2-(dimethylamino)ethyl]amino-17-demethoxygeldanamycin

Abelsonova tyrosinova kinaza

acetyl

acetylacetonatovy anion

acetylcholinesteraza

allyloxykarbonyl

amyl, n-pentyl

mechanismus ,,adice nukleofilu — otevieni kruhu — uzavieni kruhu*
(addition of the nucleophile — ring opening — ring closure)
aryl

test pripojenych protont (attached proton test)

antibiotika

adenosintrifosft

hybridni funkcional Becke, 3-parameter, Lee-Yang-Parr
butyrylcholinesteraza

benzyl

2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1'-binaftalen

terc-butyloxykarbonyl

benzoylperoxid
2-(dicyklohexylfosfino)-3,6-dimethoxy-2',4",6'-triisopropyl-1,1'-bifenyl
prekatalyzator BrettPhos III. generace

butyl

interni kalibrace hmotnostni osy s toleranci 2 ppm (pro MALDI-MS spektra)
benzyloxykarbonyl

blokatory vapnikového kanalu (calcium channel blocker)
cyklin-dependentni kindza

systém chemického doruceni (chemical delivery system)

isomorf CDC2-like kindzy

korelacni spektroskopie

centralni nervov4 soustava

koncentrace zpiisobujici 50% inhibici bunécné proliferace

1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan
(1EAE)-1,5-difenylpenta-1,4-dien-3-on (dibenzylidenaceton)
1,8-diazabicyklo[5.4.0]Jundec-7-en
N,N'-dicyklohexylkarbodiimid
trans-2-[3-(4-terc-butylfenyl)-2-methylprop-2-enylidenJmalonnitril
dichlormethan

2,3-dichlor-5,6-dikyan-1,4-benzochinon
N,N-diethylsalicylamid

teorie funkciondlu hustoty (density functional theory)
2,5-dihydroxybenzoova kyselina

N,N-diisopropylethylamin

dimethyl-acetylendikarboxylat
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DSC
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HBeAg
HBsAg
HDL
HIV
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HMBC
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HSQC
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iNOS

KHMDS
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LDL

m
MALDI

MIC
MRSA
MS
MW

N,N-dimethylacetamid dimethyl acetal
4-dimethylaminopyridin

N,N ‘-dimethylethylendiamin
N,N-dimethylformamid
N,N-dimethylformamid dimethyl acetal
dimethyl-sufét

dimethyl-sulfoxid

deoxyribonukleova kyselina
1,3-bis(difenylfosfino)propan
diferen¢ni skenovaci kalorimetrie

tyrosinem regulovana kinaza 1A s dvoji substratovou specifikou
(dual specificity tyrosine-phosphorylation-regulated kinase 1A)

davka zpuasobujici 50% maximalniho ucinku zkoumaného biologického efektu
N-[3-(dimethylamino)propyl]-N'-ethylkarbodiimid

elektron-donorni skupina (electron-donating group)

enantiomerni ptebytek (enantiomeric excess)

elektron-akceptorni skupina (electron-withdrawing group)

externi kalibrace hmotnostni osy s toleranci 4 ppm (pro MALDI-MS spektra)

plynova chromatografie s hmotnostnim detektorem
koncentrace pro 50 % maximalni inhibice buné¢éné proliferace

e antigen viru Zloutenky typu B

povrchovy antigen viru Zloutenky typu B

lipoproteiny o vysoké hustoté (high density lipoproteins)

virus lidské imunitni nedostatec¢nosti (human immunodeficiency virus)
N-hydroxysukcinimid

hmotnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim

heteronukledrni NMR korelacni spektroskopie ptes vice vazeb
(heteronuclear multiple bond correlation)

protein teplotniho Soku (heat-shock protein)

heteronuklearni NMR korelaéni spektroskopie pfes jednu vazbu
(heteronuclear single quantum correlation)

koncentrace zptsobujici 50% inhibici zkoumané aktivity
inducibilni syntidza oxidu dusnatého

bis(trimethylsilyl)azid draselny

déavka zptsobujici smrt 50% zkoumanych bunék
déavka zptsobujici smrt 99% zkoumanych bunék
lipoproteiny o nizké hustoté (low density lipoproteins)

meta (poloha 1,3-)

desorpce / ionizace laserem za tic¢asti matrice
(matrix-assisted laser desorption/ionization)

methyl

minimalni inhibi¢ni koncentrace
methicilin-resistentni Staphylococcus aureus
hmotnostni spektroskopie

mikrovinné zareni
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Oak Ridge Thermal-Ellipsoid Plot Program

para (poloha 1,4-)

model polarizovaného kontinua (polarised continuum model)
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fenyl
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propyl
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trifluoroctova kyselina

tetrahydrofuran

tenkovrstva chromatografie

tetramethylsilan

faktor nadorové nekrdzy (tumor necrosis factor)
k TNF se vztahujici, apoptézu-indukujici ligand
2,2,2-trichlorethoxykarbonyl

tosyl, p-toluensulfonyl

univerzalni silové pole (universal force field)
ultrafialové zateni

lipoproteiny o velmi nizké hustoté (very low density lipoproteins)

2-dicyklohexylfosfino-2',4',6'-triisopropylbifenyl
prekatalyzator XPhos II. generace



1. Uvop

1 UVOD

Molekuly obsahujici elektron-donorni a elektron-akceptorni skupinu (EDG / EWG)

na sousednich atomech dvojné vazby, nazyvané také ,push-pull“ polarizované ethyleny

(Obr. 1), hraji dileZitou roli v organické chemii jiz bezmala pil stoleti."

R’ R' R’
S
EWG EWG EWG—
N L, W = Nowre
R R R
EDG EDG EDG

®
Obr. 1 — Znazornéni ,,push-pull* polarizace ethylenii [vlevo], rezonan¢ni hybrid [vpravo]

Rad dvojné vazby mezi EDG a EWG je sniZen, a slou¢eniny tohoto typu tak ziskavaji
nékolik unikatnich vlastnosti, jako napt. dobrou stabilizaci tranzitniho stavu zwitteriontového
charakteru, vysoky dipélovy moment ¢i silné intramolekularni charge-transfer absorp¢ni
pasy, Casto ve viditelné oblasti."”! Tyto molekuly jsou schopné reagovat se Sirokou Skédlou
elektrofili i nukleofilt a to je déld zajimavymi substraty pro rtizné organické transformace.

Polarizované dvojna vazba se navic jevi jako nositel urité miry biologické aktivity.

Vyuziti polarizovanych enaminonti pro syntézu biologickych latek se v poslednich
letech stalo dobfe prostudovanym tématem — svéd¢i o tom napf. nékolik piehlednych
&lanka™ ™ & namstd disertatnich praci!®”. O vyuZiti nékterych enaminont jako farmakofort

[8]

se zminuje €lanek z roku 2000.™" V literatufe vSak doposud chybi uceleny piehled biologicky

aktivnich sloucenin, které ve své struktufe obsahuji polarizované enaminové uskupeni.

Teoretickd Cast prace se proto zamé&fuje na syntetickou strategii a biologické vlastnosti
sloucenin, které ve své strukture toto uskupeni obsahuji; pro lepsi piehlednost je polarizovana
dvojna vazba v molekulach vZdy zvyraznéna. Jedna se o ptfirodni latky (kap. 2.1 a 2.2), nebo
o syntetické Ci polosyntetické derivaty (kap. 2.3 a 2.4) s exo- resp. endocyklickou dvojnou
vazbou, unichz je jejich biologickd aktivita zndma; zdmérem bylo vyhnout se oznaceni

,potencidlni*. V pifipad€ rozsihlejSich studii je pro ukdzku zvolen jeden z nejaktivngjSich

derivata ze zkoumané série.

Experimentalni prace se ve své prvni casti zabyvad reakcemi enamino-estert
s diazonium-tetrafluorboraty. Metodiku je moZno rozvinout na zdkladé pfedchozich poznatkl

o reaktivit¢ enamino-ketonl s diazoniovymi solemi, )

viz Schéma 1 na néasledujici strané.
Cilové derivaty, methylestery 1H-pyrazol-3-karboxylovych kyselin, doposud nebyly

pfipraveny.

—11 =



1. Uvop

1

R

o R

3 4 Z NSBFg @)
RS, AR N
(0] (2 ekv.) /] R*
2 > 1= N s
RMRS AcONa (6 ekv.) R 4 N
DCM, r.t., 24 h NN R2 R®

Schéma 1 — Reakce polarizovaného ethylenu s diazonium-tetrafluorboratem
R’ = Ph, Et, cyklopropyl [publikovana prace]; R’ = OMe [nova metodika]

Ve své druhé ¢asti se experimentalni price zabyva moznostmi intramolekularni C-N

cross-coupling reakce, Buchwald-Hartwigovou aminaci.'”’

Motivem je reakce zroku
2000,"Y kter4 viak selhavé pro vétsi kondenzované kruhy (viz Schéma 2). Tato Cast reviduje
reak¢éni podminky pro pfipravu tricyklickych derivatl obsahujicich péticlenné az sedmiclenné
kondenzované kruhy arozSifuje portfolio pfipojenych elektron-akceptori na skupiny

COOMe, COMe a CN.

Oy CFEt Pd(dba), (10 mol %) [
H DPPP (10 mol %) N n =1 (54 %)
> n =2 (36 %)
q ‘BuONa (1,2 ekv.) | n=3(0 %)
]n Br toluen, 110 °C, 24 h OFt

Schéma 2 — Publikovana intramolekularni C-N cyklizace

1.1  Cile disertacni prace

Cilem diserta¢ni prace je syntéza dvou typl dusikatych heterocykli, jejichZ spolenym

zakladem jsou reakce polarizovanych ethylent. Experimentélni ¢4st je ¢lenéna do dvou celki:

« Cast A: Piiprava persubstituovanych methyl-1H-pyrazol-3-karboxylatéi (pomoci

reakce enamino-esterti s benzendiazonium-tetrafluorboraty).

o CastB: Priprava tricyklickych derivatd zaloZenych na 1,4-dihydrochinolinu
a obsahujicich COOMe, COMe nebo CN elektron-akceptorni skupinu (pomoci

intramolekularni Buchwald-Hartwigovy cross-coupling reakce).

Dil¢i cile jsou u obou ¢asti stejné:
- optimalizace reak¢nich podminek
- identifikace pfipadnych vedlejSich produktti a meziproduktt
- interpretace vysledki v ndvaznosti na zndmé reakéni mechanismy

- otestovani biologické aktivity vybranych derivata

—12 =



2. TEORETICKA CAST

2 TEORETICKA CAST

2.1  Piirodni latky: Exocyklicka dvojna vazba

V této kapitole je popsdno osm derivati (nebo jejich skupin), které ve své struktuie
obsahuji exocyklickou polarizovanou dvojnou vazbu a které byly izolovany pifevaziné
z rostlinnych materidla ¢i hub. Tyto slouceniny vykazuji riiznorodou aktivitu vii¢i virGm
Zloutenky ¢i chiipky, je zndmo i jejich cytostatické a antibakteridlni ptsobeni (véetné TBC).
Phomopsin B (kap. 2.1.5) patii mezi obavané mykotoxiny. Pouze u Gelseiridonu (kap. 2.1.6)

a Silvaglenaminu (kap. 2.1.7) nebyly prozatim jejich biologické ucinky pIlné prozkoumany.

Pro zavedeni polarizované enaminové ¢asti do derivatil, u kterych je zndma i jejich
syntéza, byly vyuzity kromé nukleofilni substituce (kap. 2.1.1) také Eschenmoserova
sulfidova kontrakce (kap. 2.1.2), Wittigova reakce (kap. 2.1.3) ¢i pomérné ojedinéla
dehydratace v motivu 3-hydroxyasparagové kyseliny (kap. 2.1.5).

2.1.1 Gentiokruciny
V roce 1969 byl zhoice kiiZzatého (Gentiana cruciata) izolovan novy alkaloid,
pojmenovany Gentiokrucin (4),"'? avSak jeho struktura byla uréena chybn&. Revize byla
provedena v roce 197413 pficemz byl ten samy alkaloid izolovan z trvalky Enicostemma
littorale Blume z celedi hotcovitych (Gentianaceae), hojné pouzivané v indické lidové

medicin&."" Totalni syntéza byla dsp&$n& provedena o rok pozdéji, viz Schéma 3:"

1) 9 BuLi/ THF

) )Ol\ﬂe MeO 0 Ph-NH, PhNH O ’ (—(:75 :)(): HoN 0
1,
MeO” “OMe (2 ekv.) 2V
OMe N ome T, Ny vome _mntish 0 NN
> Ac,0 CHCl, 2) NH; () Z
o 140 °C, 40 min o 97 % 0 reflux, 3h ©
1) ~ 50 % 2) 3) celkem 40 % Gentiokrucin

4)

Schéma 3 - Totalni syntéza Gentiokrucinu (4)

Vychozi methyl-acetoacetdt (1) byl podle adaptované metody!'®!

podroben reakci
s trimethyl-orthoformidtem, meziprodukt 2 byl nasledn¢ pfeveden reakci s anilinem na derivat
3, ktery obsahoval enamino-keto-esterové uskupeni. Gentiokrucin (4) byl pak izolovan

po dalSich dvou krocich.

V soucasné dob¢ bylo z dalSich hotfcovitych rostlin, kropenact Swertia macrosperma
a S. angustifolia, izolovano krom¢ puvodniho Gentiokrucinu také dalSich pét alkaloidi
s obdobnou strukturou, nazvanych Gentiokrucin A—E (SA-E), viz Obr. 2 na nasledujici

strané. Viechny slouceniny se vyskytuji jako smés E/Z izomerd v p¥iblizném poméru 8:5.!""!
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2. TEORETICKA CAST

Obr. 2 - Struktura Gentiokrucinu A-E (5A-E)

J‘H/lko
(0]
Gentiokrucin A-E MO c
(5) 0”" “OH

U téchto sloucenin byla sledovéana aktivita proti viru Zloutenky typu B. Bylo zjisténo,

Ze v porovnani s referenénim standardem Tenofovirem vykazuje Gentiokrucin A (5A) stfedni

inhibi¢ni aktivitu sekrece povrchového (HBsAg) i tzv. ,.e“ (HBeAg) antigenu.

2.1.2 Fuligocandin A, B

Oba Fuligocandiny A i B (8A,B) byly poprvé izolovany a strukturné ureny v roce

2004 v Japonsku, kdy byly ziskany ze slizovek b&lostnych (Fuligo candida)'®, hub z &eledi

vapenkovitych (Physaraceae). V roce 2009 pak byla provedena jejich totdlni syntéza

(Schéma 4):

1) NaH

1) HO DMSO, r. t.
>/ (j 30 min

2) chloraceton

DMSO nebo (13)
100 °C,4h r. t., 40 min
—_—
)\ 2) P 55 Py, 3) P(OMe),
MeCN DABCO
60 °C, 4 h 100 °C,
(6) celkem 71 % 24-30h
60 % pro (8A)
celkem 55 o pro (8B)
o 1) PPh,, THF o
reflux, 24 h o
CIJK/CI - > CIJK/PPh X
2) Na,CO, =
(9) MeOH / H,0 (10) =
r.t.,, 24 h >
o celkem 88 % o MeOH
-~ = reflux
NsCl 48 h N
B — — \
N TEA, DMAP N 80 % Ns
N DCM,r. t., 12 h N\
13
H 90 % Ns (13)
(11) (12)

Schéma 4 — Totalni syntéza Fulligocandinu A,B (8A,B)

[19]

Fulligocandin A
(8A)
R = Me

Fulligocandin B

(8B)
R =

i

NH

Kli¢ovy meziprodukt 7 byl pfipraven ve dvou krocich z anhydridu isatoové kyseliny

(6) a L-prolinu. Enamino-ketonovy fragment byl poté do slouceniny zaveden sledem

,,one-pot

alkylace chloracetonem nebo derivitem 13 a néaslednou Eschenmoserovou

sulfidovou kontrakci. Cilové Fuligocandiny A a B (8A,B) tak byly ziskany v dobrém vytézku

a v pozadované (Z)-konfiguraci.
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2. TEORETICKA CAST

Derivat 13 l1ze syntetizovat pomoci Wittigovy reakce, pticemz piislusné meziprodukty

10 a 12 byly jednoduse piipraveny z 1,3-dichloracetonu (9) resp. indol-3-karbaldehydu (11).

Bylo zjisténo, Ze Fuligocandin A (8A) vykazuje stfedni cytotoxicitu viaci mySim
leukemickym buitkim P388 (ICso = 13,0 pg.ml™).!"¥! U Fuligocandinu B (8B) bylo pozdéji
objeveno, Ze unikdtnim mechanismem zvySuje citlivost ptivodné TRAIL-rezistentni

leukemické buiiky k TRAIL apoptéze.*”

2.1.3 Pukeleimid A-G
Prvni zastupce této skupiny alkaloidii, Pukeleimid C (14C), byl izolovan a strukturné
uren v roce 1979.”2!" Byl objeven jako minoritni slozka MeOH / CHCl; extraktu z druhu
toxickych motskych vlaknitych sinic Lyngbya majuscula® vyskytujicich se na havajskych
m¢l¢inach. Jesté téhoZ roku byly objeveny dalsi derivaty, nazvané A, B a D-G,*! (Obr. 3):

HO o HO

o] OMe MeO 0 0
R \ 7, N\ OMe N\ OH
“1“\(0 _N \ / N—_ _N HN
N A B C D

O
_ R =
MeO o) 0 OMe

OMe O\ // Y \

Pukeleimid A-G _-N / N—_ _—N \

(14) E F G

Obr. 3 — Struktura Pukeleimidu A-G (14A-G)
Prvnim syntetizovanym alkaloidem z této skupiny byl Pukeleimid A (14A), ktery byl
uspéSné pripraven v roce 1985.%* Pro ukazku vsak byla zvolena syntéza tohoto alkaloidu

v moderngjii varianté z roku 1993, viz Schéma 5:

| 0 |
0 AcO NHzMe N PPh N
O§ 40 O~ —0 Eto)l\% 3 N O\ = OEt
— AcOH — toluen — o
reflux, 2 h reflux, 36 h
(15) 83 % (16) 29 % (17)
1) ) KOH (1,5 ekv.) O~ "X, —OMe
THF / H,0, reflux, 3 h
i) 2M HCl N
2
) SOCl,, reflux, 2 h - Se0, \N / \
3) i) (22), BuLi, THF, 0 °C AcOH — .
i) 0 °C, 2'h reflux, 1 h o 2 Pukeleimid A
celkem 71 % 25 % (14A)
OH
o j’\""e MeO MeO MeO
\ MeO” “OMe __ NBS _ NH, (aq.) —
—_— —_— —_—
OEt  H,SO, (kat.) /—OEt  8PO (8 mol %) y—OEt r.t,24h N Sle
o chinolin (kat.) o ccl, Br O 67 % H
destilace 100 °C, 3 h
(19) 95 % (20) 78 % (21) (22)

Schéma 5 - Totalni syntéza Pukeleimidu A (14A)
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2. TEORETICKA CAST

Meziprodukt 17, ester s polarizovanou exocyklickou vazbou, byl v poZadované
konfiguraci E syntetizovan Wittigovou reakci z derivatu 16.2°' Novgji byly publikovany
1 alternativni ptistupy vedouci k této slougening.”*” Nasledujicimi kroky jsou pak reakce 17
s in situ ptripravenou lithnou soli 22, a zavérecné oxidace vedouci k Pukeleimidu A (14A).

Derivat 1,5-dihydro-2H-pyrrolu 22 byl v souladu s literaturou™ pfipraven cyklizaci

291 substratu 20, snadno vznikajiciho

[30]

slouceniny 21, kterou lze ziskat radikdlovou bromaci
reakci ethyl-acetoacetatu (19) s trimethyl-orthoformiatem.

Biologické vlastnosti 5-alkyliden-2,5-dihydropyrrol-2-ont jsou pomérn¢ dobfe znadmy,

(31]

viz napf. literatura” " a taméjSi reference. Pukeleimidy A-F (14A-F) vykazuji baktericidni

aktivitu proti Mycobacterium smegmatis a Streptococcus pyrogenes.”

2.1.4 Cladosin A-D, F, G
Z hlubokomotiské vieckovytrusné houby Cladosporium sphaerospermum 2005-01-E3,
ziskané ze sediment Tichého oceanu, byly izolovany nové hybridni polyketidy 23 nazvané
Cladosiny A—E.** Pozdg&ji byly ziskany i dal§i derivaty F-G.**! Krom& Cladosinu E tyto
slouCeniny obsahuji enamino-keto-amidické uskupeni, viz Obr. 4. VSechny Cladosiny byly
podrobeny riznym biologickym testim; pouze u Cladosinu C (23C) byla nalezena aktivita

viii chiipkovému A HINT viru (ICsy = 276 uM, kontrolni Ribavirin ICso = 131 pM)."**!

«1OH HO OH

4 / o

O R NHZ NH2 NH2

N\
HN_
O = Me) . . . F(R=H)
Z 5:3 || ¢ 3:5 r D 53 || &R = Me)

Cladosin A-D,F,G HO HO OH HO

(23) 3

RO RO j
H,N H,N / H,N / HZW

Obr. 4 — Struktura Cladosinu A-D,F,G (23A-D,F,G)

2.1.5 Phomopsin B
Phomopsin B (31) patii mezi jeden z makrocyklickych hexapeptidii izolovanych
z houby Phomopsis leptostromiformis z fadu Carkotvarych (Diaporthales).*®" Tato houba
parazituje na lupin€ polni, pfi¢emz je schopna svymi toxiny infikovat celou rostlinu. Spole¢né
s Phomopsinem A byl Phomopsin B prokazatelné urcen jako ptivodce lupindzy — zavazného
mykotoxického onemocnéni jater, které Casto konc¢i dhynem zvitat spdsajicich napadené

rostliny; podrobnosti uvadi literatura*®! a odkazy v ni citované.
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2. TEORETICKA CAST

Schéma 6 zjednoduSen¢ uvadi enantioselektivni totdlni syntézu Phomopsinu B,
publikovanou vroce 2007.°7' Vychozim substritem je oxazol (24) pfipraveny podle
(38]

literatury z derivatu glycinu (23). Po zavedeni potiebné chirality (meziprodukt 25)

anékolika dalSich transformacich (meziprodukt 26) byly do molekuly postupné
zabudovévany strategické derivaty 36", 34" a jako posledni 38*". Samotni tvorba
enaminu prob¢hla dehydrataci meziproduktu 30 az na zavér reakéni sekvence; Phomopsin B
(31) byl pak izolovan po celkem 26 linearnich krocich.
1) i NaHCO / H,0 oF OAc
A@[ OBn
i) Ar—< DCM, 1 h OBn

TsOH -H,N

N
Ar—</ (1,2 ekv.) ‘</NI’ O
_—
j\ Evansdv chirdIni salen-Al OAc
O/ OBn 2) PPh;, I, (2 ekv.) OBn katalyzator (0,1 ekv.)
TEA (4 ekv ) 4h Na,SO0,, AgSbF, (kat.)
o molekulova sita 3&, toluen OBn
(23) celkem 79 % (24) 25h, r.t.. 96 %, 98 % ee (25)
OBn Ns
| OBn \\ HN”
AN A IL S ob
Teoc o (36) (2 ekv.) Teoe” VN W u
T — 150 or Y © 0O ki
0 K °
5 krokd Cué%ﬁczzz (21 ;T(SI)/O) TBSO" 5 kroku
Ik % ’ '
celkem 60 % OBn toluen, 0°C, 13 dni celkem 61 %
(26) 87 % (27) OBn
AIIyI
AIIyI _Troc 1) (34) ,L (38)
PyBOP Teoc” W i PyBOP, DIEA
: DIEA ‘ MeCN, 1 h
Teoc” MeCN, 14 h TBSO™ .
TBSO™ 2) Zn _Allyl 0 —
AcOH 0 HO dalsi
AIIyI 12 h )\(NH 3 kroky
celkem 22 % \"''H celkem 28 %
(28) (29) MeOOC COOMe
(0] (0]
| HNT o~ NH N\ 1) i Ac,0, pyridin N A
_N, z A N 0 °C, 90 min : 3
Teoc” "~ o) \(\[/ Y _ i
| i) LIOH, THF
w O O NH o NH
TBSO" 7 _rtmin Lo
(o) 2) TAS-F, DMF (@]
OH HO r.t., 14 h
NH Iki 17 % NH
HOOC & celem ° Phomopsin B HOOC/§(
(30) COOH (31) COOH

Schéma 6 — Totalni syntéza Phomopsinu B (31)

Meziprodukt 34, ktery nese budouci enamino-karboxylovou kyselinu, lze pfipravit

v dobrém vytézku z derivatu 32 pres slouceninu 33,40 jak zn4zornuje Schéma 7. Syntézu

ostatnich strategickych molekul 36 a 38 pfiblizuje Schéma 8, podrobnosti viz piislusejici

t (39]

. . 41 v 2 . 2 v 2 cs s ~
literatura (cit.**! resp.[*'!). Ob& schémata jsou znédzornéna na nésledujici strané.
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1 o y  kd/C MeOOC ~ COOMe
Voo, HCOONH, —=H
Boc OBn/ HO NH
pyridin (20 ekv.) o= H 2) MeOOC COOMe
OBn socCl, (5 ekv.) Lt H o
o— DCM, -78 °C, 65min  Boe—N  OH HO  NH,

2) DBU (10 ekv.)
HoN OH DCM, 0°C, 30 min

3) TsCl / DBU

4) 0,1M TFA / DCM

celkem 59 %

3) Boc,0 / DCM

0,
(32) celkem 57 % (33)

Schéma 7 — Syntéza meziproduktu 34

o
Y O)K\;(\OH \\T/L )Ycoowle

H\ NH2 9 kI’OkU 9 kroku
celkem 25 % N celkem 19 % HN-Alloc
(35) S (36) (37) (38)

Schéma 8 — Nastin syntézy meziprodukti 36 a 38

2.1.6 Gelseiridon
Z jedovatého jasminovce Gelsemium elegans, hojné rostouciho v jihovychodni Asii,
byl vroce 2006 ziskdn novy alkaloid, ktery obsahoval polarizovany enamino-esterovy
motiv."*? Byl pojmenovan Gelseiridon (39); jeho strukturu zachycuje Obr. 5. V tradi¢ni
medicin€ byl G. elegans pouZivan jako prostiedek proti ur¢itym druhim koZnich vieda*?,
pfi migréng, neuralgii, i riznych bolestech!!. U Gelseiridonu samotného vak prozatim jeho

biologické vlastnosti prostudovany nebyly.

Gelseiridon (39)
Obr. 5 — Struktura Gelseiridonu (39)

2.1.7 Silvaglenamin

Silvaglenamin (40), nevSedni dimerni triterpen obsahujici dvé dammaranové jednotky
spojené pies atom dusiku, byl izolovéan a strukturné charakterizovan v roce 2008, viz Obr. 6
na nésledujici strané. Tento alkaloid byl ziskdn z MeOH extraktu kotene Aglaia silvestris,
tropického stromu z &eledi zederachovitych (Meliaceae) rostouciho v Thajsku.** Doposud
nebyly publikovany jeho biologické vlastnosti, ani pokus o syntézu; jedna pozd¢jsi prace
se domnivd, Ze tato latka mohla vzniknout jako artefakt pfi izolaci a CiSténi, ackoliv autofi

o , . Y v el v 1. . 45
pavodni studie tvrdi, Ze béhem procesu nepouzili z4dny amoniak.*
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Silvaglenamin (40)
Obr. 6 — Struktura Silvaglenaminu (40)

2.1.8 Cyklické homopentapeptidy

V literatufe byly nalezeny pouze dva ptiklady antibiotik tohoto typu, obsahujici

exocyklickou enaminovou vazbu. Oba zastupci pusobi proti tuberkuléze a jejich strukturu

zn4zoriiuje Obr. 7. Prvnim z nich je Viomycin (41), zndmy také jako Tuberaktinomycin B,

izolovany v roce 1951 ze Streptomyces puniceus a S. Florida,

(461 jeho struktura vSak byla

detailn¢ objasnéna az o 21 let pozdéji.[47’48] Strukturné ptibuzny Capreomycin (42) byl

izolovan z S. capreolus a patentovan roku 1954. Toto antibiotikum se vyskytuje ve Ctyfech

formach, a to majoritnich IA a IB (42A,B) a minoritnich IIB a IIB (43A,B).">"

/”/ [[k rRZ
0]

O
NH

aw )%
R3 N NH

H

Viomycin

Capreomycin I

Capreomycin II

R, R, R,

OH OH OH (41)

O  NH,

£ ,  OH @2m)
N n H (42B)

OH (43A)

NH, H H (43B)

Obr. 7 — Struktura cyklickych homopentapeptidi

Ve snaze najit Gicinnou protilatku proti zvifecimu patogenu Pasteurella haemolytica

bylo z Viomycinu a Capreomycinu v rozsahlé studii zroku 1997 syntetizovano pies 700

derivati. Nejucinnéjsi analoga pak byla navic Ucinnd i proti nékterym multirezistentnim

gram-negativnim bakteriim."”"
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2.2 Piirodni latky: Endocyklicka dvojna vazba

Slouceniny obsahujici endocyklickou polarizovanou dvojnou vazbu, které byly
izolovany z biologickych vzorki, jsou v této ¢asti zahrnuty piedevsim ve dvou podkapitolach.
Prvni znich (kap. 2.2.1) pojedndvd o indolovych alkaloidech, které zahrnuji rGznorodé
ucinky, zejména hypotenzivni €i cytotoxické. Neolamarckin A (kap. 2.2.1.4) pak dokaze
blokovat syntdzu oxidu dusnatého (iNOS). Druhou podkapitolu tvoii sekundarni metabolity
bakterii rodu Streptomyces, které jsou znamé svymi antibakteridlnimi uc¢inky (kap. 2.2.2).
Vycet dopliluji dalsi Ctyfi typy slou€enin, z nichZ nejnové€jsi je Praisiolin (kap. 2.2.6), ktery

tvoii jednu ze sloZek chréanicich fasy pred Skodlivymi t¢inky UV-zéareni.

Syntézy zminénych sloucenin vSak ¢asto nejsou, vzhledem k jejich relativni sloZitosti,
dosud v literatufe popsany. Pro piiklad je uvedena jedna ukazka pfipravy (—)-Akuammicinu

a (+)-Vincadifforminu, alkaloidl piibuznych strychninu resp. aspidosperminu (viz str. 22).

2.2.1 Indolové alkaloidy
Terpenové indolové alkaloidy tvoii velmi rtiznorodou skupinu piirodnich slouc¢enin
zahrnujici pres 2000 &lent.”? V literatufe bylo nalezeno n¢kolik zastupcl, obsahujicich
polarizovanou dvojnou vazbu, a to zejména u alkaloidi z rodu kul€iba (Strychnos)
a Stitosemenka (Aspidosperma), u kterych se ptedpokladd, Ze maji spolecny zdklad v rodu

Corynanthe.”> Mnohé z niZe zmin&nych alkaloidd byly nalezeny u rostlin rodu Melodinus.™"

2.2.1.1 Alkaloidy strukturné pribuzné strychninu

R, R, R, R,
Akuammicin H H  ethyliden OMe (44)
Mossambin OH H  ethyliden OMe (45)
Norfluorkurarin H H  ethyliden H (46)
Condylocarpin ethyliden H OMe (47)
Tubotaiwin Et H H OMe (48)

Obr. 8 — Struktura alkaloidi pribuznych strychninu (1. ¢ast)

Akuammicin (44) byl ziskdn uz vroce 1927 ze smési alkaloidi obsaZenych
v semenech ,,akuamma‘ ze stromu Picralima klaineana, Pierre, rostouciho v oblasti dneSni
Ghany.[55] Semena byla vyuZivana v africké lidové medicing. Zajimavosti muiZe byt,
7e (-)-Akuammicin vykazuje mimofadng vysokou specifickou ota¢ivost —737,7 °.% U tohoto
alkaloidu byla studovéna jeho vysoka afinita ke k-opioidnim vazebnym mistim.””! Dnes

je zndamo mnoho syntetickych piistupti k tomuto alkaloidu (vy&et napf. v literatuie!™*").

Mossambin (45), Norfluorkurarin (46) a Condylocarpin (47) byly poprvé izolovany
roku 1962 z kliry a kofene zapadoafrického stromu Diplorrhynchus condylocarpon subsp.

mossambicensis (Benth.).[59]
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Odvar z kiiry vy$e zminéného ritualniho'® stromu byl pouZivan proti bolestem hlavy

a 7aludku a také jako diuretikum a emetikum.”” Moderni piistupy totdlni syntézy t&chto tif
alkaloidt byly publikovany napft. v literatufe'®-%%,
Tubotaiwin (48) byl poprvé izolovan v roce 1963 z listl rostliny Pleiocarpa tubicina

Stapf., rostouci v Nigérii'®*¥; n4sledné pak i z dalsich vice jak &tyFiceti rostlin ¢ nékterych

bun&nych kultur, jejich? vy&et uvadi literatura®'. Syntéza Tubotaiwinu byla publikovana

spolecné s vySe uvedenymi alkaloidy.[m]

Ochrosamin A (R = OH) (49A)

Ochrosamin B (R = H)  (49B) Strychnozairin - (50)

Obr. 9 — Struktura alkaloidi piibuznych strychninu (2. ¢ast)

Z tropického stromu Ochrosia moorei, patfictho do celedi tojestovitych
(Apocynaceae) a vyskytujiciho se endemicky ve vychodni Australii, byly izolovany dva nové

strychninové alkaloidy Ochrosamin A a B (49A.B). U téchto alkaloidi byly testovany
moZnosti regulace protizanétlivych gent, ale bez tG¢inku.!!

Strychnozairin (50) byl ziskan jako minoritni alkaloid z kul€iby Strychnos varabilis de
Wildeman, vyskytujici se hojné¢, ale endemicky, v provincii Kinshasa v Zairu (dne$ni
Demokratické republice Kongo).[m Pro strychnozairin nebyl v literatufe nalezen z4znam

o syntéze ¢i biologickych studiich.

2.2.1.2 Alkaloidy strukturné pribuzné aspidosperminu

X-X R
Vincadifformin  CH,-CH, H (51)
Tabersonin  CH=CH H (52)
Minovincinin - CH,-CH, OH (53)
O

- 2
Lochnericin HC—CH

H  (54)

Hoérhammericin OH (55)

/ \
HC—CH

Echitovenin  CH,-CH, OAc (56)
Obr. 10 - Struktura alkaloidi p¥ibuznych aspidosperminu
Vincadifformin (51) byl poprvé popsan roku 1962, kdy byl izolovan ze smési
alkaloidt ziskanych z listd bréalu Vinca difformis.'®® V poslednich letech byl vincadifformin
podroben studiim antimalarickych a cytotoxickych u&inka.'”” Moderni zpiisob piipravy

spole¢né s vy&tem dalSich syntetickych piistuptl je uveden napt. v literatute!”".
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Tabersonin (52) byl poprvé izolovan z trvalky Amsonia tabernaemontana (Walt.) roku
1954 pozdéji i z dalich rostlin’*"*. Rizné zpusoby syntézy Tabersoninu (52) uvadi napf.
literatura'™. Tento alkaloid je vychozi latkou pro biosyntézu strukturné piibuznych alkaloidii

761 4 Echitoveninu (56)[77]

Minovincininu (53)[74], Lochnericinu (54)[75], Horhammericinu (55)
objevenych mezi lety 1959-1968, které 1ze napt. vSechny spole¢né nalézt v madagaskarském
barvinkovci rtizovém!™® (Cataranthus roseus znamy i jako Lochnera rosea). Tarbesonin (52)

[791

ma hypotensivni ucinky, Lochnericin (54) dokaze ovliviiovat sekundarni strukturu

hovéziho sérového albuminu.®”!

Pro syntetickou ukizku byla zvolena price zroku 2011,

kdy diky organo-
kaskadovité katalyze bylo mozno z jedné vychozi latky 57 ptipravit (—)-Akummamicin (44)
1 (+)-Vincadifformin (51), alkaloidy zastupujici ob& vySe diskutované podkapitoly (viz
Schéma 9). Klicovym krokem byla ptiprava meziprodukt 60 resp. 62, vyuZivajici ,,one-pot*
sekvence zahrnujici endo-selektivni Diels-Alderovu [4+2] cykloadici, B-eliminaci methyl-
selenidu a konjugovanou adici (cyklizaci). Tento sled byl katalyzovan jednim z enantiomert

imidazolidinonu 59; oba meziprodukty 60 a 62 byly ziskany s 97% ee. Enamino-esterova Cast

pak byla shodné u obou alkaloidl vytvofena v poslednim kroku syntézy:

/Boc
(59)
1)7) NaH, DMF, 15 min (0 2 ekv.) A
Boc # PMBCI, 15 min BocNH  SeMe s2% O 0 °
N nebo o) 9
BnBr, 3 h \ \ 97 % ee
_ 2) SeO,, dioxan / H,0 // (60)
100 °C, 5 h -
NH - N—R — | Boc
o, 9 toluen
3) Pl seMe CBr,COOH | ent-(59)
X
EtO -40 °C (0 2 ekv.) O
KHMDS, 18-crown-6 -r.t.
(57) THF, -78 °C, 1,5-3 h (58) 23-28 h 83 %
celkem 61-63 % R = PMB, Bn 97 % ee (62)
ad
Br/Y\ |
! O ‘ Pd(OAC),
—_ —_—
(60) — N NaHCO,
5 krokd H H TBACI, MeCN, :
Ikem 42 % B
celkem o o OMe 65°C, 4,3 h “,,,/__N/
47 %
(61) Mo
/\)' ) "Buli s
BN THF, -78 °C,
30 min
—_—
(62) —>_ o O
6 krok i N4 (59
celkem 30 % OMe
-78 °C—r.t.
(63) 30 min
57 % (+)-Vincadifformin  (51)

Schéma 9 — Syntéza (-)-Akuammicinu (44) a (+)-Vincadifforminu (51)
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Prekurzor (-)-Akuammicinu 61 byl ziskdn z derivatu 60 v dalSich péti krocich,
zévére¢nou &asti syntézy pak byla modifikovana Heckova reakce.®™ (-)-Akuammicin (44)

byl izolovan v celkovém vytézku 10 % po 10 krocich.

Prekurzor (+)-Vincadifforminu 63 byl ziskdn z derivatu 62 v dalSich Sesti krocich;
v zavéru byl deprotonovan a podroben reakci s methyl-kyanformidtem. (+)-Vincadifformin

(51) byl ziskan v celkovém vytézku 9 % po 11 krocich.

2.2.1.3 Bis-indolové alkaloidy
Dva zastupce slozitéj$ich indolovych alkaloidii, Vobtusin (64) a Callichilin (65), které
obsahuji enamino-esterové uskupeni, se podafilo roku 1959 izolovat z vychodoafrické
rostliny Callichilia subsessilis Stapf.®* Z africké kioviny Hedranthera barteri byly tyto
alkaloidy roku 1965 izolovany také,™! kromé& nich se o pet let pozdéji podatilo objevit
i Vobtusinu podobné alkaloidy Amatain (66)"*”, zvany 67 Grandifolin &i Subsessilin™, dale

Owerrein (67) a Gozilin (68)™®!. Struktury t&chto alkaloidd znazortiuje Obr. 11. Vobtusin (64)
[79]

(LDso = 33,75 mg.kg™") zpomaluje &innost srdce, md hypotenzivni a sedativni d&inky.
[87]

Dichlormethanovy extrakt z H. barteri Gi¢inkuje proti Zaludecnim viedim.

Vobtusin (64) Amatain (66)

Overrein (67) Gozilin (68)

Obr. 11 - Struktura bisindolovych alkaloidi (1. ¢ast)
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Podle dostupnych informaci pochazi prozatim posledni objev takovychto dimernich
alkaloidii s enamino-esterovou polarizovanou vazbou z roku 2013. Tehdy byly z afrického
stromku Voacanga africana kromé zndmych bisindolovych alkaloidi Vobtusinu (64),
Amatainu (66) ¢i Voacinolu (69) izolovany také Ctyfi nové slouCeniny, které byly nazvané
3-Oxovoafrin B (70) a Voacandimin A-C (71A-C). Jejich strukturu zachycuje Obr. 12.

Podrobnosti viz literatura™ a tam&jsi odkazy.

Voacandimin A (71A) Voacandimin B (71B) Voacandimin C (71C)

Obr. 12 - Struktura bisindolovych alkaloidi (2. ¢ast)

2.2.1.4 Ostatni indolové alkaloidy
Na nasledujici stran€ jsou na Obr. 13 a Obr. 14 znizornény struktury dalSich
indolovych alkaloidl, které obsahuji polarizovanou dvojnou vazbu a nespadaji do vyse

uvedenych podkapitol.

Norhumatenin A (72) byl neddvno izolovan =z jasminovce Gelsemium elegans.
Prozatim nebyla publikovdna jeho syntéza. Tento alkaloid vykazuje stfedni cytotoxickou

aktivitu vi¢i p&ti riznym lidskym nadorovym bun&énym liniim s ICs v #adu jednotek pM.™”

2,7-Dihydroxyapogeissoschizin (73), novy alkaloid izolovany z kiiry stromu Strychnos
gossweileri Exell, byl izolovin a strukturné uréen roku 1993. V piedbéZzné studii pak bylo
zjiSténo, Ze tento alkaloid plisobi cytotoxicky proti bunéénym liniim melanomu B16

v koncentraci 75 pg.ml™".®"
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MeO

Norhumatenin A (72) 2,7-Dihydroxyapogeissoschizin (73)

Obr. 13 - Struktura ostatnich indolovych alkaloidu (1. ¢ast)

Ze stélezeleného stromu Neolamarckia cadamba z ¢eledi motenovitych (Rubiaceae)

..[91]

rostouctho v Indii, Cin& a Malajsii”'!, znamého téZ jako kadam ¢&i laran, byla v roce 2011

izolovana dvojice alkaloidii obsahujicich enamino-esterové uskupeni: Neolamarckin A a B
(74A,B)."? U listi i kiry tohoto stromu byly popsany rtizné medicindlni vlastnosti, extrakt

[93]

téchto Casti také dokaze vysoce ucinn¢ inhibovat proces koroze oceli”~'. U Neolamarckinu A

(74A) pak byla popséana schopnost blokovat syntdzu oxidu dusnatého (iNOS)"2.

Neolamarckin A (74A) Neolamarckin B (74B)

Obr. 14 - Struktura ostatnich indolovych alkaloidu (2. ¢ast)

2.2.2 Sekundarni metabolity bakterii rodu Streptomyces

Streptomyces tvoii nejvétsi rod gram-pozitivnich aktinobakterii. Jejich sekundarni

metabolity tvoii asi 1/3 ze viech dodnes znamych bioaktivnich mikrobialnich metaboliti.”"!

Tyto derivity maji rizné ulinky, zejména antibiotické a imunosupresivni;”®!

napf.
v sedmdesatych letech bylo z tehdy znamych antibiotik az 80 % tohoto pavodu.”® Skéla
produkovanych metabolitll je zna¢né rGznorodd a zahrnuje napi. makrolidy, anthracykliny,

4]

aminoglykosidy & cyklopolylaktony.”” V&tSina generickych antibiotik produkovanych

bakteriemi Streptomyces mé ve svém nazvu koncovku —mycin.””

ww

U antibiotik tohoto druhu bylo napfic literaturou nalezeno né¢kolik zastupcti, které
obsahuji ve své struktufe polarizovanou enaminovou vazbu. Jednd se o skupiny derivati
oznacovanych jako enaminomyciny, aktinomyciny, mitomyciny a ansamyciny. Vycet
dopliiuje jedno z mimofddné ucinnych antibiotik, znidmé jako CC-1065 (nebo také

Rachelmycin, viz kap. 2.2.2.5 na str. 28).
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2.2.2.1 Enaminomyciny

Enaminomyciny A-C (75A-C), viz Obr. 15, patfi ke strukturné nejjednodussim
derivatim. Byly objeveny roku 1978, kdy byla zvlaSt publikovdna jejich izolace
ze S. baarnensis[gg], fyzikédlni, chemické a biologické vlastnosti® a  struktura®”.
Enaminomycin A (75A), jakoZto nejaktivnéjsi derivét, ti¢inkuje dobfe proti gram-pozitivhim
i gram-negativnim bakteriim, zvlast¢ Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa ¢i Proteus
vulgaris s MIC = 12,5 ug.ml_l. Enaminomycin C (75C) také hraje roli pii biosyntéze
Farinamycinu (76), obsahujiciho enamino-keto-amidickou c¢ast. Toto antibiotikum bylo

izolovano ze S. griseus roku 2011.1°1

Rl RZ
Enaminomycin A =0 (75A)
) 0
<% EnaminomycnB  OH ,K/U\ (75B)
OH O Enaminomycin C ~ OH H (75C) OH

OH

Farinamycin (76)
Obr. 15 - Struktura Enaminomycinu A-C (75A-C) a Farinamycinu (76)

2.2.2.2 Aktinomyciny

Aktinomyciny tvoii dobfe znadmou skupinu antibiotik. Jsou tvofeny dvéma
pentapeptidovymi makrocykly pfipojenymi na chromofor zvany aktinocin,!'* ktery obsahuje
enamino-amidické uskupeni. Aktinomycin D (77A), zvany téZz Daktinomycin nebo
Aktinomycin C;, nesouci dva identické makrocykly, byl izolovany uZ v roce 1940 z bakterii
S. antibioticus, d¥ive oznadovanych jako Actinomyces antibioticus"'™. V roce 1960 pak byla
popséna jeho struktura i totdlni syntéza''®?. Postupem &asu byly ziskany dalii aktinomyciny,
jejich smési ¢i analoga, s riznymi biologickymi vlastnostmi (piehled napt. v literatute!' ).
Pro strukturni ukézku (Obr. 16) byly zvoleny i dva derivaty s neidentickymi peptidovymi

cykly: Aktinomycin C (77B), zvany téZz Cactinomycin ¢i Aktinomycin C,, ktery je mozné

izolovat ze S. chrysomallus,"®'%! nebo Aktinomycin G, (77C) ziskany ze S. iakyrus.!'*"'%%
Rl RZ
Aktinomycin D H H (77R)
Aktinomycin C Me H (778B)

Aktinomycin G, H cl (77C)

Obr. 16 — Struktura Aktinomycinu D,C a G, (77A-C)
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2.2.2.3 Mitomyciny

Mitomycin C (78A), prvni ze zastupcu pocetné skupiny mitomycind, je jedno z méla
znamych antibiotik, které je schopno kovalentné reagovat s DNA in vitro 1 in vivo. V savéich
bunikach tak mize vyvolat fadu specifickych biologickych efektd, jako je napf. inhibice DNA
syntézy, stimulaci genetické rekombinace & poskozeni chromozomii.!"”''”" Poprvé byl
izolovéan ze S. caespitosus roku 1958."'"! Jeho N-methylovany derivét, Porfiromycin (78B),
byl popsan o dva roky pozdéji.[m] Ten se napt. ukazal jako vysoce ucinny pii atakovani
hypoxickych nadorovych bun&k.""* Strukturu obou antibiotik znézorfiuje Obr. 17.

R

N
>

R
OMe Mitomycin C H  (78A)

"’f,.__o Porfiromycin Me (78B)
HN S >/.——NH2
(6]

Obr. 17 - Struktura Mitomycinu (78A) a Porfiromycinu (78B)

2.2.2.4 Ansamyciny
Geldanamycin (79A) patii mezi ansamyciny, které byly nazvany podle alifatického
ansa-mustku obsaZeného v jejich struktufe (viz Obr. 18).1114 Poprvé byl izolovan roku 1970
z kultur S. hygroscopicus var. geldanus var. nova, kdy byl shledan i¢innym proti bakteriim,
houbdm i prvokam, zejména va&i Tetrahymena pyriformis (MIC =2 pg.ml™")."" Pozdgji
byly objeveny jeho velice U¢inné protinadorové vlastnosti; Geldanamycin (79A) se vaze

na molekularni chaperon Hsp 90 a znemoziuje tak jeho spravnou funkci.'®

Geldanamycin (79A) vsak vykazuje vyznamnou hepatotoxicitu, nebot’ jeho poloha 17
s pfipojenou methoxyskupinou je zfejm€ vysoce reaktivni pro nukleofily obsazené
v biologickych molekulach. Analoga substituovana v této poloze alkylaminoskupinou jsou

117 gy v i
W7 Dva  nejisp&ngjsi  derivaty,

méné hepatotoxickd a maji excelentni bioaktivitu.
Tanespimycin (79B)!'"¥ a Alvespimycin (790" oznagované téz jako 17-AAG resp.

17-DMAG, se dostaly do 1. / II. faze klinickych test.!"!*'2!

o) NH, o) NH,
PN N
07~ N0 07 N0
MeO~ 17 HN
: : R) : :
z OMe = = OMe =

R
Tanespimycin  -CH=CH,  (79B)
Alvespimycin ~ —-CH,NMe, (79C)

Geldanamycin (79A)

Obr. 18 — Struktura vybranych Ansamycint (79A-C)
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2.2.2.5 CC-1065 (Rachelmycin)

Z kultur S. zelensis bylo roku 1978 izolovdano nové mimotadné u¢inné antibiotikum,
oznacené CC-1065 (80). Jeho MIC pro gram-pozitivni bakterie byla naméfena 1-10 ng.ml_l,
inhibice rstu mysich leukemickych bunéénych linii L1210 pak ¢inila 90 % pfi koncentraci
40 pg.ml™" 1" Jeho struktura byla jednoznaén& potvrzena pomoci RTG o tfi roky pozdgji.t'**!
Rachelmycin (80), izolovany ze S. anandii subsp. arraffinosus, byl shleddn totoZnym

s CC-1065. Jeho fermentacni proces byl patentovan roku 198111

O

[
- MeO
HN H OH
N N NH,
N\
O MeO by 4 N/&o

CC-1065 (Rachelmycin) (80)
Obr. 19 - Struktura antibiotika CC-1065 (80)

2.2.3 Amfilaktam A-D
Amfilaktamy A-D (81A-D), bicyklické makrocykly obsahujici enamino-esterovy
skelet, byly poprvé izolovany a charakterizovany roku 1998. Byly ziskany z EtOH extraktu
motskych hub Amphimedon spp., vyskytujicich se ve Velkém Australském zalivu.!"**

Doposud nebyly synteticky pfipraveny. Jejich struktura je zndzornéna na Obr. 20:

konfigurace R
Amfilaktam A (2) H (81A)
Amfilaktam B (2) Me (81B)
Amfilaktam C (E) H (81C)
Amfilaktam D (E) Me (81D)

Obr. 20 - Struktura Amfilaktamu A-D (81A-D)

Tyto alkaloidy dokazi inhibovat vyvoj larev vlasovky slezové (Haemonchus
contortus), obavaného hlisticového parazita ptezvykavci, predevsim ovei.'?! NejucinnéjSim
se ukdzal Amfilaktam D (in vitro aktivita LDgy byla 0,39 ug.ml’l, coZ je srovnatelné

s komerénimi antihelmintiky, jako napf. Ergamisol)./'*"

2.2.4 Scaevodimerin A-D
Dimerni monoterpenové alkaloidy Scaevodimeriny (82A-D), (Obr. 21 na néasledujici
strance), byly objeveny roku 1987. Byly izolovany z kifoviny Scaevola racemigera Déniker

z Celedi vé&jitkovitych (Goodeniaceae), pochazejici z ptimotskych oblasti Nové Kaledonie.
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Izolované mnoZstvi, v pfepoctu na suSeny rostlinny material, se pohybovalo v rozmezi
od 0,05 hm. % pro Scaevodimerin B (82B) do 0,005 hm. % pro Scaevodimerin D (82D).
Autofi vSak pripousti, Ze tyto alkaloidy byly izolovany standardni cestou za pouZiti amoniaku
jako baze, atak pro upfesnéni biogenetického plivodu a chemotaxonomického vyznamu

naftyridinovych derivat by bylo zapotfebi vyuZit i extrakci bez dusikatych ¢inidel.!'*®!

N— N—
\_/ 1\, \_/
(0] 0]
0
N O
MeO | N
Z
N
Scaevodimerin A (82A) Scaevodimerin B (82B) Scaevodimerin C (82C) Scaevodimerin D (82D)

Obr. 21 - Struktura Scaevodimerinu A-D (82A-D)

2.2.5 Gardenamid A

Tento monoterpenoid (viz Obr. 22) byl poprvé izolovan v roce 1998 z plodu gardénie
Gardenia jasminoides Ellis f. grandiflora, kterych se diive v Japonsku pouZivalo jako 1é¢iva
s protizan&tlivymi a diuretickymi Géinky a také pro podporu vyludovéni 7luéi.'*"! O tti roky

pozd¢ji byl ten samy alkaloid izolovdn i z vychodoafrického stromku Rothmannia

urcelliformis, jehoz extrakt slouZil jako ipovy jed.!'?®!

O OMe

N
H
N
NH
H
HO O

Gardenamid A (83)

Obr. 22 - Struktura Gardenamidu A (83)

Utinky samotného Gardenamidu A (83) jsou dnes pomémé dobfe prozkoumdiny,
podle studii z roku 2015 tato sloucenina ptsobi neuroprotektivné: dokaze snizit akumulaci

nitrobunéénych reaktivnich  kyslikovych  species ¢ ztrdtu  mitochondrionalniho

12913 také ochranit krysi retindlni gangliové buiiky RGC-5 proti

[130]

membranového potencidlu,

bunééné apoptdze indukované peroxidem vodiku.
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2.2.6 Prasiolin
Ultrafialové zéteni, zejména UV-B, dokaZe poskodit Zivotné¢ duilezité metabolické
funkce rostlin.!"*" Zelené fasy a sinice jsou vSak znamy tim, Ze dokazi riiznymi mechanismy
odolavat fluktuujicim davkam UV zafeni. Jednim ze zpusobu je vytvéafeni ,,opalovaciho
krému“ na bézi aminokyselin mykosporinového typu.!"**! Dosud nebyla chemicka struktura
téchto latek pln¢ prozkouména. Prvni objasnéna sloucenina tohoto typu byla teprve nedavno

izolovand ze suchozemskych tas Prasiola calophylla (Carmichael ex Greville) Kiitzing,

patiicich do tiidy Trebouxiophyceae."**' Byla pojmenovana Prasiolin (84), viz Obr. 23.

Prasiolin (84)

Obr. 23 - Struktura Prasiolinu (84)

2.3 Syntetické bioaktivni latky: Exocyklicka dvojna vazba

Tato kapitola se zaméfuje na biologicky aktivni syntetické ¢i polosyntetické derivaty,
které obsahuji polarizovanou dvojnou vazbu ve vedlejSim fetézci (kap. 2.3.1 az 2.3.10), nebo
jako exocyklickou k zdkladnimu heterocyklickému skeletu (kap. 2.3.11 az 2.3.17). Derivaty
v kap. 2.3.18 a 2.3.19 pak spliuji ob€ vySe uvedend kritéria.

U niZe uvedenych devatenacti derivati byly nejcastéji zaznamenany antibakteridlni,
antifungalni, antiflogistické ¢i cytostatické ucinky. Jedny z nejzajimavéjSich sloucenin potom
zahrnuji napt. foto-degradabilni enamino-esterovou spojku (kap. 2.3.5), mohou modulovat
alternativni splicing (kap. 2.3.7) ¢i ovliviiovat inhibici gluk6ézou stimulované sekrece inzulinu
(kap. 2.3.9), a nebo maji vysokou inhibi¢ni aktivitu vici kindze DyrklA (kap. 2.3.15)

¢i rezistentnim virovym kmentim vcetn¢ HIV (kap. 2.3.17).

Pro piipravu derivati obsahujicich polarizovanou enaminovou vazbu bylo nejcastéji
vyuzito €inidlo DMF-DMA a/nebo nukleofilni substituce pfisluSnym aminem. Vyjimku
tvorily pfipady, kdy byl poZzadovany skelet vybudovan pomoci reakce fenylisothiokyanatu
s aktivovanym methylenem (kap. 2.3.9 a 2.3.16), a nebo reakci a-diazoesteru s thioamidem
za katalyzy RuCl,(PPh3); (kap. 2.3.18). Zajimavy je piipad tvorby enamino-fosfonatu
formalnim ANRORC mechanismem (kap. 2.3.13).
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2.3.1 Derivaty acetofenonu

Vroce 2015 byla pfedstavena syntéza a navazujici rozsahla biologickd studie série
enamino-ketond 87 odvozenych od acetofenonu (85), které nesou adamantylovy fragment.[13 4
Ackoliv se ukazalo, Ze derivaty 87 nejsou aktivni proti gramnegativnim ani grampozitivhim
bakteriim, z prace byly pro ukazku vybrany dva derivaty s nejlepSimi protizanétlivymi ucinky
(87A) resp. slibnym cytotoxickym puasobenim proti bunéénym liniim CHO-K1 vaje¢niku
kiecika Cinského (87B). Tyto derivity byly jednoduSe pfipraveny ve dvou krocich, %3]
jak zachycuje Schéma 10:

DMF-DMA Z
> —_—
MW NH,
o) i O-——HN

~ 12 min
70 % (86A) | Z

MW (850W)
N~ 15-25 min

R

R=Me:71% (87A)

(85) DMA-DMA e R=H:85% (87B)
L =

xylen
reflux
20h (86B)

Schéma 10 - Syntéza derivati 87A,B

2.3.2 Derivaty nafto[b]1,4-oxazinu
Derivat nafto[b]1,4-oxazinu 90, ktery obsahuje enamino-ketonové uskupeni v bo¢ném
fetézci, byl vyuzit jako meziprodukt pro pfipravu dalSich kondenzovanych heterocykla
s antimikrobidlni a antifungélni aktivitou. Bylo vSak zjiS§téno, Ze derivit 90 vykazuje
(na rozdil od ostatnich pfipravenych sloucenin) aktivitu proti vS§em osmi testovanym plisnim

a mikroorganismﬁm.“36] Schéma 11 znazornuje jeho syntézu z pfisluSného naftalenu 88:

Ny
Yo
‘ DIDerldln (kat ) fk DMF-DMA fJ\A
O OH " Eon T xylen
reflux, 8 h reflux 6h
75 o/ 60 0/0
(88) (89) (90)
Schéma 11 - Syntéza derivatu 90
2.3.3 Derivaty thieno[2,3-b]thiofenu
Derivét thieno[2,3-b]thiofenu 93, nesouci dvé enamino-ketonové jednotky, byl
publikovan v roce 2015. Biologické testy ukézaly, zZe derivat 93 vykazuje vyssi aktivitu proti
plisnim neZ srovnavaci Clotrimazol, a také vici grampozitivnim bakteriim neZ srovnavaci
Streptomycin — MIC v obou piipadech c¢inila pfiblizné 17 uM. Neucinkuje vSak proti
gramnegativnim bakteriim."*”! Pro syntézu 93 byla vyuZita reakce vychoziho diketonu (91)

. . 3
se snouhhkem,[1 8l

meziprodukt 92 pak byl na poZadovany produkt pifeveden reakci
s DMF-DMA (viz Schéma 12 na nasledujici strané).
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-0
1) CS, (1,2 ekv.)
(0] O KF (kat.) N O
DMF, r. t., 15 min S B DMF-DMA
—_—_— —_—
e m-xylen
O 2 /U\/CI (2 ekv.) ENYZ Q reflux 7h
o 73 %
90°C,2h
0]
celkem 67 %
(91) (92)

Schéma 12 - Syntéza derivatu 93

2.3.4 Derivaty 2,6-diaminopyridinu
Prace z roku 2014 predstavuje slouCeniny odvozené od 2,6-diaminopyridinu, které
obsahuji polarizovanou enamino-keto-esterovou vazbu. Tyto slouCeniny vykazuji
bakteriostatickou aktivitu va¢i Mycobacterium tuberculosis. Nejaktivngj$i derivat 96
dosahoval MIC 1,5 pg.ml™ (srovnavaci Isoniazid 0,15 pg.ml™).!"**! Syntézu zndzoruje

Schéma 13; intermediat 95 je snadno dostupny z ethyl-acetoacetatu (94).1140)

O EtO
okt
(0] EtO . OEt
acetanhydrid EtOH
EtO reflux, pFes noc 40°C,1h
70 % 73 %
(94) (95) (96)

Schéma 13 - Syntéza derivatu 96

2.3.5 Fotocitlivé enaminoestery
Vroce 2014 byla publikovana sloucenina 101, kterd vyuZivd enamino-esterovou
spojku citlivou k singletovému kysliku pro selektivni uvoltovani vazaného 1éCiva,
protinddorového Combrestatinu A-4 (99). Cytotoxicita derivatu 101 byla ve tmé vyrazné nizsi
nez u samotného 99, po ozireni svétlem s vinovou délkou spadajici do vzdalené Cervené
oblasti (,,far-red*) se vyznamné zvysila: ICsy pro 99 €inila 9 nM, pro 101 ve tmé 173 nM, za

ozafovani 6 nM. !

Pfi pokusech invivo byly nadory u testovacich mysi efektivné odstranény
bez piiznakl akutni systémové toxicity, zfejmé diky kombinaci G¢inkl fotodynamické terapie
alokédlni chemoterapie. Syntézu vychazejici z ftalokyaninového fotosenzilibizatoru 97

a léciva Combrestatinu A-4 (99) piiblizuje Schéma 14 na nésledujici stran¢.
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< :z N HN/\
~3 N |/\NH
cl \ N\('ZI N HO/\/N\) K/N\/\C')

\
= N\ Si /N >
P N ;\N pyridin (kat.) B
Cl | Cl toluen, reflux, 4 h O\/\N/\
—
N 94 % K/NH
(97) (98)
MeO
MeO N e XN
MeO ‘ MeO ‘ (98)
OMe DCC, DMAP (kat) )\
OH  "bem, . t., 24 h THF -
Me 73 % 15 min
Combrestatin A-4 (99) (100)

MeO B N N \_/9
MeOMe OV ' bo\/\N \/\< O Q OMe
OMe

(101)
Schéma 14 - Syntéza derivatu 101
2.3.6 Enamino-sulfony
Pfred neddvnem byla predstavena série substituovanych sulfond, nesoucich
polarizovanou enaminovou vazbu, u nichz byla zkoumana antifungélni aktivita. Jeden
rodu Candida G¢innéji nez srovnavaci Fluconazol jiz s MIC = 0,19 uM (Fluconazol 1,0 uM),

a ve stejné koncentraci piisobil i proti fluconazol-rezistentni Candida albicans.'"**!

Z vychoziho 2-brom-4°‘-chloracetofenonu (102) byl nejprve pfipraven sulfon
103, 1143144 ktery reakci s DMF-DMA a nasledné se 4-fluoranilinem poskytl finalni produkt
105 v celkovém vytézku 57 % (Schéma 15).

cl Cl
0
cl
o
DMF-DMA
(2 ekv.) 0 (1,2ekv.) O N'V'ez HN F
—_— B — —_—

MW (500W) O§ reflux, 4h Ox AcOH OQ
o voda 053 75 % O§S reflux, 2h 058
100°C, 45 min 78 %
Br 89 %
(102) (103) (104) (105)

Schéma 15 - Syntéza derivatu 105
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2.3.7 Derivat ethyl-indol-2-karboxylatu
Vroce 2011 byl publikovdn derivat indolu 110, ktery nese v poloze 3
enaminonitrilovy fragment. Tato slou¢enina pfedstavuje novou tfidu inhibitort CDC2-like
kindz, s vysokou specifitou pro CLK1/CLK4 isomorfy. Slouc¢enina 110, at’ uz ve form¢ smési
izomerd nebo Cistého E-izomeru, dostupného rekrystalizaci ztoluenu, je schopna
v koncentracich fadové desitetk nM modulovat alternativni splicing (téZ alternativni sestfih,
regulovany proces piigenové expresi), a ovliviiovat tak strukturu bilkovinnych produktd

vytvofenych z jednoho genu.!'*”!

O |®

1) OEt 1) N cf
cl DMF, 100 °C, 2 h
Cl N AcOH (kat) DMS, KCN (2 ekv.) ClI
NHz  EtoH, reflux, 2 h DMSO, rt., 7h
-HCL ) PPA 3) NaH (1,1 ekv.), Mel
110°C, 1 h DMF, r.t., 5 h
106 celkem 18 % 107 celkem 55 % 108
(106) (107) (108)
N , Cl /
N Cl
‘Buo>_ \ N OFt ACONH,
(1,8 ekv.) y/ (49 ekv.)
—_— B —
DMF \ H,SO,, AcOH
80 °C, 12 h /N 4 —CN 112 °C, 15 min
69 % (MW 150 W)
(109) 72 %

Schéma 16 — Syntéza derivatu 110

Ptipravu popisuje Schéma 16; z vychoziho hydrochloridu (2,3-dichlorfenyl)hydrazinu
(106) byl reakci s ethyl-pyruvatem za podminek Fischerovy syntézy pfipraven indolovy

meziprodukt 107.14¢

Po dalich tfech krocich™*”' byl na vzniklém meziproduktu 108
vytvofen enamino-nitrilovy skelet 109 pomoci Bredereckova c¢inidla. Finalni derivat 110
pak vznikl reakci s prebytkem AcONHi. (Eventudlné, naslednid krystalizace z toluenu

umoznila ziskat ¢isty E-izomer.)!"*”!

2.3.8 Derivaty 4-aminoantipyrinu
Série derivatii odvozenych od 4-aminoantipyrinu (111), které obsahuji polarizovanou
enaminovou vazbu, byla pfedstavena vroce 2015. U téchto latek byly studovany jejich
protizanétlivé a analgetické ucinky. Pro syntetickou ukdzku (Schéma 17 na néasledujici stran€)
byl vybran jeden z nejaktivnéjSich zastupcii 113, jehoZ sledované biologické ucinky byly
pii davkovani 20 mgkg™' nairovni srovnivacich 1é¢iv Antipyrinu resp. sodné soli

Diklofenaku."*®!
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1) NaNO, (1 ekv.) | HN/—\N
zied. HCI N
NS U

N\/_T 2) NG ON 4 EtOH
N
o// NH AcONa, EtOH ©"  HN-N oN reflux, 5 h
2 0 °C, 30 min » 86 %
(111) celkem 93 % (112)
i —\ ] —\
g//) S//)
[1,5] -
\I <—- m|grace \I (
p w, y w,
//‘ \N
Rd CNH nd NH,
(113) (113,

Schéma 17 - Syntéza derivatu 113

Vychozi, komeréné dostupny 4-aminoantipyrin (111) byl podroben diazotaci

2 P , . 149
nasledované reakci s malondinitrilem.!'*

Vznikly meziprodukt 112 pak po adici
sekundarniho aminu na nitrilovou funkci poskytne imino-formu finélniho derivatu 113y, ktera

podlehne [1,5] H-migraci za vzniku stabilnéjsi enamino-formy 113g.

2.3.9 Derivaty sulfonylakrylonitrilu
V préci z roku 2003 bylo u nové syntetizovanych polarizovanych sulfonylakrylonitrilt
studovano ovliviiovani inhibice glukézou stimulované sekrece inzulinu z krysich beta
bunécnych linii BTC6, a také relaxace krysi aorty po kontrakci zplsobené fenylefrinem.
Z publikované série byl pro ukdzku vybridn jeden z nejucinnéjSich derivatd 116, ktery je
v obou vySe uvedenych aspektech zhruba o jeden fad ucinnégj$i, neZ srovnavaci Diazoxid.

Hodnota ICsy 116 dosahuje fadu jednotek pM.!">"!

Schéma 18 znazoriiuje syntézu derivatu 116 z vychoziho derivatu sulfonylacetonitrilu
114. Polarizovand vazba byla vytvorena reakci s isothiokyanitem, ziskany meziprodukt 115
byl na cilovy derivét 116 pfeveden prebytkem ptisluSného alkylaminu.

Cl

F3C N
Cl \©/ g
1)
CFs NH
K,CO, (2 ekv.) MesS QA o )\) 2
1) aceton, r. t., 4,5h s”
e > HN/S/ \B _ = HN
St 2)  Mel (3 ekv.) CN 80 °C, 18 h CN
. 0} r.t., 2h 55 %
celkem 82 %
FsC CF, F4C CF;
(114) (115) (116)

Schéma 18 — Syntéza derivatu 116
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2.3.10 Zinec¢naté komplexy enaminont
V roce 2014 byla uvefejnéna prace, kterd dokladd antibakteridlni aktivitu komplext
enaminont s nékterymi kovy. Bylo zjiSténo, Ze vychozi enaminon 118, snadno dostupny
z acetylacetonu (117), nevykazuje Zadné antibakteridlni vlastnosti; naproti tomu zineCnaty
komplex 119, jakozto nejaktivnéjsi derivat, je pak ucinny vici S. Aureus 1 E. Coli. Syntézu
znazoriuje Schéma 19151
Vyhodnoceni diskové difizni metody pii koncentraci 119 3 mg.ml™' viak autofi

doprovazi pouze slovy ,,aktivni*“ a ,,velmi aktivni*, bez uvedeni velikosti inhibi¢nich z6n ¢i

srovnani se standardem.

: L
o o0 NN o NN zncl,
—_— —_—
M bez rozp. M EtOH / voda
r.t., 15 min r.t., 15 min
(117) 67 % (118) 25 % (119)

Schéma 19 - Syntéza derivatu 119

2.3.11 Derivaty 1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2,4-dionu
V roce 2013 byla zvefejnéna rozsahlé studie herbicidnich vlastnosti derivatl parcilné
nasycené¢ho chinolin-2,4-dionu, které obsahuji exocyklické enamino-keto-amidické
uskupeni.'® Pro ukdzku byl zvolen jeden z nejaktivn&jsich derivati 123. Jeho syntéza
(Schéma 20) vychazela z methylesteru anthranilové kyseliny (120), ze kterého byl reakci
s diketenem vytvofen meziprodukt 121 vhodny pro intramolekularni kondenzaci vedouci
ke vzniku chinolinového skeletu derivatu 122."% Zavérednym krokem pak bylo zavedeni

exocyklického enaminového fragmentu reakci s pfisluSnym aminem.

1 7 O
Na / MeOH HN
H, OMe 2 o HN Z “NH
DCM COOMe DCM EtOH
0 °C—- r.t. reflux reflux
94 % 96 % 89 %
(120) (121) (122) (123)

Schéma 20 — Syntéza derivatu 123

Derivat 123 vykazoval herbicidni tc¢inky 1 v ddvkach pod 100 g na hektar a byl tak
srovnatelny s komerénim Atrazinem. Navic dobfe pilisobil i proti rosi¢ce Digitaria
adscendens, tropickému plevelu, ktery je v téchto koncentracich vi¢i Atrazinu rezistentni.
Dile bylo zjisténo, Ze v Hillové reakci tento deriviat dokdZe inhibovat transport elektront

ve fotosystému II pii inhibiéni koncentraci ICso = 0,1 pg.ml™" 1'%
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2.3.12 Derivaty pyran-2,4-dionu
V roce 2009 byly publikovany derivaty pyran-2,4-dionu, jednoduSe syntetizovatelné
z dehydrooctové kyseliny (124), které obsahuji enamino-keto-esterovy fragment.">* U t&chto
sloucenin byla studovéana jejich fytotoxickd aktivita vic¢i ¢iroku dvoubarevnému (Sorghum
bicolor) a okurce seté (Cucumis sativus), i vuci plevelim — ,,signélni travé” (Brachiaria

decumbens)"™® a povijnici Ipomoea grandifolia. Price uvadi rozsihlou, byt mirng

.....

) 4

Pro ptiklad byl zvolen jeden z nejaktivnéjsich derivatt 125, jehoz piipravu znizoriiuje
Schéma 21. Bylo zjisténo, Ze napft. v ptipad¢ B. decumbens vychozi slouenina 124 dokonce
podporuje rist tohoto plevele, derivat 125 vSak vykazuje pomérné znacnou inhibicni

schopnost ristu (66% a 71% pro kofeny resp. nadzemni Sasti).

HaN,, (\

1,2 ekv.)

TEA (28 ekv.)
1,4-dioxan
reflux, 16 h

Schéma 21 - Syntéza derivatu 125

2.3.13 Derivaty 1,2ks-benz0xafosfinin-2,4-di0nu
Fosforova analoga kumarinu byla spole¢né s dalSimi derivaty publikovana ve studii
zroku 2003, zabyvajici se cytotoxickymi ucinky a alkylacnimi vlastnostmi. Mezi
nejaktivnéjs$i derivaty patii 129, obsahujici benzylaminoskupinu, ktery dosahoval
v cytotoxickych testech vici leukemickym bunikdm (promyelocytickym HL-60 resp.
lymfoblastickym NALM-6) vys8i inhibi¢ni ucinnosti nez komeréni Warfarin. 1Csg pro 129

&inila 67 puM resp. 54 pM, pro Warfarin 486 uM resp. 75 uM.!"®

Schéma 22 uvedené na dalSi strdnce popisuje syntézu derivatu 129 pripraveného
zajimavou reakci fosfonatu odvozeného od 4-oxo-1H-chromenu (127) s benzylaminem;
enaminova vazba vznikd v pribéhu formélni varianty ANRORC mechanismu (struktury

128a—c)."°" Fosfonat 127 je pak piistupny dvoukrokovou cestou, kdy je vychozi

2-acetoxyacetofenon (126) nejprve nabromovan''"**

dochazi k intramolekularni cyklizaci.“59]

a nasledné po reakci s trimethyl-fosfitem
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o i Ph
Y 1)  Br,(1ekv) Ph o /
2 = HoN
0 CCl,, reflux 0 ( o
5 min NH, 194 .
_ > OMe ——> 9’ OMe  —
2) P(OMe), (1 ekv.) p’ MeOH - proton
xylen, reflux [I~OMe rt. o [I"OMe  transfer
O 10 min o} 0 pfes noc 0f 0.
celkem 36 % 75-90 %
(128a)
O
~PLome
B
- MeOH | N
(0] HN\/Ph
(128b) (128¢) (129)

Schéma 22 - Syntéza derivatu 129

2.3.14 Derivaty chroman-4-onu

V roce 2011 byla publikovana série derivati chroman-4-ond, u kterych byly studoviny
jejich antibiotické vlastnosti. Z prace byl pro ukdzku vybran derivat 133, ktery v testech proti
vSem Ctyfem vybranym gram-negativnim i pozitivnim bakteriim dosahoval lepSich vysledkii,
nez srovnavaci Ampicilin. MIC pro slouceninu 133 cinila 25-200 pg.ml_l, pro Ampicilin
100-250 pg.mil " .16

Enaminovy skelet byl do molekuly zaveden v prvnim kroku reakci 130 s DMF-DMA.
Cilovy produkt 133 byl pak ziskin ze 131 po reakci s chranénym piperazinem a piisluSnym

sulfonyl-chloridem, v celkovém vytéZzku 33 % (viz Schéma 23).

Boc

0 2 HO 0

0
| DMF-DMA (1,2 ekv.)
(1,2 ekv.) Z T/ 120°C, 15 h Z "N
T e T e
bez rozp. 2) TFA \\/NH “TFA
O 80 °C % (8,7 ekv.) o
DCM, < 5 °C
89 % !
(130) ° (131) celkem 60 % (132)
Cl
OQS/ cl (@]
o// NN
(1,2 ekv.) Z N/\ /_/7CI
—
TEA (2,1 ekv.) b"‘\
DCM, r-.t. © /X0
62 % (133)

Schéma 23 - Syntéza derivatu 133

2.3.15 Derivaty benzothiazolu
Dyrk1A je serinovd / threoninové kindza, kterd je nezbytnid pro vyvin a fungovani
mozku. Jeji pfiliSna aktivita je vSak povazovana za jeden z patogennich faktorii Downova
syndromu. Rozsahla biologicka studie z roku 2010 se zabyva novym selektivnim inhibitorem
Dyrkl1A na bazi benzothiazolu (136) obsahujiciho exocyklicky enamino-ketonovy motiv.
Hodnota 1Csp=0,24 uM je porovnatelnd srostlinnym alkaloidem harminem, jednim

z nejsilngjsich dnes zndmych inhibitorii Dyrk1A (ICso = 0,37 uM).Ho!!
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o}

1) EtI (30 ekv.) BBr,
S reflux, 24,5 h (2 ekv. ) S —
B — e
QKI 2) AcO (25 ekv) . Q

— N
TEA (2,3 ekv.) 0°C—r.t.,23h NS
MeO MeCN, r.t. — reflux, MeO 72 % HO
2h
(134) celkem 39 % (135) (136)

Schéma 24 — Syntéza derivatu 136

Meziprodukt 135, oznaCovany také jako TGO003, dokaZe inhibovat rodinu CDC2-like

kindz a ovliviiovat tak alternativni splicing!'®*!

; viz komentar ke slouCeniné 110 na str. 34.
Pfi inhibici Dyrkl1A je vak méné d¢inny nez 136.'°" Syntéza 135 vychdzi z komeréné
dostupného  5-methoxy-2-methylbenzothiazolu (134).16% ZavéreCnym  odchrdnénim

hydroxylové funkce pak vznikd findlni derivat 136, jak zobrazuje Schéma 24.

2.3.16 Derivaty 4,5-dihydro-1H-pyrazolu
Studie zabyvajici se protibakteridlnimi a protinddorovymi vlastnostmi nékterych
substituovanych 1H-pyrazoll a dalSich odvozenych heterocyklil byla zvefejnéna v roce 2012.
Nejaktivngjsi derivat 139 vykazoval pti koncentraci 100 ppm 2X vyssi inhibicni aktivitu vaci
B. subtilis i E. coli nez srovnavaci Ampicilin. Pfi protinddorovych studiich autofi u této
A 1164

slouCeniny popisuji jeji degradacni vliv na DN avSak toto tvrzeni nedokladaji Zadnymi

dal$imi udaji.

Nx
Y @ s OE' So
O NaH (1 ekv.)
/ DMF, r.t., |
N—N pres noc (3 7 ekv.) O§

2) Mel (1 ekv.) bez rozp. N—
r.t., 4 h 130°C, 3 h
celkem 90 % 40 %
(137) (138) (139)

Schéma 25 - Syntéza derivatu 139

]
Z~

Nepiili§ slozita syntéza cilové slouCeniny 139, viz Schéma 25, vychazi z komercné
dostupného 1é¢ivého ptipravku Edaravonu (137). Po jeho reakci s fenylisothiokyanatem
nasledované S-methylaci vznikd meziprodukt 138, obsahujici exocyklickou polarizovanou

dvojnou vazbu.!'®!

2.3.17 Derivaty enamino-oxindolu
Vroce 2012 byla syntetizovana série slouCenin obsahujicich enamino-oxindolovy
motiv, u kterych byly testovany inhibi¢ni aktivity vii¢i rezistentnim HIV mutantnim enzymim
a virovym kmentm. Derivat 145 se jevil jako nejucinnéj$i; pii antivirovych testech

m¢él celkovy rezistentni profil lepSi nezZ srovnivaci Darunavir ¢i Atazanavir.
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Vuci HIV-protedazam 145 vykazoval inhibi¢ni d¢innost jiz pfi sub-nanomolarnich
koncentracich a proti fad¢ multirezistentnich virovych kmenta byl dcinny v fadech jednotek

nM. PredbéZzné farmakokinetické studie u potkanli vSak bohuzel ukdzaly relativné Spatnou

ot ey ‘e . s . 166
oralni vstfebatelnost, a proto nebyla tato série slougenin podrobena dal§imu vyzkumu.'®%!
CHj3
HoN i ; 1)  4MHCI
H CHs H OH BL|1 CbzCl H OH Bl|1 1,4-dioxan,
BochQ (6 ekv.) - BocN\/\/NH —,(1 1 elov.) BOCNWNCbZ ﬂ,
: 'ProH : Na,CO; (1,1 ekv.) : 2) (149)
Y 84 °C, 6 h 2 THF/H 0, 10°C, 3 h Y DIEA (2,3 ekv.)
Ph 99 9% Ph 77 % Ph DCM, r.t., pfes noc
(140) (141) (142) celkem 73 %
_ H
OH 'Bu 1)  10% Pd/C N
H H llle EtOH, pfes noc —0
H\H/N\:/\/ ’ Heoo s
: N
o} X 2) ¢ /@:):O
Ph ;s\
[oie)
(143) DCM, NaHCO,, pfes noc (144)
celkem 87 %
. H
1) DMF-DMA (2 ekv.) H 4 OH ’BLIJ N
H —0O
CHCl, 61°C, 1h- \\O\H/N\/-\/N\ ( :
> H :
t : Bu
2) Bu _NHz (5 ekv.) 0 7.0 ;\Ph AN N/\
EtOH, r.t., 22h : ] H
r H O\/
celkem 53 % (145)

Schéma 26 — Syntéza derivatu 145

Schéma 26 popisuje piipravu 145 z komercn¢ dostupného derivatu oxiranu (140).
Enaminovy fragment byl do molekuly zaveden v zavéreCné Casti syntézy, kdy bylo vyuZito

reakce 144 s DMF-DMA nésledované vyménou dimethylamino skupiny za neopentylamin.

Mezi klicové kroky syntézy strategického meziproduktu 149, kterd vychazi
z komercniho aldehydu (146), patii enzymatické rozliSeni racematu pomoci imobilizované
lipazy PS-30, ring-closing metatéza ¢i fotochemicka reakce s 1,3-dioxolanem. Podrobnosti

167 . ¥ v . 2 v 2
11671 ziednodugenou reakéni cestu potom znazortiuje Schéma 27.

*Q i
\\OH §{ “\\o\‘(O\N

viz literatura

BnO — ] o0 o —> ° (1,5ekv.) ° H
celkem 71 % celkem 43 % bJ DCM,656h0,/023 °C H bJ
(146) (147) (148) (149)

Schéma 27 - Syntéza strategického meziproduktu 149
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2.3.18 Derivaty p-oxoesteri
V ramci rozsahlé biologické studie z roku 2015 byla u 39 enamino-ketont a dalSich

piibuznych sloucenin, které byly syntetizovdny Eschenmoserovou reakci katalyzovanou

[168] [169]

rutheniem nebo ultrazvukem' ™', sledovéna schopnost inhibovat aktivitu proteazomd.

Pro ukazku byly z prace vybrany dva derivaty, z nichZ 152 je ti¢innym inhibitorem luciferasy,

derivét 155 pak dokaZe inhibovat aktivitu n&kolika dalsich proteaz.!'”"!

‘P.
OWOB (1,2 ekv )
O DBU (1,5 ekv.) RuCl,(PPh;),
MeCN, pfes noc (5 mol %)

(150) 76 % (151) benzen, 90 °C, 6 h, 84 % (152)
KBr (5 ekv.) (j
HCI (5 ekv.) Br
OEt H,0, (20 ekv.) OEt Na,CO, (3,2 ekv. )
_—
toluen, 90 min ultrazvukova
o O kvant o} ) sonda
’ DCM, 3 h, 99 %
(153) (154) ? (155)

Schéma 28 — Syntéza derivati 152 a 155

Enamino-keto-estery 152 a 155 byly pfipraveny ve dvou krocich, viz Schéma 28.

Thioamid resp. thiolakton potfebny pro Eschenmoserovu reakci byl ziskan ve vytézku

presahujicim 98 % reakci pfislusného amidu resp. laktonu s Lawessonovym &inidlem.!'”"

Bromace ethyl-benzoylacetitu (153) pak byla kvantitativné provedena dle literatury.[m]
2.3.19 Semisyntetické derivaty Bulgarialaktonu B
Bulgarialakton B (156) je jeden ze tii azafilont, ktery produkuji vieckovytrusné houby
Bulgaria inquinans, rostouci na Cerstvé pokacenych dubech."”! V roce 2010 byla popséna
ptiprava série derivatii tohoto alkaloidu, obsahujicich enamino-ketonovy motiv. U téchto

sloucenin byly zkouméany jejich antiproliferativni vlastnosti vici ¢tyfem rtiznym lidskym

nadorovym bun&&nym liniim, a také schopnost inhibovat protein Hsp90.!"'™

N

Pro ukazku byl z prace vybridn mono-enaminon (158), ktery vykazoval nejvyssi
antiproliferativni aktivitu ze vSech testovanych derivat (v fadu jednotek uM), a zaroven také
nejvy$$i miru inhibice aktivity Hsp90 ATPazy. Strukturné zajimavy bis-enaminon (160)
dosahoval dobrych vysledkt proti bunéénym liniim melanomu JRS8, ale celkové byla jeho

aktivita niZ$f, nez u derivatu 158.174
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R HoN___Ph R
(1 ekv.)
0= — > — 0=
NP MeOH Proton X OH
24 h, r.t. transfer
0] 52 % O HN\/Ph
(156) H, (158)
Pd/C (10 %)
AcOH, r.t.
o 78 %
OH
S
(0]
O
°Bu (0]
(159) (160)

Schéma 29 - Syntéza derivati 158 a 160

Vychozi bulgarialakton B (156) byl ve vysokém vytézku ziskan kultivaci
B. inquinans ICRM-184 na ,,corn-steep agaru. Pfi reakci s aminem dojde nejprve k adici
nukleofilu na elektron-deficitni dvojnou vazbu (struktura 157), nasledované rozStépenim C—O
vazby a vznikem piislusného B-enaminonu. Takovyto prubéh reakce byl jiZz diive pozorovan

[175] [176]

u strukturné blizkého alkaloidu epicoccononu' ', nebo wortmanninu' ™.

2.4 Syntetické bioaktivni latky: Endocyklicka dvojné vazba

Posledni kapitolu teoretické casti tvofi tfinact derivatd (nebo jejich skupin)
obsahujicich polarizovanou dvojnou vazbu jako soucast cyklu, pfi¢emZ enaminovy dusik
ve veétsin¢ piipadt k tomuto cyklu nélezi a tvofi tak parcialn€ nasyceny heterocyklicky skelet.
Vyjimku tvoii slouCeniny uvedené vkap. 2.4.1-2 a 2.4.8-9, u nichz atom dusiku

k heterocyklu nenélezi, a derivaty vyskytujici se na pomezi obou skupin (kap. 2.4.7 a 2.4.11).

Slouceniny v této Casti piisobi piedevSim proti nadorim a bakteriim, napf.
fluorchinolony (kap. 2.4.10) jsou zndmymi a velice G¢innymi antibiotiky. L.ze vSak nalézt
i(‘

ifadu dalSich zajimavych efektl, jako je systém ,chemického dorucovan

hematoencefalickou bariéru (,,CDS*, kap. 2.4.6), blokace vapnikového kanalu (,,CCB*,

pies

kap. 2.4.12) nebo derivat, ktery je agonistou niacinového receptoru (kap. 2.4.2).

Syntetické pfistupy vedouci k cilovym derivatiim s polarizovanou enaminovou vazbou
jsou zde mimoradné rozmanité; krom¢ nukleofilni substituce je vyuZzito i [3+3] cykloadice
(kap. 2.4.5), Buchwaldovy cross-coupling reakce (kap. 2.4.2), redukce chinolinium-triflatu
(kap. 2.4.6), Hantzschovy syntézy (kap. 2.4.12) ¢i tiikomponentnich reakci katalyzovanych
acidobazicky, ptipadné podpotenych ultrazvukem ¢i MW (kap. 2.4.8-9 a 2.4.11).
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2.4.1 Derivaty obsahujici cyklohex-2-enovy motiv
Vroce 2014 byla publikovdna série derivati syntetizovanych velmi jednoduchou
reakci di- nebo trimethoxyanilinu s dihydroresorcinolem nebo dimedonem (Schéma 30).
Vysledné sloueniny jsou aktivni vici bunécnym liniim lidského prsniho nadoru MCF7.

Ptikladem budiz nejjednodussi derivat 162, ktery vykazuje vyssi aktivitu (ICsp = 55,2 uM)

neZ srovnavaci doxorubicin (ICsg = 71,8 uM).[m]

O

MeO NH,
abs EtOH [ j

TEA (kat.)
OMe reflux, 6h
89 %
(161) (162)

Schéma 30 - Syntéza derivatu 162

Slouceniny strukturné piibuzné derivatu 162 se objevuji i v dalsi studii z roku 1992,

kde byly sledovany antikonvulsivni vlastnosti u 36 syntetizovanych enamino-ketont.' ™

Pozdéji byla syntéza jeSt€ rozSitena, se zaméfenim na derivaty obsahujici jeden nebo vice
halogent v anilinovém fragmentu.!"” Pro ukazku zvoleny derivat 166 pochdzi z prozatim
posledni studie, ve které byla u tohoto derivatu zjiSténa in vivo antikonvulsivni aktivita
srovnatelna s Fenytoinem, klinicky dostupnym antiepileptikem.“go]
Na / MeOH

reflux, 8 h ¢
82 %

o o o o OH O

A= MeOMOMe MeO OMe OMe
O/
65% =+
O/

—_—
I~ O
@)

K,CO4
reflux, 5 h

(163) (164) (165)

(0] (0]

Br Br
Br \©i
_ OMe NHp
NH EtOH
reflux, 8 h
Br 26 %

(166)

33 %

Schéma 31 — Syntéza derivatu 166

Schéma 31 znazoriiuje syntézu derivatu 166. Vychozi benzylidenaceton (163) byl
podroben reakci s dimethyl-malonitem; acyklicky produkt 164 i pozadovany cyklizat 165
bylo mozné separovat a derivat 164 pak dodatedn& pievést na pozadovany produkt 165.!"8"
Enamino-ketonovy skelet findlniho derivatu 166 pak byl vytvofen v zavérecném kroku

syntézy reakci s pfisluSnym anilinem v uspokojivém vytézku.
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2.4.2 Derivaty biarylcyklohexenkarboxylové kyseliny
Niacin (kyselina nikotinova), je jednim z nejefektivnéjSich registrovanych 1é¢iv pro
regulovéani hladiny cholesterolu; dokaZe zvySovat hladinu ochrannych lipoproteinii (HDL) a
zaroven sniZovat hladinu lipoproteinti s nizkou hustotou (LDL i VLDL), kterym je

pFisuzovana souvislost s ischemickou srde&ni chorobou.!'®

Derivaty biarylcyklohexenkarboxylové kyseliny byly v rozsahlé biologické studii
zroku 2010 shledany ucinnymi agonisty niacinového receptoru. Nejlepsi z nich, sloucenina
171, vykazuje excelentni receptorovou aktivitu, ma dobrou farmakologii i vynikajici
terapeutické okno (rozdil mezi davkou pusobici terapeuticky a davkou, ktera je jiz toxicka)
ukrys 1 upsﬁ.“SS] Syntézu derivatu 171 z komeréné dostupné 2,2-dimethylpent-4-enové

kyseliny (167) piibliZuje Schéma 32:

1) EtOH / H,SO,, reflux, 24 h
OH 2) NMO / 0s0, (4%) ort DMF ((,fa(:?)ZDCM \
DCM, 0°C - r. t., pfes noc _ 0°C—-r. t.’, 2,5 h
O 3) NalO, (2,5 ekv.) O 2 (173) O, =
V. aceton / H,0, 0°C ~r.t, 1,5h < o pyridin, 130°C, |
4) NaClo, / NaH,PO, pfes noc
‘BUOH / B-isoamylen, 5 h celkem 48 % oPMB
(167) (168) (169)
celkem 94 %
1) (175) (2,5 ekv.) OH
Pd,(dba), (8 mol %), O

1) 1M LIOH (5,4 ekv.) NH, XantPhos (24 mol %),

THF / MeOH / H,0 Cs,CO5 (1,7 ekv.);

(3:1:1), r. t.,, 2h o) dioxan, 80 °C, pfes noc _
2) HOSu (1 ekv.) =N 2) 'Pr,SiH (2,5 ekv.)

EDC (1,3 ekv.) O\ _ N TFA, 0 °C, 15 min

DCM, r. t., 2,5h N Z 3) 1M LiOH (pFebytek) °, N=
3) konc. NH;, dioxan | THF / MeOH / H,0 (3:1:1) |

0°C~r.t, 15 min X OPMB r. t., pfes noc

celkem 91 % celkem 73 %
(170) (171)

Schéma 32 - Syntéza derivatu 171
Pro vytvofeni enaminového skeletu bylo v zavére¢né Casti reakéni cesty vyuZito

1341 amidu 170 a triflatu 175, ktery

Buchwaldovy Pd-katalyzované C-N cross-coupling reakce
byl ptipraven z ketoesteru 174 pomoci Comminsova ¢inidla. Derivét pyridinu 173 byl ziskan
ve dvou krocich z 5-brompyridin-2-karbonitrilu (172); ptipravu obou meziproduktl pak
znézoriuje Schéma 33:

1) PMB-OH H

Tf
NaH (1,4 ekv.) HN N — ,
CN DMF, 1 h OH O« _OMe =X\ /N O«_ _OMe
0°C—r.t. N
(1,15 ekv.)
N — > N~ , .
| 2) nH,oHHCI 0 —— oTf
X X NaH (1,3 ekv.)
NaOH roztok, THF, 3 h
EtOH, r.t., oc
Br pfes noc OPMB 0 7C9 %r.t.
172) celkem 72 % (173) (174) (175)

Schéma 33 - Syntéza meziproduktia 173 a 175
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2.4.3 Derivaty 2,5-dihydro-1H-1,5-benzodiazepinu
Vroce 2015 byla publikovina syntéza a studie antimikrobidlnich vlastnosti 36
derivati 1,5-benzodiazepind. Derivat 178, zvoleny pro ukazku, vykazoval nejvyssi aktivitu
proti vSem testovanym mikroorganismiim; napi. vO¢i Cryptococcus neoformans
(MIC = 2-6 pg.ml™) bylo dosaZno vyrazn& lepsich vysledkil neZ u srovnavaciho Fluconazolu
(MIC > 128 ],tg.ml_l). Pti diskové difuzni metodé bylo zjiSténo, Ze si tento derivéat zachovava

biologickou aktivitu jesté pii koncentraci 1,5625 pg na disk.['®!

NT N
OEt ~O m

H S
NH, O N o)
@: (2ekv) ) @ Y
NH, r.t., 50 min PMA (kat.) N / OEt
98 % EtOH, < -10 °C
8h, 84 % H
(176) (177) (178)

Schéma 34 — Syntéza derivatu 178

Nukleofilni adice o-fenylendiaminu (176) na ethyl-3-oxobutanoat za vzniku enamino-
esterového derivatu 177 probchla s vysokym vytézkem bez rozpoustédla i katalyzatoru.
Zaverecny krok pak probéhl hladce v pfitomnosti katalytického mnoZstvi fosfomolybdenové

kyseliny (Schéma 34).

2.4.4 Derivaty 4,7,8,9-tetrahydro-1H-azocinu
Bicyklické derivaty, které obsahuji tetrahydroazocinové jidro nesouci enamino-
esterovy skelet, byly vroce 2006 predstaveny jako nova tifida inhibitorii
acetylcholinesterazy.!"*® Jeden z nejaktivngjsich derivatd ze série byl zvolen pro ukazku; 183
vykazuje in vitro inhibic¢ni aktivitu AChE s hodnotami ICs v fadu jednotek uM a je k AChE

selektivni (pomér inhibovani AChE v porovnani s BChE je vice nez 20).

FsC_ _O_ _CFs

1) NH,OH-HCI (2 ekv.) \ﬂ/ \ﬂ/

~ AcONa (3 ekv.) ~ ¢} e} ~ 0 DMAD

N EtOH, reflux, 4 h N N\ (4,3 ekv.) N A\ (1,2 ekv.)
- | e, I ezew)

X 2) acetylen _ N pyridin (6,8 ekv.) _ N CF; MeCN, r. t.

: KOH, DMSO : H  DCM, reflux, 3 h : H 4-6h

85°C, 4h 60-70 % 28 %

(179) celkem 33-41 % (180) (181)

A\
.
H

(182a) (1825) (183)

Schéma 35 — Syntéza derivatu 183 a jeji navrzeny mechanismus
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[187]

Z komer¢né dostupného 1,2,5-trimethylpiperidin-4-onu (179) byl pfipraven oxim,

0[188 [189]

ktery byl nasledn& transformovén na bicyklicky derivat 180"** pomoci Trofimovy reakce
s acetylenem. Po triﬂuoracetylaci“go] byl vznikly meziprodukt 181 podroben zavérec¢né
klicové reakci s dimethyl-acetylendikarboxylatem; mechanismus této reakce zahrnuje adici
terciarniho atomu dusiku na DMAD nésledovany nukleofilnim atakem C4-pozice (struktury
182a-b).""" Vysledny deriviét tetrahydroazocinu s polarizovanou dvojnou vazbou (183) byl

izolovéan v uspokojivém vytézku, viz Schéma 35.

2.4.5 Derivaty 2,3,6,7-tetrahydro-1H-indolizinu
Vroce 2013 byla piedstavena syntéza parcidlné nenasycenych indolizidinonovych
derivat pomoci katalyzované [3+3] cykloadice heterocyklickych enaminonti a azalaktond.
Nékteré cilové slouCeniny byly poté testovany proti bunéénym liniim karcinomu lidskych
jater HepG-2. Pro ukazku byl zvolen nejaktivngjsi derivat 185, ktery si pii koncentraci 50 pM

jako jediny z testované série zachovéval inhibi¢ni aktivitu i po 48 hodinach.!"**!

=N Bi(NO,),+ 5H,0 (10 mol %)
MeCN, 130 °C

3 x 30 min (MW 150W)

MeO 40

(184) 93 % (185)
Schéma 36 — Syntéza derivatu 185

Autofi ¢lanku vSak nijak nespecifikuji pfipravu vychozich sloucenin. Exocyklicky

enamino-ester tedy zfejm¢ mohl byt syntetizovan z pyrrolidin-2-yliden substituovanych

[194],

1931 nebo  3-oxobutanoitu ;  Erlenmayer-Plochliv

derivatt  Meldrumovy kyseliny

azlakton!'!

(184) potom bazicky katalyzovanou kondenzaci kyseliny hippurové
a benzaldehydu (viz napf. literatura*®"). Findlni cyklizace (Schéma 36) byla optimalizovana
a s vysokym vytézkem provedena za katalyzy Bi(NOs); 5 H,O v mikrovinném reaktoru.

Vysledkem byl opa¢ny diastereoizomer, nez je znim z diivéjSich studii."”

2.4.6 Derivaty 1,4-dihydrochinolini
Inhibitory AChE jsou v soucasné dob¢ nejpouzivanéjSimi 1éCivy pro 1éCbu pacient
trpicich Alzheimerovou chorobou."”® Nekteré vedlejsi ucinky téchto léCiv jsou vSak
pfisuzovany perifernim aktivitim inhibitori AChE mimo CNS. Pokud by lé¢ivo bylo
dopraveno pies hematoencefalickou bariéru do CSN efektivné, je mozné vedlejs$i Gcinky

zmirnit. Jednou z takovychto metod je tzv. ,,chemické doruceni* (CDS, viz literatura[lgg’zoo]).
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V roce 2015 byly publikovany in vivo a ex vivo studie derivatu 1,4-dihydrochinolinu
(186a) slouziciho jako ,bio-oxidabilni* prolécivo, které se po pfechodu do CNS stava

Gi¢innym inhibitorem AChE (186b).*°"! Proces nastifiuje Schéma 37:

| o

N N
| [Oxidace] N
(0] B P (0]
IC,, > 1 mM ~ in vivo ™ IC,, =20 nM
(e} @) (e} (¢} @) (e}
) Y
N N
2N (186a) 2N (186b)

Schéma 37 — Prolécivo 186a a jeho aktivni forma 1865
Syntéza derivatu 186a vychazi z chranéného 3-methoxyanilinu (187), viz Schéma 38.
Po ortho-lithiaci®® a reakci s DMF byl vznikly aldehyd 188 podroben modifikované
Friedldnderové reakci za vzniku chinolinu 189. Nasledné byla selektivné odchranéna
methoxyskupina a po zavedeni karbamatového skeletu byla provedena kvarternizace vedouci
k derivatu 192. Finalni 1,4-dihydrochinolin nesouci enamino-esterovy motiv 186a byl pak

pfipraven redukci 192 pomoci N—benzyl—1,4—dihydronikotinamidu.[203]

?OC ?OC MeO O
£ .
Ny 1) Buli Et,0 NH V/\( N 1) 48 % HBr
-10°C, 3 h OMe N reflux, 24 h
B ——— —_— » B ———
2) DMF, 18 h 0 3M HCI, MeOH NP 2) MeOH, H,50,
-78 °C —-r.t. reflux, 3 h oM reflux, 24 h
OoM e
OMe 90 % OMe 80 % © Celkem 56 %
(187) (188) (189)
| i
cl__O @ © N NH
N N N. TfO 2
AN \( X AN <\:\>—<
N
<N TfOMe O
— (0] = O (0]
. 7 = ——> (186a)
THF, NaH DCM, r.t., 1 h
OH OMe  aix'iah OO  OMe r't.lgszi h 00 OMe o
85 % > 95 %
190 NMe NMe
(190) 2 (191) 2 (192)

Schéma 38 — Syntéza proléciva 186a
Byla také studovana moznost CDS-transportu l1é¢iva Galantaminu (193A) do CNS
prostiednictvim pomoci dvou novych derivath 1,4-dihydrochinolinu 193B,C, jejichZ strukturu

zachycuje Obr. 24. Bylo vSak zjiSténo, Ze tricyklicky derivat nesouci Galantamin 193B nema

poZadovanou rozpustnost, vysledky pro derivat 193C jsou horsi, nez pro 1é¢ivo samotné;
hodnoty ICsq pro 193C > 10 pM, pro Galantamin 240 nM). %!
|

H OH

MeO N | MeO rL l ! 5
A
MeO O}f MeO N o}‘
(0] O

R = OH (1938B) (193C)

Galantamin (193A)
Obr. 24 — Struktura Galantaminu (193A) a 1,4-dihydrochinolinovych derivati 193B,C
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2.4.7 Derivaty obsahujici oxa-aza[3.3.3]propellanovy skelet
Neonikotinoidy jsou zndmé svymi insekticidnimi ﬁéinky.[zos] V préci z roku 2015 byla
navrzena a syntetizovina jejich analoga — strukturné zajimavé heterocyklické slouceniny,
které obsahuji dvé polarizované enaminové vazby na propellanovém skeletu. Nejaktivnéjsi
derivat ze série, 197 zvoleny pro ukazku, vykazuje pfi koncentraci 100 mg.I”" proti msici
vojtéSkové (Aphis craccivora Koch) a ostruhovniku Nilaparvata lugens srovnatelnou aktivitu

jako Imidacloprid, pouZity jako standard.'?"!

(@) X NH O
0 1) NC__CN (195) NC \L NH, | D ) NC \X NH,
\ TEA (0,1 ekv.)  OuN X crr N O,N X
HO EtOH, r.t., 1 h i 0 (1,1 ekv.) [ 0
B — Y =
" 7 DTN MeCN X NN
1) 2) — \ reflux | \
O,N S— — )
2 83 % o N
(194) celkem 86 % (196) (197)

Schéma 39 - Syntéza derivatu 197
Syntézu derivatu 197 shrnuje Schéma 39. Produkt Knoevenagelovy kondenzace
vychoziho ninhydrinu (194) a malondinitrilu (195) je podroben chemoselektivnimu
nukleofilnimu ataku nitro-enaminu (ktery je dostupny bud komer¢né, nebo reakci
dimethyl-methyldithioimidokarbonatu s nitromethanem!**’*%), nasledn& dojde k O-cyklizaci
a tautomerizaci iminoskupiny na amino;** vznik4 tak meziprodukt 196 (srov. se strukturami

206a—c nebo 210a—c na str. 49 a 50). Zavérecnym krokem syntézy je pak substituce

methylsulfanyl skupiny komeréné€ dostupnym derivatem pyridinu.

2.4.8 Derivaty hydroxykumarinu
V ramci studie z roku 2014 byly sledovany ucinky derivati 4-hydroxykumarinu (198)
proti ascitickému Ehrlichovu tumoru. Jako nejaktivnéjSi byly vyhodnoceny strukturné
zajimavé slouceniny obsahujici dv€ kumarinové jednotky s enamino-esterovou polarizovanou
vazbou (200A,B). Ob& slouceniny dosahovaly v biologickych testech lepSich vysledkd,
nez srovnavaci S-fluoruracil; hodnoty ICsy pro 200A =0,12 uM, pro 200B = 0,10 uM,
standard 0,38 uM. (210.211]

7. vychoziho 4-hydroxykumarinu (198) byl in sifu ptipraven jeho enamin 199, ktery
byl dale podroben reakci s kyanesterem 201 nebo benzaldehydem (202). V obou piipadech
vznikl bis-kumarinovy derivat 200A,B, jak znazorfuje Schéma 40. Autofi vSak nijak
podrobnéji nespecifikuji detaily reakce 199 s 201, ani samotnou pfipravu 201. Ziejmé se tak
jedna o produkt Knoevenagelovy kondenzace 4-chlorbenzaldehydu a ethyl-kyanacetatu (viz

napr. literatura*'?).
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OH
1) AcONH,

(2 ekv.)
I EtOH / AcOH
(0] O (1:1)
reflux, 3 h

(198)
o)

NH,
N

)

(199)

2)

(2ekv.),1h
—_—

(201)
(1 ekv.), 9 h;
nebo

(202)

EtOH / AcOH
(1:1)
reflux

celkem 70 %

(200A) R = Cl
(200B) R = H

@A\o

(202)

WOEt

CN

cl (201)
Schéma 40 — Syntéza derivati 200A,B

Z dal§iho komer¢né dostupného derivétu, 6-hydroxy-4-methylkumarinu (204), byla
téhoZ roku syntetizovdna série dvanacti sloucenin, u kterych byla sledovana jejich
antibakterialni aktivita. Pro ukazku vybrany derivat 205, obsahujici enamino-nitril, byl aktivni
vaci  vSem testovanym bakteriim zhruba na drovni srovndvactho Ampicilinu,
MIC = 100-250 pg.ml™". Tento derivat také vykazoval mirnou aktivitu i va&i plisnim;
vysledek proti C. alibcans byl srovnatelny s griseofulvinem, pouzitym jako standard

(MIC = 500 pg.ml™).2"!

Schéma 41 znazornuje tiikomponentni reakci vedouci k produktu 205, ktera byla
provedena s vyuzitim MW zéafeni. Autofi pfedpokladaji, Ze v prvnim kroku reakce dochazi
ke Knoevenagelové kondenzaci za kyselé katalyzy, vznikly meziprodukt pak déle podléha

nukleofilnimu ataku nasledovaném O-cyklizaci a tautomerizaci (struktury 206a—c).

MW (800 W)
ACOH (kat.)

DMF
120 °C, 9 min

OH

83 %

(195)

(204)

transfer

O/\
z
Knoevenagelova
kondenzace

I
I

)
o

N

: /i/
-
N\

(2064a)

Q

Proton

Q

(206b)

transfer
e—

Proton l

Schéma 41 - Syntéza derivatu 205 a jeji navrZeny mechanismus
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2.4.9 Derivaty chromenu
V publikaci z roku 2015, zabyvajici se antioxidacnimi UGc¢inky a piisobenim proti
bunénym liniim lidského prsniho adenokarcinomu MCEF-7, se jako jeden z nejucinnéjSich
syntetizovanych derivatd ukazal 209, strukturné blizky slouceniné 205. Antioxidacni
schopnosti 209 pro NO (ICsy = 30,0 ug.ml™") i pro H,O, (ICs = 24,2 pg/ml) byly na tdrovni
srovnavaci askorbové kyseliny (ICso = 20,6 ].Lg.ml_1 resp. 24,8 pg/ml); tento derivat zaroven

Gi&inné piisobil i proti MCF-7 bun&&énym linifm (CTCsp <62,5 pg.ml ™).

Syntézu derivatu 209 a autory navrhovany mechanismus bazicky katalyzované

tiikomponentni reakce (struktuy 210a—c) shrnuje Schéma 42:

OMe
piperidin
CN _ Gat)

. + ( o+
l CN EtOH
0] 70°C, 3 h NC
(207) OH 73 %
(195) (208) NH, (209)
—  CN | Knoevenagelova 1
kondenzace . Proton ¢
CN ~H,0 OMe transfer
] |
)
_ N
N
- (210a) (2108) (2100 -

Schéma 42 - Syntéza derivatu 209 a jeji navrZzeny mechanismus

2.4.10 Derivaty 4-oxo0-1,4-dihydrochinolinu (chinolony)
Chinolony, derivaty 4-oxo-1,4-dihydrochinolinu, patii mezi syntetické antibakterialni
latky se Sirokym spektrem uc¢inkd, které jsou znamé jiz vice jak 50 let. Kyselina nalidixova
(211), jakoZto prvni zastupce s G¢inky proti gram-negativnim bakteriim, byla objevena v roce

1962 a schvalena pro klinické pouziti v roce 196721

Pozdéji bylo zjiSténo, Ze zavedeni atomu fluoru do polohy 6 zakladniho skeletu
rozSifuje aktivitu i proti gram-pozitivnim bakteriim; vznikla tak druhd generace tzv.
fluorchinoloni se SirSim spektrem dcinkll. Znamymi zdstupci jsou napi. Norfloxacin (r. 1986)

nebo Ciprofloxacin (212) (r. 1987), ktery je napt. doporucovan i pro 1écbu riznych forem

[216]

anthraxu,” " infekéniho onemocnéni zpiisobovaného bakteriemi Bacillus anthracis.

U tfeti generace chinolont, majici dalsi substituci v poloze 7 a 8, bylo dosazZeno jesté
lepSich ucinkli proti gram-pozitivnim bakteriim. Napi. Levofloxacin (213) (r. 1996)

¢i Moxifloxacin (r. 1997) jsou d¢inné i vuci Streptococcus pneumonie ¢i Staphylococcus

[215,217]

aureus; viz literatura a citace vni uvedené. Pradofloxacin (214) je zatim jediné

T v L, 2~ 2 oz 2N 21
antibiotikum tfeti generace schvalené pro veterinarni G&ely."”'™
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Prozatim posledni Ctvrtd generace se vyznacuje jeSté siln€jSimi ucinky a rozSifuje

spektrum pusobeni i na anaerobni bakterie. Zastupci této generace jsou napi. Gemifloxacin

(215), jedno z nejucinn&jsich antibiotik proti zdpalu plic a akutni bronchitidg, > &

Sitafloxacin (216) s ucinky i proti jinak ATB-rezistentni Helicobacter pylori. [220]
Vycet téchto i nekterych dal§ich fluorchinolonovych derivatti Ize nalézt napf.

[221,222]

v literatufe a taméjSich odkazech. Modifikace a biologické testy fluorchinolonii

[223,224]

z poslednich let uvadi literatura . Struktury vySe diskutovanych antibiotik jsou pak

zn4zornény na Obr. 25:

T O O

Ciprofloxacin Levofloxacin

kyselina nalidixova
(II1. generace) (212) (II1. generace

(1. generace)

(0] (0] O O
F F
oy I
NS
N=/""N" N7 N N N
C@ ISR ¢
HoN

Gemifloxacin e
(IV. generace)

(211) ) (213)

Pradofloxacin NH,

(II1. generace) (214)
pro veterinarmi pouziti

Sitafloxacin

15) (IV. generace

) (216)
Obr. 25 - Struktura chinolonovych antibiotik 211-216
Od devadesatych let se ale také, bohuZel, stile zvySuje resistence takika vSech
gram-pozitivnich i gram-negativnich bakterii, hlavné¢ z divodu naduzivani antibiotik.
Napt. rezistence Enterobacteriaceae k Ciprofloxacinu byla v roce 1998 asi 1,2 %, v roce 2009
uZ vice nez 20 %.1*! Rezistence puvodce infekce, kterd mizZe vést i k selhani celé 1éCby, tak

zGstavé hlavnim hybatelem pro vyzkum a vyvoj novych derivati.**%!

Pro syntetickou ukazku byla zvolena prace z roku 2014, kterou zachycuje Schéma 43
na nasledujici strdnce. Derivat 223 vykazuje 2X vyss§i t¢innost vu¢i multi-drug resistentni
Mycobacterium tuberculosis (MDR-MTB 6133) neZz Ciprofloxacin a Levofloxacin
(MIC = 62,5 ng.ml™", standard 125 ng.ml™"). Jeho antibioticky potencil doklad také Gidinnost
napii¢ fadou 32 testovanych gram-pozitivnich i negativnich bakterii (napt. MIC =2 pg.ml™
viiti MRSA, Ciprofloxacin 64 pg.ml™), stejné jako vyznamna aktivita pi in vivo testech proti
péti riznym klinickym izolatim v mySich (EDso = 11,43-26,04 mg.kg_l, IMB-070593 jako
standard 8,23-27,57 mg.kg™").1**"!
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N A) SOCl,, DMF QO C) TsOH (6 ekv.) Q  OFt
F oy reflux, 10h F o H,0, reflux, 2h  F o
_—
o 09 COOEt QEt
B) | D)
F F EtoJ\/I\OEt F F EtO)\OEt F F OFt
OMe Mg, CCl, OMe Ac,0 (6 ekv.) OMe
(217) EtOH, -10 °C, 2 h (218) reflux, 8 h (219)  AcQ DAc
B
@ (&) /' \
NH; TsO
E) 3F O  OEt O  OEt G)H,B0, O| o
F . F) KCO; ¢ I~ Ac,0 F N
(1,5 ekv.) 0 (2ekv.) 0 (3,3 ¢ekv.) | 0
TEA (2 ekv.) DMF ACOH N
DEM F F o NH 9°c, F N (6 ekv.)
r.t., 2h OMe % F 2h OMe ¥ F 95°C, 3 h OMe A/F
(220) (221) (222)
o o
H) (227) (1,1 ekv.) F .
OH Vytézky kroku:
TEA (3 ekv.) | A)-C) 63 %
MeCN, 50 °C, 6 h HoN N N D)-F) 47 %
) > G)-I) 38%
I) 9 1%KOH,rt,1h  Meo OMe E
i) 20% HCI N
(223)

Schéma 43 — Syntéza derivatu 223

Velice silnou strankou syntézy chinolonu 223, ktera vychazi z derivatu benzoové
kyseliny (217), je mnozstvi sloucenin, které byly pouzity do dalSiho kroku ve formé¢ surového
produktu. Z celé reak¢ni sekvence tak byly izolovany jen dva meziprodukty po kroku C) a F),
pficemZ pouze derivat 221 a finadlni produkt 223 byly CiStény chromatograficky. Enaminova
¢ast byla do molekuly zabudovéana v kroku E) substituci enoletheru pomoci komeréné
dostupného (1R,2S5)-2-fluorcyklopropanamonium tosylatu. Derivét piperidinu 227, potiebny
v kroku H) byl pfipraven z hydrochloridu ethyl-3-aminopropiondtu (224) dle postupil

publikovanych difve!*****! (Schéma 44).

1) 10 % NaBro,
1) o o 1) MeO—NH,-Hel MEOS (1, & ckv ) MeO
NaOH, EtOH cN  NaOH, EtoH | 5°C— r.t. Il nm
_ 50°C,5h 50 °C, 3,5 h NH,  MeCN, 11h 2
> —_—
2) Boc,0, MeOH 2) K,CO5 (2 ekv.) 2) HCI (g) .2HCI
NH2-HCT 50.0¢, 31 N H,0, (8 ekv.) N DCM, r.t. N
3) NaH, toluen Boc DMF, 15 °C ~r.t., 4 h Boc 30 min
reflux, 2 h o o
(224) celkem 83 % (225) celkem 66 % (226) celkem 33 % (227)

Schéma 44 — Syntéza meziproduktu 227

2.4.11 Derivaty 5-oxo0-1,4,5,6,7,8-hexahydrochinolinu

Vroce 2013 byla publikovdna série derivatl, strukturné piibuznych
fluorchinolonovym antibiotikiim, které obsahuji nenasyceny i parcialné nasyceny chinolinovy
skelet nesouci dvé polarizované enaminové vazby. Pro ukazku byl zvolen jeden z biologicky
nejucinngjSich derivati 228, ktery vykazoval proti gram-pozitivnim i negativnim bakteriim
lepsi vysledky neZ srovnavaci Ampicilin, proti Vibrio cholerae dokonce stejnou tcinnost jako
Ciprofloxacin (25 pg.ml™"). V antituberkulotickych testech dosahoval inhibice 99 %
pii MIC = 62,5 pg.ml ™", srovndvaci Rifampicin 98 % pii 40 pg.ml™".[**!
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V pozdéjsi praci pak modifikace skeletu vyustila v derivat 229, jehoZ biologické
G&inky se rozsifily i proti houbdm; napt. pro Candida albicans (MIC =250 ug.ml™)
dosahoval vys§iho déinku neZ srovnavaci Griseofulvin (500 pg.ml™). K vylepseni doslo také
u inhibice ristu M. muberculosis (97 % pii MIC =25 pg.ml™").**" Strukturu obou vyse

zminénych derivati zachycuje Obr. 26:

(228) OMe (229)
Obr. 26 — Struktura derivata 228 a 229

Klicovym krokem syntézy derivatu 229 je bazicky katalyzovana tifikomponentni
reakce provadéna v ultrazvukové lazni (Schéma 45). Autofi predpokladaji, Ze mechanismus
této reakce zahrnuje v prvni fazi Knoevenagelovu kondenzaci aromatického aldehydu (230)
s isopropyl-2-kyanacetiatem (231), po které nasleduje Michaelova adice B-enaminonu (232).
V zavéretném kroku pak dochdzi k intramolekularni cyklizaci a tautomerizaci. Pribéh

mechanismu (struktury 233a—c) rovnéz zachycuje Schéma 45.

H H pyridin
N N N NC
. 7 5 mol %)
N T + __Gmal®%) _ (2
\
\N/N S , EtOH, uItrazvuk
OMe ProO 50 °C, 20 min

O 90 %
(230) (231) (232)
Proton
. transfer
_ HeJ _
I; (232) (0]
N
0 EWG” “CN " /y - wH
Ar (231) Ar HN\Arm Ar Ar
e _— —_—
(o] - H,0 ‘b Proton H fN @) Proton H
EWG C\ transfer EWG C\\"\Ar transfer EWG
(230) NN }JN:
L (233a) (2335) (233¢ .

Schéma 45 — Syntéza derivatu 229 a jeji navrZeny mechanismus

Enamino-keton (232) byl pfipraven reakci cyklohexa-1,3-dionu s pfisluSnym anilinem
za katalyzy AcOH, autofi vSak neuvadéji vytézek reakce. Derivat chinolinu 230 byl pak

[230]

pfipraven podle diive publikovaného postupu z p-acetanisidinu (234), viz Schéma 46

na nasledujici strané.
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H

OMe OMe N NH OMe
2
3) N\ W/
1) DMF (3 ekv.) N—N
POCI, (12 ekv.) DMF, K,CO,
" 85 °C, 16h y reflux, 2 h y
- _—
H
— 2) "0 " (3ekvy) \ ¢ 4) HO/H® NN N4
o TSOH (10 mol %) cl o reflux, 1 h N DNH
toluen, reflux, 4 h o\) celkerm 40 % ~N 5
(234) (235) (230)

Schéma 46 — Syntéza meziproduktu 230

2.4.12 Derivaty 1,4-dihydropyridint

Substituované 1,4-dihydropyridiny patii mezi jednu ze tiid blokatorti vapnikového
kanalu (calcium channel blocker, CCB), které zptsobuji rozsifeni artérii a efektivné tak
snizuji krevni tlak, nezavisle na pohlavi a v€ku. V urcitych ptipadech je lze vyuzit i pro 1é¢bu
anginy pectoris €i srde¢nich arytmii.m” Prvni zastupce této tidy, Nifedipin (236A), byl
patentovan roku 1969'%* a byl dsp&n& pouzivéan pies 20 let.”**! Postupem &asu byla pro
klinické pouZiti schvilena fada dalSich derivatd, jejichZ vydet lze nalézt napf. v literatute!>**;
pro vSechny dihydropyridinové blokatory je spolecné oznaceni koncovkou —dipin a v drtivé

vétsing piipada také Hantzschova syntéza.

Nifedipin Felodipin Nitrendipin
: (236A) (236B) (236C)

I R= Me Et Et

o) l 0
R ~ %
N§ Cl
O Ar O Ar = © R
or®)
Cl N

|
@)

Obr. 27 - Struktura CCB 1,4-dihydropyridini 236A-C

Bohuzel, u CCB je moZné se setkat s vedlejSimi ucinky, jako jsou bolest hlavy, flush
(zrudnuti obli¢eje &i krku v disledku rozsifeni krevnich cév v kazi) & periferni edém.*!
Nezanedbatelny faktor je také predavkovani, které miZe koncit i smrti v disledku
kardiovaskularniho kolapsu; u citlivych jedinct postacuje uz dvoj aZz trojnadsobna terapeutické
davka 1é¢iva pro hlubokou intoxikaci.*' Je napt. zndmo, Ze p¥i soutasném uZivéni felodipinu
(236B) a grapefruitového dZzusu se ordlni biodostupnost 1é&iva zvySuje o 112 %.%7
Zajimavosti také muze byt, ze nitrendipin (236C) pii pokusech na mySich vykazoval

ochranny efekt proti akutnim letdlnim dc¢inkim kokainu.'***!

Pro syntetickou ukézku byl zvolen zcela nesymetricky substituovany derivat 240
z prace zroku 1995, ve které byly zkoumany antihypertenzivni G¢inky u vice jak 80 nové
ptipravenych 2-amino-1,4-dihydropyridint.”™* Tento derivat byl posléze klinicky schvaleny
(r. 2003) a pod oznacenim Azelnidipin pouZzivany napi. v Japonsku nebo Cin&.**! Klicova
Hantzschova  syntéza probihd mezi [B-ketoesterem (239) a  substituovanym

2-karbamimidoylacetatem (244) v dobrém vytézku, viz Schéma 47 na nasledujici strané.
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N
O
OH (e} OG\N i
I P I PrO X (244)
Oi> EE— —_— —_—
TEA (kat.) 'pro piperidinium- 0 MeONa
1 r.t. 10 h \ acetat (kat.) ° 'PrOH
) Py o) i 1)
86 % PrOH ~\® reflux, 4 h
50°C, 1h I 74 %
(237) (238) 74 % O (239) 0 (240)
1) HCI (g)
OH
Ph 07/\CI Ph )\/CN Ph EtOH / CHC|3 Ph
>\Ph o )\ph < 0 °C, 30 min )\ph
ph ————————> N EE—— N _— N
HoN cr t. (72 h) DCC 2) NH; (9), CHCI,
reflux (72 h) THF o < 0°C, 60 min o NH
57%  HO 35°C, 11h 3) ACONH,, MeCN - ACOH
(241) (242) 93 % )vCN ar MeC M
0 55°C, 60 min NH,
(243) celkem 87 % (244)

Schéma 47 — Syntéza derivatu 240

2.4.13 Derivaty odvozené od 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazolu

Publikace z roku 2014 se zabyva syntézou a biologickymi ucinky heterocyklickych
sloucenin odvozenych od 4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazolu. Derivat 248, obsahujici
netradi¢ni enamino-fosfonidtovou vazbu, vykazoval pouze mirné protibakteridlni resp.
protirakovinné ucinky (ve srovnani se standardy Ciprofloxacinem, Chloramfenikolem
resp. Adriamycinem bylo ve vSech pfipadech dosaZeno asi polovi¢ni ucinnosti). Piiklad
hodnot Gl pro testovany panel 10 lidskych nddorovych bunéénych linii: 248 35,9-84.,2 uM,
Adrianamycin 15,0-38,4 uM.m”

OEt
P\OEt
0. OEt
o7 1,2 k N
( YSH > ( ekv.) \P: - Q\ OEt
Na (2 4 ekv.) HN OFt | —MesH HNX
DDQ (kat.) SMe -H, [ \OEt
MeOH, reflux, 6 h N_ _s
(245) 4 W/SH 71 % ( YSH o
N\ 1 N—N
(246) (247) (248)

Schéma 48 — Syntéza derivatu 248

Meziprodukt 246 byl pfipraven reakci komeréné dostupného 4-amino-3-merkapto-
1,2,4-triazolu (245) s 4-dimethylaminobenzaldehydem; autofi se vSak pouze odkazuji

2421 nebo MW-asistovanou reakci®*! bez dalSich podrobnosti

na analogii s konve¢ni metodou
a udaného vytézku. Pfi reakci 246 s piisluSnym fosfonatem autofi predpokladaji, Ze dojde
ke zformovani intermediatu 247, eliminaci methylthiolu a nasledné intramolekularni cyklizaci

za vzniku polarizované vazby.
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3 EXPERIMENTALNI CAST

3.1 Obecna cast

Vsechny komer¢né dostupné chemikélie a rozpoustédla byly zakoupeny od dodavatelt
Sigma-Aldrich Co. LLC., Fluorochem Ltd. nebo Acros Organics a byly pouZity bez dalSich
uprav. Reakce vyZadujici inertni podminky byly provedeny v argonové atmosféie v pfedem
vysusenych Schlenkovych nddobéch. Zahtivani bylo realizovano ohiivacich blocich DrySyn®
nebo v lazni silikonového oleje. Syntézy v uzaviené aparatufe byly uskuteCnény
v silnosténnych borosilikdtovych zkumavkich Ace Pressure Tube®. Odpafovéni bylo
provadéno rota¢ni vakuovou odparkou Biichi Rotavapor R210 s vakuovym systémem V700.
Body tini byly méteny na Koflerové bloku Boetius PHMK 80/2644 a nebyly korigovany.
Elementarni analyzy byla provadény na automatickém elementarnim analyzatoru Flash 2000
CHNS Elemental Analyzer. Tenkovrstvé chromatografie (TLC) byly provadény
na hlinikovych destickach potazenych silikagelem 60 F254 a vizualizovany pomoci
UV lampy (254 nebo 365 nm). Pro sloupcovou chromatografii byl vyuzit silikagel 60
(230-400 mesh) obsahujici ~ 0,1 % Ca.

NMR spektra byla méfena na spektrometrech Bruker Avance III pti 400,13 MHz (‘H),
376,50 MHz ("’F) a 100,12 MHz ("*C) nebo Bruker Ascend™ pii 500,13 MHz (‘H)
a 125,12 MHz ("*C). '"H NMR spektra v CDCl; byla kalibrovéna na signél interniho standardu
TMS (6 = 0,00 ppm), v DMSO-ds a toluenu-ds na stfed signidlu multipletu pfisluseného
rozpou§tédla: §(DMSO-dg) = 2,50 ppm; d(CsDs-CD3) = 2,09 ppm).*****! Pro standardni
méfeni °C NMR spekter, i pro APT pulzni sekvenci, byl vyuzit Sirokopasmovy dekapling
protonti, spektra byla kalibrovdna na stfed multipletu signdlu piislusSného rozpoustédla:
5(CDCl3) = 77,16 ppm; d(DMSO-dg) = 39,52.%****! Pokud neni uvedeno jinak, viechna
méteni probihala pfi teploté 25 °C a koncentracich sloucenin cca 20-50 mg / ml, hodnoty pro
apodizaci podél ; jsou pro exponencialni funkci LB = 0,3 Hz (pro 'H) resp. 1,0 Hz (pro B0y,
pro Gaussovu funkci GB=0,0Hz pro 'H i B, Spin-spinové interak¢ni konstanty J
(Ju z pokud neni uvedeno jinak) jsou uvedeny v jednotkach hertz (Hz), multiplicity signalt
jsou znaceny: s (singlet), brs (Siroky singlet), d (dublet), ¢ (triplet), g (kvartet), quint (kvintet),

m (multiplet).

Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim byla méfena pomoci MALDI hmotnostniho
spektrometru LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific, Bremen, Germany) vybaveného
dusikovym UV laserem (337 nm, 60 Hz) metodou ,dried droplet”. Spektra byla méfena
v normalnim hmotnostnim rozsahu (m/z 50-2 000) s rozliSenim 100 000 pti m/z = 400.
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Vrezimu  pozitivnich  iontd byl vyuzit jako  matrice  0,2M roztok
2,5-dihydroxybenzoové kyseliny (DHB) ve smési MeCN:H,O (95:5) nebo 0,2M roztok
trans-2-[3-(4-terc-butylfenyl)-2-methylprop-2-enyliden]malonnitrilu =~ (DCTB) v MeCN,
v reZimu negativnich iontii 0,1M roztok 9-aminoakridinu (9-AA) v acetonu. Molarni pomér
matrice : vzorek byl vZdy pfiblizn¢ 40:1. Pokud neni uvedeno jinak, pro méfeni v pozitivnim
moédu (znaceni ®) byla pouzita DHB a rozpoustédlo MeCN, v negativhim médu (znaceni ©)
9-AA a rozpoustédlo MeOH. Hmotnostni spektra v GC/MS uspofadani byla méfena na
pristroji Agilent Technologies 6890N Network GC System (kolona HP-5MS 30 m x 0,25 mm,
film 0,25 um) s detektorem 5973 Network Mass Selective Detector (EI 70 eV, 33-550 Da).

Termdlni vlastnosti vybranych sloucenin byly méfeny pomoci diferenéniho
skenovaciho kalorimetru Mettler-Toledo STARe System DSC 2/700 vybaveného FRS 6
keramickym senzorem a chladicim systtmem HUBERT TCI100-MT RC 23. Mgé&feni bylo
realizovano v otevienych hlinikovych kelimkéach v inertni dusikové atmosfére, DSC kiivky

byly stanovovany skenovaci rychlosti 1 °C / min.

RTG-krystalograficka data byla ziskana pfi 150 K s vyuZitim nizkoteplotniho zafizeni
Oxford Cryostream prostfednictvim difraktometru Nonius KappaCCD s Mo K, zafenim
(A=0,71073 A), grafitovym monochromatorem, a ¢ a y skenovacim médem. Redukce dat
byla provedena pomoci DENZO-SMN**! korekce na absorpci byly provedeny integraénimi

metodami>*”). Struktury byly feSeny pfimymi metodami (Sir92)>**!

, pfi upfesnovani pomoci
metody SHELXL97**" (F* metodou nejmensich ctverct) byly pouZity vSechny reflexe.
Vodikové atomy byly vétSinou lokalizoviny na diferencni Fourierové mapég, pro zajiSténi
pfesného vyteSeni krystalové struktury vSak byly veskeré vodikové atomy piepocitany do
idealnich pozic (riding model) s pfifazenymi teplotnimi faktory His,(H) = 1,2 Ugq (pro pivotni
atomy) a 1,5 Uyq (pro methyl) a délkami vazeb C-H =0,96 A, 097A resp. 0,93 A (pro
methyl, methylen, resp. vodikové atomy aromatickych kruhti) a N-H = 0,86 A.

Semiempirické kalkulace byly provedeny molekularné-mechanickou metodou UFF

b®% s naslednym zpfesnénim pomoci metody PM7%!

pomoci programu ArgusLa
implementované v programu MOPAC2016?. DFT kalkulace s funkciondlem B3LYP na
bazi 6-311+G(d,p) nebo 6-311+G** a eventudlné s vyuZzitim PCM solvatacniho modelu byly
provedeny pomoci programu Gaussian 09.°*! Pro vizualizaci vybranych optimalizovanych

struktur byl pouZit program OPChem!**!.

Pro lepsi odliSeni sloucenin z teoretické €asti jsou déle v textu vSechny pfipravené

derivaty znaCeny fimskymi ¢islicemi.
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Cast A: Methyl-1H-pyrazol-3-karboxylaty

3.2 Syntéza diazonium-tetrafluorboratt IT

R1
R! 1) 5,8m HCI R R
(3 ekv.) NaBF, IIa Me
— A B o o IIb OMe
NH, 2) NaNo, NSCI NSBF, e F
(1,06 ekv.)
(Ia—d) < 50°C (IIa—d) IId NO2

Schéma 49 - Priprava derivati Ila-d

Piiprava byla provadéna v souladu s literarnim postupem'””. Do vysoké 100 ml
kadinky opatfené magnetickym kiizovym michadlem bylo pfedlozeno 50 mmol (1 ekv.)
4-substituovaného anilinu Ia—d a 25 ml vodného roztoku HCI (cca 5,8M roztok (~ 20% m/m),
~ 150 mmol, ~ 3 ekv.) Smés byla zahfivana do dplného rozpusténi vychozi latky; nasledné
byla dobfe vychlazena v ledové lazni a poté byl do smési ptikapan roztok 3,65 g NaNO,
v 11 ml vody (4,8M roztok (25% m/m), 53 mmol, 1,06 ekv.) takovou rychlosti, aby teplota
neptesahla 5 °C. Po ptikapani veSkerého roztoku byla smés jeSté asi 5 minut michéna,
nasledné¢ byla provedena zkouSka jodidoskrobovym papirkem a nezreagovany dusitan byl
eliminovan piidavkem malého mnozstvi sulfamové kyseliny (cca 100 mg; ~ 1 mmol,
~ 2 mol %). Po odeznéni reakce (pé€néni) byla smés zfiltrovana pies skladany filtr do predem
vymrazené kadinky a k filtratu byl najednou pfidan roztok 8,78 g NaBFs ve 30 ml vody
(2,7M roztok (23% m/m), 80 mmol, 1,6 ekv.). Doslo k okamzZitému vylouceni pevné latky,
ktera byla odfiltrovana ptes jemnou fritu. Surovy produkt byl pak vZzdy 2x promyt postupné
malym mnozZstvim destilované vody, ethanolu a etheru. Po vakuovém dosuseni byl izolovan
lehce zbarveny krystalicky produkt Ila—d, ktery byl pro nasledujici pokusy pouZzit bez dalSiho

¢isténi. Méfeni bodu tani, ani dalsi analyzy, nebyly provedeny.

3.2.1 4-Methylbenzendiazonium-tetrafluorborat (Ila)
C e 75,36 g p-toluidinu Ia (50 mmol). Bylo izolovino 6,62 g Sedobilé
2P 4
krystalické slouCeniny Ila (56 % teoretického vytézku).

3.2.2 4-Methoxybenzendiazonium-tetrafluorborat (I1)

2BF4

o o 26,16 g p-anisidinu Ib (50 mmol). Bylo izolovano 7,42 g lehce nahnédlé
MeO—< >—N
krystalické slouc¢eniny IIb (67 % teoretického vytézku).

3.2.3 4-Fluorbenzendiazonium-tetrafluorborat (Ilc)
i C \08r 75,56 g 4-fluoranilinu Ic (50 mmol). Bylo izolovdno 6,31 g nazloutlé
krystalické slouceniny Ilc (60 % teoretického vytézku).
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3.24 4-Nitrobenzendiazonium-tetrafluorborat (I1d)

\

oO® o o 72691 g 4-nitroanilinu Id (50 mmol). VytéZzek 10,00 g lehce Zluté
—< :}—NZBF4

/7
o)

krystalické slouceniny Ild (85 % teoretického vytézku).

3.3  Syntéza enaminoesteri IV

R _R*
SNT 3 4
A OMe ~ 2N(OAC)" 2H,0 RWJ\ R? R® R*
(5 mol %) OMe
MgSO, (40 mol %) IVa Me Me H
(I11a,b) DCM, r.t., 64 h (IVa-c) IVbH Me CH,CH,OCH,CH,
IVc COOMe Me H
.t NS
OMe MeOH, r.t., 72 h OMe
(I11a) (Ivd)

Schéma 50 - Priprava derivati IVa—d

Varianta A: Postup v souladu s literaturou™®. Do banky opattené chlorkalciovou
zatkou bylo pfedloZeno 30 mmol vychoziho oxoesteru IIla ¢i oxodiesteru IIIb (1 ekv.)
spolecné s 0,33 g Zn(OAc); - 2H,0 (1,5 mmol, 5 mol %) a 0,72 g bezvodého MgSQO, (0,72 g,
6 mmol, 20 mol %). Po suspendovani ve 40 ml dichlormethanu byl do baiiky pfidan najednou
odpovidajici amin (30 mmol, 1 ekv.) a reakéni smés byla michana pfi laboratorni teploté
po dobu 16 hodin. Nésledné byl pfidan dalSi podil bezvodého MgSOs (0,72 g, 6 mmol,
20 mol %) a suspenze byla michana dalSich 48 hodin. Po této dobé byl vylouceny podil
odfiltrovan a filtrat byl vakuové odpaten k suchu. Vysledné produkty IVa—c byly izolovany
v kvalité postaCujici pro nasledujici syntetické kroky a nebyly dale ¢iStény, pokud neni

uvedeno jinak.

Varianta B: Postup dle literatury[zsﬂ. Reakce byla provadéna v argonové atmosfére.
Do cirého roztoku 7,71 g octanu amonného ve 25 ml methanolu (4M roztok (28% m/m),
100 mmol, 5ekv.) bylo najednou vpraveno 2,5 ml vychoziho oxoesteru Illa (2,59 g,
20 mmol, 1 ekv.) a reakéni smés byla pfi laboratorni teploté michana 72 hodin. Po této dobé
bylo vakuové odpafeno rozpoustédlo a k odparku bylo ptfidino 30 ml chloroformu.
Vylouceny pevny podil byl odfiltrovdn a promyt 2X15 ml chloroformu. Spojené filtraty byly
protfepany 15 ml vody a 15 ml solanky a po vysuSeni Na,SO4 a odpateni k suchu byl ziskan

produkt I'Vd v kvalit€ postacujici pro dalsi synteticky krok.
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3.3.1 Methyl-(2Z)-3-(methylamino)pent-2-enoat (IVa)

/\(\“/OMe Varianta A. Z 3,8 ml methyl-3-oxopentanoatu Illa (3,90 g; 30 mmol, 1 ekv.)
AAH 0 a 3,8 ml 8M roztoku methylaminu v EtOH (30 mmol, 1 ekv.). Bylo izolovino

3,94 g zluté olejovité sloucCeniny IVa (92 % teoretického vytézku). Sloucenina je jiz

[258.259] zminéna, avSak bez podrobnéjsi charakterizace. "H NMR (CDCls,

v literature
400,1 MHz): 6 (ppm) = 8,51 (brs, 1H, NH); 4,48 (s, 1H, =CH); 3,62 (s, 3H, OCH3); 2,91 (d,
’J=53Hz, 3H, NCHs); 2,23 (q, *J=7,5Hz, 2H, CH,CHs); 1,14 (t, J=7,5Hz, 3H,

CH,CHa).

3.3.2 Methyl-(2Z)-3-(morfolin-4-yl)pent-2-enoat (IVb)
/Y\H/OMe Varianta A. Z 3,8 ml methyl-3-oxopentanoatu Illa (3,90 g; 30 mmol, 1 ekv.)
N © a 2,6 ml morfolinu (2,59 g, 30 mmol, 1 ekv.). Bylo izolovano 5,39 g hnédého
[oj olejovitého produktu IVd (90 % teoretického vytézku), ktery byl pro svou
nestabilitu ihned podroben dal§imu syntetickému kroku. '"H NMR (CDCls, 400,1 MHz):
o (ppm) =4,71 (s, 1H, =CH); 3,75-3,71 (m, 4H, CH,OCH>); 3,63 (s, 3H, OCH3); 3,25-3,20
(m, 4H, CH,NCH,); 2,95 (q, *J = 7,5 Hz, 2H, CH,CH3); 1,11 (t, °’J = 7,6 Hz, 3H, CH,CH3).
BC NMR (100,6 MHz, CDCl5): 6 (ppm) = 168,8; 167,0; 86,7; 66,4; 50,2; 46,4; 21,0; 13,0.

3.3.3 Dimethyl-(2Z)-3-(methylamino)pent-2-endioat (IVc)
MeOW\n/OMe Varianta A. Z 5,22 g dimethyl-3-oxoglutaratu III» (30 mmol, 1 ekv.)
© _NH O a 3,8 ml 8M roztoku methylaminu v EtOH (30 mmol, 1 ekv.). Izolovany
Zluty olej ztuhl v krystalickou latku piisobenim ultrazvuku. Ta byla 3x promyta etherem,
po vysuseni bylo ziskdno 3,46 g bilé krystalické slouc¢eniny IVc (62 % teoretického vytézku)
sbodem tini 83-88 °C, literatura”®' udévd 83-90 °C. 'HNMR (CDCls, 400,1 MHz):
o (ppm) = 5,08 (brs, 1H, NH); 4,68 (s, 1H, =CH); 3,91 (s, 2H, =CCHy); 3,72 (s, 3H, OCH3);
3,63 (s, 3H, OCH3); 2,77 (d, °J = 5,0 Hz, 3H, NCH3).

3.34 Methyl-(2Z)-3-aminopent-2-enoat (IVd)

OMe Varianta B. Bylo izolovano 2,25 g zlutého olejovitého produktu IVd (87 %
261]

=

NHy O teoretického vyt&7ku). Literatural uvadi bezbarvy olej sbodem varu

101-104 °C pii 1,7 kPa, spektrdlni data jsou v souladu stdaji publikovanymi jinde'**.
"H NMR (CDCl3, 400,1 MHz): ¢ (ppm) = 7,88 (brs, 1H, NH); 4,74 (brs, 1H, NH); 4,55 (s,
1H, =CH); 3,64 (s, 3H, OCH3); 2,17 (q, °J = 7,6 Hz, 2H, CH,CHa); 1,15 (t, °J = 7,6 Hz, 3H,

CH,CH3). >C NMR (100,6 MHz, CDCl3): d (ppm) = 170,9; 165,4; 82,0; 50,1; 29,3; 12,1.
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3.4  Syntéza 1 H-pyrazol-3-karboxylati V

R1

R! R’ R? R® R*

R2 ©\N§BF§ Iva NO, Me Me H

IVb Me Me Me H

RN Ve Tad (2ekv) Lo V¢ F Me  Me H
Rt & A) AcONa (6 ekv.) R SN IVd Me Me CH,CH,0OCH,CH,
B) KPO, (3 ekv.) \ / IVe OMe Me CH,CH,0OCH,CH,

(IVa-d) NMP, 0 °C — r.t. RN OMe IVF Me Me H H

48-96 h R 4 IVg Me COOMe Me H

(Va-g)

Schéma 51 - Priprava derivati Va-g

Do pfedem vysuSené banky opatfené michadlem a chlorkalciovou zatkou byly
pfedloZzeny 2 mmol vychoziho enaminoesteru IVa—d (1 ekv.), 0,984 g AcONa (varianta A,
12 mmol, 6 ekv.) nebo 1,274 g KsPO, (varianta B, 6 mmol, 3 ekv.) a 5 ml suchého NMP.
Po ochlazeni smési v ledové 1azni byly do banky postupné béhem 20 minut pfidany 4 mmol
pfislusného arendiazonium-tetrafluorboratu Ila-d (2 ekv.). Nasledné¢ byla bainka vyjmuta
z chladici 1azn¢€ a reak¢ni smés dale michana 48—96 hodin. Po uplynuti této doby byla vznikla
vyrazné barevnd reakéni smés ziedéna 25 ml AcOEt a zfiltrovéna ptes vrstvu Celite®. Filtrat
byl nasledné extrahovan postupné 20 ml 50% solanky, 2x20ml vody a 2x20 ml
koncentrované solanky; organickd faze byla vysuSena Na,SO4 a odpatfena k suchu. Ziskany
surovy produkt byl suspendovidn v 9 ml HCI ztedéné 1:1 (cca 5,8M roztok (~20% m/m)
~ 50 mmol, ~ 25 ekv.) Nerozpustné latky byly odfiltrovany a filtrat byl promyt 4x10 ml
etheru; oddélend vodnd vrstva byla nésledné neutralizovana pevnym NaHCO; do pH 7-8.
Po neutralizaci se v ptipadé Va,b,d vyloucil krystalicky produkt, ktery byl izolovan odséatim
na frit¢ a vakuové dosusen; v ptipadé Ve,e—g byl ziskan olejovity produkt, ktery byl izolovan

extrakci 2x20 ml DCM, vysusenim organické faze Na,SO,4 a odpaienim k suchu.

34.1 Methyl-5-methyl-4-(methylamino)-1-(4-nitrofenyl)-1H-pyrazol-3-karboxylat (Va)

P Varianta A. Z 286 mg enaminoesteru IVa (2 mmol, 1 ekv.) a 948 mg
04}"@\©\ N e fluorboratu Ild (4 mmol, 2 ekv.), reakéni doba 72 h. Bylo izolovano
N e 268 mg cCervené krystalické latky Va (46 % teoretického vytézku)

/NH s bodem tani 154-156 °C. Rg = 0,38 (DCM / AcOEt 10:1). 'H NMR

(CDCl3, 400,1 MHz): 6 (ppm) = 8,39-8,33 (m, 2H, 2xArH); 7,72-7,66 (m, 2H, 2xArH); 4,69
(brs, 1H, NH); 3,95 (s, 3H, OCH3); 2,94 (s, 3H, NCH3); 2,44 (s, 3H, PyrCH3). 3C NMR APT
(100,6 MHz, CDCls): o (ppm) = 164,2; 146,9; 144,2; 137,9; 133,5; 126,6; 125,3; 124.8; 52,0;
349; 12,2. HRMS-MALDI (® 11,0 WJ, ext.) m/z: Pro C;3sH;4N4Os4 [M] vypocteno
Ci3Hi4uNgNaO,"  [M+Na]" =313,09073, nalezeno 313,09143 (+2,2 ppm); vypocteno
C13HigN4NaO3; [(M-O+2H)+Na]" =299,11146, nalezeno 299,11200 (100%, +1,8 ppm);
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vypoéteno Ci3HgN4O," [(M-20+2H)+Na]” = 260,12678, nalezeno 260,12728 (+1,9 ppm).
Elementarni analyza: pro C;3H;4N4O4 (290,275) vypocteno C 53,79 %, H 4,86 %, N 19,30 %;
nalezeno C 53,96 %, H 4,96 %, N 19,18 %. Struktura byla také ovérena RTG-difrakci;

monokrystal vhodny pro analyzu byl vypéstovan z ethanolického roztoku volnym pomalym

odpafovanim.

3.4.2 Methyl-5-methyl-4-(methylamino)-1-(4-methylfenyl)-1 H-pyrazol-3-karboxylat (Vb)
Varianta A. Z 286 mg enaminoesteru IVa (2 mmol, 1 ekv.) a 824 mg

\©\N/N\ O“:e fluorboratu Ila (4 mmol, 2 ekv.), reakéni doba 96 h. Bylo izolovano
— 254 mg lehce Zluté krystalické latky Vb (49 % teoretického vytézku)

/NH sbodem tini 80-85°C. 'H NMR (CDCl3, 400,1 MHz): ¢ (ppm) =

7,32-7,23 (m, 4H, 4xArH); 4,42 (brs, 1H, NH); 3,92 (s, 3H, OCH3); 2,90 (s, 3H, NCH3);
2,40 (s, 3H, ArCHs); 2,31 (s, 3H, PyrCH3). °C NMR (CDCls, 100,6 MHz): § (ppm) = 164,6;
138,5; 136,9; 136,6; 131,6; 129,7; 127,2; 125,4; 51,7; 35,0; 21,2; 11,6. HRMS-MALDI
(®11,0 W, ext.)) m/z: Pro Ci4H;7N30, [M] vypocteno Ci14H7N30," [M]" = 259,13153,
nalezeno 259,13184 (100%, +1,2 ppm); vypoéteno Ci4H7;N3NaO," [M+Na]” = 282,12130,
nalezeno 282,12191 (+2,2 ppm). Elementarni analyza: pro C;4H;7N30, (259,304) vypocteno

C 64,85 %, H 6,61 %, N 16,20 %; nalezeno C 64,92 %, H 6,39 %, N 16,13 %.

343 Methyl 5-methyl-4-(methylamino)-1-(4-fluorfenyl)-1 H-pyrazol-3-karboxylat (Vc)
ou Varianta A. Z 286 mg enaminoesteru IVa (2 mmol, 1 ekv.) a 840 mg

F e

\©\N/N\ fluorboratu Ilec (4 mmol, 2 ekv.), reakéni doba 96 h. Izolovany surovy

(0]

olejovity produkt byl Ccistén sloupcovou chromatografii (AcOEt),

/ z frakce s Rp=0,54 bylo ziskdno 215 mg Zluté krystalické latky Ve
(41 % teoretického vytézku) s bodem tani 94-98 °C. "H NMR (CDCl;5, 400,1 MHz):
o (ppm) = 7,44-7,37 (m, 2H, 2xArH); 7,20-7,13 (m, 2H, 2xArH); 4,48 (brs, 1H, NH); 3,92
(s, 3H, OCH3); 2,91 (s, 3H, NCH3); 2,31 (s, 3H, PyrCH;). "CNMR APT (CDCl;,
100,6 MHz): ¢ (ppm) = 164,4; 162,3 (d, 'Jor = 249,0 Hz); 136,8; 1354 (d, *Jcr = 3,3 Hz);
131,9; 1274 (d, Jer=8,8Hz); 127,1; 116,1 (d, “Jor=22,7Hz); 51,7; 34,9; 11,5.
PEFNMR (CDCls, 376,5MHz): ¢ (ppm)=-112,4. HRMS-MALDI (® 9,8 pJ, cal.) m/z:
Pro C;3H4FN3O, [M] vypocteno C13HsFN;O," [M+H]" = 264,11428, nalezeno 264,11420
(100%, —0,3 ppm); vypocteno Ci3H14FN3NaO," [M+Na]" = 286,09623, nalezeno 286,09623
(£0,0 ppm). Elementarni analyza: pro C;3H;4FN3O, (263,268) vypocteno C 59,31 %,
H 5,36 %, N 15,96 %; nalezeno C 59,97 %, H 5,63 %, N 15,69 %.
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3.4.4 Methyl-5-methyl-1-(4-methylfenyl)-4-(morfolin-4-yl)-1 H-pyrazol-3-karboxylat (Vd)

N
N

ove Varianta A. Z 399 mg enaminoesteru IVh (2 mmol, 1 ekv.) a 824 mg
\©\N/ o fluorboratu Ila (4 mmol, 2 ekv.), reakéni doba 72 h. Bylo izolovano
® 148 mg hnédocervené krystalické latky Vd (23 % teoretického vytézku)
O sbodem tani 98-104 °C. 'HNMR (CDCls, 400,1 MHz): & (ppm) =
7,34-7,25 (m, 4H, 4xArH); 3,94 (s, 3H, OCH3); 3,84-3,79 (m, 4H, CH,OCH;); 3,16-3,10
(m, 4H, CH,NCH,); 2,41 (s, 3H, ArCHs); 2,26 (s, 3H, PyrCH;). *C NMR (CDCl;,
100,6 MHz): o (ppm) = 163,1; 138,7; 138,6; 137,1; 137,0; 135,0; 129,8; 125,2; 68,1; 52,1;
51,5; 21,3; 10,6. HRMS-MALDI (®9,5 uJ, ext.) m/z: Pro Ci7H21N3O3 [M] vypocteno
Ci7H»N305" [M+H]" = 316,16557, nalezeno 316,16605 (100%, +1,5 ppm); vypocteno
Ci6HisN3O>" [M—OMe]" = 284,13935, nalezeno 284,13983 (+1,7 ppm). Elementarni analyza:
pro Ci7H,1N305 (315,367) vypocteno C 64,74 %, H 6,71 %, N 13,32 %; nalezeno C 64,88 %,
H 6,61 %, N 13,13 %.

3.4.5 Methyl-1-(4-methoxyfenyl)-5-methyl-4-(morfolin-4-yl)-1 H-pyrazol-3-karboxylat (Ve)
Voo ove Varianta A. Z 399 mg enaminoesteru IVh (2 mmol, 1 ekv.) a 888 mg
51\2/&0 fluorboratu I1b (4 mmol, 2 ekv.), reakéni doba 72 h. Izolovany surovy
~ N produkt byl ¢iStén sloupcovou chromatografii (AcOEt), z frakce
Q,o s Rp = 0,58 bylo ziskdno 101 mg hnédocervené krystalické latky Ve
(15 % teoretického vytézku) s bodem tani 121-126 °C. "H NMR (CDCl;, 400,1 MHz):
o (ppm) = 7,37-7,31 (m, 2H, 2xArH); 7,00-6,94 (m, 2H, 2xArH); 3,93 (s, 3H, OCH3); 3,86
(s, 3H, OCHj3); 3,83-3,79 (m, 4H, CH,OCH;); 3,10-3,17 (m, 4H, CH,NCH,); 2,24 (s, 3H,
PyrCH3). BC NMR APT (CDCl3, 100,6 MHz): ¢ (ppm) = 163,0; 159,7; 138,5; 137,2; 134,8;
132,6; 126,8; 114,3; 68,1; 55,7; 52,1; 51,6; 10,5. HRMS-MALDI (® 13,0 WJ, ext.) m/z:
Pro C;7H N304 [M] vypocteno C;7H2N;04" [M+H]" = 332,16048, nalezeno 332,16086
(100%, +1,1 ppm); vypocteno Ci6HisN305" [M-OMe]" = 300,13427, nalezeno 300,13483
(+1,9 ppm). Elementarni analyza: pro C;7H»1N304 (331,366) vypocteno C 61,62 %, H 6,39 %,
N 12,68 %; nalezeno C 61,84 %, H 6,40 %, N 12,48 %. Struktura byla také ovcfena
RTG-difrakci; monokrystal vhodny pro analyzu byl vypéstovan z ethanolického roztoku

volnym pomalym odpafovanim.
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3.4.6 Methyl-4-amino-5-methyl-1-(4-methylfenyl)-1H-pyrazol-3-karboxylat (Vf)
ove Varianta A. Z258 mg enaminoesteru IVd (2 mmol, I ekv.) a 824 mg
\©\N/N\ o fluorboratu Ila (4 mmol, 2 ekv.), reakéni doba 96 h. Izolovany surovy
NH,  produkt byl CiStén sloupcovou chromatografii (AcOEt), z frakce
s Re=0,52 bylo ziskdno 68 mg oranzové krystalické latky Vf (14 % teoretického
vytézku) s bodem tani 88-92 °C. 'H NMR (CDCl;, 400,1 MHz): J (ppm) = 7,33-7,29 (m, 2H,
2xArH); 7,28-7,23 (m, 2H, 2xArH); 3,94 (s, 3H, OCHa); 3,88 (brs, 2H, NH3); 2,41 (s, 3H,
ArCH3); 2,18 (s, 3H, PyrCH3). ?C NMR APT (CDCls, 100,6 MHz): d (ppm) = 164,5; 138,5;
137,0; 132,2; 130,8; 129,8; 125,3; 125,1; 51,8; 21,3; 10,0. HRMS-MALDI (® 10,0 wJ, ext.)
m/z: Pro C3H sN3O, [M] vypocteno Ci3H6N3O05" [M+H]" = 246,12370, nalezeno 246,12411
(100%, +1,7 ppm); vypocteno C;3HsN3NaO," [M+Na]" = 268,10565, nalezeno 268,10618
(+2,0 ppm). Elementarni analyza: pro C;3HsN30, (245,277) vypocteno C 63,66 %, H 6,16 %,
N 17,13 %; nalezeno C 63,87 %, H 6,24 %, N 16,97 %.

3.4.7 Dimethyl-4-(methylamino)-1-(4-methylfenyl)-1H-pyrazol-3,5-dikarboxylat (Vg)
Varianta B. Z 374 mg enaminoesteru IVe (2 mmol, 1 ekv.), a 824 mg
\©\N/N\ o:e fluorboratu Ila (4 mmol, 2 ekv.), reakéni doba 48 hodin. Izolovany
MeO NH surovy produkt byl €iStén sloupcovou chromatografii (AcOEt), z frakce
o / s Rgp = 0,67 bylo ziskdno 159 mg hnédozluté krystalické latky Vg (26 %
teoretického vytézku) sbodem tani 114-116 °C. '"H NMR (CDCl;, 400,1 MHz):
o (ppm) = 7,28-7,19 (m, 4H, 4xArH); 4,81 (brs, 1H, NH); 3,93 (s, 3H, OCH3); 3,70 (s, 3H,
OCH3); 3,04 (s, 3H, NCH3); 2,40 (s, 3H, ArCH3). >C NMR APT (CDCls, 100,6 MHz):
o (ppm) = 163,6; 160,4; 143,6; 139,0; 138,6; 130,8; 129,3; 125,6; 119,3; 52,2; 51.8; 34.4;
21,4. HRMS-MALDI (® 10,0 pJ, cal.) m/z: Pro C;sH;7N304 [M] vypo&teno C;sH;7N3;04"
[M]*=303,12136, nalezeno 303,12148 (+0.4 ppm);  vypocteno C,sH;7;N3NaO,"
[M+Na]"=326,11113, nalezeno 326,11121  (+0,3 ppm); vypoéteno C;sH;¢N3O;"
[(M—OCH;3+H)+H]" = 274,11862, nalezeno 274,11873 (100%, +0.4 ppm). Elementarni
analyza: pro C;sH;7N304 (303,313) vypocteno C 59,40 %, H 5,65 %, N 13,85 %; nalezeno
C 59,45 %; H 5,85 %; N 13,99 %.
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3.5 Vedlejsi produkty

3.5.1 Methyl-3-methyl-4-(methylamino)-1-(4-nitrofenyl)-1H-pyrazol-5-karboxylat (Va ‘)
O,‘\P Varianta B. Z 286 mg enaminoesteru IVa (2 mmol, 1 ekv.) a 948 mg
o’ \©\N/N\ fluorboratu IId (4 mmol, 2 ekv.), reakéni doba 72 h. Izolované krystaly
oo o po neutralizaci byly tvoifeny dle NMR smési produkti Va a Va‘
o M vpoméru piiblizné¢ 2:3. Produkt Va‘ byl oddélen sloupcovou
chromatografii (DCM / AcOEt 10:1); z frakce s Rr=0,64 bylo ziskdno 71 mg oranZové
krystalické latky (12 % teoretického vytézku) s bodem tini 179-181 °C. '"H NMR (CDCls,
500,2 MHz): ¢ (ppm) = 8,29-8,24 (m, 2H, 2xArH); 7,53-7,47 (m, 2H, 2xArH); 5,25 (brs,
1H, NH); 3,77 (s, 3H, OCH3); 3,05 (s, 3H, NCH3); 2,49 (s, 3H, PyrCH3). "C NMR APT
(CDCls, 125,8 MHz): 160,8; 145,8; 142,4; 140,6; 124,9; 124,7; 124,1; 116,5; 51,7; 33,1; 14,3.
HRMS-MALDI (DCTB, DCM, ®29ul, cal.) m/z: Pro C;3H;4uN4O4 [M] vypocteno
C13H1sN,O4 " [M] ™ = 290,10096, nalezeno 290,10101 (100%, +0,2 ppm).

3.5.2 (3Z)-1-Methyl-3-[2-(4-nitrofenyl)hydrazin-1-yliden]pyrrolidin-2-on (VI)
P Varianta A bez pouziti baze. Z 286 mg enaminoesteru IVa (2 mmol,
ofN\©\ 1 ekv.) a 948 mg fluorboratu IId (4 mmol, 2 ekv.), reakéni doba 72 h.
H”\I} Bylo izolovano 595 mg cervené krystalické latky VIa (60 %
0 N\ teoretického vytézku) nerozpustné v chloroformu, sbodem tani
260265 °C, bodem rozkladu >270 °C; literatura®®! uvadi bod tini 262-264 °C. 'H NMR
(DMSO-ds, 500,2 MHz): ¢ (ppm) = 9,82 (s, 1H, NH); 8,10-8,02 (m, 2H, 2xArH); 7,10-7,03
(m, 2H, 2xArH); 2,97 (s, 3H, NCH3); 2,89-2,80 (m, 2H, NCH3), 2,64-2,56 (m, 2H, =CCH,).
C NMR APT (DMSO-ds, 100,6 MHz): 6 (ppm) = 175,3; 153,4; 152,0; 137,0; 126,1; 110,6;
28.,3; 25,8; 21,5. HRMS-MALDI (9-AA, MeCN, © 12,0 wJ, ext.) m/z: Pro C;1H;2N4O3 [M]
vypocteno C;1H1N4O3™ [M-H] = 247,08366, nalezeno 247,08306 (100%, —2,4 ppm).

3.53 (3Z)-1-Methyl-3-[2-(4-nitrofenyl)hydrazin-1-yliden]-2,3-dihydro-1H-pyrrol-2-on (VII)
° Varianta A, nebyla pouZita baze ani enaminoester. Z 948 mg
o’N\©\ fluorborétu Ild (4 mmol), reakéni doba 72 h. Bylo izolovdno 299 mg
H/Np Cervené krystalické latky VII (30 % teoretického vytézku) nerozpustné
9 N\ v chloroformu, sbodem rozkladu >220°C. 'HNMR (DMSO-ds,
500,2 MHz): 6 (ppm) = 11,11 (s, 1H, NH); 8,17-8,13 (m, 2H, 2xArH); 7,76 (d, °J = 6,2 Hz,
1H, PyrH); 7,24-7,19 (m, 2H, 2xArH); 6,62 (d, J = 6,1 Hz, 1H, PyrH), 3,08 (s, 3H, NCH3).
3C NMR APT (DMSO-ds, 125,8 MHz): 6 (ppm) = 168,4; 150, 5; 145,1; 139,1; 129,0; 126,2;
124,7; 111,8; 25,0. HRMS-MALDI (9-AA, MeCN, © 12,0 wJ, ext.) m/z: Pro C;1H;0N4O3 [M]
vypocteno C;1HoN4Os™ [M-H]™ = 245,06801, nalezeno 245,06746 (100%, —2,2 ppm).
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3. EXPERIMENTALNI CAST

Cast B: Kondenzované 1,4-dihydrochinoliny
3.6  O-Methylace laktamti: syntéza derivata IX

N e} DMS

N
= - AN OMe
bez rozpoustédla
I, I

uzavrena aparatura
(VIIIa—) (IXa—c)

Schéma 52 - Priprava derivati IXa—c

(Pro vSechna ddle uvedend schémata plati n =1 aZ 3.) Metoda byla pfevzata
z literatury®®! a mirn& prizpiisobena. Za chlazeni v ledové lazni bylo do 100 ml §roubovaci
silnosténné zkumavky opatfené michadlem piedlozeno 19 ml DMS (25,23 g, 0,2 mol, 1 ekv.)
a nésledné 0,2 mol (1 ekv.) vychoziho laktamu VIIla—c. Zkumavka byla opatfena t€snénim
a uzaveérem, po cca 5 minutich michani byla ledova lazent vyménéna za olejovou a smés byla
dale zahtivana na teplotu 75 °C po 24 hodin. Po této dob¢ byla vznikld hnédozlutd reakéni
smes nejprve ochlazena v ledové lazni, nésledné bylo do zkumavky piidano 60 ml
nasyceného roztoku K,CO;3; a po rozmichani byla celd smés extrahovana 4X50 ml etheru.
Spojené organické frakce byly protiepany 2x50 ml solanky, po vysuSeni Na,SO4 a odpafeni
pii 20 °C a 8-10 kPa byl ziskan charakteristicky pachnouci, lehce naZloutly kapalny produkt
IXa—c. Zbytkovy obsah etheru ve vSech pfipadech Cinil méné nez 5 % (m/m, dle NMR),
obsah DMS byl pak pod 1 % (dle GC/MS). V piipadé potieby je mozné produkt precistit

vakuovou destilaci.

3.6.1 5-Methoxy-3,4-dihydro-2H-pyrrol (IXa)

(5/ OMe 7 15,4 ml pyrrolidin-2-onu VIIla (17,02 g, 0,2 mol, 1 ekv.). Izolovano 15,30 g
kapaliny IXa (77 % teoretického vytézku). V piipadé potieby lze precistit

destilaci; frakce sbodem varu 50-58 °C pii 10,5-11,0 kPa dobfe odpovidi literarnim

tidajam'**> (59-60 °C pti 10,7 kPa). '"H NMR (CDCls, 400,1 MHz): & (ppm) = 3,81 (s, 3H,

OCHs); 3,66 (tt, °J = 7,0 Hz, “J = 1,3 Hz, 2H, NCH,); 2,48-2,43 (m, 2H, =CCHy); 2,07-2,00

(m, 2H, -CH»-).

3.6.2 6-Methoxy-2,3,4,5-tetrahydropyridin (IXb)
7 19,82 g piperidin-2-onu VIIIb (0,2 mol, 1 ekv.). Izolovano 19,44 g kapaliny IXb
e (86 % teoretického vytézku). Spektralni data jsou v souladu s literarnimi ﬁdaji[266].
'H NMR (CDCl;s, 400,1 MHz):  (ppm) = 3,62 (s, 3H, OCH3); 3,51-3,45 (m, 2H,
NCH,); 2,16 (tt, °J = 6,7 Hz, *J = 1,2 Hz, 2H, =CCH,); 1,78-1,69 (m, 2H, -CH,-); 1,61-1,53

(m, 2H, -CH»-).

N
X
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3. EXPERIMENTALNI CAST

3.6.3 7-Methoxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-azepin (I1Xc)
. OMe 7 22,63 g azepan-2-onu VIIIc (0,2 mol, 1 ekv.). Izolovano 20,15 g kapaliny IXc
@ (79 % teoretického vytézku). PreCiSténo destilaci, byla jimana frakce s bodem
varu 79-85 °C pii 7,5-8,0 kPa; bod varu i spektrdlni data jsou v souladu
s publikovanymi tdaji”®®”. "H NMR (CDCls, 400,1 MHz): & (ppm) = 3,59 (s, 3H, OCH3);
3,43-3,41 (m, 2H, NCHy); 2,42-2,39 (m, 2H, =CCH,); 1,80-1,73 (m, 2H, -CH»-); 1,61-1,49
(m, 4H, 2x-CH>-).

3.7 Syntéza exocyklicych enamini X s fragmentem (EWG),C=
o><o Oxn°
OMO n /g‘r\f

A) bez baze
B) TEA (15 mol %), toluen

Y
(@]

O (0]
bez rozp. H
N 0,5-72 h M N

X, —OMe .~ ~° - /LEWG
] C) 1 mol % Ni(acac), ] ]
n n n

D) bez kat., uzavfena aparatura
(IXa-c)

(Xd-f) (Xa—i)

OEt H
NC\/KO N
> CN
E) konvencni aparatura ]
n

F) uzaviena aparatura i
(Xg-i)

Schéma 53 — P¥iprava derivati Xa—i

Varianta A. Do 25 ml banky opatfené michadlem a zpétnym chladicem bylo
pfedlozeno 60 mmol laktimetheru IXa,b (1,2 ekv.) anisledn¢ bylo pifidano 7,21 g
Meldrumovy kyseliny (50 mmol, 1 ekv.). Po rozpusténi kyseliny se reakéni smés se
samovoln¢ ohféla a nejdéle béhem jedné hodiny se z roztoku vyloucil pevny produkt Xa,b.

Varianta B. Postup modifikovan z literatury!'®?,

Do 100 ml bainiky opatiené
michadlem a zpétnym chladi¢em bylo ptedloZeno 7,21 g Meldrumovy kyseliny (50 mmol,
1 ekv.) a 50 ml toluenu. Po caste¢ném rozpusténi kyseliny byl do smési pfiddan 1 ml TEA
(0,76 g, 7,5 mmol, 15 mol %) a poté 60 mmol laktimetheru IXa,c (1,2 ekv.). Smés byla
zahfivdna na 85 °C po dobu 72 hodin. Po ochlazeni smési na laboratorni teplotu byl
vylouceny produkt Xa,c odfiltrovan; vakuovym odpafenim toluenu z mate¢ného louhu byl

ziskan dalsi podil produktu.
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Varianta C: Metoda pievzata z literatury'”®®. Do 25 ml baiiky opatfené michadlem
a zpétnym chladicem bylo pfedloZzeno 50 mmol laktimetheru IXa,c (1,25 ekv.) spole¢né
se 4,13 ml cerstvé nadestilovaného acetylacetonu (4,00 g, 40 mmol, 1 ekv.; bod varu
132-134 °C, literatura®® uvadi 134-135°C). Dile bylo piiddno 103 mg Ni(acac),
(0,4 mmol, 1 mol %) a baiika byla zahtivana na 100 °C celkem 20 hodin, pfiCemzZ se barva
smesi postupné zménila ze zelené na hnédoCervenou. Po této dobé byla reakéni smés
ochlazena a pfevedena pomoci ca 30 ml AcOEt do délicky, kde byla extrahovéna 3x15 ml
vody a spojené organické frakce jest¢ 15 ml solanky. Po vysuSeni Na,SO, a odpateni k suchu

byl ziskan surovy produkt Xd,f.

Varianta D: Do 38 ml Sroubovaci silnosténné zkumavky opatiené michadlem bylo
pfedloZzeno 62,5 mmol laktimetheru IXb,c (1,25¢ekv.) spole¢né¢ s5,16 ml Cerstvé
destilovaného acetylacetonu (5,01 g, 50 mmol, 1 ekv.). Zkumavka byla opatfena tésnénim
a uzavérem a byla zahtivana na teplotu 75 °C po 48 hodin. Odpatenim vzniklé hnédocervené

smesi k suchu byl nasledné ziskan surovy produkt Xe,f.

Varianta E: Do 25 ml banky opatfené michadlem a zpétnym chladicem bylo
ptedlozeno 2,51 g laktimetheru IXa (25,3 mmol, 1,1 ekv.) spolecné se 2,46 ml cerstvé
vakuové rektifikovaného ethyl-kyanacetatu (2,60 g, 23 mmol, 1 ekv.; bod varu 105-107 °C
pii 2,6 kPa, literatura®”® uvadi 106-107 °C pii 2,9 kPa). Baiika byla zahfivana na 85 °C

po dobu 30 minut, naceZ obsah baniky ztuhl v krystalickou hmotu surového produktu Xg.

Varianta F: Stejné provedeni jako varianta D, bylo pouzito 54 mmol laktimetheru
IXb,c (1,2 ekv.) a4,82 ml ethyl-kyanacetatu (5,09 g, 45 mmol, 1 ekv.) pii 80 °C po dobu

20 hodin. Ochlazenim reak¢ni smési v ledové 14zni byl ziskan surovy produkt Xh,i.

3.7.1 2,2-Dimethyl-5-(pyrrolidin-2-yliden)-1,3-dioxan-4,6-dion (Xa)
o. 0 Varianta A i B. Z 5,95 g laktimetheru IXa (60 mmol, 1,2 ekv.). Veskery
%o ziskany pevny podil byl krystalovidn ztoluenu s malym pifidavkem
o karborafinu. Byla izolovana bila krystalickd slou¢enina Xa sbodem tani
171-174 °C, literatura'** uvadi 171 °C. Vytézek varianty A: 5,65 g, varianty B: 6,81 g (54 %
resp. 64 % teoretického vytézku). '"H NMR (CDCls, 400,1 MHz): & (ppm) = 10,13 (brs, 1H,
NH); 3,76 (td, *Jy.c = 7,5 Hz, *Jy e = 0,8 Hz, 2H, NCH,); 3,40 (t, °J = 8,0 Hz, 2H, =CCH,);
2,18 (quint, °J = 7,7 Hz, 2H, -CH,-); 1,69 (s, 6H, 2xCH3).
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3.7.2 2,2-Dimethyl-5-(piperidin-2-yliden)-1,3-dioxan-4,6-dion (Xb)
o O Varianta A. Z 6,79 g laktimetheru IXb (60 mmol, 1,2 ekv.). Vyloucena pevna
0 latka byla na frit¢ promyta 2x20 ml etheru, po odsati a vysuSeni bylo
0 izolovano 8,53 g krystalické slouCeniny okrové barvy Xb (76 % teoretického
vyt&zku) s bodem tani 118—123 °C; literatura' > uvadi 116 °C. V piipadé potieby lze produkt
krystalovat z n-heptanu. 'HNMR (CDCl;, 400,1 MHz): § (ppm) = 11,63 (brs, 1H, NH);
3,54-3,49 (m, 2H, NCH,); 3,21 (t, °J = 6,2 Hz, 2H, =CCH,); 1,90-1,78 (m, 4H, 2x—CH,-);

1,68 (s, 6H, 2xCH3).

3.7.3 5-(Azepan-2-yliden)-2,2-dimethyl-1,3-dioxane-4,6-dion (Xc)

. o O\é Varianta B. Z 7,63 g laktimetheru IXc (60 mmol, 1,2 ekv.). Odparek byl
N ©  krystalovan ze smési EtOH:voda (1:1) s malym pfidavkem karborafinu. Bylo
izolovano 4,58 g lehce naZloutlé krystalické slouceniny Xc (38 %
teoretického vytéZku) sbodem tani 146-151 °C, coZ je ve shod& sudaji v literatuie!'”!
(147 °C). '"H NMR (CDCl3, 400,1 MHz): § (ppm) = 11,47 (brs, 1H, NH); 3,61-3,56 (m, 2H,
NCH,;); 3,35-3,31 (m, 2H, =CCH5); 1,89-1,82 (m, 2H, -CH,-); 1,77-1,66 (m, 10H, 2xCH3 +

2x-CHz-).

3.74 3-(Pyrrolidin-2-yliden)pentan-2,4-dion (Xd)
0 Varianta C 1 D. Z 4,96 g derivatu IXa (50 mmol, 1,25 ekv.). Surovy produkt byl
%o podroben sloupcové chromatografii (AcOEt ), frakce s Rr = 0,28 byla nasledné
krystalizovana z n-hexanu s malym pfidavkem karborafinu. Byla ziskéana bila,
velmi jemnd krystalickd sloucenina Xd sbodem tani 86-89 °C, coz je v souladu
s literaturou!®®! (87-88 °C). Vyt&zek varianty C: 1,16 g, varianty D: 1,74 g (17 % resp.
21 %). '"HNMR (CDCls, 400,1 MHz): & (ppm) = 11,51 (brs, 1H, NH); 3,64 (t, °J =7,3 Hz,
2H, NCH,); 3,07 (t, °J = 7,8 Hz, 2H, =CCH,); 2,38 (s, 3H, COCH3); 2,36 (s, 3H, COCH3);
2,04 (quint, *J = 7,6 Hz, 2H, -CH,-). HRMS-MALDI (® 10,0 pJ, cal.) m/z: Pro CoH;3NO,
[M] vypocteno CoH4NO," [M+H]" = 168,10191, nalezeno 168,10186 (100%, —0,3 ppm);
vypocteno CoH3NNaO," [M+Na]" = 190,08385, nalezeno 190,08383 (-0,1 ppm).

3.7.5 3-(Piperidin-2-yliden)pentan-2,4-dion (Xe)
o Varianta D. Z 5,66 g derivatu IXbd (50 mmol, 1,25 ekv.). Surovy produkt byl
N O podroben sloupcové chromatografii (AcOEt), vyznamnou frakci s Rg = 0,35
vSak tvofilo pouze 2,68 g dile nedélitelné smési pozadovaného produktu Xe
a deacetylovaného derivatu XlIe ve vzajemném molarnim poméru 5:4. Dale neciSténo, cela
smes pouZzita do nésledujiciho kroku (viz kap. 3.8.5). '"H NMR (CDCl;3, 500,2 MHz,
pozadovany produkt): o (ppm)=12,71 (brs, 1H, NH); 3,41 (td, 3JH,CH= 6,1 Hz,
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I Junn = 2,6 Hz, 2H, NCH,); 2,60 (t, °J = 6,4 Hz, 2H, =CCH,); 2,28 (s, 6H, 2x COCH3);
1,83-1,77 (m, 2H, -CH,-); 1,75-1,68 (m, 2H, —-CH,-).

3.7.6 3-(Azepan-2-yliden)pentan-2,4-dion (Xf)
0 Varianta C 1 D. Z 6,36 g derivatu IXc (50 mmol, 1,25 ekv.). Ziskany surovy
N © produkt byl krystalovan z petroletheru s malym pfidavkem karborafinu; byla
izolovana okrova krystalicka slou€enina Xf s bodem tani 66—69 °C, coZ dobie
odpovidd ddajim v literatute'*’"! (66,5-67,8 °C). Vytézek varianty A: 1,82 g, varianty B:
5,52 g (23 % resp. 71 % teoretického vytézku). "H NMR (CDCl3, 400,1 MHz): & (ppm) =
12,26 (brs, 1H, NH); 3,44-3,40 (map, 2H, NCH;); 2,48-2,45 (m, 2H, =CCHy); 2,27
(brs, 6H, 2xCOCH3); 1,82-1,74 (m, 6H, 3x —CH,-). HRMS-MALDI (® 9,0 uJ, cal.) m/z:
Pro C;;H;7NO, [M] vypocteno C1HisNO," [M+H]" =196,13321, nalezeno 196,13318
(100%, —0,2 ppm); vypocteno C;H;7;NNaO," [M+Na]" =218,11515, nalezeno 218,11521

(+0,3 ppm).

3.7.7 Ethyl-2-kyan-2-[(2Z)-pyrrolidin-2-yliden]ethanoat (Xg)
ort Varianta E. Surovy produkt IXa byl krystalovéan z ethanolu s malym piidavkem
karborafinu. Bylo ziskdno 2,90 g bilych jehlicovitych krystall Xg (70 %
teoretického vyt&7ku) s bodem tani 152-157 °C, literatura®’* uvadi 153-154 °C.
'"H NMR (CDClI3, 400,1 MHz): & (ppm) =8,98 (s, 1H, NH); 4,21 (q, 3= 7,1 Hz, 2H,
OCH,CH3); 3,76-3,70 (m, 2H, NCH,); 2,95 (t, J=7,9 Hz, 2H, =CCH,); 2,14 (quint,
J=76Hz, 2H, -CH»-); 1,31 (t, "J=7,1Hz, 3H, OCH,CH;). "CNMR (CDCl;,
100,6 MHz): & (ppm) = 174,1; 168,2; 119,0; 67,6; 604; 49,2; 334; 21,1; 14.,5.
HRMS-MALDI (®6,6 WJ, cal.) m/z: Pro CoH;2N,O, [M] vypocteno CoH5N,0,"
[M+H]" = 181,09715, nalezeno 181,09726 (100%, +0,6 ppm); vypocteno CoH{,N,NaO,"
[M+Na]" =203,07910, nalezeno 203,07923 (+0,6 ppm); vypoéteno C;¢H;7N,O5"
[(M+DHB-H,0)+H]" = 317,11320, nalezeno 317,11366 (+1,5 ppm).

CN

Z T
O

3.7.8  Ethyl-2-kyan-2-[(2Z)-pyrrolidin-2-yliden]ethanoat (Xh)
o. ort Varianta F. Z 6,11 g derivatu IXb (54 mmol, 1,2 ekv.). Ochlazena reakéni smés
N N ztuhla v krystalickou hmotu, ktera byla krystalovana z cyklohexanu s malym
pfidavkem karborafinu. Bylo ziskdno 7,72 g bilé, velmi jemné krystalické
slouceniny Xk o konzistenci ,,nadychané vaty* (88 % teoretického vytézku) s bodem tani
94,5-97,0 °C. Literatura®”" uvadi 99-100 °C. Produkt obsahuje asi 10 % methylesteru.
'"H NMR (CDClI3, 500,2 MHz): & (ppm) = 10,15 (s, 1H, NH); 4,19 (q, 3]27,1 Hz, 2H,
OCH,CHy); 3,44-3,40 (m, 2H, NCH,); 2,72 (t, °J = 6,2 Hz, 2H, =CCH,); 1,87-1,78 (m, 4H,
2x-CH,-); 1,30 (t, °J=7,1 Hz, 3H, OCH,CH3). HRMS-MALDI (® 6,6 pJ, cal.) m/z:
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Pro C0H14N,O, [M, poZadovany produkt] vypocteno CioH5N,O," [M+H]" = 195,11280,
nalezeno 195,11293 (100%, +0,7 ppm); vypoéteno CioH4N,NaO," [M+Na]" = 217,09475,
nalezeno 217,09492 (+0,8 ppm). Pro CoH2N>O, [M¢, methylester] vypocteno CoH3N,0,"
[M‘+H]" = 181,09715, nalezeno 181,09727 (12%, +0,7 ppm); vypocteno CoH{,N,NaO,"
[M*+Na]" = 203,07910, nalezeno 203,07923 (+0,6 ppm).

3.7.9 Ethyl-2-[(2Z)-azepan-2-yliden]kyanethanoat (Xi)
o. oet Varianta F. Z 6,87 g derivatu IXc (54 mmol, 1,2 ekv.). Ochlazena reak¢ni smes
N N byla podrobena sloupcové chromatografii (AcOEt/n-hexan, 2:3). Po odpaieni
jediné vyznamné frakce s Rp=0,45 bylo ziskano 8,45 g bilé krystalické
slougeniny Xi (90 % teoretického vyt&zku) s bodem tani 5770 °C. Literatura”>’* uvadi 63 °C.
Produkt obsahuje asi 33 % methylesteru. '"H NMR (CDCls, 500,2 MHz): 6 (ppm) = 10,17 (bs,
1H, NH); 4,20 (q, °J = 7,1 Hz, 2H, OCH,CHjs); 3,50-3,43 (m, 2H, NCHy); 2,82-2,77 (m, 2H,
=CCHy); 1,84-1,76 (m, 2H, -CH,-), 1,76-1,68 (m, 2H, —-CH»-); 1,68-1,61 (m, 2H, -CH»-);
1,31 (t, °J=7,1 Hz, 3H, OCH,CH3). HRMS-MALDI (® 6,6 J, cal.) m/z: Pro C;1H;¢N2O»
[M, poZadovany produkt] vypocteno C11H7N,O," [M+H]" = 209,12845, nalezeno 209,12863
(100%, +0,9 ppm); vypocteno C11HigNoNaO," [M+Na]" = 231,11040, nalezeno 231,11055
(+0,7 ppm). Pro C;ogH4N,O, [M¢, methylester] vypocteno CioHisN,O," [M‘+H]" =
195,11280, nalezeno 195,11297 (24%, +0,9 ppm); vypoéteno C;oH4NoNaO," [M“+Na]" =

217,09475, nalezeno 217,09490 (+0,7 ppm).

3.8  Syntéza exocyklicych enaminii XI s fragmentem (EWG)CH=

A) @)Na, MeOH, reflux, 3-5 h H
N /L J : N
EWG @) HCI (1:1) _ H
] B) (i) 1M NaOH, reflux, 1 h ]
n n
(i) konc. HCI, 30 min
(Xa-i) XIa-i)

Schéma 54 - Priprava derivati XIa—i
[193,268] Do

Varianta A: Metoda adaptovéana z literatury suché 50 ml banky opatifené
michadlem a zpétnym chladiCem s chlorkalciovou zatkou bylo predloZzeno 0,34 g noZem
oc¢iSténého a n-pentanem omytého sodiku (15 mmol, 1 ekv.), ktery byl poté rozpusStén
ve 30 ml methanolu. Do takto pfipraveného cca 0,5M roztoku MeONa/MeOH bylo najednou
pfidano 15 mmol derivatu Xa—f (1 ekv.) a smés byla zvolna refluxovana po dobu 3-5 hodin,
pficemZ se pivodni suspenze za horka rozpustila na ¢iry roztok a nasledné se zacala zakalovat
vyluovanou latkou. Poté bylo ze smési vakuové odpafeno rozpoustédlo, odparek byl

suspendovan do 30 ml vody a pH smé&si bylo upraveno na cca 67 pomoci malého mnozstvi

zfedéné vodné HCl (1:1).
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Cela sm¢s byla pfevedena do d¢lici ndlevky a extrahovana 3x20 ml AcOEt; spojené
organické frakce byly protiepany 20 ml solanky, vysuSeny Na,SO. a odpafeny k suchu.
Izolované krystalické produkty XIa—f nebylo potieba déle istit.

Varianta B: Postup v souladu s literaturou'?”!

. Do banky opatfené magnetickym
michadlem a zpétnym chladi€em byl pfedloZen kyanester Xg—i (1 ekv.) a 1M roztok NaOH
(3 ekv.). Smés byla refluxoviana do té doby, neZ se veSkerd pevnd latka rozpustila
(asi 1 hodinu). Poté byl vznikly roztok ochlazen v ledové lazni a nasledné¢ byla do banky
pomalu ptfidana koncentrovand HCIl (1 ml/ mmol vychozi latky), pfiCemZz reakéni smés
intenzivné pénila. Reakéni smés byla dile michdana 30 minut, nasledn¢ bylo pH upraveno
piidavky pevného K,COs na hodnotu 7. Poté byla smés pievedena do délicky, kde byla
3X extrahovana pfiméfenym mnozstvim DCM, spojené organické frakce byly vysuSeny

Na,SOy a po odpateni k suchu byl ziskan surovy produkt XIg—i.

3.8.1 Methyl-(2Z)-pyrrolidin-2-ylidenethanoat (XIa)
o ome VYarianta A.Z3,17 g derivatu Xa (15 mmol, 1 ekv.). Bylo ziskano 2,11 g bilé
&j krystalické slouCeniny Xla (99 % teoretického vytézku) sbodem tani
100-102 °C (pfi 85 °C byla pozorovana zména krystalové modifikace,
zformovani ostfe hranatych krystald). Literatura®’® uvadi 100-101 °C. "HNMR (CDCl;,
400,1 MHz): & (ppm) = 7,90 (brs, 1H, NH); 4,54 (s, 1H, =CH); 3,64 (s, 3H, OCH3); 3,52 (t,
7J=6,9 Hz, 2H, NCHy); 2,59 (t, °J =7,8 Hz, 2H, =CCH,); 1,98 (quint, °J = 7,3 Hz, 2H,
—CH,-). HRMS-MALDI (® 11,0 pJ, cal.) m/z: Pro C;H;;NO, [M] vypoéteno C;H;,NO,"
[M+H]" = 142,08626, nalezeno 142,08625 (100%, —0,1 ppm); vypocteno C;H;;NNaO,"
[M+Na]" = 164,06820, nalezeno 164,06826 (+0,4 ppm).

3.8.2 Methyl-(2Z)-piperidin-2-ylidenethanoat (XIb)

Ox_OMe Varianta A. Z 3,38 g derivatu Xb (15 mmol, 1ekv.). Bylo izolovano 2,25 g
¢ = nazloutlé krystalické slouceniny XIb (97 % teoretického vytézku) s nizkym
bodem tani 29,6-34,7 °C. Literatura®’” neuvadi bod tani, pouze bod varu pfi
snizeném tlaku; spektralni data jsou vSak ve shodé¢. '"H NMR (CDCl3, 400,1 MHz):
o (ppm) = 8,72 (brs, 1H, NH); 4,36 (s, 1H, =CH); 3,61 (s, 3H, COCHj3); 3,29 (td,
Jucn = 6,1 Hz, Jynu = 2,3 Hz, 2H, NCH,); 2,35 (t, °J = 6,4 Hz, 2H, =CCH,); 1,82-1,74 (m,
2H, -CH»-); 1,72-1,65 (m, 2H, -CH,-). HRMS-MALDI (® 10,0 wJ, cal.) m/z: Pro CgH;3NO,
[M] vypocteno CsH; 3NNaO," [M+Na]" = 178,08385, nalezeno 178,08385 (100%, +0,0 ppm);

vypoéteno CgHasNoNaO," [2M+Na]” = 333,17848, nalezeno 333,17878 (+0,9 ppm).
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3.8.3 Methyl-(2Z)-azepan-2-ylidenethanoat (XIc)
0s_OMe Varianta A. Z 3,59 g derivatu Xc¢ (15 mmol, 1 ekv.). Bylo ziskdno 2,33 g bilé
N = krystalické latky XIc (92 % teoretického vytézku) s bodem tani 61,1-62,5 °C.
SlouCenina je jiz v literatufe zmifdovana, ale srovnani s dostupnymi
ﬁdaji[278’279’280] neni relevantni, chybi jakdkoliv charakterizace. 'H NMR (CDCls, 400,1 MHz):
o (ppm) = 8,84 (brs, 1H, NH); 4,45 (s, 1H, =CCH); 3,62 (s, 3H, OCH3); 3,33-3,29 (m, 2H,
NCH;); 2,33-2,29 (m, 2H, =CCHy); 1,72-1,63 (m, 4H, 2x -CH,-); 1,63-1,56 (m, 2H, -CH»—
).*C NMR APT (CDCls, 100,6 MHz): & (ppm) = 171,2; 168,7; 80,4; 50,0; 44,3; 35,1; 30,5;
30,2; 26,5. HRMS-MALDI (® 9,0 uJ, cal.) m/z: Pro CoHsNO, [M] vypocteno CoHcNO,"
[M+H]" = 170,11756, nalezeno 170,11761 (100%, +0,3 ppm); vypocteno CoHsNO;"
[(M+H,0)+H]" = 188,12812, nalezeno 188,12822 (+0,5 ppm); vypoéteno C;gH33N,O5"
[(2M+H,0)+H]" = 357,23840, nalezeno 357,23884 (+1,2 ppm). Elementarni analyza:
Pro CoH5sNO, (169,221) vypocteno C 63,88 %, H 8,93 %, N 8,28 %; nalezeno C 63,95 %,

H 9,00 %, N 8,25 %.

3.8.4 (1Z)-1-(Pyrrolidin-2-yliden)propan-2-on (XId)

o Varianta A. Z 1,003 g derivatu Xd (6 mmol, 1 ekv.) a 0,138 g Na (6 mmol, 1 ekv.)
N _ ve 12 ml MeOH. Bylo izolovano 590 mg naZloutlé krystalické slouceniny XId
(79 % teoretického vytéZzku) s bodem tini 50-55°C, coZ je v souladu
s literaturou™® (49-53 °C). '"H NMR (CDCls, 400,1 MHz): & (ppm) = 9,82 (brs, 1H, NH);
5,11 (s, 1H, =CH); 3,57 (t, °J = 7,0 Hz, 2H, NCH>); 2,60 (t, °J = 7,8 Hz, 2H, =CCH,); 2,03 (s,
3H, COCH3); 1,98 (quint, °J = 7,5 Hz, 2H, -CH,-). HRMS-MALDI (® 15,0 pJ, ext.) m/z: Pro
C;H;1NO [M] vypocteno CsH,NO' [M+H]" = 126,09134, nalezeno 126,09131 (-0,2 ppm);

vypocteno C14H> 1 N>O" [(2M-H,0)+H]" = 233,16484, nalezeno 233,16488 (+0,2 ppm).

3.8.5 (1Z)-1-(Piperidin-2-yliden)propan-2-on (XIe)

0 Varianta A. Z veskeré smési Xe + Xle izolované v ptredeslém kroku (viz kap.
N = 3.7.5) a 230 mg Na (10 mmol) ve 20 ml MeOH. Bylo izolovano 2,03 g nazloutlé
krystalické latky XIe s bodem tani pod 15 °C (34 % teoretického vytéZku po dvou
krocich). Spektrdlni data jsou v souladu s literaturou®®®!. 'H NMR (CDCl3, 400,1 MHz):
8 (ppm) = 11,08 (brs, 1H, NH); 4,87 (s, 1H, =CH); 3,33 (td, *Jy.cn = 6,1 Hz, *Jynp = 2,4 Hz,
2H, NCHy); 2,35 (t, °J = 6,4 Hz, 2H, =CCHy); 1,99 (s, 3H, COCH3); 1,83-1,76 (m, 2H,
—CH»-); 1,74-1,67 (m, 2H, —-CH,-). HRMS-MALDI (® 16,0 uJ, cal.) m/z: Pro CgH;3NO [M]
vypoéteno CgH;sNO" [M+H]" = 140,10699, nalezeno 140,10692 (-0,5 ppm); vypo&teno
CisHasNoO™  [2M-H,0)+H]" =261,19614, nalezeno 261,19601 (100%, —-0,5 ppm);

vypocteno C 16H23NL> " [(2M—2H,0)+H]" = 243,18558, nalezeno 243,18546 (0,5 ppm).
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3.8.6 (1Z)-1-(Azepan-2-yliden)propan-2-on (XIf)
o Varianta A. Z 5,858 g derivatu Xf (30 mmol, 1 ekv.) a 0,690 g Na (30 mmol,

H
NF 1 ekv.) v 60 ml MeOH. Bylo izolovano 4,428 g Zluté olejovité slouceniny XIf

(96 % teoretického vytdzku). Spektrdlni data jsou v souladu s literaturou®®.
'H NMR (CDCls, 400,1 MHz): & (ppm) = 10,94 (brs, 1H, NH); 4,96 (s, 1H, =CH); 3,35-3,31
(mag, 2H, NCH); 2,30-2,27 (m, 2H, CH3); 2,01 (s, 3H, COCH3); 1,75-1,70 (m, 2H, CHb);
1,67-1,58 (m, 4H, 2xCH,). HRMS-MALDI (®9,5 uJ, cal.) m/z: Pro CoH;sNO [M]
vypoéteno CoH;gNO" [M+H]" = 154,12264, nalezeno 154,12260 (100%, —0,3 ppm);

vypoéteno CoHsNNaO" [M+Na]" = 176,10458, nalezeno 176,10459 (+0,1 ppm).

3.8.7 Pyrrolidin-2-ylidenethannitril (XIg)

H Varianta B. Z 5,41 g derivatu Xg (30 mmol, 1 ekv.) a roztoku 3,6 g NaOH
(b/mCN vI90 ml vody (IM roztok (4% m/m), 90 mmol, 3 ekv.). Pfi neutralizaci se pfti
pH 7 zroztoku vyloucil meziprodukt XV, ktery byl odfiltrovan (viz kap. 3.12.1) a bylo
pokracovéano v piidavani kyseliny. Bylo izolovano 1,520 g bézovych krystalti produktu XIg
(47 % teoretick€ho vytézku) v kvalit€ postacujici pro dalsi krok; produkt je tvoren smési E/Z

275 2 1z v e o
271 yvadi pro smés izomerd 1:3 bod

izomerti v poméru 2:3 s bodem tani 65-71 °C. Literatura
tani 73 °C. Dekarboxylaci vylou¢eného meziproduktu XV za stejnych podminek bylo
izolovéano dalSich 391 mg XIg, celkem 1,911 g (59 % teoretického vytézku) 'H NMR (CDCls,
500,2 MHz, majoritni forma): & (ppm) = 5,48 (s, 1H, NH); 3,71 (s, 1H, =CCH); 3,51-3,48
(m, 2H, =CCHy); 2,57 (td, *Ju.c = 7,8 Hz, *Jynu = 1,0 Hz, 2H, NCH,); 2,08-2,01 (m, 2H,
—CH;-). Minoritni forma: o (ppm) = 5,33 (s, 1H, NH); 3,99 (s, 1H, =CCH); 3,47-3,44 (m,
2H, =CCHy); 2,77 (td, *Jycn =78 Hz, "Junu= 1,4 Hz, 2H, NCH,); 2,08-2,01 (m, 2H,
—CH,-). HRMS-MALDI (® 10,0 pJ, cal.) m/z: Pro C¢HsN, [M] vypoéteno CpH7N,"
[2M+H]" = 217,14477, nalezeno 217,14481 (100%, +0,2 ppm); vypocteno CoH ¢NsNa*
[2M+Na]" = 239,12671, nalezeno 239,12687  (+0,7 ppm); vypoéteno  CigHpsNg"
[3M+H]" = 325,21352, nalezeno 325,21386 (+1,1 ppm).

3.8.8 Piperidin-2-ylidenethannitril (XI#)
y Ze 6,80 g derivatu Xh (35 mmol, 1 ekv.) a roztoku 4,2 g NaOH ve 105 ml vody
(NJ/”CN (1M roztok (4% m/m), 105 mmol, 3 ekv.). Ziskany nartiZovély krystalicky surovy
produkt byl krystalovan z n-hexanu s malym piidavkem karborafinu. Bylo
izolovano 1,49 g bilé krystalické slouceniny XIh, (35 % teoretického vytézku). Produkt tvoii

2731 yd4ava bod

smes E/Z izomer v piiblizném poméru 3:1, s bodem tani 47-62 °C. Literatura
tani 61-63 °C. '"H NMR (CDCl3, 500,2 MHz, majoritni forma): & (ppm) = 5,32 (s, 1H, NH);

3,61 (s, 1H, =CCH); 327 (td, *Jycu=6,0Hz, *Jynu=2,2Hz, 2H, NCH,); 2,34
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(t, 3= 6,3 Hz, 2H, =CCH,); 1,82-1,64 (m, 4H, 2X—CH,-). Minoritni forma: & (ppm) = 5,02
(s, 1H, NH); 3,90 (s, 1H, =CCH); 3,20 (td, *Ju,cur = 6,0 Hz, *Junu = 2,1 Hz, 2H, NCH,); 2,61
(t, ’J = 6,2 Hz, 2H, =CCHy); 1,82-1,64 (m, 4H, 2x—CH,-). HRMS-MALDI (® 10,0 pJ, cal.)
m/z: Pro C7H;oN, [M] vypoéteno Ci4Ho Ny~ [2M+H]" = 245,17607, nalezeno 245,17605
(100%, -0,1 ppm); vypocteno Ci1sHp;N,O"  [(2M+H,0)+H]" =263,18664, nalezeno
263,18688 (+0,9 ppm); vypocteno C/HisNL,O"  [(M+H,0)+H]" = 141,10224, nalezeno
141,10228 (+0,3 ppm). Elementarni analyza: Pro C;H;oN, (122,168) vypocteno C 68,82 %,
H 8,25 %, N 22,93 %; nalezeno C 68,75 %, H 8,33 %, N 22,89 %.

3.8.9  Azepan-2-ylidenethannitril (XIi)
H Ze 7,19 g derivatu Xi (35 mmol, 1 ekv.) roztoku 4,2 g NaOH ve 105 ml vody
UE CN - (IMroztok (4% m/m), 105 mmol, 3 ekv.). Bylo ziskdno 1,22 g naZloutlého
krystalického produktu XIi (26 % teoretického vytézku) s bodem tani 6675 °C.
Surovy produkt byl izolovan v kvalité postacujici pro dalsi krok; je tvofen smési E/Z izomer

281 2 17 2 . 212 . v o . Z
(2811 heuvadi bod tani, spektralni data i pomér izomert jsou v dobré

v poméru 4:1. Literatura
shodg. 'H NMR (CDCl3, 500,2 MHz, majoritni forma): 6 (ppm) = 5,60 (s, 1H, NH); 3,66 (s,
1H=CCH); 3,30-3,25 (map, 2H, NCH); 2,34-2,26 (m, 2H, =CCH); 1,71-1,55 (m, 6H, 3x
—CH;-). Minoritni forma: é (ppm) = 5,29 (s, 1H, NH); 3,84 (s, 1H, =CCH); 3,23-3,19 (mgp,
2H, NCH); 2,67-2,59 (m, 2H, =CCH,); 1,71-1,55 (m, 6H). HRMS-MALDI (® 10,0 puJ, cal.)
m/z: Pro CgH)N, [M] vypocteno CisH»N4,O" [(2M+H,0)+H]" =291,21794, nalezeno
291,21823 (100%, +1,0 ppm); vypoéteno C;sHysNyNaO® [(2M+H,0)+Na]" = 313,19988,
nalezeno 313,20028 (+1,3 ppm); vypoéteno CgH;sN,O" [(M+H,0)+H]" = 155,11789,
nalezeno 155,11789 (0,0 ppm). Elementirni analyza: Pro CgH;2N, (136,194) vypocteno
C 70,55 %, H 8,88 %, N 20,57 %; nalezeno C 70,70 %, H 8,91 %, N 20,52 %.

3.8.10 2-(Nitromethyliden)azepan (XIj)

H o
©/OMe MeNo, . U«%”@D
bez rozpou§tédla' 0
(IXc) (XIy)

Schéma 55 — Priprava derivati XIj
Do 25 ml banky opatfené mag. michadlem a zpétnym chladicem s ptipojkou na linku
vakuum-inert bylo ptedlozeno 3,82 g laktimetheru IXc¢ (30 mmol, 1,07 ekv.) a 1,51 ml
MeNO; (1,71 g, 28 mmol, 1 ekv.). Smés byla probubldna argonem a zahfivdna na teplotu
65 °C po dobu 72 h. Po této dob¢ byla smés ochlazena a vylou€ena hnéda krystalicka hmota
byla promyta n-pentanem a odfiltrovana. Ziskané krystaly byly rozpustény v toluenu,

nerozpustny zbytek byl po ptidavku karborafinu odfiltrovan.
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Vysledny Zluty roztok byl odpafen k suchu aodparek byl na zavér krystalovan
z cyklohexanu. Bylo izolovano 2,80 g bilého krystalického produktu XIj (64 % teoretického
vytézku) sbodem tini 91,0-91,7 °C; literatura™ udava 89-91°C. 'HNMR (CDCl;,
500,2 MHz): J (ppm) = 10,42 (brs, 1H, NH); 6,58 (s, 1H, =CCH); 3,54-3,49 (m, 2H, NCH>),
2,38-2,33 (m, 2H, =CCH,); 1,84-1,78 (m, 2H, —CH,-); 1,74-1,66 (m, 4H, 2x —CH,-).
BCNMR APT (CDCl;, 125,8 MHz): 164,9; 109,7; 45,2; 32,7; 303; 28,6; 25,3.
HRMS-MALDI (DCTB, ® 3,1 uJ, cal.) m/z: Pro C;H;2N>O, [M] vypocteno C-H3N,0,"
[M+H]" = 157,09715, nalezeno 157,09710 (100%, —0,3 ppm); vypocteno C-H,N,NaO,"
[M+Na]" = 179,07910, nalezeno 179,07907 (-0,2 ppm). Elementéarni analyza: Pro C;H;,N,0,
(156,182) vypocteno C 53,83 %, H 7,74 %, N 17,94 %; nalezeno C 53,95 %, H 7,79 %,
N 17,95 %.

3.9  Syntéza kliCovych derivatl pro cyklizaci XII

@H NH X
H 1) NaH, -40 °C, 60-90 min
%/ - - ;
(Xtai) Y @A B I ol
Schéma 56 — P¥iprava derivati XIIa—i a XIIb4d‘fg*

Mirn& upravené podminky dle literatury''!. Do pfedem vysuSené Schlenkovy baiiky
opatfené michadlem, septem a pfivodem k lince vakuum-inert byla predloZena vychozi latka
XlIa—i (1 ekv.). Aparatura byla evakuovina a zpétné naplnéna inertem, dale byl pies septum
sttikackou piidan suchy DMF (2 ml / mmol vychozi latky). Nasledné byla smés vychlazena
na teplotu —40 °C (postupnym davkovanim suchého ledu do acetonové 1azn¢), a do baiiky byl
pod néatokem inertu najednou ptfidan NaH (1,2 ekv.). Teplota byla udrzovana na —40 °C,
dokud smés nepiestala pénit (cca 1,5 hodiny). Poté byl do smési opét pod nitokem inertu
najednou pfidan 2-halobenzylbromid (1,2 ekv.), baika byla pfendana z chladici 14zné&
do ohtivaciho bloku, kde byla zahtivana na teplotu 80 °C po dobu 24 hodin. Po uplynuti této
doby byla smés ochlazena v ledové lazni a prevedena do vétsi deliCky, kde byla kratce
protiepana nasycenym roztokem NH4Cl (5 ml / mmol vychozi latky), nasledné byla nafedéna
AcOEt (alesponn 10 ml / mmol vychozi latky) a extrahovana pfiméfenym mnoZstvim vody
(3%X) a poté jesté solanky (2X). Po vysuSeni organické faze Na,SO, a odpateni k suchu byl

ziskéan surovy produkt obsahujici atom Br XIla—i nebo atom CI XIIb‘,d*f*g".
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3.9.1 Methyl-(2Z)-3-(2-bromfenyl)-2-(pyrrolidin-2-yliden)propanoat (XIla)
72,12 g derivitu Xla (15 mmol, 1ekv.), 4,50 g 2-brombenzylbromidu
ove (18 mmol, 1,2 ekv.) a 0,43 g NaH (18 mmol, 1,2 ekv.). Surovy produkt byl

NH O

suspendovan ve cca 100 ml etheru v ultrazvukové 1azni po dobu pil hodiny.
Br Po filtraci vyloucenych tuhych necistot byl filtrat odpafen k suchu a okrovy
krystalicky odparek krystalovan z n-hexanu s malym ptidavkem karborafinu. Bylo izolovano
1,91 g bilé, znacné elektrostatické krystalické slouceniny XIla (41 % teoretického vytézku)
s bodem tani 106-112 °C. '"H NMR (CDCl3, 400,1 MHz): 6 (ppm) = 8,36 (brs, 1H, NH); 7,52
(dd, *J=79Hz, “J=12Hz, 1H, ArH); 7,19 (td, J=7,7Hz, “J=12Hz, 1H, ArH);
7,13-7,06 (m, 1H, ArH), 7,05-6,99 (m, 1H, ArH); 3,61 (s, 3H, OCH3); 3,59 (s, 2H,
=CCH,Ar); 3,56 (t, °J = 7,0 Hz, 2H, NCH,); 2,49 (t, °J = 7,8 Hz, 2H, =CCH>), 1,95 (quint,
’J=74Hz, 2H, -CH,-). "CNMR APT (CDCls, 100,6 MHz): & (ppm) = 171,2; 166,5;
141,5; 132,4; 128,7; 127,4; 127,2; 124,8; 85.4; 50,7; 47,5; 33,9; 31,1; 22,0. HRMS-MALDI
(® 9,0 W, cal.) m/z: Pro Ci4H;¢BrNO, [M] vypoéteno Ci4H;;"BINO," [M+H]" = 310,04372,
nalezeno 310,04403 (100%, +1,0 ppm); vypoéteno CH;¢ BrNNaO," [M+Na]*=
332,02566, nalezeno 332,02600 (+1,0 ppm); vypocteno C13H1379BrNO+ [M-OCH;]" =
278,01750, nalezeno 278,01773 (+0,8 ppm). Elementarni analyza: Pro Ci4H;¢BrNO,
(310,186) vypocteno C 54,21 %, H 5,20 %, N 4,52 %; nalezeno C 54,40 %, H 5,15 %,
N 4,51 %.

3.9.2 Methyl-(2Z)-3-(2-bromfenyl)-2-(piperidin-2-yliden)propanoat (XIIb)
NH O 72,33 g derivatu XIb (15 mmol, 1 ekv.), 4,50 g 2-brombenzylbromidu
ovMe (18 mmol, 1,2 ekv.) a 0,43 g NaH (18 mmol, 1,2 ekv.). Surovy produkt byl
krystalovan z ethanolu, bylo ziskdno 2,26 g krystalické slouceniny XIIb
Br barvy svétlého pisku (43 % teoretického vytézku), s bodem tani 132-136 °C.
'HNMR (CDCls, 400,1 MHz): & (ppm)=9,84 (brs, 1H, NH); 7,51 (dd, 'J=7,9Hz,
‘J=12Hz, 1H, ArH), 7,20 (td, °J = 7,7 Hz, *J = 1,2 Hz, 1H, ArH); 7,10-7,07 (m, 1H, ArH);
7,04-7,00 (m, 1H, ArH); 3,60 (s, 2H, =CCHAr); 3,59 (s, 3H, OCHj3); 3,35 (td,
I Jnen = 6,0 Hz, *Jynn = 2,5 Hz, 2H, NCH,); 2,24 (t, °J = 6,5 Hz, 2H, =CCH,); 1,75-1,67 (m,
2H, -CH-); 1,66-1,59 (m, 2H, —-CH,-). *C NMR APT (CDCls, 100,6 MHz): & (ppm) =
171,5; 162,3; 141,5; 132,4; 128,5; 127,4; 127,2; 124,9; 86,5; 50.,5; 41,6; 32,4; 26,0; 22,3;
20,0. HRMS-MALDI (®10,0), cal) m/zz Pro C;sH;sBrNO, [M] vypocteno
CisHio”BINO," [M+H]" = 324,05937, nalezeno 324,05955 (100%, +0,6 ppm); vypodteno
C15H1379BrNNaO{r [M+Na]" =346,04131, nalezeno 346,04163 (+0,9 ppm). Elementéarni
analyza: Pro C;sH;3sBrNO; (324,213) vypocteno C 55,57 %, H 5,60 %, N 4,32 %; nalezeno

C 55,65 %, H 5,58 %, N 4,31 %.
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3.9.3  Methyl-(2Z)-3-(2-chlorfenyl)-2-(piperidin-2-yliden)propanoat (XIIb ‘)
7 621 mg derivitu XIb (4 mmol, 1ekv.), 0,62 ml 2-chlorbenzylchloridu
(986 mg, 4,8 mmol, 1,2 ekv.) a 115mg NaH (4,8 mmol, 1,2 ekv.). Bylo

OMe
izolovano 1,072 g surového produktu, ktery byl podroben sloupcové

NH O

N chromatografii (AcOEt/DCM, 1:4). Odparek jediné vyznamné frakce
(Re=0,75) byl poté krystalovan z petroletheru; bylo izolovano 372 mg bilé krystalické
slouceniny XIIb¢ (33 % teoretického vytézku) s bodem tini 120-123 °C. "H NMR (CDCl;,
500,2 MHz,): § (ppm) = 9,84 (s, 1H, NH); 7,34-7,30 (m, 1H, ArH); 7,18-7,13 (m, 1H, ArH);
7,13-7,08 (m, 2H, 2xArH); 3,63 (s, 2H, =CCH,Ar); 3,59 (s, 3H, OCHs3); 3,35 (td,
I Twcn= 6,0 Hz, *Junu = 2,5 Hz, 2H, NCH,); 2,25 (t, °J = 6,5 Hz, 2H, =CCH,); 1,75-1,68 (m,
2H, -CHy); 1,66-1,60 (m, 2H, —-CH,-). "CNMR APT (CDCl;, 1258 MHz):
o (ppm) = 171,5; 162,3; 139,9; 134,0; 129,0; 128,3; 126,8; 126,7; 86,1; 50,5; 41,6; 29.4; 26,0;
22,3; 20,1. HRMS-MALDI (® 10,0 wJ, cal.) m/z: Pro C;sH;sCINO, [M] vypocteno
C15H1935C1N02+ [M+H]" = 280,10988, nalezeno 280,10992 (100%, +0,1 ppm); vypocteno
C1sH1s”>CINNaO," [M+Na]® =302,09183, nalezeno 302,09195 (+0,4 ppm). Elementarni
analyza: Pro C;sH;gCINO, (279,762) vypocteno C 64,40 %, H 6,49 %, N 5,01 %; nalezeno

C 64,49 %, H 6,55 %, N 4,99 %.

394 Methyl-(2Z)-2-(azepan-2-yliden)-3-(2-bromfenyl)propanoat (XIIc)
71,37 g derivatu XlIc (7 mmol, 1ekv.), 2,10 g 2-brombenzylbromidu
ome (8,4 mmol, 1,2 ekv.) a 0,20 g NaH (8,4 mmol, 1,2 ekv.). Surovy odparek byl

NH

podroben sloupcové chromatografii (AcOEt/DCM, 1:10); byla izolovéana
Br jedind vyznamna frakce s Rr = 0,74, kter4 byla nasledn¢ ¢iSténa krystalizaci
z n-hexanu s malym piidavkem karborafinu. Bylo ziskdno 619 mg Cist¢ bilé krystalické
slouceniny XIIe (26 % teoretického vytézku) s bodem tani 80,0-81,5 °C. '"H NMR (CDCls3,
400,1 MHz): & (ppm) = 9,86 (brs, 1H, NH); 7,51 (dd, °J = 7,9 Hz, *J = 1,2 Hz, 1H, ArH), 7,19
(td, °J=7,6 Hz, “J= 1,2 Hz, 1H, ArH); 7,11-7,08 (m, 1H, ArH); 7,04-6,99 (m, 1H, ArH);
3,70 (s, 2H, =CCH,Ar); 3,60 (s, 3H, OCH3); 3,38-3,34 (m, 2H, NCH;); 2,32-2,27 (m, 2H,
—CH,-); 1,70-1,56 (m, 4H, 2x—CH,-); 1,50-1,43 (m, 2H, -CH,-). *C NMR APT (CDCl;,
100,6 MHz) 6 (ppm) = 171,8; 168,6; 142,1; 132,3; 129,2; 127,2; 127,2; 124,6; 87,0; 50,6;
44.2; 33,3; 30,4; 30,1; 29,2; 25,3. HRMS-MALDI (® 10,0 pJ, cal.) m/z: Pro C;6H20BrNO;
[M] vypoéteno CigHa’BiINO," [M+H]" = 338,07502, nalezeno 338,07528 (100%,
+0,8 ppm); vypocteno C16H2379BrN03+ [(M+H,0)+H]" = 356,08558, nalezeno 356,08598
(+1,1 ppm); vypoéteno  C;sHxn'BrNNaO;" [(M+H,0)+Na]" = 378,06753, nalezeno
378,06795 (+1,1 ppm). Elementarni analyza: Pro C;cH,0BrNO, (338,240) vypocteno
C 56,82 %, H 5,96 %, N 4,14 %; nalezeno C 56,91 %, H 5,95 %, N 4,15 %.
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3.95 (3Z)-4-(2-Bromfenyl)-3-(pyrrolidin-2-yliden)butan-2-on (XIId)
7 313 mg derivatu XId (2,5 mmol), 750 mg 2-brombenzylbromidu (3 mmol,

NH O
1,2 ekv.) a 72mg NaH (3 mmol, 1,2 ekv.). Surovy produkt byl podroben

sloupcové chromatografii (AcOEt/DCM, 10:1). Byla izolovéna jedind frakce

Br s Rg = 0,44; po odpafeni k suchu bylo ziskdno 313 mg krystalické slouceniny
XIId piskové barvy (42 % teoretického vytézku), s bodem tani 109—114 °C. '"H NMR (CDCl;,
400,1 MHz): & (ppm) = 10,51 (brs, 1H, NH); 7,48 (dd, °J =7,8 Hz, *J=1,2 Hz, 1H, ArH);
7,17-7,12 (m, 1H, ArH); 7,03-6,97 (m, 2H, 2xArH); 3,60-3,54 (m, 4H, =CCH,Ar + NCHy,);
2,45 (t, °J=7,8Hz, 2H, =CCH,); 1,95-1,84 (m, 2H, —-CH,-); 1,91 (s, 3H, COCH3).
C NMR APT (CDCls, 100,6 MHz) & (ppm) = 195,9; 168,1; 140,6; 132,6; 128.,5; 127,63;
127,62; 125,0; 97.4; 48,1; 35,8; 31,6; 26,9; 21,3. HRMS-MALDI (® 10,0 pJ, cal.) m/z: Pro
CisHi¢BrNO [M] vypoéteno C4H;;”BiINO* [M+H]" = 294,04880, nalezeno 294,04904
(100%, +0,8 ppm); vypocteno C14H1679BrNNaOJr [M+Na]" = 316,03075, nalezeno 316,03103
(+0,9 ppm). Elementarni analyza: Pro C4H;sBrNO (294,187) vypocteno C 57,16 %,
H 5,48 %, N 4,76 %; nalezeno C 57,29 %, H 5,32 %, N 4,61 %. Struktura byla ovéfena také
RTG-difrakci; monokrystal vhodny pro analyzu byl vypéstovdn pomalym volnym

odparovanim roztoku slouceniny v acetonitrilu.

3.9.6 (3Z)-4-(2-Chlorfenyl)-3-(pyrrolidin-2-yliden)butan-2-on (XIId°)
NH O 71,001 g derivatu XId (8 mmol, 1 ekv.), 1,25 ml 2-chlorbenzylchloridu
(1,973 g, 9,6 mmol, 1,2 ekv.) a 230 mg NaH (9,6 mmol, 1,2 ekv.). Surovy
produkt byl podroben sloupcové chromatografii (DCM/AcOEt, 1:1).
“ PoZzadovany produkt tvofila jedna ze dvou vyznamnych frakci s Rg = 0,54.
Po vakuovém vysuSeni bylo izolovano 1,101 g lehce naZloutlé krystalické latky XIId‘ (55 %
teoretického vytézku). Derivat lze krystalovat z n-hexanu, vysledkem je lehce nazloutla,
znacné elektrostatickd, krystalicka sloucenina s bodem tini 102-104 °C. "H NMR (CDCl;,
400,1 MHz): & (ppm) = 10,58 (brs, 1H, NH); 7,36 (dd, °J =7,5Hz, *J=1,5 Hz, 1H, ArH);
7,20-7,09 (m, 3H, 3xArH); 3,67 (s, 2H, =CCH,Ar); 3,64 (t, °J = 7,2 Hz, 2H, NCHy); 2,52 (t,
J=17,8Hz, 2H, =CCH,); 2,01-1,92 (m, 2H, -CH,-); 1,98 (s, 3H, COCHj;). °C NMR
(CDCl3, 100,6 MHz) & (ppm) = 195, 9; 167,9; 139,0; 134,1; 129,3; 128,3; 127,2; 126,9; 97,0;
48,0; 32,8; 31,5; 26,9; 21,3. HRMS-MALDI (® 7,0 uJ, cal.) m/z: Pro C;4H;sCINO [M]
vypocteno C14H1735C1NOJr [M+H]" = 250,09932, nalezeno 250,09931 (100%, 0,0 ppm);
vypocteno C14H163 SCINNaO" [M+Na]" =272,08126, nalezeno 272,08127 (0,0 ppm).
Elementarni analyza: Pro C;sHcsCINO (249,736) vypocteno C 67,33 %, H 6,46 %, N 5,61 %,

nalezeno C 67,29 %, H 6,42 %, N 5,59 %.
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3.9.7 (3Z)-4-(2-Bromfenyl)-3-(piperidin-2-yliden)butan-2-on (XIle)

NH O 7 835 mg derivatu XIe (6 mmol, 1ekv.), 1,80 g 2-brombenzylbromidu
(7,2 mmol, 1,2 ekv.) a 173 mg NaH (7,2 mmol, 1,2 ekv.). Surovy produkt byl
¢istén sloupcovou chromatografii (DCM / AcOEt, 10:1); poZzadovany produkt

Br tvofila jedna ze dvou vyznamnych izolovanych frakci s Rp=0,44; bylo
ziskano 939 mg naZloutlé krystalické slouCeniny XIIe (51 % teoretického vytézku) s bodem
tani 64—-68 °C. '"HNMR (CDCls, 400,1 MHz): & (ppm) = 12,63 (s, 1H, NH); 7,55 (dd,
3J=79Hz, “J=12Hz, 1H, ArH); 7,23 (td, °J=7,7Hz, *J=1,2 Hz, 1H, ArH); 7,14-7,11
(m, 1H, ArH); 7,09-7,04 (m, 1H, ArH); 3,59 (s, 2H, =CH,Ar); 3,39 (td, "Jucn= 5.9 Hz,
Wunn=2,5Hz, 2H, NCH,); 2,24 (t, J=6,4Hz, 2H, =CCH,); 1,99 (s, 3H, COCHj3),
1,77-1,70 (m, 2H, —CH-); 1,69-1,62 (m, 2H, -CH,-). *C NMR APT (CDCl;, 100,6 MHz)
O (ppm) = 194,5; 164.,4; 140,5; 132,6; 128,3; 127,6; 127,6; 125,0; 98,7; 41,4; 34,4; 27,4; 25,9;
21,7; 19,6. HRMS-MALDI (® 10,0 pJ, cal.) m/z: Pro C;sH;s”BrNO [M] vypodteno
C15H1979BrNO+ [M+H]" = 308,06445, nalezeno 308,06433 (100%, —0,4 ppm); vypocteno
CisHis’BrINNaO*  [M+Na]* = 330,04639, nalezeno 330,04648 (+0,3 ppm); vypodteno
CsH;sNO" [M-Br]" = 228,13829, nalezeno 228,13831 (+0,1 ppm). Elementarni analyza: Pro
CisHisBrNO (308,214) vypocteno C 58,45 %, H 5,89 %, N 4,54 %; nalezeno C 58,52 %,
H 5,96 %, N 4,50 %.

3.9.8 (3Z)-3-(Azepan-2-yliden)-4-(2-bromfenyl)butan-2-on (XIIf)

NH O Ze 460 mg derivatu XIf (3 mmol, 1 ekv.), 900 mg 2-brombenzylbromidu
(3,6 mmol, 1,2 ekv.) a 87 mg NaH (3,6 mmol, 1,2 ekv.). Surovy produkt byl
¢istén sloupcovou chromatografii (AcOEt/DCM, 1:6). PoZadovany produkt
Br tvofila jedna ze dvou vyznamnych izolovanych frakci s Rg=0,55; bylo
izolovano 350 mg Zlutého olejovitého produktu XIIf (36 % teoretického vytézku). 'H NMR
(CDCls, 400,1 MHz): & (ppm) = 12,39 (brs, 1H, NH); 7,54 (dd, °J=7,9 Hz, *J= 1,2 Hz, 1H,
ArH); 7,25-7,21 (m, 1H, ArH); 7,14-7,11 (m, 1H, ArH); 7,08-7,03 (m, 1H, ArH); 3,68 (s,
2H, =CCH,Ar); 3,42-3,38 (map, 2H, NCH,); 2,29-2,27 (m, 2H, =CCH,); 2,03 (s, 3H,
COCH3); 1,73-1,67 (m, 2H, —CH,-); 1,65-1,60 (m, 2H, -CH»-); 1,51-1,45 (m, 2H,
—CH,-).”C NMR APT (CDCl;, 100,6 MHz) & (ppm) = 195,8; 170,4; 140,9; 132,4; 129,1;
127,6; 127,4; 124,7; 98,7; 44,0; 35,4; 30,5; 29,3; 29,2; 28,0; 24,7. HRMS-MALDI (® 10,0 pJ,
cal.) m/z: Pro Ci;sHyoBrNO [M] vypocteno C16H2179BrNOJr [M+H]" = 322,08010, nalezeno
322,07990 (100%, —0,6 ppm); vypocteno C16H2079BrNNaO+ [M+Na]" = 344,06205, nalezeno
344,06218 (+0,4 ppm). Elementarni analyza: Pro C;¢HyoBrNO (322,240) vypocteno

C 59,64 %, H 6,26 %, N 4,35 %; nalezeno C 59,60 %, H 6,35 %, N 4,32 %.

—80 -



3. EXPERIMENTALNI CAST
3.9.9 (3Z)-3-(Azepan-2-yliden)-4-(2-chlorfenyl)butan-2-on (XIIf*)
73,062 g derivatu XIf (20 mmol, 1 ekv.), 3,12 ml 2-chlorbenzylchloridu
(4,932 g, 24 mmol, 1,2 ekv.) a 0,576 g NaH (24 mmol, 1,2 ekv.). Surovy
produkt byl ¢iStén sloupcovou chromatografii (DCM/AcOEt, 10:1);

NH

cl pozadovany produkt tvofila jedna ze dvou vyznamnych izolovanych frakci
s Re=0,44; bylo ziskdno 1,717 g Zluté olejovité slouceniny XIIf* (31 % teoretického
vyt&zku). '"H NMR (CDCls, 400,1 MHz): & (ppm) = 12,39 (brs, 1H, NH); 7,37-7,34 (m, 1H,
ArH); 7,21-7,11 (m, 3H, 3xArH); 3,71 (s, 2H, =CCH,Ar); 3,43-3,37 (map, 2H, NCH,);
2,31-2,26 (m, 2H, =CCH,); 2,03 (s, 3H, COCH3); 1,73-1,66 (m, 2H, -CH,-); 1,65-1,59 (m,
2H, —-CHy-), 1,51-1,44 (m, 2H, -CH,-). "C NMR APT (CDCl;, 100,6 MHz): & (ppm) =
195,9; 170,4; 139,4; 133,9; 129,1; 128,9; 127,2; 126,8; 98,4; 44,0; 32,4; 30,5; 29.4; 29,2;
28,0; 24,77. HRMS-MALDI (®7,5u, cal.) m/zz Pro C;sHyoCINO [M] vypocteno
C16H2135C1NOJr = [M+H]" = 278,13062, nalezeno 278,13072 (100%, +0,4 ppm); vypocteno
C16H203 SCINNaO" = [M+Na]" =300,11256, nalezeno 300,11272 (+0,5 ppm); vypocteno
C1sH1o”CIN' = [(M-COMe)+H]" = 236,12005, nalezeno 236,12014 (+0,3 ppm). Elementarni
analyza: Pro C;6H0CINO (277,789) vypocteno C 69,18 %, H 7,26 %, N 5,04 %; nalezeno
C 69,17 %, H 7,29 %, N 5,01 %.

3.9.10 3-(2-Bromfenyl)-2-(pyrrolidin-2-yliden)propannitril (XIIg)

NH Z 541 mg derivatu XIg (5 mmol, 1ekv.), 1,50 g 2-brombenzylbromidu

CN (6 mmol, 1,2ekv.) a 144 mg NaH (6 mmol, 1,2 ekv.). Surovy olejovity

produkt byl suspendovan v etheru v ultrazvukové l4azni asi po 10 minut.

Br Vylouceny bily podil byl odfiltrovan, pificemz bylo ziskdno 271 mg
krystalického produktu XIlIg; z mate¢ného louhu bylo stejnym zpisobem ziskdno dalSich
265 mg, celkem 536 mg XIIg tvofené smési E/Z izomerl v poméru cca 3:1. (39 %
teoretického vytézku) Produkt Ize krystalovat z cyklohexanu a ziskat tak jehlicovitou
nadychanou bilou krystalickou latku, kterou tvofi smés izomert s body tani 113-117 °C
a133-136 °C. 'HNMR (CDCls, 500,2 MHz, majoritni forma): o (ppm)=7,53 (dd,
J=8,0Hz, *J=1,0Hz, 1H, ArH); 7,35 (dd, °J=7,70 Hz, J = 1,6 Hz, 1H, ArH), 7,27 (td,
7] =7,5Hz, *J=12Hz, I1H, ArH); 7,11-7,06 (m, 1H, ArH); 4,94 (s, 1H, NH); 3,49-3,42 (m,
4H, =CCH,Ar + NCHy); 2,81 (t, J=7,8 Hz, 2H, =CCH,); 2,07-2,00 (m, 2H, —CH»-).
Minoritni forma: & (ppm)=7,53 (dd, *J=8,0Hz, *J=10Hz 1H, ArH); 7,31 (dd,
J=1,70 Hz, *J = 1,7 Hz, 1H, ArH); 7,29-7,25 (m, 1H, ArH); 7,11-7,06 (m, 1H, ArH); 5,14
(s, 1H, NH); 3,49-3.42 (m, 4H, =CCH,Ar + NCH,); 2,59 (t, °J =7,7 Hz, 2H, =CCH,);
2,07-2,00 (m, 2H, -CH,-). "CNMR APT (CDCl;, 125,8 MHz, majoritni forma):
o (ppm) = 163,2; 137,9; 132,7; 129,8; 128,3; 127,9; 124,2; 124,0; 67,8; 47,8; 34,1; 31,7; 22.9.
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Minoritni forma: 6 (ppm) = 165,2; 139,0; 132,8; 129,9; 128,1; 127,7; 124,3; 122,4; 65,8; 46,7,
34,7; 29,6; 23,1. HRMS-MALDI (® 7,0 WJ, cal.) m/z: Pro C;3sH;3BrN, [M] vypocteno
C13H1479BrN2+ [M+H]" = 277,03349, nalezeno 277,03380 (+1,1 ppm); vypocteno
CisHi3BrNoNa®  [M+Na] =299,01543, nalezeno 299,01575 (+1,1 ppm); vypodteno
Ci3HisNoNa™ [(M=Br+H)+H]" = 199,12298, nalezeno 199,12380 (+1,1 ppm). Elementarni
analyza: Pro C;3H3BrN, (277,160) vypocteno C 56,34 %, H 4,73 %, N 10,11 %, Br 28,83 %;
nalezeno C 56,42 %, H 4,69 %, N 10,09 %, Br 28,99 %.

3.9.11 3-(2-Chlorfenyl)-2-(pyrrolidin-2-yliden)propannitril (XIIg°)
NH 71,298 g deriviatu XIIg (12 mmol, 1ekv.), 1,87 ml 2-chlorbenzylchloridu
N (2,959 ¢, 14,4 mmol, 1,2 ekv.) a 0,346 ¢ NaH (14,4 mmol, 1,2 ekv.). Surovy
produkt byl Ccistén sloupcovou chromatografii (DCM/AcOEt, 4:1);
c poZadovany produkt tvofila jedind vyznamna izolovana frakce s Rp=0,72;
bylo ziskano 2,05 g produktu XIIg‘. Ten byl krystalovan nejprve z n-heptanu (izolovano
1,30 g) a néasledné z cyklohexanu (v obou ptipadech s malym mnoZstvim karborafinu). Bylo
izolovano 937 mg Cdisté¢ bilé krystalické slouceniny XIIg‘ (34 % teoretického vytézku)
tvotfenych smési E/Z izomera cca 2:1 s bodem tani 91-107 °C. '"H NMR (CDCl3, 400,1 MHz,
majoritni forma): 6 (ppm) = 7,38-7,30 (m, 2H, 2xXArH); 7,25-7,13 (m, 2H, 2xXArH); 4,89 (s,
IH, NH); 3,49-3,42 (m, 4H, =CCH,Ar + NCHy); 2,81 (t, °J=7,8 Hz, 2H, =CCH,);
2,09-1,99 (m, 2H, —-CH,-). Minoritni forma: 6 (ppm) = 7,38-7,30 (m, 2H, 2xArH); 7,25-7,13
(m, 2H, 2xArH); 5,10 (s, 1H, NH); 3,49-342 (m, 4H, =CCH,Ar + NCHy); 2,59 (t,
3J=17,7Hz, 2H, =CCH,); 2,09-1,99 (m, 2H, -CH,-). "CNMR (CDCl;, 100,6 MHz,
majoritni forma): 6 (ppm) = 163,0; 136,4; 133,6; 130,0; 129,50; 128,1; 127,3; 123,9; 68,1;
47,8; 31,7; 31,4; 23,0. Minoritni forma: & (ppm) = 165,0; 137,4; 133,7; 129,9; 129,52; 127.9;
127,1; 122,3; 66,0; 46,7; 32,1; 29,5; 23,2. HRMS-MALDI (® 11,0 uJ, cal.) m/z: Pro
Ci13H3CIN, [M] vypocteno C13H1635C1N2+ [(M+2H)+H]" = 235,09965, nalezeno 235,09971
(100%, +0,3 ppm); vypocteno C13H143 SCIN,* [M+H]" = 233,08400, nalezeno 233,08429
(+1,2 ppm); vypoéteno Ci3Hj3 CINoNa®™  [M+Na]* = 255,06595, nalezeno 255,06618
(+0,9 ppm). Elementarni analyza: Pro C;3H;3CIN; (232,709) vypocteno C 67,10 %, H 5,63 %,

N 12,04 %, nalezeno C 67,17 %, H 5,59 %, N 12,00 %.

3.9.12 3-(2-Bromfenyl)-2-(piperidin-2-yliden)propannitril (XII#4)
NH 7977 mg derivatu XIkA (8 mmol, 1ekv.), 2,40 g 2-brombenzylbromidu
CN (9,6 mmol, 1,2 ekv.) a 230 mg NaH (9,6 mmol, 1,2 ekv.). K surovému
olejovitému produktu byl pifidin n-heptan a banka se suspenzi byla

Br na 20 minut umisténa do ultrazvukové lazné. Vylouceny podil byl odfiltrovan
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a vakuové vysuSen, bylo ziskano 995 mg nazloutlé krystalické latky XIIh tvofenou smési E/Z
izomerd v poméru piiblizn¢ 10:3 (43 % teoretického vytézku). Dalsi krystalizaci
z cyklohexanu bylo ziskdno 402 mg Ccist¢ bilého krystalického produktu XIIh (17 %
teoretického vytézku) s bodem tdni 112-117 °C, tvofeného téméf vyhradné jednim z izomert
(pomér izomert cca 15:1). '"H NMR (CDCls, 500,2 MHz, majoritni forma): & (ppm) = 7,54
(dd, *J=8,0Hz, *J=1,1 Hz, 1H, ArH); 7,33-7,26 (m, 2H, ArH); 7,10 (td, J=7,9 Hz,
“J=1,9Hz, 1H, ArH); 4,74 (s, 1H, NH); 3,45 (s, 2H, =CCH,Ar); 3,18 (td, *Jy.cn = 6,1 Hz,
Junm = 2,1 Hz, 2H, NCHy); 2,69 (t, °J = 6,0 Hz, 2H, =CCH,); 1,77-1,70 (m, 4H, 2x-CHy-).
Minoritni forma: d (ppm)=15,31 (s, 1H, NH); 3,47 (s, 2H, =CCH,Ar); 3,27 (td,
3y = 6,0 Hz, "Jy g = 2,2 Hz, 2H, NCHy); 2,35 (t, °J = 6,5 Hz, 2H, =CCH,); 1,77-1,70 (m,
4H, 2x-CH,-). N¢které signaly této formy chybi, nebylo je mozné rozlisit od Sumu. BC NMR
(CDCl3, 125,8 MHz, majoritni forma): & (ppm) = 157,9; 137,4; 132,8; 129,61; 128,4; 127.9;
124,4; 123,6; 72,0; 42,6; 32,9; 27,9; 22.9; 20,40. Minoritni forma: 6 (ppm) = 159,9; 138,9;
129,59; 128,1; 127,7; 122,3; 69,8; 42,7; 33,1; 27,0; 25,3; 20,38. Nekteré signély této formy
chybi, nebylo je moZzné rozliSit od Sumu. HRMS-MALDI (® 7,0 wJ, cal.) m/z: Pro C14H;5BrN,
[M] vypocteno C14H1679BrN2+ [M+H]" = 291,04914, nalezeno 291,04943 (100%, +1,0 ppm);
vypoéteno Ci4H;s BrNoNa® [M+Na]® =313,03108, nalezeno 313,03146 (+1,2 ppm);
vypocteno C14H1379BrN20Jr [(M+H,0)+H]" = 309,05970, nalezeno 309,06006 (+1,2 ppm).
Elementarni analyza: Pro C;4H;sBrN, (291,186) vypocteno C 57,75 %, H 5,19 %, N 9,62 %;
nalezeno C 57,96 %, H 5,14 %, N 9,60 %.

3.9.13 2-(Azepan-2-yliden)-3-(2-bromfenyl)propannitril (XIIi)
NH Z 545 mg derivatu XIi (4 mmol, 1ekv.), 1,20 g 2-brombenzylbromidu
oN (4,8 mmol, 1,2 ekv.) a 115 mg NaH (9,6 mmol, 1,2 ekv.). Surovy Zluty
olejovity produkt byl podroben sloupcové chromatografii (DCM /AcOEt,
Br 20:1), byla izolovana jedina frakce s R = 0,67 v mnozstvi 986 mg. Ziskany
produkt byl podroben druhé sloupcové chromatografii (n-hexan/AcOEt, 6:1). Byla izolovana
opét jedina hlavni frakce, kterd byla nisledné krystalizovdna z n-heptanu s malym piidavkem
karborafinu. Bylo ziskdno 305 mg bilého krystalického produktu se Sirokym bodem tani
76-97 °C; dle NMR vsak stale obsahuje nezadouci podil N-alkylovaného produktu. Bylo
proto pfistoupeno k posledni sloupcové chromatografii (DCM), kdy doSlo k oddéleni
pozadovaného produktu; z frakce s Rg = 0,28 bylo izolovano 90 mg lehce nazloutlych krystala
XIIi (7 % teoretického vytézku), tvofenych smési E/Z izomert v poméru cca 8:1, s bodem
tani 101-105 °C. 'H NMR (CDClI3, 400,1 MHz, majoritni forma): & (ppm)=7,54 (dd,
7] =8,0Hz, *J= 1,3 Hz, 1H, ArH); 7,34-7,25 (m, 2H, 2xArH); 7,13-7,07 (m, 1H, ArH), 4,95
(s, 1H, NH), 3,44 (s, 2H, =CCH,Ar), 3,25-3,18 (m, 2H, NCH)), 2,75-2,69 (m, 2H, =CCH,),
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1,75-1,64 (m, 4H, 2x-CH;,-), 1,55-1,48 (m, 2H, —CH,-). Minoritni forma: 6 (ppm) = 5,55 (s,
1H, NH); 3,54 (s, 2H, =CCH,Ar); 3,32-3,27 (m, 2H, NCH;); 2,41-2,34 (m, 2H, =CCH,).

Nékteré signdly této formy chybi, nebylo je mozné rozliSit od Sumu. BCNMR (CDCl;,
101,6 MHz, majoritni forma): & (ppm) = 163,7; 137,1; 132,8; 129,4; 128,4; 127,9; 124,5;
124,1; 71,8; 44.,9; 33,5; 32,0; 30,6; 30,1; 26,7. Minoritni forma: 6 (ppm) = 165,8; 139,4;
132,7; 129,7; 128,1; 127,6; 124,2; 44,7; 34,1; 30,49; 30,2; 28,0; 25,9. Nékteré signdly této
formy chybi, nebylo je mozné rozliSit od Sumu. HRMS-MALDI (® 7,0 yJ, cal.) m/z: Pro
C1sH17B1N, [M] vypoéteno CisHay"BrN,™ [((M+2H)+H]" = 307,08044, nalezeno 307,08092
(100%, +1,6 ppm); vypolteno C;sH;g""BrN," [M+H]" = 305,06479, nalezeno 303,06536
(+1,9 ppm), vypocteno C15H2079BrN20Jr [(M+H,0)+H]" = 323,07535, nalezeno 323,07597
(+1,9 ppm). Elementarni analyza: Pro C;sH;7BrN; (305,213) vypocteno C 59,03 %, H 5,61 %,
N 9,18 %; nalezeno C 59,20 %, H 5,60 %, N 9,14 %.

3.10 Syntéza kondenzovanych 1,4-dihydrochinolini XIII

NH
A) Pd-XPhos-G2, K,PO,, ‘BuOH, 80 °C, 16-24 h N IR
n B) Pd,(dba),;, DPPP, ‘BuONa, toluen, 100 °C, 24-36 h |
C) Pd,(dba);, RuPhos, Cs,CO,, toluen, 100 °C, 60 h
(XI1a-i) (X =Br)

(XI1b,d;f,g") (X =Cl) (XITIa-/)

Schéma 57 - Priprava derivati XIIla—i

Varianta A (pro n=2,3 a X =Br). Do suché 8 ml lahvicky opatifené Sroubovacim
septem a michadlem bylo pfedloZeno 0,5 mmol vychozi latky XIIb,c,e,f,h,i (1 ekv.) spolecné
s prekatalyzatorem Pd-XPhos-G2*** (1,5-2 mol %) a 212 mg K3;PO, (1,0 mmol, 2 ekv.).
Po trojndsobném evakuovani a zpétném naplnéni inertem bylo ptes septum stiikackou pfidano
2 ml suchého ‘BuOH, lahvicka byla nasledné umisténa do vyhifvaného bloku, kde byla
pfi 80 °C  michdna po dobu 16-24 hodin. Nasledné¢ byla reakéni smés ochlazena
na laboratorni teplotu, nafedéna AcOEt a zfiltrovana pres vrstvu Celite® (na fedéni a promyti
celkem asi 25 ml). Po odpafeni k suchu a vakuovém vysuSeni byl izolovan ¢isty produkt
XIIIb,c,e.f,h,i.

Varianta B (pro n=1 a X =Br, ClI). Mirné upraveny postup dle literatury[“],

analogické provedeni jako varianta A. Pro 0,5 mmol vychozi latky XIla,d,g a XIIg‘ (1 ekv.)
bylo namisto Pd-prekatalyzatoru pouzito Pd,(dba)s (3,5-5 mol %) spole¢né s DPPP ligandem
(7-10 mol %), jako béaze bylo pouZito 58 mg ‘BuONa (0,6 mmol, 1,2 ekv.). Reakce byla
provadéna v suchém toluenu pifi 100 °C po dobu 24-36 hodin. Odparek byl suspendovan
ve cca 30 ml etheru v ultrazvukové lazni a vylouceny pevny podil ne€istot znovu zfiltrovan

pres vrstvu Celite®. Po odpaften filtratu k suchu byl izolovén &isty produkt XITla,d,g.
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Varianta C (pro n= 1-3 a X = Cl). Podminky v souladu s literaturou™". Do suché
8 ml lahvic¢ky opatfené Sroubovacim septem a michadlem bylo pfedloZeno 0,5 mmol (1 ekv.)
vychozi latky XIIb‘f*g* spole¢né s 228 mg Cs,CO; (0,7 mmol, 1,4 ekv.) a lahvicka byla
nasledné 3% evakuovana a zpétn€ naplnéna inertem. Do druhé suché lahvicky bylo ptedloZeno
229 mg Pdy(dba); (25 umol, 5Smol %) a 23,3mg RuPhos (50 umol, 10 mol %).
Po trojnasobném evakuovani a zpétném naplnéni lahvicky inertem byly pies septum piidany
3 ml suchého toluenu a smés byla zahfivana pfi teploté 100 °C po dobu 30 minut. Nisledné
byl takto aktivovany katalyzator pfeveden injek¢ni sttikackou do prvni lahvicky a reakéni
smés byla ponechana reagovat pii 100 °C celkem 60 hodin. Po této dobé byla reakéni smés
ochlazena na laboratorni teplotu, nafedéna AcOEt a zfiltrovana ptes vrstvu Celite® (na fed&ni
a promyti celkem asi 25 ml). Po odpafeni k suchu a vakuovém vysuSeni byl izolovéin Cisty

produkt XIIIb.f,g.

3.10.1 Methyl-1,2,3,5-tetrahydropyrrolo[1,2-a]chinolin-4-karboxylat (XIIla)
Varianta B, z 155 mg derivatu XIla (0,5 mmol, 1 ekv.); pouZito 22,9 mg
Pd,(dba); (25 pumol, 5 mol %), 20,6 mg DPPP (50 pmol, 10 mol %), reakéni

0

N OMe
doba 24 hodin. Bylo izolovano 75 mg hnédocerveného oleje XIIla (65 %

teoretického vytézku). '"H NMR (CDCl3, 400,1 MHz): o (ppm) = 7,12-7,07
(m, 2H, 2xArH); 6,94 (td, °J = 7,4 Hz, *J = 1,1 Hz, 1H, ArH); 6,65 (d, °J = 7,5 Hz, 1H, ArH);
3,79 (s, 2H, =CCH,Ar); 3,72 (s, 3H, OCH3); 3,60 (t, J=7,1Hz, 2H, NCH»); 3,14 (t,
’J=7,8Hz, 2H, =CCH,); 2,12 (quint, J =73 Hz, 2H, -CH,-). °C NMR APT (CDCl;,
100,6 MHz): & (ppm) = 168.8; 156,1; 138,7; 129,2; 127,2; 124,1; 123,2; 112.8; 90,5; 51,0;
48,5; 32,3; 28,0; 21,9. HRMS-MALDI (® 12,0 pJ, ext.) m/z: Pro C;4H;sNO, [M] vypocteno
Ci4H4uNO," [M-H]" =228,10191, nalezeno 228,10216 (100%, +1,1 ppm); vypoéteno
C1,HN' [M—COOCH;]" = 170,09643, nalezeno 170,09664 (+1,2 ppm).

3.10.2 Methyl-1,2,3,4,6-pentahydropyrido[1,2-a]chinolin-5-karboxylat (XII1b)
o Varianta A, z 162 mg derivatu XII» (0,5 mmol, 1 ekv.); pouZito 5,9 mg
N7 ome XPhos-Pd-G2 (7,5 umol, 1,5 mol %), reak¢ni doba 16 hodin. Bylo izolovano
116 mg 7zluté olejovité slouCeniny XIIIb (95 % teoretického vytézku).
Varianta C, z 140 mg derivatu XIIb¢ (0,5 mmol, 1 ekv.); bylo izolovano
106 mg 7luté olejovité sloudeniny XIIIb (87 % teoretického vytézku). "H NMR (CDCl;,
400,1 MHz): & (ppm) = 7,18-7,12 (m, 1H, ArH); 7,08 (dd, *J=7,4Hz, *J=12Hz, 1H,
ArH); 6,98 (td, °J = 7,4 Hz, *J = 1,0 Hz, 1H, ArH); 6,87 (d, °J =8,2 Hz, 1H, ArH); 3,71 (s,
3H, OCHs); 3,65 (s, 2H, =CCH,Ar); 3,62 (t, °J = 6,0 Hz, 2H, NCH,); 3,21 (tt, °J = 7,0 Hz,
“J=09 Hz, 2H, =CCH,); 1,95-1,88 (m, 2H, -CH,-); 1,74 (quint, °J = 6,9 Hz, 2H, -CH,-).
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BC NMR (CDCl3, 100,6 MHz): 6 (ppm) = 168,4; 154,0; 141,4; 128,2; 126,7; 125,0; 123,0;
112,5; 94,2; 50,9; 45,2; 28,1; 26,71; 22,7; 19,3. HRMS-MALDI (® 8,0 uJ, ext.) m/z: Pro
CisH17NO;, [M] vypocteno CisHigNO," [M-H]" = 242,11756, nalezeno 242,11782 (100%,
+1,1 ppm). Elementéarni analyza: Pro C;sH;7NO, (243,301) vypocteno C 74,05 %, H 7,04 %,
N 5,76 %; nalezeno C 74,02 %, H 7,00 %, N 5,70 %.

3.10.3 Methyl-5,7,8,9,10,11-hexahydroazepino[1,2-a]chinolin-6-karboxylat (XIIlc)
o Varianta A, z 169 mg derivatu XIIc (0,5 mmol, 1 ekv.); pouZito 5,9 mg
N7 ome XPhos-Pd-G2 (7,5 umol, 1,5 mol %), reakéni doba 16 hodin. Bylo izolovano
123 mg cCervené olejovité slouceniny XIIIc (97 % teoretického vytézku).
'H NMR (CDCls, 400,1 MHz): § (ppm) = 7,18-7,12 (m, 1H, ArH); 7,08 (dd,
J=74Hz, *J=1,1 Hz, 1H, ArH); 6,96 (td, °J = 7,4 Hz, *J=1,0 Hz, 1H, ArH); 6,88 (d,
77=82Hz, 1H, ArH); 3,90-3,86 (m, 2H, NCHy); 3,72 (s, 3H, OCHs); 3,57 (s, 2H,
=CCH,Ar); 3,33-3,26 (m, 2H, =CCH,); 1,85-1,77 (m, 2H, -CH»-); 1,73-1,66 (m, 4H, 2x
—CH,-). "C NMR APT (CDCls, 100,6 MHz): & (ppm) = 168.6; 158,1; 141,8; 128,0; 126,7;
125,4; 122,6; 112,7; 95,6; 51,1; 47,3; 29,0; 28,6; 28,5; 27,8; 26,5. HRMS-MALDI (® 12,0 pJ,
ext.) m/z: Pro C;sHi1oNO, [M] vypocteno Ci6HsNO," [M-H]" =256,13321, nalezeno
256,13364 (100%, +1,7 ppm). Elementarni analyza: Pro C;sH;9NO;, (257,328) vypocteno

C 74,68 %, H 7,44 %, N 5,44 %; nalezeno C 74,71 %, H 7,46 %, N 5,43 %.

3.10.4 4-Acetyl-1,2,3,5-tetrahydropyrrolo[1,2-a]chinolin (XIIId)

Varianta B, z 147 mg derivatu XIId (0,5 mmol, 1ekv.); pouzito 16,0 mg
Pd,(dba); (17,5 umol, 3,5 mol %), 14,4 mg DPPP (35 umol, 7 mol %), reak¢ni
doba 36 hodin. Bylo izolovdno 93 mg Zlutohnédého oleje XIIId (87 %
teoretického vytézku). "H NMR (CDCl3, 400,1 MHz): 6 (ppm) = 7,14-7,10 (m,
1H, ArH); 6,96 (t, °J=74Hz, 1H, ArH); 6,68 (d, /=79 Hz, 1H, ArH); 3,86 (s, 2H,
=CCH,Ar); 3,62 (t,°J =7,1 Hz, 2H, =CCH,); 3,16 (t, °J =7,7 Hz, 2H, NCH,); 2,23 (s, 3H,
COCHs3); 2,14 (quint, °J=74Hz, 2H, -CH,-). "CNMR APT (CDCl;, 100,6 MHz):
o (ppm) = 195,5; 156,1; 138,2; 129,0; 127,3; 124,5; 123,4; 112,9; 101,4; 48,2; 33,1; 29,4;
29.1; 21,9. HRMS-MALDI (® 13,0 wJ, ext) m/z: Pro C;4H;sNO [M] vypocteno CsH4NO"
[M-H]"=212,10699, nalezeno 212,10725 (100%, +1,2 ppm); vypocteno CHoN*
[M-CH;CO]" = 170,09643, nalezeno 170,09660 (+1,0 ppm).

0]
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3.10.5 5-Acetyl-1,2,3,4,6-pentahydropyrido[1,2-a]chinolin (XIIIe)
O  Varianta A, z 154 mg derivaitu Xlle (0,5 mmol, 1 ekv.); pouZito 7,9 mg
NTS XPhos-Pd-G2 (10 pumol, 2,0 mol %), reakéni doba 24 hodin. Bylo izolovano
111 mg hnédozluté olejovité slouceniny XIIIe (98 % teoretického vytézku).
'"H NMR (CDCl3, 400,1 MHz): & (ppm) = 7,19-7,14 (m, 1H, ArH); 7,11-7,08
(m, 1H, ArH); 7,00 (td, °J = 7,4 Hz, *J= 1,0 Hz, 1H, ArH); 6,89 (d, ’J = 8,0 Hz, 1H, ArH);
3,67 (s, 2H, =CCH,Ar); 3,64 (t, °J = 6,0 Hz, 2H, NCH,); 3,19 (tt, °J=7,0 Hz, *J= 1,0 Hz,
2H, =CCH,); 2,26 (s, 3H, COCH3); 1,95-1,88 (m, 2H, -CH,-); 1,73 (quint, *J = 6,8 Hz, 2H,
—CH,-). "C NMR (CDCls, 100,6 MHz): & (ppm) = 196,4; 153,9; 141,1; 128,0; 126,8; 125,1;
123,2; 112,7; 103,9; 45,2; 30,5; 29,6; 27,4; 22,4; 19,1. HRMS-MALDI (® 8,0 wJ, ext.) m/z:
Pro C;sH7NO [M] vypoéteno CisH;sNO™ [M-H]" = 226,12264, nalezeno 226,12213 (100%,
+2,3 ppm); vypocteno CisH;sNO™ [M+H]" = 228,13829, nalezeno 228,13772 (+2,5 ppm).
Elementarni analyza: Pro C;sH;7NO (227,302) vypocteno C 79,26 %, H 7,54 %, N 6,16 %;

nalezeno C 79,26 %, H 7,55 %, N 6,16 %.

3.10.6 6-Acetyl-5,7,8,9,10,11-hexahydroazepino[1,2-a]chinolin (XIIIf)
Varianta A, z 161 mg derivatu XIIf (0,5 mmol, 1 ekv.); pouzito 7,9 mg
XPhos-Pd-G2 (10 pmol, 2,0 mol %), reakéni doba 24 hodin. Bylo izolovino

o]

116 mg Zluté olejovité slouceniny XIIIf (96 % teoretického vytézku). Varianta

C, z 139 mg derivatu XIIf* (0,5 mmol, 1 ekv.); bylo izolovano 109 mg Zluté
olejovité slouceniny XIIIf (91 % teoretického vytézku). "H NMR (CDCls, 400,1 MHz):
8 (ppm) = 7,19-7,14 (m, 1H, ArH); 7,12-7,09 (m, 1H, ArH); 6,99 (td, °J=74Hz,
“J=0,9 Hz, 1H, ArH); 6,91 (d, °J =82 Hz, 1H, ArH); 3,92-3,88 (m, 2H, NCH,); 3,54 (s,
2H, =CCH,Ar); 3,18-3,14 (m, 2H, =CCH;); 2,30 (s, 3H, COCHs); 1,85-1,79 (m, 2H,
—CH,-); 1,73-1,66 (m, 4H, 2x-CH,-). "C NMR (CDCl;, 100,6 MHz): & (ppm) = 197,2;
157,2; 141,5; 127,9; 126,7; 125,5; 122,8; 112,8; 106,2; 47,2; 30,4; 29,6; 29,0; 28.8; 27,6;
26,2. HRMS-MALDI (® 12,0 wJ, ext.) m/z: Pro Ci;cH1oNO [M] vypocteno Ci¢H;sNO*
[M-H]" = 240,13829, nalezeno 240,13849 (100%, +0,8 ppm). Elementarni analyza: Pro
CisH19oNO (241,328) vypocteno C 79,63 %, H 7,94 %, N 5,80 %; nalezeno C 79,55 %,
H 7,97 %, N 5,77 %.

3.10.7 1,2,3,5-Tetrahydropyrrolo[1,2-a]chinolin-4-karbonitril (XIIIg)
Varianta B, z 139 mg derivatu XIIg resp. 116 mg derivatu XIIg* (0,5 mmol,
Ve 1 ekv.); pouzito 22,9 mg Pdy(dba); (25 umol, 5 mol %), 20,6 mg DPPP
(50 umol, 10 mol %), reakéni doba 36 hodin. Bylo izoloviano 66 mg resp.
75 mg hnédozlutého oleje XIIlg (67 % resp. 76 % teoretického vytézku).
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Varianta C, z 116 mg derivatu XIIg‘ (0,5 mmol, 1 ekv.); produkt byl pteciStén
suspendovanim do cca 25 ml etheru a filtraci pies vrstvu Celite®. Po vysuSeni bylo izolovano
70 mg hnédozlutého oleje XIIIg (71 % teoretického vytézku). "H NMR (CDCl3, 400,1 MHz):
o (ppm) =7,17-7,11 (m, 1H, ArH); 7,02-6,99 (m, 1H, ArH); 6,94 (td, 3= 7.4 Hz,
“J=1,1Hz, 1H, ArH); 6,63 (dd, ’J = 8,0 Hz, J = 0,9 Hz, 1H, ArH); 3,72 (s, 2H, =CCH,Ar);
3,63 (t, °J = 6,9 Hz, 2H, =CCH,); 2,86-2,79 (m, 2H, NCH,); 2,19-2,11 (m, 2H, -CH-).
C NMR APT (CDCls, 101,6 MHz): & (ppm) = 156,5; 137,7; 129,0; 127,7; 123,4; 121,8;
120,9; 113,1; 69,3; 49,0; 30,6; 28,0; 21,4. HRMS-MALDI (® 9,0 uJ, ext.) m/z: Pro Ci3H;oN»
[M] vypoéteno Ci3HyN,™ [M-H]" =195,09167, nalezeno 195,09107 (100%, +3,1 ppm);
vypocteno CasHxsN4™ [2M-H]" = 391,19172, nalezeno 391,19065 (-2,7 ppm). Elementarni
analyza: Pro C;3H;2Ny (196,248) vypocteno C 79,56 %, H 6,16 %, N 14,27 %; nalezeno
C 79,49 %, H 6,21 %, N 14,17 %.

3.10.8 1,2,3,4,6-Pentahydropyrido[1,2-a]chinolin-5-karbonitril (XII1%4)
Varianta A, z 146 mg derivatu XII2 (0,5 mmol, 1 ekv.); pouZito 7,9 mg
NS N XPhos-Pd-G2 (10 pmol, 2,0 mol %), reak¢ni doba 24 hodin. Bylo izolovano
102 mg zluté olejovité slouceniny XIIIk (97 % teoretického vytézku). 'H NMR
(CDCl3, 400,1 MHz): 6 (ppm) = 7,23-7,16 (m, 1H, ArH); 7,05-7,00 (m, 2H,
2xArH); 6,90 (d, °J =83 Hz, 1H, ArH); 3,65 (s, 2H, =CCH,Ar); 3,55 (t, *J=6,1 Hz, 2H,
NCH,); 2,80 (t, *J = 6,8 Hz, 2H, =CCH,); 1,98 (quint, °J = 6,3 Hz , 2H, -CH,-); 1,79-1,72
(m, 2H, —-CH,-). "CNMR (CDCls, 101,6 MHz): & (ppm) = 152,3; 139,9; 128,7; 1274;
123,5; 121,8; 121,5; 112,9; 74,2; 45,0; 28,2; 27,9; 23,2; 19,1. HRMS-MALDI (® 7,0 uJ, ext.)
m/z: Pro CisHi4N, [M] vypoéteno CisHisN,™ [M-H]" =209,10732, nalezeno 209,10774
(100%, +2,0 ppm); vypoéteno Ci4H;sN,O" [M-H+H,0]" = 227,11789, nalezeno 227,11841
(+2,3 ppm). Elementarni analyza: Pro C;4H 4N, (210,274) vypocteno C 79,97 %, H 6,71 %,
N 13,32 %; nalezeno C 79,92 %, H 6,84 %, N 13,31 %.

3.10.9 5,7,8,9,10,11-Hexahydroazepino|1,2-a]chinolin-6-karbonitril (XIII)
Varianta A, z 84 mg derivatu XIIi (0,25 mmol, 1 ekv.); pouZito 4,0 mg
XN XPhos-Pd-G2 (5 pmol, 2,0 mol %), reakéni doba 24 hodin. Bylo izolovano
59 mg Zlutohnédé olejovité slouceniny XIIIi (98 % teoretického
vytézku). "H NMR (CDCl3, 400,1 MHz): 6 (ppm) = 7,22-7,16 (m, 1H, ArH);
7,05-7,02 (m, 1H, ArH); 6,99 (td, °J =73 Hz, “7=09 Hz, 1H, ArH); 6,90-6,86 (m, 1H,
ArH); 3,83-3,77 (m, 2H, =CCH,); 3,51 (s, 2H, =CCH,Ar); 2,86-2,81 (m, 2H, NCH,);
1,78-1,66 (m, 6H, 3x—CH,-). CNMR (CDCl;, 101,6 MHz): & (ppm) = 158,3; 140,7;
128,6; 127.,5; 123,2; 122,2; 122,0; 113,1; 76,0; 47,8; 32,9; 29,3; 28,9; 27,7, 27,0.
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3. EXPERIMENTALNI CAST
HRMS-MALDI (® 7,0 uJ, ext.) m/z: Pro C;sH;¢N, [M] vypocteno CisH;sN,™ [M-H]" =
223,12298, nalezeno 223,12315 (100%, +0,8 ppm). Elementarni analyza: Pro C;sH;sN;
(224,301) vypocteno C 80,32 %, H 7,19 %, N 12,49 %; nalezeno C 80,06 %, H 7,39 %,
N 12,33 %.

3.11 Syntéza chinolinium chloristanti XIV

® €]
N N clo
| n konc. HCIO, X I clos
1,4-dioxan =
r.t., 1-24 h
(XII1a,Gfg,i) (XIVa,Gfgi)

Schéma 58 — P¥iprava derivati XIVa,c,f,g,i

Do banky opatfené magnetickym michadlem byl ptedlozen vychozi derivat
XIla,c.f,g,i (1 ekv.) a 1,4-dioxan (ptiblizné 1,5 ml na 0,1 mmol vychozi latky). Po rozpusténi
byla do smési pridana koncentrovana kyselina chloristd (cca 11,6M roztok, 1 aZ 3 kapky na
0,1 mmol vychozi latky, ~2 az 5 ekv.) a vznikla tmavé hnéda smés byla michdna, dokud
se zni nevyloucila krystalickd latka (1-24 hodin), v michani pak bylo pokraovano jesté
jednu hodinu. Poté byly krystaly odfiltrovany na malé frit¢, promyty 6x2 ml etheru a vakuové
vysuseny pii 90 °C. Izolované produkty XIVa,c,f,i nebylo tfeba dale Cistit, produkt XIVg byl
podroben krystalizaci (viz kap. 3.11.4).

3.11.1 4-(Methoxykarbonyl)-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]chinolinium chloristan (XIVa)
766 mg derivitu XlIIla (0,29 mmol, 1ekv.), 4kapek HCIO,4
O N 010§ (cca 0,7 mmol, ~2,4¢ekv.) a 4,5ml 1,4-dioxanu, reakéni doba celkem
™ 25 hodin. Bylo izolovano 23 mg hnédé krystalické latky XIVa (25 %
teoretického vytézku) s bodem tani 197-204 °C. '"H NMR (DMSO-d,
400,1 MHz): & (ppm) = 9,74 (s, 1H, ArgH); 8,63 (d, °J=8,1 Hz, 1H, ArH); 8,41-8,34 (m,
2H, 2xArH); 8,08 (td, °J = 7,5 Hz, *J= 1,1 Hz, 1H, ArH); 5,14 (t, °J = 7,9 Hz, 2H, N'CH,);
4,02 (s, 3H, OCHs3); 3,98 (t, °J = 7,9 Hz, 2H, ArgCHy); 2,55 (quint, °J = 7,9 Hz, 2H, -CH,-).
BCNMR (DMSO-ds, 101,6 MHz): & (ppm) = 163,9; 163,1; 148,1; 137,5; 131,5; 130,1;
127,4; 122,1; 119,5; 56,8; 53,4; 35,6; 19,8. Elementérni analyza: Pro C4H4CINOg (327,717)
vypocteno C 51,31 %, H4,31 %, C110,82 %, N 4,27 %; nalezeno C 50,94 %, H 4,67 %,
CI1 10,92 %, N 4,20 %.

" 20 kapek konc. HCIO, z obyéejné sklenéné Pasteurovy pipety odpovida 0,3 ml
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3. EXPERIMENTALNI CAST

3.11.2  6-(Methoxykarbonyl)-8,9,10,11-tetrahydro-7 H-azepino[1,2-a]chinolinium
chloristan (XIVc)

Ze 104 mg derivitu XIIIc (0,41 mmol, 1ekv.) a 5kapek HCIO,4

N®\ ciog (cca0,9 mmol, ~2,2ekv.) v 6 ml 1,4-dioxanu, reakéni doba celkem
2™ 2 hodiny. Bylo izolovano 72 mg Sedobilé krystalické latky XIVe (50 %

© teoretického vytézku) s bodem tani 213-216 °C. '"H NMR (DMSO-ds,

400,1 MHz): & (ppm) = 9,61 (s, 1H, AruH); 8,74 (d, *J=9,0Hz, 1H, ArH); 8,57 (dd,
3J=8,1 Hz, “J=1,4Hz, 1H, ArH); 8,35 (ddd, °J, = 8,8 Hz, "J3=7,0Hz, *J= 1,5 Hz, 1H,
ArH); 8,08 (t, *J=7,5Hz, 1H, ArH); 528-5,25 (m, 2H, N'CH,); 4,02 (s, 3H, OCH3);
3,86-3,79 (m, 2H, Ary.CHy); 2,03-1,96 (m, 2H, -CH,-); 1,90-1,82 (m, 4H, 2x—CH,-).
C NMR APT (DMSO-ds, 101,6 MHz): & (ppm) = 164,7; 164.,4; 147,6; 139,8; 137,5; 131,7;
129,9; 127,4; 126,4; 119,0; 53,8; 52,4; 30,7; 26,6; 23,7; 22,6. HRMS-MALDI (MeOH,
®75u), ext; @10, cal) m/zz Pro CigH;sCINOg [M] vypoéteno CigHisNO,"
[M—(C104)]" = 256,13266, nalezeno 256,13277 (100%, +0,4 ppm);  vypocteno
PClO4” =98,94906, nalezeno 98,94904 (100%, -0,2 ppm); vypolteno >Cl,NaOg
[(2xClO4)+Na'l = 220,88734, nalezeno 220,88756 (+1,0 ppm). Elementarni analyza:
Pro Ci6H;3CINOg (355,770) vypocteno C 54,02 %, H 5,10 %, N 3,94 %; nalezeno C 53,79 %;
H 5,09 %, N 3,85 %. Struktura byla ovéfena také RTG-difrakci; monokrystal vhodny pro
analyzu byl vypéstovan pomalym chladnutim a naslednym volnym odpafovanim roztoku

slouceniny ve smési MeOH:H,O (4:1).

3.11.3  6-Acetyl-8,9,10,11-tetrahydro-7 H-azepino[1,2-a]chinolinium chloristan (XIVf)
Z 81mg derivatu XIIIf (0,33 mmol, 1ekv.), 4kapek HCIO,4
NS cof (cca0,7mmol, ~2,1ekv.) a 5ml 1.4-dioxanu, reakcni doba celkem
; o 2 hodiny. Bylo izolovdno 29 mg Sedobilé krystalické latky XIVf (26 %
teoretického vytézku) s bodem tani 225-229 °C (rozklad). "H NMR
(DMSO-ds, 500,2 MHz): & (ppm) = 9,60 (s, 1H, ArgeH); 8,72 (d, °J = 9,0 Hz, 1H, ArH); 8,47
(d, ’J=8,2Hz, 1H, ArH); 8,33 (t, °J =79 Hz, 1H, ArH); 8,08 (t, J=7,5 Hz, 1H, ArH);
5,27-5,23 (m, 2H, N'CHy); 3,63 (br, 2H, ArpsCHy); 2,81 (s, 3H, COCH3); 1,98 (br, 2H,
—CH,-); 1,84 (br, 4H, 2x-CH,-). °C NMR (DMSO-ds, 125,8 MHz): & (ppm) = 199,5; 163,7;
145,5; 139,3; 137,0; 134,2; 131,4; 130,0; 127,4; 119,1; 52,2; 30,7; 30,5; 26,6; 23,8; 22,7.
HRMS-MALDI (MeOH, ® 7,5 uJ, ext; ©10,0pu), cal.) m/z: Pro CicHi;sCINOs [M]
vypocteno CiHisNO™ [M—(C10,4)]" = 240,13829, nalezeno 240,13798 (100%, —1,3 ppm);
vypoéteno >Cl0;~ [M—(C6H;sNO")]” = 98,94906, nalezeno 98,94904 (100%, —0,2 ppm).
Struktura byla ovéfena také RTG-difrakei; monokrystal vhodny pro analyzu byl vypéstovan

pomalym chladnutim / odpafovanim roztoku slouceniny ve smési MeOH:H,O (4:1).
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3. EXPERIMENTALNI CAST
3.11.4 4-Kyan-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]chinolinium chloristan (XIVg)
Ze 125 mg derivatu XIIIg (0,64 mmol, 1ekv.) a 19 kapek HCIO,4

O NS CoF (cca3,3mmol, ~5,2ekv.) v 9ml 1,4-dioxanu, reakéni doba celkem

ZNen 6 hodin. Bylo izolovano 106 mg lehce naZloutlé krystalické latky. Ta byla
krystalovidna z ethanolu, po vakuovém vysuSeni bylo ziskdno 60 mg naSedlé krystalické
slouceniny XIVg (31 % teoretického vytéZku) sbodem tani 268-273 °C (rozklad).
'H NMR (DMSO-ds, 500,2 MHz): & (ppm) = 9,82 (s, 1H, ArgH); 8,49 (d, °J=8,1 Hz, 1H,
ArH); 8,43 (s, 2H, 2xArH); 8,18-8,09 (m, 1H, ArH); 5,20 (t, °J = 7,4 Hz, 2H, N*CH,); 3,88
(t, °’J=74Hz, 2H, AryeCH); 2,61 (quint, t, *J=8,0 Hz, 2H, —-CH,-). "*C NMR APT
(DMSO-ds, 125,8 MHz): 6 (ppm) = 164,9; 151,4; 138,3; 137,1; 131,1; 130,7; 127,0; 119,7;
114,2; 105,0; 57,9; 34,6; 19,7. HRMS-MALDI (MeOH; ® 6,5 uJ, cal.; © 15 puJ, cal.) m/z:
Pro C,3H;;CIN,O4 [M] vypocteno CisHiN:'" [M—(C1O4)]" = 195,09167, nalezeno 195,09170
(100%, +0,2 ppm); vypocteno 35C104* [M—(C;sHsN>")]™ = 98,94906, nalezeno 98,94906
(100%, £0,0 ppm). Elementéarni analyza: Pro C;3H;;CIN,O4 (294,690) vypocteno C 52,98 %,
H 3,76 %, N 9,51 %; nalezeno C 53,03 %; H 3,77 %, N 9,49 %.

3.11.5 6-Kyan-8,9,10,11-tetrahydro-7H-azepino[1,2-a]chinolinium chloristan (XIVi)
799 mg derivitu XIIIi (0,44 mmol, 1ekv.) a 5kapek HCIO,4
N®\ 005 (cca 0,9 mmol, ~2,0ekv.) v6ml 14-dioxanu, reakéni doba celkem
ZSen 2 hodiny. Bylo izolovano 51 mg Sedobilé krystalické latky XIVi (36 %
teoretického vytézku) s bodem tani 254-258 °C (rozklad). 'H NMR (DMSO-d;s, 400,1 MHz):
8 (ppm) = 9,88 (s, 1H, AruH); 8,79 (d, 'J=8,9 Hz, 1H, ArH); 8,49 (d, J=8,3 Hz, 1H,
ArH); 8,43 (t, ’J=8,3Hz, 1H, ArH); 8,14 (t, ’J=7,6 Hz, 1H, ArH); 5,29-523 (m, 2H,
N*CHy); 3,80 (br, 2H, —CH,-); 2,04-1,85 (m, 6H, 3x—-CH,-). °C NMR APT (DMSO-ds,
101,6 MHz): & (ppm) = 165,9; 152,0; 139,9; 138,8; 131,5; 130,5; 127,4; 119,2; 114,9; 108,9;
53,3; 33,7; 26,8; 23,5; 22,1. HRMS-MALDI (MeOH; ® 7,5 WJ, ext.; © 10 wWJ, cal.) m/z:
Pro C;5H;5CIN,O4 [M] vypoéteno CysHsN,™ [M—(ClO,47)]" = 223,12298, nalezeno 223,12262
(100%, —1,6 ppm); vypocteno 35CIO4_ [M—(C;sHsN> )] = 98,94906, nalezeno 98,94905

(100%, —0,1 ppm).
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3. EXPERIMENTALNI CAST

3.12 Vedlejsi produkty a meziprodukty

3.12.1 Kyan(pyrrolidin-2-yliden)ethanova Kkyselina (XV)

o Tento meziprodukt byl izolovan pfi syntéze derivatu XIg (viz kap. 3.8.7).

OH
&j\/ Vylouceny pevny podil po neutralizaci do pH 7 byl odfiltrovian na frité,
c

N . .
po promyti malym mnoZzstvim vody a vakuovém vysuSeni bylo izolovdno

992 mg Cisté bilé krystalické slouceniny XV (22 % teoretického vytézku) s bodem tani
132-133 °C. '"H NMR (DMSO-ds, 400,1 MHz): & (ppm) = 11,83 (bs, 1H, COOH); 9,35 (s,
1H, NH); 3,62 (t, °J =72 Hz, 2H, NCH>); 2,86 (t, °J=7,9 Hz, 2H, =CCH,); 2,01 (quint,
] =17,6 Hz, 2H, -CH,-). °*C NMR (DMSO-ds, 100,6 MHz): & (ppm) = 173,1; 168,3; 119,8;
65,3; 49,6; 33.8; 20,4. HRMS-MALDI (© 15,0 WJ, cal.) m/z: Pro C;HsN,O, [M] vypocteno
C/H;N,O, [M-H] =175,05130, nalezeno 175,05130 (100%, 0,0 ppm). Elementarni
analyza: Pro C;HgN,O, (152,151) vypocteno C 55,26 %, H 5,30 %, N 18,41 %; nalezeno
C 55,24 %, H 5,31 %, N 18,39 %.

3.12.2  N-[(2-Bromfenyl)methyl]-2-(nitromethyliden)azepan (XVI)

Br
H
H o° 1) NaH, -40 °C, 60 min

N> - H

Il Br €]
O N N@o

2) @Am ,80°C,24h
(XVI)

(XLy)
Schéma 59 — Priprava derivatu XVI

Stejny postup jako v kap. 3.9. Z 703 mg derivatu XIj (4,5 mmol, 1 ekv.), 1,350 g
2-brombenzylbromidu (5,4 mmol, 1,2 ekv.) a 130 mg NaH (5,4 mmol, 1,2 ekv.). Surovy
produkt byl ¢iStén sloupcovou chromatografii (DCM/AcOEt, 4:1); produkt tvorila frakce
s Re=0,72. Bylo ziskdno 142 mg Zluté krystalické slouceniny XVIj (10 % teoretického
vytézku) s bodem tani 152—-158 °C. '"H NMR (CDCls, 500,2 MHz): ¢ (ppm) = 7,63-7,59 (m,
1H, ArH); 7,35-7,29 (m, 1H, ArH); 7,23-7,18 (m, 1H, ArH); 6,98-6,94 (m, 1H, ArH); 6,55
(s, 1H, =CCH); 4,50 (s, 2H, NCH,Ar); 3,60-3,55 (m, 2H, NCH,); 3,53-3.,47 (m, 2H,
=CCH,); 1,90-1,79 (m, 4H, 2x-CH,-); 1,77-1,69 (m, 2H, —-CH,-). "*C NMR APT
(DMSO-ds, 125,8 MHz): 0 (ppm) = 166,3; 133,5; 132,9; 129,6; 128,1; 126,9; 122,9; 113,7;
58,3; 53,9; 29.4; 27,6; 27.,4; 24,9. HRMS-MALDI (® 13,0 wJ, cal.) m/z: Pro C14H;7BrN,O,
[M] vypocteno C14ng79BrN202+ [M+H]" = 325,05462, nalezeno 325,05468 (+0,2 ppm);
vypocteno C14H1879BrN20+ [(M=O)+H]" = 309,05970, nalezeno 309,05964 (100%,
—0,2 ppm). Elementarni analyza: Pro C;4H;7BrN,O, (325,201) vypocteno C 51,71 %,
H 5,27 %, N 8,61 %; nalezeno C 51,92 %, H 5,33 %, N 8,41 %. Struktura byla ovétena také
RTG-difrakci; monokrystal vhodny pro analyzu byl vypéstovan volnym odpafovanim

ethanolického roztoku slouceniny.
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3. EXPERIMENTALNI CAST

3.12.3 4-(2-Brombenzyl)-1,5-bis(2-bromfenyl)-2-(piperidin-2-yliden)pentan-3-on (XVII)

Tento vedlejsi produkt byl izolovan pti syntéze derivatu XIle z frakce

NH O O Br SRp=0,78 v mnozZstvi 290 mg Zlutych krystald. Po rekrystalizaci

N z n-hexanu s malym pfidavkem karborafinu a vakuovém dosusSeni bylo
O O izolovano 163 mg bilé slouceniny XVII (11 % teoretického vytézku)
o B sbodem tani 127-129 °C. 'HNMR (CDCls, 400,1 MHz, apodizace

s hodnotami LB =-1,1 Hz, GB=0,9Hz): & (ppm)= 13,14 (brs, 1H, NH); 7,47 (dd,
7J=79Hz, *J=12Hz, 1H, ArH); 7,36 (d, °J =7,8 Hz, 2H, 2xArH); 7,17-7,09 (m, 4H,
4xArH); 7,03-6,97 (m, 2H, 2xArH); 6,94 (td, °J =7,7Hz, “J=1,7 Hz, 1H, ArH); 6,80 (td,
’J=7,5Hz, “J=12Hz, 1H, ArH); 6,28 (dd, °J=7,6 Hz, “J=1,5Hz,1H, ArH); 3,40 (td,
I Jycn = 6,1 Hz, Jyng = 2,5 Hz, 2H, NCH,); 3,32 (tt, °J4 = 8,3 Hz, °Jz = 6,3 Hz, 1H, COCH);
3,25 (s, 2H, =CCH,Ar); 3,03 (dd, 'J, = 13,1 Hz, 7J, = 8,4 Hz, 2H, 2xCHAHgAr), 2,79 (dd,
7J1=13,0 Hz, °J, = 6,3 Hz, 2H, 2xCHAHgAr); 2,07 (t, °J = 6,5 Hz, 2H, =CCH,); 1,75-1,66
(m, 2H, —-CH,-); 1,62-1,54 (m, 2H, —-CH,-). “CNMR APT (CDCl;, 125,8 MHz):
8 (ppm) = 196,4; 165,6; 140,5; 139,7; 132,8; 132,2; 132,1; 128,1; 127,7; 127,6; 127,1; 126,9;
125,3; 124,8; 99,3; 44,8; 41,4; 39,0; 32,8; 26,1; 21,7; 19,6. HRMS-MALDI (® 10,0 pJ, cal.)
m/z: Pro CaoHasBrsNO [M] vypoéteno CaoHao'BrsNO' [M+H]" = 643,97938, nalezeno
643,98068 (100%, +2,0 ppm); vypoiteno CaoHas""Bro,NO* [M-Br]* = 564,05322, nalezeno
564,05412 (+1,6 ppm); vypolteno CaHa'BroNO' [(M—CH,PhBr+H)+H]" = 476,02192,
nalezeno 476,02252 (+1,3 ppm). Elementarni analyza: Pro CooH3Br;NO (646,251) vypocteno
C 53,90 %, H4,37 %, N2,17 %, Br37,09 %; nalezeno C 53,93 %, H 4,38 %, N 2,17 %,
Br 37,01 %. Monokrystal vhodny pro rentgenovou analyzu byl vypéstovan z horkého
ethanolického roztoku (piiblizn¢ 15 mg/5 ml) pomalym chladnutim a naslednym volnym

odparovanim.

3.12.4  2-(Azepan-2-yliden)-4-(2-chlorbenzyl)-1,5-bis(2-chlorfenyl)-pentan-3-on (X VIII)
Tento vedlejsi produkt, izolovany pfi syntéze derivatu XIIf*, tvofila
NH O O ci druha ze dvou vyznamnych izolovanych frakci s Rr = 0,78; bylo ziskano
N 989 mg nazloutlé krystalické sloucCeniny. Po krystalizaci z n-heptanu
O s malym pfidavkem karborfinu bylo izolovdno 458 mg Cisté¢ bilé
o« krystalické latky XVIII (11 % teoretického vyt&7ku) sbodem tani
124-126 °C. 'H NMR (CDCls, 500,2MHz, apodizace shodnotami LB =-0,5 Hz,
GB =0,5 Hz): § (ppm) = 12,83 (brs, 1H, NH); 7,27 (d, Iy = 8,1 Hz, 1H, ArH); 7,18-7,15 (m,
2H, 2xArH); 7,13-7,05 (m, 6H, 6xArH); 7,01 (t, °J = 7,6 Hz, 1H, ArH); 6,76 (t, °J = 7,5 Hz,
1H, ArH); 6,25 (d, °J=7,6 Hz, 1H, ArH); 3,42-3,34 (m, 3H, COCH + NCHy); 3,32 (s, 2H,
=CCH,Ar); 3,02 (dd, *J4 = 13,1 Hz, "J5 = 8,4 Hz, 2H, 2xCH,HgAr), 2,82 (dd, *J4 = 13,1 Hz,
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3. EXPERIMENTALNI CAST
J5 = 6,1 Hz, 2H, 2xCHAHgAr); 2,12-2,07 (m, 2H, =CCH,); 1,70-1,56 (m, 4H, 2x-CH,-);
1,37-1,28 (m, 2H, —-CH,-). *C NMR APT (CDCls, 125,8 MHz): & (ppm) = 198,1; 171,4;
139,3; 137,9; 134,5; 133,6; 131,8; 129.4; 128,8; 128,7; 127,4; 126,8; 126,7; 126,3; 99,1; 45,1;
44,1; 36,8; 30,6; 30,5; 29,33; 29,28; 24,5. HRMS-MALDI (® 8,5 uJ, ext.) m/z: Pro
C30H30CNO [M] vypoéteno CsoHs > CLLNO™ [M+H]" = 526,14657, nalezeno 526,14551
(100%, —2,1 ppm); vypocteno C30H3035 CI3NNaO" [M+Na]" = 548,12852, nalezeno 548,12729
(=2,2 ppm); vypocteno C30H3035C12NO+ [M-CI1]" =490,16990, nalezeno 490,16875
(2,4 ppm). Pro C3oH30CIhNO (526,924) vypocteno C 68,38 %, H 5,74 %, N 2,66 %;
nalezeno C 68,41 %, H 5,75 %, N 2,66 %.
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4. VYSLEDKY A DISKUSE

4 VYSLEDKY A DISKUSE

Cast A: Syntéza methyl-1H-pyrazol-3-karboxylatd

Schéma 60 uvadi syntetickou strategii a reakéni podminky vyuZité pii pripravé
methylester 1H-pyrazol-3-karboxylovych kyselin V, kterd vychazi z p-substituovanych

anilinti I a B-ketoestert III. Jednotlivé kroky A—D jsou potom diskutovany niZe.

R1 a b c d e f g
I, 11 R! Me OMe F NO, - - -
111 R? Me COOMe - - - - -
NH, R? Me Me COOMe Me
(Ia-d) v R3 Me HC— Me H - - -
R* H H,C— H H
R! NO, Me F Me OMe Me Me
A) v R? Me Me Me Me Me Me COOMe
R Me Me Me HaC~ HaC— H Me
R* H H H H,C—/ HoC—~ H H
R! R!
B) 2 ekv.
— — MeO
®_ O ®__O
N,CI N,BF 4 O
(I1a-d) D) N= -

/
> /©/N p7 N/
R? R* 1 \3
o 0 o SN0 1 ekv. R r= R
RZ\M - RM -
OMe X NoMe (Va-g)

(111a,b) (Iva-d)

A) 5,8 HCl, 1,06 ekv. NaNO, / H,0, < 5 °C; B) 1,6 ekv. NaBF, / H,0O, < 5 °C, 56-85 % (2 kroky);
C) R’NHR?*, 5 % Zn(0Ac),2H,0, 40 % MgS0,, DCM, 64 h, r.t., 39-92 % nebo 5 ekv. AcCONH4, MeOH, 72 h, r.t., 87 %;
D) 6 ekv. AcONa, NMP, 72-96 h, r.t., 14-49 % nebo 3 ekv. KsPO4, NMP, 48 h, 26 %.

Schéma 60 — Piehled syntézy methyl-1H-pyrazol-3-karboxylati V

4.1 Ptiprava diazoniovych soli II

Bezproblémova ptiprava diazonium-tetrafluorboratti Ila—d byla vedena dvojstupniové
z ptisluSnych komercné velmi snadno dostupnych substituovanych anilinti Ia—d podle postupu
uvedeném v literatuie™. Prvnim krokem byla diazotace v prostfedi 5,8M HCI pomoci
mirného prebytku vodného roztoku NaNO, (Schéma 60, A). Vznikly meziprodukt,
arendiazonium-chlorid, nebyl izolovan, ale ihned podroben vyméné protiontii (Schéma 60, B)
pouzitim piebytku vodného roztoku NaBF,. Reakce probéhly s primérnymi aZz dobrymi
vytézky 59-81 %. U ptipravenych derivatl II nebyly vzhledem k jejich nestabilni povaze
provadény Zadné strukturni analyzy ani méfeni bodu téni, nicméné&, pfipravené soli lze po

dikladném vysus$eni skladovat pti —30 °C po dobu n¢kolika mésicti.

—95_



4. VYSLEDKY A DISKUSE

4.2 Piiprava enamino-estert IV

Pfi ptipravé enamino-esterii IVa—d z pfislusnych oxoestert Illa,b (Schéma 60, C)
byly vyuzity dvé odliSné metody v zavislosti na typu vznikajictho enaminu. Pro syntézu
derivatl obsahujicich sekundarni a tercidrni aminoskupinu IVa-c byla zvolena varianta
v souladu s literaturou'®®, kdy bylo jako katalyzatoru pouZito 5 mol % dihydritu octanu
zine¢natého. Priznivy vliv na prib¢h reakce mélo davkovani susidla ve dvou podilech, oproti
puvodni literatuie bylo mnoZstvi suSidla navySeno z 10 mol % na 40 mol %. Analogicky
postup se 6 mol % hexahydratu chloridu ceriCitého jako katalyzatoru nepfinesl signifikantni
zlepSeni. DelSi reakéni ¢as je kompenzovan faktem, Ze Zn(OAc),-2H,0 je snadno dostupny.
Kromé derivatu IVe byly enaminoestery izolovany v kvalité, kterd nevyZadovala dalsi ¢isténi;
vytézky se pohybovaly od 37 % do 92 %.

Pro piipravu derivatu IVd, obsahujiciho primdrni aminoskupinu, byl jako zdroj

amoniaku vyuZit piebytek AcONH,. Adaptovany literarni postup'*®”!

, azeotropickd destilace
reakéni smé&si v toluenu za katalyzy 10 mol % CH3;COOH, probéhl s 71% konverzi a proto
iniZzSim izolovanym vytéZkem (55 % teoretického mnozZstvi). Naproti tomu pfi

nekatalyzované reakci za laboratorni teploty v MeOH podle literatury[zm

probéhla témét
totalni konverze a izolovany produkt (87 % teoretického vytéZku) obsahoval pouze nepatrné

mnoZstvi vychozi latky.

Derivat IVb byl izolovan jako hnédy olejovity produkt, ktery se ukédzal jako pomérné
nestabilni, 1 pfes uchovavani v argonové atmosfére pii —30 °C. Byl proto ihned podroben

dalsimu reakénimu kroku.

4.3  Reakce diazoniovych soli IT s enaminoestery IV

Reakce D (viz Schéma 60) byla zaloZena na pifedchozich poznatcich o reakcich

enamino-ketontl s diazoniovymi solemi."!

Po ptedbéznych pokusech za analogickych
podminek (2 ekv. diazoniové soli, 1 ekv. enamino-esteru, 6 ekv. baze AcONa, rozpoustédlo
DCM) vSak byla izolovana pouze Cernocervend, dale nedélitelnd reakéni smés. Bylo proto
provedeno né¢kolik optimalizacnich experimentl, kdy byl sledovan piedev§im vliv

rozpoustédla a baze.

4.3.1 Vliv rozpoustédla

Prvnim faktorem ovliviiujicim reakci se ukazalo byt rozpoustédlo. Pti snaze o syntézu
modelového derivatu Vb reakci enamino-esteru IVa a diazoniové soli Ila za katalyzy AcONa
v nepolarnich rozpoustédlech, jako DCM ¢i toluen, pozadovany produkt dle NMR bud’

nevznikal viibec, nebo jen v minimalnim mnoZstvi.
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Proto byla pozornost obriacena k polarnim aprotickym rozpoustédlim. Pfi reakci
v NMP za jinak stejnych podminek tvofil pozadovany 1H-pyrazol Vb v surové reakéni smési
pfevazujici mnoZzstvi. Odstranéni vysokovrouctho NMP z reakéni smési bylo namisto
vakuové destilace provadéno vicendsobnou extrakci; smés byla nafedéna pfiblizné
pctinasobnym objemem AcOEt a nasledné z ni bylo NMP extrahoviano vodou a solankou
(viz kap. 3.4 na str. 61). Tato metoda se ukizala jako vysoce UCinnd a navic Setrn¢jsi
nez prosté vakuové odparovani. I po odstranéni veSkerého NMP z reak¢ni smési se vSak

nepodafilo izolovat poZadovany 1H-pyrazol Vb pomoci sloupcové chromatografie.

Pokus o separaci findlniho produktu ve formé jeho hydrochloridu Vb-HCI se ukézal
jako klicovy. Reak¢éni smés prosti NMP byla po reakci s prebytkem ziedéné vodné HCI
(25 ekv.) extrahovéana etherem, nédsledné byl hydrochlorid Vb-HCI z vodné fize pteveden
zpét na volnou bazi Vb pomoci ptidavkll pevného NaHCO; do pH 7-8. Tento postup bylo
mozné pouzit pro vSechny ostatni pfipravené derivaty. V piipadé¢ Va,b,d se zroztoku
vyloucily krystaly, které mohly byt jednoduSe odsaty. V ostatnich piipadech Vc,e-g
se jednalo o olejovité produkty, které byly izolovany extrakci DCM s naslednym odpafenim

k suchu; tyto produkty jiz bylo mozné precistit chromatograficky.
4.3.2 Vliv baze

4.3.2.1 Volba baze

Dalsim krokem bylo sledovani vlivu baze na prubéh reakce. Pro tento tucel byla
zvolena piiprava derivatu Va z diazoniové soli IId a enamino-esteru IVa. Pfi pouZiti baze,
ktera dokdzala vytvofit homogenni systém — at’ uz TEA & '‘BuONa — vZdy dochizelo
k dekompozici reakéni smési a poZadovany produkt nevzniknul; napf. v piipadé¢ TEA
dochazelo v pribéhu piridavani diazoniové soli k bouflivé reakci provazené vznikem bilého
dymu (pravdépodobné triethylamonium-tetrafluorboratu), a to i za chlazeni. Vysledkem byla
reakéni smés s pfevazujicim vychozim enaminoesterem. Pro reakci bylo tedy zfejmé nutné
zachovat bazi, kterd se v reakéni smési rozpoustéla omezené, jako AcONa nebo Cs,COs.
Po vyzkous$eni téchto dvou bazi byl pro dalsi pokusy zvolen AcONa, divodem byl nizsi

obsah vedlejSich latek v surové smési.

4.3.2.2 Slepy pokus bez baze
K postupu za optimalizovanych podminek (Schéma 61, A) byl proveden kontrolni
experiment bez baze (Schéma 61, B). Ten sice vedl ke vzniku Cervené krystalické latky,
ovSem dle NMR bylo zjiSténo, Ze se v tomto pfipad¢ nejednd o poZadovany pyrazol Va,
ale o vedlej$i produkt VI reakce diazoniové soli IId s rozpouStédlem (NMP), ktera probéhla

se 60% vytézkem. Tato reakce doklada nezbytnou ptitomnost bize v reak¢ni smési.
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Schéma 61 — Optimalizace reakce Ild + IVa; vliv baze

Pon¢kud prekvapivé, pii stejném pokusu provedeném pouze mezi NMP a diazoniovou

soli IId (Schéma 61, C) nebyl z reakéni smési izolovan derivat pyrrolidinu VI, ale derivat

obsahujici nenasycené 2H-pyrrolové jadro VII. Obr. 28 porovniva 'H a BC NMR spektra

téchto dvou sloucenin a zieteln¢ tak zachycuje pfitomnost ¢i nepfitomnost dvojné vazby v

peticlenném heterocyklu:

CH=CH
-2 -2
CH=CH N | | M
R T |
CH,-CH
2 2
NN
CH,—CH, |4 l ’ L4
1l | I \ y V Y
T T 7 /A1 T T T T f T T
8.0 7.5 7.0 6.5 3.0 2.5 160 140 120 40 20
f1 (ppm) f1 (ppm)

Obr. 28 — Porovnani NMR spekter derivatia VI [1] a VII [2]

Vlevo: Vyfez diskutované aromatické a alifatické casti 'H NMR (DMSO-d;, 500,20 MHz pro [1]1[2])

Vpravo: C APT NMR (DMSO0-ds, 100,62 MHz pro [1], 125,79 MHz pro [2])

Derivat VI je v literatufe jiZ popsan; vSechny zdznamy pochazeji z roku 1963, kdy byl

VI piipraven dvéma zplisoby. Oba vyuzivaji reakce 4-nitrobenzendiazoniovych soli, jak

zachycuje Schéma 62 na nésledujici strané. Prvnim zpiisobem je reakce 2-chlor-1-methyl-4,5-

dihydro-3H-pyrrol-1-ium chloridu (250)**® nasledovana hydrolyzou meziproduktu 25

1 [263]

druhym pak tzv. Japp-Klingemanova reakce!™” 3-substituovaného NMP 252, kdy dojde k

odtrzeni acylového zbytku ze vzniklého meziproduktu 253.%**! Derivat VII dosud v literatufe

zminén nebyl.
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Schéma 62 — Publikované reakce vedouci k derivatu VI

4.3.2.3 Pouziti fosfore¢nanu draselného
Vyjimku z pouziti AcONa jako baze si vyzadala piiprava derivatu s dvéma esterovymi
funkcemi Vg, nebot’ pfi reakci enamino-diesteru IVd s diazoniovou soli IIb bylo za katalyzy
AcONa dosazeno pouze velmi nizké konverze. Zména baze za podobné€ omezené rozpustny
Cs,COs3 ¢i K3POy4 ptinesla jeji zlepSeni; nakonec bylo jako optimdlni vyhodnoceno pouZiti
3 ekv. K3PO, a derivit Vg byl za téchto podminek izolovan s uspokojivym vytézkem 26 %

po sloupcové chromatografii.

Pti kontrolnim pouziti K3PO4 pro reakci mezi diazoniovou soli Ila a enamino-esterem
IVa vedouci k produktu Va byla také zaznamensna vysoka konverze, v 'H NMR spektru
izolované slouceniny se vSak objevily dvé sady signdlli v poméru pfiblizné 2:3, piicemz
oc¢ekavanému Va odpovidala minoritni sada. Druhy derivat, oznaceny Va‘, se podafilo ze

smési chromatograficky oddglit, Obr. 29 pfinasi jednoduché porovnani 'H NMR spekter

puvodné¢ ziskané smési derivati [2] a jednotlivych Cistych slozek Va [3] a Va“[1]:

MeO
(e}
O\@ /N\ O
//N N/ —3
standard o NH
|
Va
M M L
. -2
smés
vasva | i
—1
va’ M M
L I o o o e e B 0 B o o L o o o S e
8.6 8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 24 2.2

f1 (ppm)

Obr. 29 — Porovnani '"H NMR spekter derivatu Va‘[1], smési po reakci [2] a derivatu Va [3].
Vyftez aromatické a alifatické ¢asti; v§e 400,13 MHz, CDCl,
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Domnénku, Ze by pirevazujici sada signali mohla patfit ,,opacnému® derivatu
1 H-pyrazol-5-karboxylatu Va‘, ktery u pfedchozich pokust s AcONa nebyl nikdy izolovén,
potvrdil 2D NMR experiment 'H-'"H NOESY, meéfeny pro smés obou izomerd. U minoritné
zastoupeného pfedpokladaného izomeru Va vzdjemné koreluji aromatické vodiky
nitrofenylskupiny (0 =7,68 ppm) s vodiky methylskupiny na pyrazolovém jadie
(0 =2,43 ppm), viz Obr. 30 vpravo nahotfe. U majoritné zastoupeného izomeru Va‘ pak
dochédzi ke korelaci aromatickych vodiki (0=7,49 ppm) s vodiky methoxyskupiny

(0 = 3,77 ppm), coZ tomuto produktu ptisuzuje strukturu zachycenou na Obr. 30 vpravo dole.

O O
IIVIe
B 3
- Va [ 25 N\// N va
i N 5 H
I 1
i ° /@: H~™H
- 3.0F N H
L a I}
I o]
L u'-_I H
3 H
- (H%o/ 0
y L
= Va L o H Me
L O\@ 1 A5 /
4.0 N N NH va’
- // \
L 0] N={3 H
H

L L e e H
8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0
2 (ppm)

Obr. 30 - 2D NMR: 'H-"H NOESY spektrum (CDCls, 400,13 MHz, smé&ovaci ¢as ds = 800 ms)
Vyftez diskutované ¢asti spektra [vlevo], odpovidajici strukturni korelace [vpravo]

4.3.3 Reakéni mechanismus

Mechanismus vzniku obou izomernich sloucenin Va a Va‘ byl navrZzen na zakladé
ziskanych vysledkt a analogie s diive publikovanymi pfibuznymi derivaty. V prvnim kroku A
reaguje vychozi enamino-ester IVa s jednim ekvivalentem diazoniové soli IId za vzniku
meziproduktu, existujiciho v tautomernich formach IM1-3.%*! Ten v nésledujicim kroku B
reaguje s dal§im ekvivalentem Ild, pfi¢emzZ vznikly bishydrazon a jeho tautomery IM4-6 jsou
klicovymi meziprodukty pro dalSi transformaci. Slou€eniny s podobnou strukturou byly

v, v . . ~ , . . , . L, 2
v piipads reakce diazoniovych soli s B-enaminony izolovany a charakterizovany.*"

Bylo zjisténo, Ze se v zavislosti na typu baze mize uplatnit reakéni cesta C, v niz
intramolekularni cyklizaci podléhé tautomer IM6 (atak uhliku C4) a vznika produkt Va, nebo
reak¢ni cesta D vedouci ke vzniku Va‘ z tautomeru IM4 intramolekularnim atakem uhliku
C2. Tento mechanismus je podpofen i identifikaci dediazovaného zbytku ArH v reakéni

(2911 Na priib&h reakce ma ziejmé& vliv isila pouZité baze, pH profil omezend

smeési.
rozpustnych sloucenin v nevodném prostiedi v§ak neni jednoduché postulovat. Jisty vliv pak
muze mit i velikost Castic pii heterogenni reakci, srov. s kap. 4.8.3 na str. 120. Znazornéni

popisovaného reakéniho mechanismu pak uvadi Schéma 63 na néasledujici strané.
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Schéma 63 — Navrh mechanismu vzniku derivatu Va a Va‘. Ar = 4-nitrofenyl

Z literatury je znama 1 alternativni reak¢ni cesta E (Schéma 64), ve které je reaktivnim
species také IM4, avSak pifi intramolekuldrni cyklizaci dochazi k ataku karbonylového
uhliku.?**#%23] produkt reakce tohoto typu, derivat pyridazin-3(2H)-onu 254, se viak za

podminek optimalizovanych pro syntézu esterti 1 H-pyrazolu nepodaftilo zachytit.

E) Ar Ar
(IM4) — \” SN
baze
_H®
(254)

(IM11) (IM12)

Schéma 64 — Navrh mechanismu vzniku alternativniho vedlejSiho produktu 254. Ar = 4-nitrofenyl

4.3.4 HRMS analyza derivatu Va
Pti analyze derivatu pyrazolu nesouciho nitroskupinu pomoci HRMS byla pfi pouziti
DHB matrice pozorovana série produktii fotochemickych reakci, které nebyly zaznamenany

u Zadnych jinych pyrazolii substituovanych ostatnimi funkénimi skupinami. Fotochemicka
(2941,

redukce nitroskupiny je dobife popsdna napi. v literatufe'”” ; ziskanad data jsou v souladu

w7 ) 24 z z . . . Z 40 b 2 N W
s difv&j§im pozorovanim tohoto jevu u nitroderivatd tyrosinu.”' Obr. 31 na dal¥i strang

zachycuje detail naméteného spektra v oblasti 255-320 m/z.
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Obr. 31 - HRMS spektrum derivatu Va, vyiez oblasti 255-320 m/z

Na zéklad¢ vySe uvedenych poznatkll byla navrZena série foto-degradacnich reakci
derivatu Va (Schéma 65), jejichZ sled zahrnuje ztritu jednoho nebo obou kyslikli a vede tak
k produktim obsahujicim nitroso [C] i aminoskupinu [E]. VSechny signdly odpovidajici
produktim [A]-[F] se ve spektru objevuji 2x az 3X, nebot jednotlivé produkty byly
zachyceny jako radikdlkationt [M]”, adukt s protonem [M+H]" & se sodikem [M+Na]".
Nejintenzivnéjs$i signdl pak odpovidd derivatu hydroxylaminu [D]. V malé mife byla
zachycena i jedna z variant fenylnitrenu [Fy], ktery je charakteristicky spiSe pro chemii azida,
nicmén¢ navrzené reakéni schéma existenci této Castice nevylucuje. Fenylnitren se miiZe
stabilizovat pfesmykem na relativné méné nestabilni intermedidty benzazirin [F,]
¢1 azacykloheptatetraen [F3],% které jsou zieymé dostatecné stabilni na to, aby prezily Cas

potifebny pro MALDI experiment.

Pyr
hv
Pyr Pyr / [E]
2 &
hv 2 H®
-— —_—
2 ee 2¢&° -H0
2 H(-B 2 H@
~ HN__
~0 OH
[A] [B] [C] [D] HO\
[M] [A] [B] [C] [D] [E]
Ci3H14N4O4* Ci3H16N4O4* Ci3H14N4O5* Cy3H16N405* Ci3H16N40,* Ci3H14N40," Kz
[M]* 290,10159 292,11733 274,10662 276,12228 260,12728 -
290,10096 292,11661 274,10604 276,12169 260,12678
Ci3H1sN,O4* Ci3H17NO4* Ci3H1sN,O5* Cy3H17NO5* Ci3H17NO;* Ci3H1sN,0*
[M+H]* 291,10949 293,12519 275,11451 277,13013 261,13515 259,11956 \NH
291,10878 293,12443 275,11386 277,12952 261,13460 259,11895 o]
Cy3H14NgNaO4* | Cy3H16NsNaO,4* | Cy3H14NgNaO3* | Cy3H16NsNaOs* | Ci3H16NsNaO,* | Cy3Hi4NgNaO,* Pyr = \%YZ(
[M+Nal* | 313,09143 315,10709 297,09649 299,11200 283,11714 281,10153 N—Kl /O
313,09073 315,10638 297,09581 299,11146 283,11655 281,10090 ‘—\,4

Schéma 65 — Fotochemicka dekompozice nitroskupiny derivatu Va
V tabulce uvedeny hodnoty m/z pro pfislusny kationt: naméfena hodnota (tu¢né), teoretickd hodnota (dole)
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4.3.5 Rentgenostrukturni analyzy

Struktury derivati Va a Ve se také podafilo ovétit pomoci RTG difrakce, v obou
piipadech byl monokrystal vhodny pro analyzu vypéstovan volnym odpafovanim prtisluSného
ethanolického roztoku. Obr. 32 znizoriiuje ORTEP diagram obou derivatl, u slouceniny Va
obsahujici sekundarni aminoskupinu je také vyznacena pfislu§na intramolekularni vodikova

vazba N(1)H:--O(2).

C13

04
S

Obr. 32 - ORTEP diagramy derivati Va [vlevo] a Ve [vpravo]
Termalni elipsoidy zobrazeny s pravdépodobnosti 50% pro Va resp. 30% pro Vb

U posledné zminéného derivatu bylo déle zjiSténo, Ze diky vhodnému usporadani
substituentll 1H-pyrazolového jadra dosSlo v pevné fazi ke spontdnnimu vytvoteni helikalni
supramolekuldrni struktury, kterd vykazuje chirdlni vlastnosti, jako je tomu napiiklad

v helicenech. Na Obr. 33 je tato struktura zachycena z pohledu osy b:

9

&

Obr. 33 — Supramolekularni architektura derivatu Va (pohled z osy b)
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4.3.6 Biologické testy

Tii vybrané derivaty methyl-1H-pyrazol-3-karboxylatti, Va—c, byly ve spolupréci
s Laboratofi ristovych regulitort Pfirodovédecké fakulty Univerzity Palackého v Olomouci
orientacné¢ podrobeny sérii test biologické ucinnosti proti kindsdm CDK2-cyklin E
a Abelsonov¢ tyrosinové kinaze, a také proti nddorovym liniim karcinomu prsu MCF-7 (wild
type) a leukemickym liniim K-562 (mutant). Méteni byla provedena podle metod popsanych
A% publikaci[297]. Ve vSech ptipadech vSak nebylo dosazeno signifikantni u¢innosti ve srovnani

se standardy Roskovitinem a Imatinibem; vysledky shrnuje Tabulka 1.

Tabulka 1 - souhrn biologickych testt derivati Va-Vc¢

Derivat CDK2 /EY Abl Y K-562 % MCF-7 ?
Va >20 >20 >20 >20
Vb >20 >20 >20 >20
Vc >20 >20 >20 >20

Roskovitin 0,1 >100 42 11

Imatinib >100 0,2 0,5 >10

b hodnoty ICs, [uM]; D hodnoty GIso [uM]
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Cast B: Syntéza kondenzovanych 1,4-dihydrochinolint

Schéma 66 uvadi syntetickou strategii a reakéni podminky vyuZité pii pripravé
tricyklickych derivati obsahujicich 1,4-dihydrochinolinové jadro XIII (a jejich oxidovanych
forem, kondenzovanych chinolinium-chloristanti XIV), kterd vychazi zlaktami VIIL

Jednotlivé kroky A—F jsou potom diskutovany nize.

H H
N N N
O A OoM B
G = @gm s
[ n [ n [ n ¢

a b c
a b c
X=XIV COMe d e f
(VIIIa—) (IXa—) Xa-i) CN g h i
H H ]n o ]
CIO n
©) N D) N E) N F) fONS
e H —> — | —_— AN
[ [
n n M 7
XIa-i) (XI1a-7i) (X =Br) (XII1a—i) (XIVa,G£g,i)

(X116, d; F, g') (X=C)
A) DMS, 24 h, 75 °C, 77-86 %; B) EWG-CH,-EWG (Meldrumova kyselina, pentan-2,4-dion nebo ethyl-kyanacetat),
bez rozpoustédla, 0,5-20 h, 80-100 °C, 20-90 %, C) Na / MeOH, 3 h, reflux, 79-99 % nebo 1M NaOH, 1h, reflux, 22-59 %;
D) (i) 1,2 ekv. NaH, DMF, 1 h, =40 °C, (i) 1,2 ekv. 2-halobenzylbromid, 24 h, 80 °C, 7-55 %; E) 1,5-2 mol % Pd-XPhos-G2,
2 ekv. K3PO4, ‘BUOH, 16-24 h, 80 °C, 95-98 % nebo 3,5-5 mol % Pd,(dba)s, 7-10 mol % DPPP, 1,6 ekv. BuONa, toluen,

24-36 h, 100 °C, 65-87 % nebo 5 mol % Pd,(dba)s, 10 mol % RuPhos, 1,4 ekv. Cs,CO;, toluen, 60 h, 100 °C 76-81 %;
F) 2-5 ekv. HCIO,, dioxan, 1-24 h, r.t., 25-50 %.

Schéma 66 — Piehled syntézy derivati XIII a XIV
4.4  O-methylace laktamt VIII

4.4.1 Volba reakénich podminek

Laktamy VIIIa—c jsou principialné ambidentni nukleofily, které mohou byt
methylovany na atomu kysliku 1 dusiku, bylo proto nutné zvolit podminky vedouci
k poZadovanému O-alkylovanému produktu. Podle HSAB teorie je kyslik ,,tvrdé* reak¢ni

centrum,”™ pro reakci byl tedy pouzit DMS jako jedno z ,,tvrdych* alkylagnich ¢inidel.

Dusik je ovSem také ,tvrdé“ reakéni centrum. Podle alternativniho pfistupu
k ambidentnim nukleofilim zaloZzeného na Marcusové teorii je O-methylace neutrdlnich
amidt kineticky upfednostiiovana pred N-methylaci. Za podminek termodynamického fizeni
viak bude pievaZovat produkt N-methylace.” Tento predpoklad se shoduje s publikovanym
experimentalnim zjiSténim, Ze O-methylovany derivat e-kaprolaktamu IXc podléha
termalnimu pifesmyku za vzniku N-methylovaného derivatu 255. Navic autofi uvadéji,
e i mirny prebytek DMS zpisobi konverzi IXc na derivat 255,°% ktery v nagem piipadé

neni zadouci. Oba piipady, oznacené jako A a B, zachycuje Schéma 67 na néasledujici stran¢.
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A)  285°C,10h Me .

N (ocelova patrona) N
Xy Me 67 %
B) DMS (10 mol %)
benzen, reflux, 6 h
(IXc) 80 % (255)

Schéma 67 — Konverze O-methyl derivatu e-kaprolaktamu na N-methyl derivat

S ptihlédnutim k vySe uvedenym faktim byl pro alkylaci zvolen pomér substritu

a alkyla¢niho ¢inidla pfesné 1:1 a zahtivani pouze na teplotu nepiesahujici 75 °C.

4.4.2 Provedeni O-alkylace

Pi1 bezrozpousStédlové reakci, kdy byl laktam VIIIa v konvenéni aparatuie pomalu
pod inertem pfikapavdn do DMS a smés nésledné zahfivana pod zpétnym chladi¢em, bylo
dosazeno izolovaného vytézku IXa 70 %. Paradoxné, pii ,,obraceném‘ ptikapdvani DMS
do laktamu VIIIa byl izolovany vytéZek jest¢ nizSi. Reakce pak byla pro porovnani
provedena 1 v silnosténné Sroubovaci zkumavce; za chlazeni byl najednou smichan veSkery
VIlle 1 DMS, zkumavka byla ihned uzaviena a nasledné zahfividna. Tato metoda pfinesla

nejen nepatrné lepSi vytézek 77 %, ale navic i usnadnéni praktického provedeni syntézy.

Ostatni derivaty IXb,c byly piipraveny praveé timto postupem (Schéma 66, A).

Vzhledem k charakteru vSech pfipravenych O-methylovanych derivati IXa-c
(nizkovrouci, charakteristicky pachnouci kapaliny) bylo nutné vakuové odpafovani etheru
z reak¢ni smési provadet pri teploteé 14zn€ 20 °C a tlaku kolem 9 kPa, nebot jinak dochézelo

i k ¢aste¢nému oddestilovani kapalného produktu.

4.5 Syntéza derivati X nesoucich (EWG),C= motiv

Pro syntézu derivati Xla—i, které obsahuji exocyklickou enaminovou vazbu a motiv
(EWG)CH=, byla zvolena dvoustupfiovd strategie spocCivajici nejprve v piipravé
meziprodukti Xa-i s motivem (EWG),C= a néaslednym odstranénim jedné elektron-
akceptorni skupiny. Postup tak byl rozdélen do tii Casti, kdy byla provedena reakce
O-methylovanych derivati IXa-c s 2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dionem (Meldrumovou
kyselinou), acetylacetonem resp. ethyl-kyanacetatem pro ziskani meziproduktli Xa-c, Xd—f

resp. Xg—i (Schéma 66, B).

4.5.1 Reakce s Meldrumovou kyselinou

Prostym rozpusténim Meldrumovy kyseliny v O-alkylovanych laktamech IXa,b doSlo
ke spontdnni exotermické reakci a naslednému vylouceni produktu; izolovany vytézek Xa
¢inil 54 %, Xb 76 %. Derivat Xc se touto cestou podafit nepfipravilo, pro jeho syntézu byl

vyuzit adaptovany postup''* za katalyzy TEA.
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Ackoliv vySe citovani autofi tvrdi, Ze pfi refluxu v benzenu (80 °C) ptes noc k Zadné
reakci vedouci k produktu Xc¢ nedochazi, pii zahtivani na 85 °C v toluenu a prodlouzeni
reakéniho €asu na 72 h byl Xc izolovan ve 38% vytéZzku po krystalizaci. Tento postup byl
pro porovnani proveden i pro derivat Xa s vytézkem 64 %, zvySeni vytézku o 10 % oproti

bezrozpoustédlové varianté v§ak zifejmé nevyvazuje jeho ¢asovou naro€nost.

4.5.2 Reakce s acetylacetonem

Pro piipravu diketonli Xd resp. Xf byl nejprve zvolen literarni postup[%g] vyuZzivajici
katalyzy Ni(acac),. Izolované vytézky vSak byly velmi nizké, pouze 17 % resp. 23 %.
Byl proto u¢inén pokus o syntézu bez rozpoustédla i katalyzatoru, pifi nizZsi teploté a delSim
reakénim Casu v uzaviené aparatufe. Tento postup pfinesl zvysSeni izolovaného vytézku,

zvlasté signifikantni zlepSeni nastalo v piipadé derivatu Xf (71 % oproti 23 %), coZ je také

zhruba dvojnéasobny vytéZzek oproti plivodné publikované procedure.

V ptipad€ reakce Sesticlenného O-methylovaného laktamu IXd byla variantou bez
rozpoustédla po sloupcové chromatografii ziskdna pouze smés pozadovaného diketonu Xe
a deacetylovaného derivatu XIe v piibliZzném poméru 5:4 (dle NMR), viz Obr. 34. Vzhledem
k tomu, Ze produkt XIe je cilovou slou€eninou této reakéni cesty, nebyl u¢inén pokus o dalsi

separaci, ale cela smés byla pouZzita do nésledujiciho deacetyla¢niho kroku.
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Obr. 34 — Vytez diskutovanych ¢asti '"H NMR spektra smési derivati Xe [A] a XIe [B]

(500,20 MHz, CDCl5;)

4.5.3 Reakce s ethyl-kyanacetatem

Syntéza derivatt Xg—i probehla opét v bezrozpoustédlové varianté prostym smichanim
obou reak¢nich komponent s naslednym zahtivanim reak¢ni smé&si. Pii reakci péticlenného
O-methylovaného laktamu IXa doslo k vylou¢eni produktu Xg béhem piil hodiny, derivaty

IXb,c si vyZadaly delsi reakeni Cas.
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Pro tyto dva derivaty bylo dosaZeno velmi dobrych vytézka (88 % resp. 90 %)
pii reakci v uzaviené aparatufe, analyzou 'HNMR a HRMS spekter viak bylo zjisténo,
7e ziskané ethyl-estery Xh a Xi jsou zneciStény casteCnou piimési jejich methyl-esteril
(dle NMR obsah ¢€inil cca 10 % resp. 33 %). Ty mohly vzniknout ¢aste€nou trans-esterifikaci
methanolem, ktery se pii reakci uvoliiuje. Obr. 35 zobrazuje vyiezy 'HNMR a HRMS

spekter, které ilustruji situaci u derivatu Xi:

SRAR RAGnneee IARRRIARIZRRRIRNIRETEERAS HRMS-MALDI
\V/ | W \W% \l/ 100— R 209.12863
Ci11H17N20;
90— [M(OEt)+H]*

(e} OCH.CH Vypodteno:

3 Oy Ak 2773 80— 209,12845 m/z
H A = 0,9 ppm
N CN 70
CioH1sN,05"
OCHZCH3 60— [M(OMVE)+H]+
Vypocteno:

195,11280 m/z

Relative Abundance
(4]
7

A =0,9 ppm
40+
307 195.11297
20—
T T T '—ol_' NO @ T *H NMR,CDC|3 107
R i 8 H 538 & eooa3mmz ol Lol
L I | T T T T T 150 200
4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 m/z

Obr. 35 - Derivat Xi: Vyiez alifatické &asti "H NMR spektra [vlevo] a HRMS spektra [vpravo]

Nicmén¢, nésledujicim reak¢nim krokem pro ptipravu derivati XIg—i je odstranéni
esterové funkce a ziskana smés esterti tomuto kroku nebrani. Byla tedy pouZzita do nésledujici

reakce bez dalsi separace.

4.6  Syntéza derivati XI nesoucich (EWG)CH= motiv

4.6.1 Provedeni a vysledky

Druhym krokem pii syntéze derivath Xla—i bylo odstranéni jedné EWG
z meziproduktli Xa—i (Schéma 66, C). Derivat XIj obsahujici nitroskupinu ve zminéném
schématu neni uveden, byl pfipraven pifimou reakci O-methylovaného laktamu IXc

s nitromethanem ve vytézku 64 %.

Reakce v Cerstvé pripraveném cca 0,7M roztoku MeONa v MeOH prob¢hla u derivatt
obsahujici esterovou resp. acetylovou funkci (Xa—c resp. Xd—f) naprosto hladce s vytézkem
minimalné 79 %. Pii pokusu aplikovat tyto podminky na derivaty s nitrilovou funkci Xg-i
vsak ocekdvany produkt nebyl izolovan. Uspokojivych vytézkti bylo dosaZzeno aZz pomoci

publikované procedury®”*!, kdy byl jako béze pouzity vodny roztok NaOH.
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4.6.2 Vedlejsi produkt neutralizace

Pti ptipravé derivatu XIg byl pfi opatrné neutralizaci bazické surové smési pomoci
cca 6M HCI zachycen meziprodukt XV, ktery se pii pH 7 vyloucil v bilé krystalické formé.
Dle dostupnych analyz bylo zjiSténo, Ze se jednd o volnou kyselinu vzniklou hydrolyzou
esteru. Nésledna reakce této kyseliny XV v siln¢€ kyselém prostiedi ocekdvané vedla k tvorbé

produktu XIg (Schéma 68).

O~_ _OEt (1) 1M NaOH O~ _OH (i) HCI (1:1)
H I reflux, 1 h H pH=1 H H
N —_— N —_— N
Q/ CN (i9) HCI (1:1) CN 47 % CN
pH=7
Xg) 2% (xv) (XIg)

Schéma 68 — Zachyceni meziproduktu XV

4.6.3 DSC méreni derivati XIg—i

Z divodu absence vodikové vazby byly vSechny tfi derivaty XIg—i izolovany jako
smes E/Z izomert v poméru od 4:1 do 3:5 (dle NMR). Stanoveni bodu tani u takovéto smesi
standardnim zplisobem na Koflerove bloku provazeji jisté obtiZe, nebot’ jeden z izomerii miiZze
tit a zaroven opét zacit krystalovat v pfitomnosti krystalizacnich zarodk druhého izomeru,

coz vede k rozSiteni rozmezi bodu tani.

Pomoci DSC metody byl u derivata XIg—i u¢inén pokus o zpiesnéni jejich teploty tani,
nepodafilo se vSak rozliSit teploty pro jednotlivé izomery. Vysledky shrnuje Tabulka 2.
Slouceniny XIg a XIhk vykazovaly kromé pikil tdni rovnéZ piky krystaliza¢ni; u jediného
vzorku ze série, XIh, byl tento pik zdvojeny z diivodu zachyceni procesu krystalizace u obou
ptitomnych izomert (Obr. 36 nahote). PfiliSna blizkost obou maxim vSak znemoZiuje presné
vyhodnoceni jednotlivych teplot. Sloucenina XIi krystalizuje obtizn¢, proto odpovidajici pik

nebyl zaznamenén.
Tabulka 2 — Souhrn DSC

mw méreni derivata XIg—i
2,0
! T ani °C
Derivat et [°C1
1,0 Tkrystalixace [OC]
0,0 n
mCN 64,0
10 28,5
XIg
-2,0
"
a0 (NJ/%N 56,0
39,0
4,0 XI1h
5,0 H
' 30 ' 40 ' 50 ' 60 ' 70 ' 80 "Toc @//‘%N 66.5
Obr. 36 — DSC spektrum derivatu XIh. X1/
Kfivka tani dole [Cervené], kiivka krystalizace nahote [modie]. !

-109 -



4. VYSLEDKY A DISKUSE

4.7  Syntéza klicovych meziproduktt XII

4.7.1 Provedeni a vysledky

Piiprava série derivati XII (Schéma 66, D) probihala na zakladé literatury' ',

s rozdilem chlazeni v prvni fazi experimentu. Pfi teplot¢ —40 °C bylo dosaZzeno vyssiho
izolovaného vytézku nez pti 0 °C. Dalsi snizovani teploty nebylo Zadouci, nebot’ pfi teplotach
niz§ich nez —60 °C dochézelo tuhnuti rozpouStédla (DMF). Prodluzovani reakéni doby
ve druhé fazi experimentu nemélo vliv na findlni vytéZek. Na druhou stranu, samotné reakce
nebyla optimalizovana ve smyslu zmény béze, rozpoustédla, &i alkylaéniho ¢inidla. Uhrnné
tak bylo v zavislosti na poctu Cisticich operaci dosazeno uspokojivych vytézki od 26 % do
55 %, pti¢emZ v ramci série bylo nejvysSich vytézkl pro Sesticlenné derivaty Xb,e,h. Naopak

derivat XIIi byl izolovan pouze se 7 % vytézkem (viz kap. 4.7.2, str. 111).

Strukturu jednoho z ptipravenych derivati, XIId, se také podafilo jednoznacné
identifikovat pomoci rentgenostrukturni analyzy. Prostorové uspotrddani této molekuly je
ovlivnéno pomérné silnou vodikovou vazbou N(1)H---O(1), jak ukazuje Obr. 37 vlevo. Dale
bylo zjisténo, Ze v krystalické miiZce ma XIId sviij centrosymetricky protéjSek a vyskytuje se

tak ve form¢ dimeru (Obr. 37 vpravo):

Obr. 37 - ORTEP diagram derivatu XIId.
[Vlevo] Struktura molekuly s vyznacenou vodikovou vazbou.
[Vpravo] Dimerni uspotfadéani v pevné fazi, vodikové atomy pro piehlednost vynechény.
Termalni elipsoidy zobrazeny s 50% pravdépodobnosti v obou piipadech.

4.7.2 Nezadouci N-alkylace

Vzhledem k tomu, Ze vychozi substraty pro alkylaci XI obsahuji dvé nukleofilni
centra — dle teorie HSAB ,,tvrdé“ i ,,m&kké — bylo i pii pouziti ,,mékkého** C-alkylacniho
¢inidla moZné ocekavat vznik mensiho podilu neziddouciho produktu N-alkylace, jak uvadi

[301]

literatura na piikladu methylace piibuzného derivitu, exocyklického enaminonu

pyrrolidinu 256 (Schéma 69 na néasledujici stran¢).
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/

Ul et >V

ST §
R ; _— N A + e
NaH
H DMF H

(256) (257A) 85,5% (257B) 14,5 %
Schéma 69 — Publikované ovliviiovani regioselektivity C/N-alkylace

Vlastni reakce derivati XlIa—-h s 2-brombenzylbromidem pii pouziti NaH jako béze
arozpouStédla DMF pak byla ve shodé s vySe uvedenym experimentem a zadny produkt
N-alkylace zachycen nebyl. Vyjimku tvotily pouze dva piipady sedmiclennych derivath

nesoucich nitrilovou resp. nitro skupinu (XIi resp. XIj), jak ukazuje Schéma 70:

Br
EWG EWG O;\ .  Ewe EWG
i r

H NaH
N (1,2 ekv.) (1,2 ekv.) N N N~
—_— e
DMF, -40 °C 80°C, 24 h Br
60-90 min
XIj (EWG = CN) XILi 7 % XVIi 0%
XIj (EWG = NO,) XILj 0% XVIj 10 %

Schéma 70 — Reakce vedouci k produktiim N-alkylace; uvedeny finalni izolované vytézky

Pti reakci nitrilu XIi byla izolovéana, i pfes dvojnasobnou sloupcovou chromatografii
anaslednou krystalizaci, smés poZadovaného produktu XIIi a vedlejStho produktu XVIi
v poméru cca 1:2 (dle NMR). Pozadovany produkt XIIi se nakonec podatilo oddélit dalsi
sloupcovou chromatografii, pficemz vytéZek po vSech Cisticich operacich ¢inil jen 7 %;

vedlejsi produkt XVIi se pfitom izolovat nepodafilo.

Opacné situace nastala pifi reakci derivatu nesouciho nitroskupinu XIj, kdy byl
zreakéni smési izolovan pouze produkt N-alkylace XVIj ve vytézku 10 %. Dle NMR
se v tomto piipad¢ nepodatilo prokazat pfitomnost poZadovaného produktu C-alkylace XIIj.
Reak¢ni podminky uz tak dale nebyly optimalizoviany a od série molekul obsahujicich
nitroskupinu bylo upuSténo. Na druhou stranu, z derivatu XVIj se podarilo vypéstovat
monokrystal vhodny pro rentgenostrukturni analyzu, ¢imZz byla N-alkylace jednoznacné

potvrzena, viz Obr. 38.

c21

c22

Obr. 38 — ORTEP diagram derivatu XVIL.
Vodikové atomy pro prehlednost vynechany. Termélni elipsoidy zobrazeny s 50% pravdépodobnosti.
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4.7.3 Vedlejsi produkty syntézy derivatu XIle a XIIf*

Dva strukturné zajimavé vedlejsi produkty XVII a XVIII byly zachyceny pfi piipravé
Sesti- a sedmiclennych derivati obsahujicich acetylskupinu (XIIe resp. XIIf). Kromé
pozadovanych derivatli byly pomoci sloupcové chromatografie izolovany dalsi krystalické
slougeniny, které viak dle 'H a ?C NMR spekter neobsahovaly acetylovou methylskupinu,
zato oproti o¢ekavanému produktu nesly navic 8 aromatickych vodiki, dile motiv, kterému
odpovidaly dvé sady alifatickych dubletl dubletii a alifaticky tercidrni uhlik. Ob& dvojice
NMR spekter a HRMS spektrum jsou soucasti ptilohy (7.11 a 7.12).

Podrobnosti o struktufe derivatu XVII byly ziskdny pomoci dvoudimenzionalnich
NMR experimenti, HRMS i rentgenostrukturni analyzou. Na zdklad¢ zjisténych vysledkd,
podrobnéji diskutovanych niZe, byla navrZena struktura obou produkti XVII a XVIII,
areakce knim vedouci (Schéma 71). Oba derivaty byly izolovany shodné v 11 %

2NV

teoretického vytézku.

7)) NaH (1,2 ekv.)

NH O DMF, -40 °C, 75 min
n X
A i) @A& (3 ekv.)
(X1ef)
80 °C, 24 h B B
X = Br, Cl (XVII) (n=2,X=Br)

(XVIII) (n=3,X =l

Schéma 71 — Reakce vedouci k vedlejSim produktim XVII a XVIII

Ani v ptipad¢ této vedlejsi nasledné reakce izolovany produkt neobsahoval alkylovany
dusik; ziskané derivaty XVII a XVIII tak byly produktem c¢isté trojnasobné C-alkylace.
Zajimavy je fakt, Ze k vicenasobné alkylaci doSlo 1 pfesto, Ze nadbytek Cinidla byl velmi

mirny (1,2 ekvivalentu).

4.7.3.1 2D NMR: 'H-'"H COSY spektrum derivatu XVII

Analyza 'H-'HCOSY spektra derivaitu XVII pfinesla zejména informace
o vzdjemném uspotradini vSech nearomatickych vodiki v molekule. Obr. 39 na nésledujici
strané uvadi vyfez alifatické Casti spektra (signaly byly pro lepSi orientaci v dalSim textu
oznaceny 1 az 7) aodpovidajici pfifazeni ke struktufe XVII. Kromé oddé€lené skupiny
interakci signalti 1-6-7-5, naleZici methyleniim piperidinového skeletu, je ze spektra patrny
zejména singlet 3, nemajici Zadny krospik. Ten lze jednoznacné ptisoudit CH, skupiné
brombenzylové jednotky pfipojené na dvojnou vazbu. Zbyvajici vyznamné interakce (4-4¢ a
4,4¢-2-4,4°) patii alifatickym protoniim dvou brombenzylovych jednotek, pfipojenych v misté

puvodni acetylové CHs skupiny.
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Tvar signali methylenovych skupin 4,4¢ (dd) a jejich vzajemné interakce nasvédcuji,
Ze se jednéa o diastereotopické CH; skupiny a celd molekula XVII je tudiZ chirdlni. Vzhledem
k pomérné vysoké sterické naro€nosti molekuly, dané ptitomnosti tfi brombenzylovych
jednotek, 1ze pozorovanou chiralitu vysvétit atropoisomerii. Energeticka bariéra vzajemné
pfemény atropoisomert je vysokd, nebot’ ani pii 100 °C se nepodafilo dosdhnout bodu

koalescence; srov. s podobnymi vysledky pro derivat XIlIg‘ (Kap. 4.8.7.1, str. 128).

1| 44 a4 6 7
2
75 76 .
1-6 o % 15
° r (6] (7]
2.0 HZ,C_C\HZ
o Qs [ G CH,
I z 0 (O
[ 258 ) eCH29 Br
L Pl H
- © |_H

aa
4,420 °@ i GCI;-IICQ C’@® Br
4,420 9 9 :—3.0 Qi\-l\H @

® o - Br
f @ -— 3.5

LI L R B B B B B B B B B Sy B B B B Sy B
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Obr. 39 - 2D NMR: 'H-"H COSY spektrum derivéitu XVII (CDCl;, 400,13 MHz)
Vyiez alifatické &asti spektra [vlevo], odpovidajici 'H signaly v molekule [vpravo]

4.7.3.2 2D NMR: 'H-"C HSQC spektrum derivatu XVII
Editované 'H-"C HSQC spektrum (Obr. 40) potvrzuje vySe uvedené zavéry
o diastereotopickych methylenovych skupinidch 4,4¢. Oba dublety dubleti nalezi jedinému
uhliku s chemickym posunem 39,0 ppm; negativni faze krospiku urcuje tento uhlik jako CHa.
Diskutovanou oblast spektra dopliuji signdly alifatického heterocyklu 1 a §, a methylen 3,
patiici zbyvajici brombenzylové asti. Pozitivni signdl 2 s posunem 3,32 /44,8 ppm pak

prislusi jedinému terciarnimu uhliku v molekule.

L 25
- o
5 [ 30 H2C CH2
_ . (1 JAN e
, , :_35§ H CHZO Br
4,4 4,4 E o eIH "
] ‘ 40 @HCc—C @ Br
— /
c@
— L a5 Q;"_' H
Br

[ DL L NS B BLELEL ELELELE LRI B
3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 24 2.2 2.0
£2 (ppm)
Obr. 40 - 2D NMR: 'H-"*C HSQC spektrum derivatu XVII (CDCls, 400,13 MHz / 100,62 MHz)
Vyftez diskutované Casti spektra [vlevo], odpovidajici strukturni korelace [vpravo]

Editované spektrum — Pozitivni signaly ¢ervené, negativni modie
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4.7.3.3 2D NMR: 'H-"*C HMBC spektrum derivatu XVII

'H-"*C HMBC spektrum pfineslo pfedeviim informace, které potvrzuji polohu viech
tfi brombenzylovych CH, skupin 3 a 4,4¢ v blizkosti karbonylové funkce. Spolecné s CH
skupinou 2 se od ni nachazeji v dosahu HMBC experimentu, tedy interaguji pies dvé az tii
vazby; ve spektru byla zachycena islabd interakce ptes Ctyfi vazby s CH, skupinou

alifatického kruhu 5. Spektrum a odpovidajici korelace znazoriiuje Obr. 41:

‘m@um__w_

190

3 a4

4,4

195

f1 (ppm)

-~ 200

T
2.8 2.6 24 2.2

f2 (ppm)

Obr. 41 - 2D NMR: 'H-"*C HMBC spektrum derivatu XVII (CDCl;, 400,13 MHz / 100,62 MHz)
Vytez diskutované ¢asti spektra [vlevo], odpovidajici strukturni korelace [vpravo]

2.0

4.7.3.4 HRMS spektra derivati XVII a XVIII

Struktury obou derivati byly konfrontoviany s vysledky HRMS. Jejich spektra
obsahovala charakteristicka izotopova zastoupeni, kterd poukazovala na pfitomnost ti{ atomil
Br v molekule XVII, resp. tii atomti Cl v molekule XVIII. Na zdklad¢ predchozich poznatk
byl pro kaZzdou molekulu navrZzen suméarni vzorec, ktery pifi srovnani naméfenych hodnot
hmotnosti molekularniho iontu (resp. jeho aduktu s protonem) a simulovanych teoretickych
hodnot jednoznacné potvrdil shodu, jak ukazuji Obr. 42 pro derivat XVII a Obr. 43 pro
derivat XVIII (na dalsi stran¢).
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8100 g
G ] NH O Br
g - N
3 1
50
;:, 4 643.98068 646.98175 648.97946 649.97424 O o B,
3 644.98404 650.97730
2y | !
100 645.97733 647.97529
50—
1  643.97938 646.98069 648.97864 649.97324
B 644.98273 650.97659
07 ‘ L
L s S Y I B B ) |
643 644 645 646 647 648 649 650 651 652 653
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Obr. 42 - Vyifez HRMS-MALDI spektra derivatu XVII v oblasti molpiku [M+H]".
Namétené spektrum [nahoie]; izotopové simulace pro C,oHyBrsNO™ [dole]
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Obr. 43 - Vyfez HRMS-MALDI spektra derivatu XVIII v oblasti molpiku [M+H]".
Naméfené spektrum [nahote]; izotopové simulace pro CsoHz C1;NO™ [dole]

4.7.3.5 RTG analyza derivatu XVII

Jednoznacné potvrzeni struktury derivatu XVII, a tim i spravnosti interpretace

ziskanych NMR a HRMS dat, potom piinesla RTG difrakce, pfi¢emZ krystal vhodny pro

analyzu byl vypéstovan bé&hem dvanicti hodin samovolnym chladnutim horkého
ethanolického roztoku slouceniny (Obr. 44).
C23
cig
C26
Cio

Obr. 44 — ORTEP diagram derivatu XVII [vlevo], vylouc¢ené krystaly ve zkumavce [vpravo].
Vodikové atomy pro piehlednost vynechany. Termalni elipsoidy zobrazeny s 50% pravdépodobnosti.

4.7.4 Derivaty zachycené jako smési E/Z izomeri

Derivaty XIIg—i a XIIg* byly, podobné jako jejich nealkylovand analoga XIg—i,

izolovany jako smé&si E/Z izomert, pfi¢emZ vzdjemny pomér se pohyboval dle 'H NMR

od 3:1 do 12:1 (po krystalizaci). Vzhledem k ptfedpokladu, Ze vzdjemna poloha substituentii

na dvojné vazbé dokdze ovlivnit pribéh zavérecné cyklizace (kap. 4.8.7 na str. 126), byl

u¢inén pokus o rozliSeni jednotlivych izomeri pomoci DFT kalkulaci a dvoudimenzionalni

NMR spektroskopie. Zptesnéni bodu tani pak bylo opét provedeno DSC métenim.
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4.7.4.1 DFT kalkulace

Prvni pokus o identifikaci preferovanéjsiho z dvojice E/Z izomert vychéazel
z predpokladu, Ze izomer, jehoZz geometrické uspofadini je vyhodné¢js$i, bude mit nizsi
celkovou energii a tudiZ vySs$i zastoupeni ve smési. U derivatd XIIg—i a XIIg* byly pro
kazdou dvojici pfisluSnych E a Z izomert nalezeny geometricky optimalizované struktury,
pricemz byly vzidjemné porovnavany hodnoty jejich energii. DFT kalkulace byly provedeny
s funkciondlem B3LYP nabazi 6-311+G(d,p), bez pouZziti solvatatniho modelu. Ziskané
vysledky (vkJ.mol™") shrnuje Tabulka 3; pro zvy3eni piehlednosti byly energie izomerti Z

vztazeny k izomertim E s relativni energii rovnou nule.

Tabulka 3 — Vysledky DFT kalkulaci B3LYP/6-311+G(d,p)
relativni hodnoty v kJ.mol™

Derivat XIIg | XIIg' | XIIA XII/

Izomer £ 0 0 0 0
Izomer Z | +2,11 +1,46 | -0,28 -16,39

Vysledky vypocti v plynné fazi ukazuji, Ze pro derivity XIIg a XIlIg‘ obsahujici
péticlenny heterocyklus, je uspofddani izomerti Z energeticky mén¢ vyhodné, pricemz
nezaleZi na typu vazaného halogenu. Pro ostatni dva izomery je potom uspoiddani na dvojné

vazbé Z naopak vyhodnéjsi, zeyména v pifipadé derivatu XIIi nesouciho azepanovy skelet.

Vizualizace geometricky optimalizovanych struktur vSech derivat uvadi Obr. 45:

XIIg XIIg' XIIh XIIj

Izomer P -Q ‘ , g i
£ ! gt M,’ # JJ)J 5 259 \#‘J eu/‘
; T % e,
o, 0¥ o @3 o, .
Izomer “J‘)} ? J‘\"‘\g e ‘H.ﬂ# >
P A8, &% -9,

4

>4,
9

Obr. 45 - Struktury izomert optimalizované DFT kalkulacemi (B3LYP/6-311+G(d,p))
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4.7.4.2 2D NOESY NMR experimenty

Pro ovéteni vysledkil ziskanych pomoci DFT kalkulaci byly dva vybrané derivaty
XIlg* a XIIh, které byly dostupné v dostatecném mnozZstvi, podrobeny dvoudimenzionalnimu
'H-'"H NOESY NMR experimentu. Konkrétni izomer ve smési lze touto metodou
jednoznaéné identifikovat pomoci rozliSeni dipolarnich interakci protonu vazaného na dusiku
s protony v jeho blizkém okoli.

Obr. 46 zobrazuje vyfez podstatné €asti 2D spektra a pfislusné interakce v molekule
derivitu XIIg*‘. Z negativnich krospiki 1-3 Ize vyvodit jednoznacny zavér, Ze prevazujicim
izomerem je vtomto piipadé¢ E, nebot krospik 3 piislusejici interakci s methylenem
chlorbenzylové jednotky (3,23 ppm) se objevuje pouze u NH protonu s posunem 3,83 ppm;
oba tyto signaly patii majoritni formé&. Toto zjiSténi tedy potvrzuje pfedpoklad zastoupeni E/Z

izomert, které vyplyva z DFT vypoctu.
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- 3.0

=0 - N\ \\N
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Obr. 46 - 2D NMR: 'H-'"H NOESY spektrum derivatu XIIg*
(toluen-dg, 400,13 MHz, sméSovaci ¢as ds = 800 ms)
Vytez diskutované Casti spektra [vlevo], odpovidajici strukturni korelace [vpravo]
Pozitivni signély Cervené, negativni modte.

Zcela analogicka situace panuje u derivatu XIIh nesouciho piperidinovy skelet
a brombenzylovou ¢ast, jak zachycuje Obr. 47 na néasledujici strané. Krospik 3
(4,00 ppm / 3,24 ppm) opét piislusi majoritné€ zastoupené forme izomeru E. Vysledek analyzy
spektra se v tomto piipad¢ rozchazi s predpovédi DFT metody; rozdil vypoctenych energii
obou izomeru v plynné fizi byl vSak u tohoto derivatu nejnizsi z celé série a kalkulace navic
nezohlediiuje rozpoustédlo, které miZe mit na rovnovahu jisty vliv (srov. s kap. 4.8.7.1

na str. 127).
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Obr. 47 - 2D NMR: 'H-"H NOESY spektrum derivatu XIIh
(toluen-dg, 400,13 MHz, sméSovaci ¢as ds = 800 ms)
Vytez diskutované Casti spektra [vlevo], odpovidajici strukturni korelace [vpravo]
Pozitivni signély Cervené&, negativni modte.

V ptipadé¢ obou derivati XIIg‘ i XIIh bylo shodné zjiSténo, Ze v roztoku pfi
laboratorni teplot¢ nedochdzi ke vzajemné chemické vyméné mezi NH protony. Ani pfi
vysokém sméSovacim cCase ds =800 ms nebyla ve spektrech zaznamendna piitomnost
piislusnych pozitivnich krospikli indikujicich chemickou vyménu mezi signaly jednotlivych

forem. Za téchto podminek tedy nedochazi ke spontanni inverzi konfigurace na dvojné vazbé.

4.7.4.3 DSC méreni
Ze stejnych diavodu jako u nealkylovanych analog XIg—i bylo u derivatd XIIg—i
a XIIg¢ provedeno méfeni metodou DSC. Souhrn ziskanych dat uvadi Tabulka 4.
U péticlennych derivati XIIg a XIIg*, liSicich se pouze typem véazaného halogenu, se touto
metodou podatilo zachytit body tani jednotlivych E/Z izomerd. Plochy DSC pikii jednotlivych
izomert také relativnd odpovidaji zastoupeni izomerd, naméfeného pomoci 'H NMR.
Pro ukazku byl zvolen derivat s atomem Cl XIIg*, u né&jz Cini rozdil v bodech tani izomert

pouhych 7,5 °C (90,5 °C vs. 98 °C), viz Obr. 48 na nésledujici strané.

Tabulka 4 — DSC méfeni derivati XIIg-XIIi a XTIg*

Derivat XIlg XIIg' XI1h XIIj
113,0 90,5
P / !
Teani [°C] 131,5 98,0 114,5 101,5

70,5 92

Tirystalizace [°C] 114.0 102 71 -
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Integral -5,94 mW°C Integral -8,08 mW°C

Onset 90,50 °C Onset 97,90 °C
Peak 92,12°C Peak  101,22°C

k

| 2003 }

Endset 92,82°C Endset 102,00 °C L
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Obr. 48 — Porovnani integralnich intenzit DSC a NMR experimentii pro derivat XIIg*
DSC kiivka, pomér integralii 8:6 [vlevo]; vyfez alifatické ¢asti "H NMR spektra, pomér integralti 8:5 [vpravo]

Rozdil v teplotach tani izomert slouceniny nesouci atom Br XIIg je 18,5 °C. Jeden
z nich taje pti 113 °C (a ihned opét krystaluje v pfitomnosti krystalizacnich zarodk druhého
izomeru), druhy pfi 131,5 °C. Pii ochlazovacich experimentech bylo zjiSténo, Ze sloucenina

XIIi, stejné jako jeji nealkylovany analog XIi, krystalizacnimu procesu nepodléha.

4.7.5 Biologické testy

Série derivati obsahujici atom Br XIIa—XIIi byla také orientacné podrobena testim
biologické tcinnosti proti nddorovym liniim karcinomu prsu MCF-7 (wild type)
a leukemickym liniim K-562 (mutant), podrobnosti viz kap. 4.3.6 na str. 104. Ziskané
vysledky a porovnani se standardy Roskovitinem a Imatinibem shrnuje Tabulka 5. Pfipravené
derivaty se proti zvolenym nadorovym liniim jevi jako neaktivni, pouze u slouceniny XIId

byla zaznamendna asi polovi¢ni aktivita, ve srovnani s Roskovitinem, vici liniim K-562.

Tabulka 5 — Souhrn biologickych testt derivati XIla—XIIi
(hodnoty Glsy v uM)

Derivat K-562 MCF-7
XIIa >12,5 >12,5
XI1b >12,5 >12,5
XIIc >12,5 >12,5
XI1d 83,05 >100
XIIe >50 >50
XIIf >12,5 >12,5
XIIg >50 >50
XI1h >25 >25
XII/ >12,5 >12,5

Roskovitin 42 11

Imatinib 0,5 >10
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4.8 Intramolekularni cyklizace derivata XII

Klicovym krokem syntézy kondenzovanych 1,4-dihydrochinolini XIII byla

intramolekuldrni  Pd-katalyzovand Buchwald-Hartwigova aminace!'” derivata  XII

(Schéma 66, E). Jeji pribch ovliviiuje kromé elektronickych a sterickych vlastnosti substratu

i fada dalSich faktorti, jako je pouzity zdroj palladia, typ ligandu a baze, a v neposledni fad¢
také teplota a rozpoustédlo.!**!
4.8.1 Volba zdroje palladia a fosfinu

283]

Pro cyklizaéni reakci byl vybran Pd-prekatalyzator ™', komeréné dostupny
pod nazvem XPhos-Pd-G2 (259), ktery v sobé¢ kombinuje zdroj Pd a fosfinovy ligand XPhos
(258), a je staly vaci pusobeni vzduchu i vlhkosti. Aktivni Pd? species 261 se pak
z prekatalyzatoru generuje v bazickém prostiedi (Schéma 72).°%% Agkoliv byl pivodné
XPhos-Pd-G2 (259) navrzen pro Suzuki-Miyaura cross-couplingové reakce, zahrnuje tento

prekatalyzétor ligand vhodny pro aminace arylhalogenidﬁ[3 021

[283]

a umoznuje také snadnéjsi
tvorbu aktivniho Pd” komplexu, cozZ jej déla idedlnim kandidatem pro vySe zminénou

intramolekularni cyklizaci.

® ®
A L SNeN
- - N (261) é O
Xphos-Pd-G2 (259) deprotonovany g4y Xphos (258)

intermediat

Schéma 72 - Struktura prekatalyzatoru XPhos-Pd-G2 a vznik aktivniho katalyzatoru

4.8.2 Volba baze a rozpoustédla

Slabé anorganické béaze, napt. Cs,CO;, K,COs3 nebo K3POs, poskytuji v porovnani
s alkoxidy lepsi toleranci elektrofilnich funkénich skupin, jako jsou estery ¢i ketony.[303 "Tyto
baze vSak byvaji pouze omezené rozpustné v toluenu, 1,4-dioxanu ¢i THF, jakoZto nejCastéji
pouzivanych rozpoustédlech. Proto se jako nejvhodné&jsi jevi pouZiti terc-butylalkoholu nebo
terc-amylalkoholu, které maji relativné¢ vysoké body varu a mohou pfiznivé napomahat

. 4N s 2 - [304
rozpustnosti zminénych bazi.**"

4.8.3 Optimalizac¢ni studie

Jako modelova reakce pro hledini optimdlnich reakénich podminek byla zvolena
cyklizace esteru XIIb — XIIIb, jejiz vysledky studie shrnuje Tabulka 6 na néasledujici strané.
Predpoklad vhodnosti zvoleného katalytického systému potvrdil jiz prvni experiment
(Exp. 1), kdy bylo v kritkém Case dosazeno téméf kvantitativni konverze. Bylo vSak zjiSténo,

Ze slouceniny tohoto typu nejsou vhodné pro sloupcovou chromatografii (vytézek 24 %).
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Vynikajiciho izolovaného vytézku XIIIb pak bylo dosazeno pouZitim filtrace pies
Celite® namisto chromatografie, a to i pii niZi teploté (Exp. 2), nebo s naslednym sniZenim
mnozstvi prekatalyzitoru na polovinu pfi relativné stejném reakénim casu (Exp. 3). Jako

Vv

optimalni byly nakonec vyhodnoceny podminky zahrnujici levnéjsi bazi KsPO,4 (Exp. 5).

Bez ptitomnosti prekatalyzatoru reakce neprobéhla vibec (slepy pokus, Exp. 6).

SniZena konverze byla zaznamendna pii pouZziti baze K,COs (Exp. 4), najeho reaktivitu

305] v iy 1 y 4 . . £ -
B0l 7¥ejmé vliv kromé& omezené rozpustnosti v ‘BuOH i samotné chovéni

ma dle literatury
Castic pi1 heterogenni reakci.

Tabulka 6 — Souhrn optimaliza¢nich experimenti cyklizace XIla — XIIb

Br XPhos-Pd-G2
(kat.) N
_—

XI1b N ‘ XII1H
( ) H baze (2vevkv.) | OMe ( )
rozpoustédlo
0 OMe teplota, &as o

Kat. P T t Konv. | Vytézek
Exp. [mol %] Baze Rozp. [°c] [h] [0 /0]1) [0 /0]2)
1 3,0 Cs,CO3 ‘AmOH 100 8 > 99 24
2 3,0 Cs,CO3 BuOH 80 8 > 99 97
3 1,5 Cs,COs BuOH 80 10 > 99 94
4 1,5 K,COs BuOH 80 16 51 -
5 1,5 K3PO4 BuOH 80 13 > 99 95
6 0,0 Cs,CO5 BuOH 80 24 0 -

! konverze dle "H NMR; ? izolovany vytézek; ¥ slepy pokus
Efektivitu pouziti optimalnich podminek (Exp. 5) pfiblizuje Obr. 49. Ten porovnava
'"HNMR spektra rekrystalizované vychozi latky XIIb a surovou reakéni smes XIIIb
izolovanou po cyklizaci, kterd byla pouze zfiltrovana pres vrstvu Celite® a odpafena k suchu.
Ob¢ spektra jsou také soucasti piilohy (7.3 a 7.6). Pro srovnani jsou uvedeny i hodnoty

elementarni analyzy vychozi latky a diskutované smési.

Elementarni analyza:

Vypoéteno Nalezeno
C 74,05 % 74,02 % N
H 7,04 % 7,00 %
N 5,76 % 5,70 % OMe
-2
(0]
Elementarni analyza:
Vypoéteno Nalezeno
C 55,57 % 55,65 % Br
H 5,60 % 5,58 %
N 4,32 % 4,31 % N |y
H
}i\ 07 > oMe
L e e v e B e e e e e 7 L e B e e e SN B s mos e s s ey s s s s
10.0 9.5 7.5 7.0 4.0 3.0 25 2.0 1.5 1.0

3.5
f1 (ppm)
Obr. 49 — Porovnani '"H NMR vychozi latky XIIb [1] a surové reakéni smési po cyklizaci [2]
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4.8.4 Cyklizace bromderivatii obsahujicich Sesti- a sedmic¢lenny kruh

VySe uvedené optimalizované reakéni podminky byly sudspéchem pouzity
pro cyklizaci vSech derivatl série XII obsahujicich Sesti- a sedmiclenny alifaticky kruh
a atom bromu, konkrétn¢ XIlb,c,e.f,h,i. Vytézky odpovidajicich produkti XIII pak shrnuje
Tabulka 7. Ve srovnani s jedinymi dosud publikovanymi analogy 262 a 263 pfipravenymi
intramolekuldrni cyklizaci!'"! tato metoda exceluje i pfi syntéze sloucenin se sedmiclennym
alifatickym kruhem, kde citovana literarni metoda selhava. Ptipravené derivaty XIIlb,c,e,f,h,i
by mohly vykazovat lepsi lipofilitu nez 193B (Obr. 24 na str. 47) a vhodné substituované

pak piispét do stavajiciho portfolia 1,4-dihydrochinolinii schopnych téastnit se CDS.**¥

Tabulka 7 — Souhrn produktu cyklizace XIIIb,c,e,f,h,i: 1zolované vytéZzky a porovnani s literaturou

Produkt XII1bH XIIIc | XIIIe | XIIIf | XIIIA | XIII/ | (262) | (263)
EWG n 2 3 2 3 2 3 2 3
EWG COOMe | COOMe | COMe | COMe CN CN COOEt | COOEt
Podminky | Exp 5 Exp5 | Exp5 | Exp5 | Exp5 | Exp 5 | Refl!ll | Refftl]
Vytézek 95 % 97 % 98% | 96% | 97% [ 98% | 36 % 0%

I
N7

4.8.5 Cyklizace bromderivati obsahujicich péti¢lenny kruh

Pti cyklizaci slouceniny XlIla, obsahujici pyrrolidinovy skelet, se vSak katalyza
pomoci XPhos-Pd-G2 (259) nesetkala s dspéchem, ato ani pfi pouziti vy$§tho mnoZstvi
prekatalyzatoru. Nepomohla ani zména baze nebo pouziti prekatalyzatoru 3. generace
BrettPhos-Pd-G3 (264)"" (Exp. 1-4); strukturu katalyzatoru zachycuje Obr. 50, reakéni

podminky Tabulka 8 na nésledujici stran¢.

Lepsi vysledky poskytl systém Pd,(dba); / XPhos (258) nebo BINAP (265)°*
(Exp. 5-7). Tento pftistup ovSem trpi, kromé del§itho potfebného reak¢éniho cCasu, pomérné
velkym mnoZstvim fosfinu, ktery je zreakéni smési tézko odstranitelny. Ukéazalo se,
Ze produkty XIII nelze distit sloupcovou chromatografii z divodu nichylnosti k samovolné
oxidaci. Postup s vyuZitim PEPPSI-IPr (266)”°"" (Exp. 8-9), ktery patfi mezi karbenové

komplexy, ptfinesl Casovou naroc¢nost i konverzi na drovni vyse uvedenych experimentt.

H H
pr P Ph
o O P Ph DMEDA (267)
r I
MeO, , Pro P

p __________ Cl-Pd—Cl
| BINAP (265
& 2 4 o 0
/sﬁo = é
O/

| Ph Ph

OMe \ g ; v OH _N
Ph” >N pp r w
BrettPhos-Pd-G3  (264) PEPPSI-IPr (266)
DPPP (269) DESA (268)

Obr. 50 — Katalytické komplexy a ligandy pouZité p¥i optimalizaci cyklizace esteru XIla
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Byly vyzkouSeny i katalytické systémy zahrnujici méd’; bohuZel, konverze za pouZziti
ligand jako DMEDA (267)"” & DESA (268)""' nebo kombinaci Cu a Pd katalyzy"™'"

¢inila fadové jednotky procent, na hrané rozliSovaci schopnosti NMR (Exp. 10-13).

Zdaleka nejrychlej§i vznik produktu poskytla metoda zaloZzend na preaktivaci
katalytického komplexu Pd(OAc), / XPhos definovanym mnoZstvim vody™'"! (Exp. 13-15),
postup vSak opét vyZaduje pouziti relativné vysokého mnozstvi fosfinu. Pro cyklizaci derivéatu
XIla se tak z praktického hlediska jako nejvhodnéjsi jevi plivodné publikovany katalyticky
systém[“] Pd,(dba); / DPPP (269) (Exp. 16), ktery se podafilo optimalizovat sniZenim
potfebného mnoZstvi katalyzatoru z 5 % na 3,5 %, ¢imZ se také sniZilo mnoZstvi nasledné
odstranovaného fosfinu (Exp. 17). Pouziti mensiho mnozstvi katalyzatoru nez 3,5 % vSak
uz mélo neptiznivy dopad na konverzi, a to 1 pfi prodlouZeni reakéni doby (Exp. 18).

Tabulka 8 — Souhrn optimaliza¢nich experimentu cyklizace XIla — XIIla

Br

Pd nebo Cu kat. N
(XI1a) m W | ome  (XIITa)
A one rozpoustédio
teplota, ¢as o)
Exp. Katalyzator Ligand Baze Rozp. T t Konv.
druh | mol % druh | mol % druh | mol % [°C] [h] [%]
1 XPhos-Pd-G2 1,5 - - K3PO4 200 ‘BuOH 80 15 17
2 XPhos-Pd-G2 3 - - K3PO,4 200 'BuOH 80 15 19
3 XPhos-Pd-G2 3 - - Cs,CO5 200 ‘AmOH 100 18 13
4 BrettPhos-Pd-G3 3 - - Cs,CO5 200 ‘AmOH 100 24 21
5 Pd,(dba); 5 XPhos 10 BuONa 120 toluen 80 48 87
6 Pd,(dba); 5 XPhos 10 Cs,CO5 120 toluen 80 48 87
7 Pd,(dba); 5 BINAP 10 ‘BuONa 120 toluen 80 48 95
8 PEPPSI-IPr 2 - - BuONa 150 toluen 80 48 65
9 PEPPSI-IPr 10 - - BuONa 150 toluen 80 48 80
10 Cul 5 DMEDA 10 K,CO3 200 MeCN 80 24 <3
11 Cul 10 DESA 20 Cs,CO5 140 toluen 80 48 <3
12 Pd(OAc), 5 Cu(OAc), | 50 K>COs 500 toluen 100 24 <3
13 Pd(0AC), 3 X:Z‘gs 192 BuONa | 160 | BUOH | 80 | 3 54
14 Pd(OAC), 3 X:Z‘gs 192 BuONa | 160 | BuOH | 80 | 16 | 83
15 Pd(OAC), 5 xg?gs ;(5) BuONa | 160 | "AmOH | 100 | 3 | >99
16 Pd,(dba); 5 DPPP 10 BuONa 120 toluen 100 24 > 99
17 Pd,(dba); 3,5 DPPP 7 BuONa 120 toluen 100 24 > 99
18 Pd,(dba)s 15| DPPP | 3 | BuONa | 120 | toluen | 100 | 36 | 72
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Optimalizované podminky (Exp. 17) byly néasledné s uspéchem pouZzity pro cyklizaci
vSech tfi bromderivati obsahujicich péticlenny heterocyklus, tedy Xlla,d,g. Vytézky
odpovidajicich tricyklickych derivatd XIII shrnuje Tabulka 9; v porovnani s jedinou
publikovanou slou¢eninou 270, ptipravenou obdobnou intramolekularni cyklizaci, bylo touto

metodou dosaZeno o néco lepSich vysledkd.

Tabulka 9 — Souhrn produktu cyklizace XIlla,d,g: 1zolované vytéZKky a porovnani s literaturou

Produkt XIIla | XIIId | XIIIg | (270)
N EWG COOMe | COMe CN COOEt
Podminky | Exp17 | Exp17 | Exp 17 | Reft'!l
Vytézek 65 % 87% | 67% | 51%

EWG

4.8.6 Cyklizace chlorderivatia XIIb‘d‘f‘,g¢

V ndvaznosti na dspéSnou cyklizaci série derivati XIla—i byla studovdna moZnost
rozSifeni intramolekularni reakce i1 na derivaty obsahujici atom Cl. Pro tyto ucely byla
pfipravena Ctyfi vybranid analoga derivatd XIIb,d,f,g, liSici se pouze atomem halogenu

a oznacCena jako XIIb‘,d‘f*g".

Reakce téchto sloucenin probihaly podle ocekavani vyrazné méné ochotné. Prvnimi
pokusy bylo naptf. zjiSténo, Ze zatimco u deriviatu obsahujiciho piperidinovy skelet
a brombenzylovou ¢ast XIIb probéhla pifi pouziti Pd-XPhos-G2 cyklizace téméf
kvantitativng, aplikaci stejnych podminek na molekulu obsahujici chlorbenzylovou ¢ast XIIb*

konverze neprobéhla vitbec (Tabulka 10 na nasledujici stran¢, Exp. 1).

Fosfinovy ligand RuPhos (271'?, Obr. 51) se v kombinaci s Pd(dba)s ukazal jako
vhodnéjsi volba; podobné jako pro Exp.1 bylo nejprve pro reakci zvoleno polarni
rozpoustédlo (DMF, Exp. 2), ve kterém vSak reakce probihala hiife nez v toluenu (Exp. 3).
Tyto podminky pak byly s udspéchem aplikovany i pro cyklizaci derivati XIIf¢ a XIIg*¢
(Exp. 4-5).

Vyjimku tvoftil derivit nesouci acetylskupinu XIId*; za pouZiti

stejnych podminek pro vyse uvedené slouceniny bylo dosazeno pouze Q Q
'br P

dvoutietinové konverze (srov. Exp. 7 s Exp. 3-5). Pfi pokusu o zménu S

fosfinu na DPPP (269) doslo jeSt¢ ke zhorSeni konverze (Exp. 8), Q O

pfitom kontrolni pokus ucinény s timto ligandem pro derivat XIIg*

béZzel hladce (srov. Exp. 6 s Exp 8).

OiPr
RuPhos (271)

Tabulka 11 déle v textu uvadi pro porovnani izolované vyt€Zky  Qpr. 51 — Struktura
. , o . C fosfi ¢ho li
cyklizaci sloucenin satomem Cl (XIIb‘d‘f‘g‘) a analogickych o m(])xpzn;gangu
slouc¢enin s atomem Br (XI1b,d.f,g).
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Tabulka 10 —Souhrn experimenti cyklizace Cl-derivati

@]n Cl Pd kat. [ -
ligand (10 mol %) N
(X11b,d,f,g") N . = (X111b,d,f,g)
H EWG o |
rozpoustevdlo EWG
teplota, cas
Derivat Ex Katalyzator i Baze Roz T t Konv.
(EWG, n) P | druh | mol% | Li9and | grih | mol % P ey | ] | [%]
1 XPhos-Pd-G2 | 3 - K3PO4 200 BuOH 80 24 0
XI1b'
COOMe, 2 2 Pdy(dba); | 5 | RuPhos | Cs,CO; | 140 | DMF | 100 | 24 23
3 Pd,(dba)s 5 RuPhos Cs,CO3 | 140 | toluen 100 66 > 99
XIIF
4 Pd,(dba); 5 RuPhos | Cs,CO; | 140 | toluen 100 60 > 99
COMe, 3
XIlg' 5 Pd,(dba); 5 RuPhos | Cs,CO; | 140 | toluen 100 60 > 99
CN, 1 6 Pdy(dba); | 5 | DPPP | 'BuONa | 120 | toluen | 100 | 36 | >99
XI1d' 7 Pd,(dba); 5 RuPhos | Cs,CO; | 140 | toluen 100 72 67
COMe, 1 8 Pdy(dba); | 5 | DPPP | 'BuONa | 120 | toluen | 100 | 48 23

Tabulka 11 —Prehled vytézkia cyklizace derivati XIIb‘d‘f*g* (,,CI*)
Uvedeny izolované vytézky; v zavorce vytézek cyklizace derivati XI1b,d.f,g predchozi metodou (,,Br*)

Produkt XIIIh XIIld | XIIIf XIIIg
I, n 2 1 3 1
EWG
NN EWG COOMe | COMe COMe CN
Podminky Exp 3 Exp 7 Exp4 | Exp5 | Exp 6
Vytézek ,CI" 87 % === 91 % 71% | 75%
Vytssek Bt | (95 %) | (87 %) | (96 %) (67 %)

Pro zajimavost byl proveden i orientatni pokus o intramolekularni cyklizaci
slouc¢eniny XVIII, obsahujici tf1 chlorbenzylové jednotky. V principu bylo mozné ocekavat
krom¢ derivatu 273A odvozeného od 1,4-dihydrochinolinu (,,smér A*) i alternativni produkt
273B, odvozeny od 1,4,5,6-tetrahydro-1-benzazocinu (,,smér B*). Presto, Ze pro cyklizaci
byly pouzity nejslibnéjsi podminky z piedchozich experimenti (Exp. 3), vSak byla z reak¢ni

smeési izolovana pouze Cista vychozi latka.

(273B) (XVIII)

Schéma 73 — Pokus o intramolekularni cyklizaci vedlejsiho produktu XVIII
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4.8.7 Mechanismus cyklizace derivati série XII
Mechanismus Buchwald-Hartwigovy cross-coupling reakce je dobie znam, viz napf.

[10]

literatura” ' a odkazy v ni citované. Navrh pribéhu této reakce v intramolekuldrni varianté

zobrazuje pro derivat XIIg‘ Schéma 74.

Tento derivat byl pro ukazku zvolen z diivodu jeho vyskytu v obou geometrickych
izomerech, nebot’ reakci mohou principidlné podléhat ob¢ formy. Dal$im faktorem byla mala
velikost molekuly a zni vyplyvajici pfehlednéjsi zobrazeni jednotlivych tranzitnich stavil
¢i niz8i vypocetni naro¢nost (vSechny struktury byly optimalizovany pomoci parametrické
metody PM7; komplex XIIg‘Pd-DPPP obsahuje 85 atomt, zatimco napi. komplex
XIIg-Pd-XPhos obsahuje 113 atomt).

i

"NV
(E)-Vychozi (X1Ig") N (Z)-Vychozi

N
I}
= Ph,P----Pd --pph
H (E)-TS1 \— (2)-Ts1
P4 oxidativni oxidativni
“PPh, adice adice

v
0.5

-
(E)-TS2 X,\/ \© (2)-Ts2 / @

koordina¢ni koordina¢ni NH
komplex DPPP komplex

(269) PhyP
- BUOH

- NaCl PPh pth pph2 - NaCl
(E)-TS3 2 (2)-1S3
Formace L/ Reduktivni Formace
vazby Pd-N eliminace vazby Pd-N
"\
) TR
(E)-Produkt N (Z)-Produkt

N
(XI11g) (===)

Schéma 74 — Navrh katalytického cyklu Buchwald-Hartwigovy aminace pro E a Z izomer XIIg*
Struktury optimalizovany pomoci parametrické metody PM7.
Pro zvySeni prehlednosti nezobrazeny fenyly DPPP ligandu ani vodikové atomy (kromé vazby N-H),
konfigurace na dvojné vazbé vyznacena tuéné
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Produkt s konfiguraci Z nikdy nebyl zachycen, toto prostorové uspoiadani je
v porovnani s izomerem E extrémné nevyhodné. Sterickd zabrana se objevuje jiz pii
formovani vazby Pd-N, jak zachycuje struktura (Z)-TS3. Porovnanim vypoctenych hodnot
energii jednotlivych dvojic izomernich tranzitnich stavl 1ze dospét k zavéru, Ze vznik vazby
Pd-N a zejména nésledna reduktivni eliminace za vzniku produktu jsou ziejmé umoZnény
pouze v usporadani E. Tabulka 12 uvadi diskutované hodnoty energii, pro lepsi piehled byly

energie izomerl Z vztaZzeny k piisluSnym izomertim E s relativni energii rovnou nule.

Tabulka 12 — Vysledky kalkulaci s vyuZzitim parametrického modelu PM7
relativni hodnoty v kJ.mol™

Derivat TS1 TS2 TS3 Produkt
Izomer £ 0 0 0 0
Izomer Z -69,3 +7,2 +57,4 +159,5

U derivati XIla—f i XIIb‘d‘f*, obsahujicich enamino-esterovy resp. enamino-
ketonovy motiv, se vSak z diivodu existence vodikové vazby NH-:-O izomer E nevyskytuje
vibec, nebo pouze v mnoZstvi, které je pod rozliSovaci schopnosti NMR. Vodikova vazba
byla u derivatu XIId potvrzena i pomoci RTG (viz Obr. 37 na str. 110). S ohledem na velikost
izolovanych vytézkl reakci, které se zejména u vétSich kruhi blizily kvantitativnim, lze

predpokladat, Ze v prubéhu reakce dojde ke zvratu konfigurace Z na E.

4.8.7.1 Bariéra rotace kolem dvojné vazby
K umoZnéni inverze E/Z konfigurace nejvice prispiva ,,push-pull” polarizovany
charakter dvojné vazby (Schéma 75). V nepolarizovanych alkenech dosahuje aktivacni
energie izomerizace az 270 kJ .mol_l,[m] delokalizaci m-elektronu vSak tato bariéra klesa na

troveii 110 kJ.mol™ a méng, v zavislosti typu molekuly, rozpoustédle a dalsich faktorech.*'*!

(E)-(X11g’)

(2)-(X11g")
Schéma 75 - Inverze E / Z konfigurace XIIg ¢ zprostifedkovana pomoci polarizace dvojné vazby
Jak jiz bylo uvedeno v kap. 4.7.4.2, inverze konfigurace v roztoku za laboratorni
teploty bud’ neprobiha viibec, nebo pouze velmi pomalu. Pro ovéfeni mozZnosti, Ze lze tento
d&j iniciovat termalng, byl u derivatu XIIg’ u¢inén 'H NMR experiment, pfi némZ byly
sledovany chemické posuny NH protoni obou E/Z izomerid v zavislosti na teploté

(viz Obr. 52 na dalsi strance).
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s 1 N
373 K _
o (6=187HD) g

Cl
la -a

363 K 6=192H2) o~ 363 K (5 = 190 Hz)
-3 ~3

343K (5 = 203 Hz) 343K (5 = 202 Hz)

-2 -2
323K (5 = 223 Hz) A 323K A (6 =222 HzL

-1 1
293 K (6 = 275 Hz) 293 K (5 = 277 Hz)

L B T B o e e e e o I e ) L B e e e L s o e e o o e
4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6
f1 (ppm) f1 (ppm)

Obr. 52 - "H NMR spektrum teplotni zavislosti derivatu XIIg¢ (toluen-dg, 400,13 MHz)
Vyftez diskutované oblasti; ¢isty XIIg ¢ [vlevo], smés XIIg*+ 5 mol % Pd,(dba); [vpravo]

Z obrazku vlevo jednoznacné vyplyvd, Ze ani pfi 100 °C nebylo dosazeno bodu

. z X z s v P A 2 1 . ~
koalescence a jedna se tedy o pomalou vyménu (v ramci ¢asové Skaly dané H chemickym
posunem pii rezonancni frekvenci 400 MHz), jejiz rotacni bariéra ¢&ini, v souladu

s literaturou®®"!

, vice jak cca 150 kJ .mol ™. Predpoklad, Ze rovnovadhu E/Z izomert dokaze
ovlivnit pfitomnost palladia, uvadi obrazek vpravo. Jak je ziejmé, piidavek 5 mol % Pd,(dba)3
zpisobil pouze maly absolutni posun pozice pikd, jejich rozestoupeni vSak ziistalo

nezménéné .

Velikost rota¢ni bariéry byla u derivatu XIIg* pro porovnani vypoctena také pomoci
DFT kalkulaci s vyuzitim funkciondlu B3LYP nabazi 6-311+G** a PCM solvatacniho
modelu. Jeji hodnota byla stanovena ve dvou vybranych rozpoustédlech (CHCI; a MeOH)
a plynné fazi. Pro pfehlednost byl jako vychozi stav zvolen izomer E s relativni energii
rovnou nule; energii tranzitnich stavii a vyslednych izomerii Zv zavislosti na prostiedi

shrnuje spolecné s grafickym znazornénim Tabulka 13 na néasledujici stran¢.

Ze ziskanych udaji lze usoudit, Ze velikost bariéry klesa se zvySujici se polaritou
rozpoustédla, navic je s jeho zménou patrny posun v energetické vyhodnosti izomeru Z;
rozpoustédlo tedy miiZze byt povazovano za jeden z faktori ovliviujici zastoupeni
jednotlivych izomeri. Vypoctené hodnoty velikosti rotacni bariéry 140—-180 kJ/mol koreluji
s experimentalnim zjiSt€énim >150 kJ/mol, stanovenou v toluenu u derivatu XIIg‘ pomoci

teplotniho experimentu.

" Po provedent teplotniho experimentu byl piivodné fialovy roztok v kyveté rozloZen za vzniku Zlutého roztoku a
Pd-usazeniny u dna. Pd-komplex ziejmé neni dlouhodobé slucitelny s vyssimi teplotami.
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AG [kJ-mol—]

Tabulka 13 — Velikost rota¢ni bariéry 200 T

AG [kJ.mol™] El * 181,20
B3LYP/6-311+G**, PCM ]

160 El H 153,31

E TS Z i_ & 141,53
ePlynnafaze | 0 |181,20| 0,90 120 7
= Chloroform 0 153,31 | -0,77 80 —
4 Methanol 0 |141,53| 8,79
40 F
Vizualizace optimalizovanych geometrickych é-

izomeri a tranzitniho stavu vpravo I [P L B s
E TS

Kromé sniZeného tadu dvojné vazby tak k tdplné konverzi vychozich latek XII
na derivaty XIII zfejmé pfispiva i hypotéza vzdjemného ovliviiovani poméru E/Z izomerl
postupnym zreagovanim jednoho z nich. Vzhledem k tomu, Ze reakce vzdy béZi ve sméru
niz§ich hodnot Gibbsovy energiec G,”'® ivelmi maly tbytek izomeru E (pro reakci
preferovanéjsiho), vyvola poruseni chemické rovnovihy. Tu se pak systém snazi obnovit
ustavenim nového poméru E/Z izomerl, coZ by mohlo byt dal§i hnaci silou inverze

konfigurace na dvojné vazbé.

4.9 Oxidace derivatu XIII

4.9.1 Provedeni a vysledky

Veskeré pripravené derivaty XIII se, bohuZel, ukézaly jako nestabilni olejovité
slouCeniny, které zfejmé podléhaji (i pfi uchovdavani za chladu v argonové atmosféie)
autooxidacnim procestim, vyustujicim v transformaci 1,4-dihydrochinolinového jadra na
stabilnéjsi aromatickou chinoliniovou stl. Pro diikaz tohoto déje byly derivaty XIII zdmérné
podrobeny oxidaci prebytkem koncentrované HClO,, v krystalické podobé byly ziskany
chinolinuim-chloristany XIVa,c,f,g,i s izolovanym vytéZzkem 25-50 % (Schéma 66, F).

Navzdory nékterym unikdtnim vlastnostem chloristani (vysoky iontovy charakter,
znacna rozpustnost ¢i neochota podléhat komplexacnim ¢i redoxnim pochodiim) jsou vSak
tyto slouceniny spojovany predevSim s explozivnimi vlastnostmi, které jsou piitomny casto
skryt&.”'"! Na druhou stranu tvo¥{ HCIOy se slabymi bazemi dobie definované krystalické

soli, coZ usnadiiuje jejich izolaci a identifikaci.”'®!

Nakladani sizolovanym malym mnoZstvim chloristani XIV (fddové 25-70 mg)

7

vyZadovalo jistou davku opatrnosti, v prubéhu price vSak nebyla zaznamendna Zadna

deflagrace ani detonace, a to ani pfi manipulaci kovovou Spachtli nebo vakuovém suseni pii

90 °C.
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4.9.2 2D NMR derivatu XIVa

Ovéteni struktury oxidovaného produktu XIVa bylo kromé dalSich analyz ucinéno
také pomoci 'H-"*C HSQC NMR experimentu (Obr. 53). Ze spektra vyplyva, Ze vyrazné
odstinény signal s pozitivni fazi nélezi protonu na uhliku chinoliniového skeletu, dale jsou
zietelné pouze tfi negativni signily odpovidajici alifatickym CH, skupindm. Celkem pét

pozitivnich CH signalt v aromatické oblasti doplituje signal esterové CHs skupiny a reziduum

Y AM\\N{

‘ 20

a0

rozpoustédla.

Ly Hl |
e ey
g
=<
0
(@]

— [ H H\F’C\/ H o L 120
S— { H G N® C\/ Clog N
S— ‘ TR L
g @ ! A~ o 140
— H H O - 160

NN L L B L L L L L L B L L B

10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0

f2 (ppm)

Obr. 53 - 2D NMR: 'H-"C HSQC spektrum derivitu XIVa (DMSO-d, 400,13 MHz / 100,62 MHz)
Editované spektrum - Pozitivni signaly Cerven¢, negativni modfe.

4.9.3 DSC méreni

U chloristanit XIV, jejichZ teplota tani byla standardnim zplsobem naméfena vyssi
nez 200 °C, byl pomoci DSC metody zptesnén jejich bod téni. Z obav o termdlni stabilitu
pfipravenych soli byl touto metodou stanoven i bod rozkladu; ten se ve vSech piipadech
pohyboval nad hranici 225 °C (v rozmezi 40 °C, jak ukazuje Tabulka 14), coZ by potvrzovalo
relativni teplotni stalost XIV za béznych podminek. Déle bylo zjisténo, Ze slouceniny XIVg
a XIVi nesouci nitrilovou funkci podléhaji pouze rozkladu, nikoliv tani. Sloucenina

s acetylovym zbytkem XIVf ma pak oba body velmi blizko sebe.

Tabulka 14 — DSC méfeni derivata XIVc,f,g,i

Derivat XIVc XIVF | XIVg XIVi
Teani [°C] 213,5 222,5 - -
Trozkiadu [°C] 262,0 226,0 230,5 266,0
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4.9.4 Rentgenostrukturni analyzy

Dva z ptipravenych chinolinium-chloristani obsahujicich azepanovy skelet, derivat
s esterovym resp. acetylovym fragmentem XIVc resp. XIVf, byly izolovany ve formé& vhodné
pro RTG-analyzu. Monokrystaly byly shodné u obou vzorka vypéstovany chladnutim roztoku
slouCeniny ve smési MeOH:H,O (4:1). Oba ORTEP diagramy (Obr. 54) jednoznacné
potvrzuji strukturu molekul navrzenou dle pfedchozich experimentl. V literatufe doposud
nebyly zminény krystalické struktury podobného typu; sedmiclenny cyklus je zde odklonén
zroviny aromatického systému a slab& interaguje pres CH-*O vazbu s chloristanovym

aniontem.

03

C12
02

c7
c21

05 C25

Clt

020

Obr. 54 - ORTEP diagramy derivati XIVc [vlevo] a XIVf[vpravo]
Termalni elipsoidy zobrazeny s pravdépodobnosti 50% pro ob& molekuly
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S ZAVER

ReSers$ni Cast disertacni price se zabyva biologicky aktivnimi molekulami, jejichz
ucinnost byla ovéfovana, a které obsahuji ve své struktufe motiv ,,push-pull” polarizovaného
ethylenu. Tato Cast je rozd€lena na c¢tyfi podkapitoly, které zahrnuji 14 ptirodnich (kap. 2.1
a2.2) a 32 syntetickych / polosyntetickych (kap.2.3 a 2.4) derivath nebo jejich skupin,

obsahujicich exo- resp. endocyklickou dvojnou vazbu.

U velkého podilu uvedenych derivati byly sledovany jejich antibakteridlni nebo
antifungalni vlastnosti s riznou MIC i variabilnim spektrem tuc¢inkd, od sporné¢ aktivniho
Zn** komplexu enaminonu 119 (kap. 2.3.10) aZ po extrémné G¢inny derivat fluorchinolonu
posledni generace 223 (kap.2.4.10). U nékterych typl sloucenin byly nalezeny slibné
cytotoxické, fytotoxické nebo antivirové ucinky; piikladem posledni skupiny muiZe byt
derivat enamino-oxindolu 145 (kap.2.3.17) svelmi vysokou inhibi¢ni aktivitou vuci
rezistentnim virovym kmentim, v¢etn¢ HIV. Pouze u nékolika sloucenin byly popsany razné
specidlni funkce, jako je napf. ochrana pted UV-zafenim u Praisiolinu (84, kap.2.2.6),
foto-degradabilni enamino-esterovd spojka derivatu 101 slouZici pro uvolfiovani
protinadorového 1éciva (kap. 2.3.5), ovliviiovani inhibice glukézou stimulované sekrece
inzulinu  derivaitem 116  (kap.2.3.9), systém ,chemického doruCovani“ pfes
hematoencefalickou bariéru u derivatu 1,4-dihydrochinolinu 186a (kap. 2.4.6), ¢i blokace
vapnikového kanalu slouceninou 240 zaloZenou na 1,4-dihydropyridinovém cyklu

(kap. 2.4.12).

Experimentalni prace je zaloZena na reakcich polarizovanych ethyleni. Je rozdélena
do dvou kapitol vénovanych piipravé téchto slouCenin a jejich néslednym vyuzitim
pro syntézu heterocyklii obsahujicich 1H-pyrazolovy resp. 1,4-dihydrochinolinovy motiv

(Cast A resp. ¢ast B)

V casti A byly, v navaznosti na predchozi poznatky o reaktivit¢ enamino-ketonu,
studovany reakce enamino-ester IV s diazonium-tetrafluorboraty II. Vychozi, diive
publikované podminky vsak pro pfipravu novych derivati methyl-1H-pyrazol-3-karboxylath
V nebyly vhodné. Bylo zjiSténo, Ze pro poZadovany prub¢h reakce je klicovou soucasti kromé
pfitomnosti pfebytku heterogenni bize (AcONa) také pouziti aprotického polarniho
rozpoustédla, pro izolaci vzniklého methylesteru 1H-pyrazolu z reak¢ni smési se poté ukazalo

jako nezbytné jeho prevedeni na hydrochlorid.
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Slepym pokusem bez tc¢asti AcONa bylo dok4zano, Ze poZadovany produkt nevznika
viubec a dochédzi pouze k reakci diazoniové soli s rozpoustédlem NMP. Pro piipravu diesteru
Vg vSak bylo nutné pouzit K3;PO4 namisto AcONa; pii kontrolni syntéze derivatu Va za
pfitomnosti K3;POs dochéizelo ptednostné ke tvorbé izomerniho methyl-1H-pyrazol-5-

karboxylatu Va*. Derivat tohoto typu byl zachycen viibec poprvé.

V prvni ¢asti bylo pfipraveno a charakterizovano celkem sedm novych findlnich
derivatl 1H-pyrazol-3-karboxylati Va-g, jejichZ struktury byly v ptipadé¢ Va a Ve ovéteny
také pomoci RTG difrakce. Déle byl izolovan izomerni produkt Va‘ a dva vedlejsi produkty
VI a VII reakce diazoniové soli IId s NMP. Testovani ucinnosti tfi vybranych sloucenin
Va—-c proti ¢tyfem zvolenym kindzdm / nddorovym liniim vSak nepfineslo signifikantni
biologické efekty. Ze syntetického hlediska znamenaji ziskané vysledky roz$ifeni

aplikovatelnosti stavajici metodiky o dalsi tfidu substratu.

V ¢asti B byla pomoci c¢tytkrokové metodiky, vychazejici ze snadno dostupnych
laktamt VIIla—c, syntetizovana série derivati XII, obsahujicich atom Br (nebo Cl) a tfi typy
elektron-akceptornich skupin (COOMe, COMe, CN). Tyto derivaty byly poté podrobeny
intramolekularni Buchwald-Hartwigové reakci za vzniku tricyklickych slou¢enin odvozenych

od 1,4-dihydrochinolinu XIII.

Reakce derivath obsahujicich piperidinovy resp. azepanovy skelet a atom Br (XI1b,e,h
resp. XlIle,f,i) probihala, na rozdil od pivodné publikované procedury, velmi snadno
s exceletnim izolovanym vytéZkem v pfitomnosti 1,5 mol % prekatalyzatoru XPhos-Pd-G2,
nezéavisle na typu ptipojené EWG. Konverze derivati s pyrrolidinovym skeletem XIla,d,g
vSak s timto katalyzitorem témét neprobehla a reakce musela byt dale optimalizovana, dspéch

ptineslo az pouziti 3,5 mol % Pd,(dba); v kombinaci se 7 mol % ligandu DPPP.

Pro ovéfeni moZnosti vyuZiti intramolekularni cyklizace i pro derivaty obsahujici atom
Cl byly pfipraveny CcCtyfi vybrané analogické slouceniny XIIbd‘f*g‘ Dle ocekavani
probihala tato cyklizace vyrazné méné ochotné€; pouZitim optimédlnich podminek (5 mol %
Pd,(dba); a 10 mol % ligandu RuPhos) vSak bylo v ptipadé XIIg¢ dosaZeno lepsSiho

izolovaného vytézku nez pro derivét s atomem Br XIIg.
V pribéhu ptipravy XIle a XIIf‘ byly také zachyceny velmi neobvyklé produkty
nésledné reakce — trojnasobné C-alkylované derivaty XVII a XVIII, které byly podrobné

analyzovany pomoci dvoudimenziondlnich NMR experimenti a HRMS-MALDI. Finalni

potvrzeni struktury derivatu XVII piinesla rentgenostrukturni analyza.
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Dale byl sledovan vliv geometrického uspofadani vychozich latek XIIg* na pribch
cyklizace. Reakci s nejvetsi pravdépodobnosti podléha izomer E, ktery je vSak v reakéni
smési zastoupen malo (nebo u derivati schopnych tvofit vodikovou vazbu takika vibec);
navic bylo NMR experimenty dokézéno, ze izomer (Z)-XIIg‘ je termicky stabilni. Ke zvratu
konfigurace zusporadani Z a tvorbé produkti XIII v uspofddani E musi tedy dochazet
v prubéhu katalytického cyklu. Této hypotéze napovida polarizovany charakter dvojné vazby,
jejiz bariéra rotace je ve srovndni s nepolarizovanymi alkany vyznamné sniZena, a také
moznost ovliviiovani poméru E/Z izomerti porusovanim chemické rovnovéahy (odstraiovanim

izomeru E ze smési). Nepodatilo se ovétit usnadnéni inverze plisobenim palladia.

s vz

V této druhé ¢asti bylo pfipraveno a charakterizovano celkem devét novych findlnich
tricyklickych derivatd XIIla—i obsahujicich 1,4-dihydrochinolinovy skelet. Bohuzel bylo
zjisténo, Ze tyto ptipravené olejovité produkty nejsou dlouhodobé stalé na vzduchu ani pod
inertni atmosférou, a proto byly oxidovany pomoci HCIO4 za vzniku pfislusnych, na vzduchu
stabilnich chinolinium-chloristanit XIV. Podafilo se tak ziskat a charakterizovat dalSich
pét dosud nepopsanych krystalickych slou€enin, z nichz XIVe XIVf byly také ovéfeny
pomoci RTG difrakce. Testovani biologické tcinnosti série klicovych meziprodukti XIla—i
proti dvéma zvolenym nadorovym liniim nepfineslo signifikantni vysledky; vyjimku tvofil
pouze derivat XIId, u kterého byla zaznamendna asi polovi¢ni aktivita vici liniim K-562
(ve srovnani se standardem Roskovitinem). Derivaty série XIII by mohly po vhodné
substituci nalézt uplatnéni v systému ,,chemického dorucovani®, tzv. CDS; jedna se zejména

o slouceniny obsahujici azepanovy skelet, vzhledem k jejich pfedpoklddané dobré lipofilité.

S ohledem na ziskané vysledky a jejich interpretaci by tato prace mohla pfispét

k roz$ifeni stavajicich moZnosti aplikace polarizovanych ethylenil v organické syntéze.

Védecké vysledky obsazené v disertacni praci byly publikovany v nasledujicich dvou

impaktovanych ¢lancich, jejichz ptetisk je soucasti piilohy.
e B. Bro?, Z. Padé&lkova, V. Bertolassi, P. Simtinek; Monatsh. Chem., 2013, 7, 1013-10109.

+ B.Broz, Z. Ruzi¢kova, P. Simiinek; ARKIVOC, 2016, 5, 118-141.
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'"H NMR, "*C NMR a HRMS spektra derivatu XIIIb
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7.8 'H NMR, C APT NMR a HRMS spektra derivatu XIIIg
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7.10 '"H NMR, *C APT NMR a HRMS spektra derivatu XIVg

— 9.82
49
48
43
14
13
12

5.21
5.20
5.18

<:

'T' W 'T' 'T' 'T' 'T' H NMR, DMSO-dg
8 8a & 8 g 8 500,20 MHz
(-} - o - ~N ~N N
L p e e e L R e e I e e e e e e e L e e e e e B e e A |
10 9 8 7 5 4 3 2 1 o
f1 (ppm)
) < med Mrg N H o - ° .
13C NMR, DMSO-ds
125,79 MHz
APT
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 1]
f1 (ppm)
195.0917 .94
100 95.09170 100 98.94906
HRMS-MALDI HRMS-MALDI
90— Pozitivni méd 90— Negativni méd
80— CisHiiNo* 80— Clo,~
© [M-(CIOz)] o Vypocteno:
e 70— Vypocteno: e 70— 98,94906 m/z
© 195,09167 m/z © A = 0,0 ppm
2 60 A=0,2 ppm 2 60
= =
g 50 2 50
o o
2 40— 2 40—
© ©
ch’ 30— ch’ 30—
20— 20—
10— 10— ’
0 \\\\“\‘\ T T T 0 \‘\\\\\\\\1\ \\\‘\\“\\\
200 300 400 50 100 150 200 250
m/z m/z



7. PRiLOHY

7.11 'H NMR, C APT NMR a HRMS spektra derivatu XVII

LS'T
8S°'T
8S°'T
6S'T
89T
69'T
oLt
LT
LT
o7t
S0'T
0T
80'C

we
8LT
08z
8T
10°€
€0'€E
vo'e
90°€
sTE
6T'E
og'e
T€E
€'
€'
€€°E
ve'E
SE'E
9g'E
6€°E
6€°E
ov'e
e
we
we
o
o
679
679
8L'9
8L'9
089
089
89
89
6’9
6’9
v6'9
v6'9
96'9
96'9
£6'9
869 |
66'9
66'9
00°Z
T0'Z ]
20°L
€02
€12
YL
se's
gL
ov'L
ov'L
8v°L
sv'L -

 —s eI NSV P

PTET —

E-S0T
F-svz
E—o00C

1H NMR, CDCl3
400,13 MHz

F-€0T
/0T

Z6'T
Nao.ﬂ
00

F—00'T

20T
Feot
20'T

Br

m e
00T
o

Br

Br

f1 (ppm)

12 11 10

13

992'9 ~_
0Lz’ —
S87'9 —
6829~

1809
o9 X
664'9 ~—
zo8'o —

818’0 —~
rege

0z6'9
269

6£6'9 ./.
£v6'9

8569 ./.
296'9 #
SL6'9 ~_
$86'9 ~
886'0 — =

mmm.u\
£66'9 |\|
900°2 |\|
LTO0L
9z0'L

6TT'L —
WL —

0se'L —
oLEL —

8SY'L ~\_
L —
8LV'L —
v~

.JULJULJLJLJM M

00'T

<ot

—E€0'T

—ToT

{4

00T

€0t

6.2

6.3

6.8

6.9

7.0

7.1

7.2

7.3

7.4

7.5

f1 (ppm)

imi posuny

1H NMR: VyFez aromatické casti spektra s detailn.

SPS'T

T9S'T
0LS'T
9LS'T
v8S'T

T6S'T —~=
—

009'T
predav g
0s9'T
€80T
1691
sess 7
90T
TILT
TZLT
LTL'T
o£L'T

89L'T ~_
v8LT —
T08'T —
ot8'c

£00°E ~—
820'E ~—
ovo'e —
190°€ —

LYT'E
88T'E
voE'E
60E'E
6TE'E
szE'E
oge'E
ove'E
ovE'E ~
T9EE —
98€'E —~
2655
T0V°E
Lov'E
9TY'E
wr'e

00T

€0'T

v0'T

s e

HTNm.ﬁ

80°T

Tah

LI I B L I L L L I L L ) L B ) N

1.9 1.8 1.7 1.6 1.5

2.0

2.1

3.2 3.1 3.0 2.9 2.8
f1 (ppm)

3.3

3.4

3.5

1H NMR: VyFez alifatické &asti spektra s detailnimi posuny

—Xi—



7. PRiLOHY

< © NNONAHANGHOM® " weo ® wno
g ] SARARARANRAR H 58 & gAd
13C NMR, CDCI;
100,61 MHz
APT
—— 1T 1 1 71T 7T "~ T1T "7 "~ T 7T "7 7T "7 "7 "7 "7 "7 " T "~ 7 "~ 1T "1
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
n ~ LI 4 Ng no n®
g 8 5 a8 8 8% &% 8 3
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
141 140 139 134 133 132 131 130 129 128 127 126 125 124
f1 (ppm)
13C NMR: VyFez aromatické casti spektra
645.97835
1 OOE HRMS-MALDI
8 3 Pozitivni méd
= 80—
° T CaoHy’°BrsNO*
S 60 [M+H]*
2 ] Vypoéteno:
Py 40; 645,97938 m/z
— A=2,2
I pem 478.02045
o 207 566.05216
= ! I
0 T L B A N M I S I B . . —
200 300 400 500 600 700 800
m/z
645.97835 647.97628 Nahore: Celé spektrum
1007 Dole: Detail oblasti piku [M+H]*
o
2 80
©
'8 ]
S 60
o ]
< 7
2 407 643.98068 646.98175 648.97946 649.97424
E -
e 207 644.98404 650.97730
m | | 651.98060
L0 T s s s e e s B B B B B s s s st B B N B B S B B S
643 644 645 646 647 648 649 650 651 652 653
m/z



7. PRiLOHY

7.12 'H NMR, C APT NMR a HRMS spektra derivatu XVIII
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Abstract Conditions for successful syntheses of poly-
substituted pyrazole-3-carboxylates have been found. The
methodology consists in mixing equimolar amounts of
diazonium tetrafluoroborates and enaminoesters in pres-
ence of sodium acetate. 1-Methylpyrrolidone has appeared
to be the solvent of choice. The compounds prepared have
been characterized by means of nuclear magnetic reso-
nance (NMR) spectroscopy, elemental analysis, and in two
cases, also by X-ray diffraction. The advantage of the
methodology is a simple implementation without necessity
of working under inert atmosphere. The presence of other
functional groups enables further synthetic transformations
of the products.
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Heterocycles

B. Bro - P. Simtinek (5<)

Faculty of Chemical Technology, Institute of Organic Chemistry
and Technology, University of Pardubice, Studentska 573,

532 10 Pardubice, Czech Republic

e-mail: petr.simunek @upce.cz

Z. Padélkova

Department of General and Inorganic Chemistry, Faculty
of Chemical Technology, University of Pardubice,
Studentska 573, 532 10 Pardubice, Czech Republic

V. Bertolasi

Dipartimento di Scienze Chimiche e Farmaceutiche,

Centro di Strutturistica Diffrattometrica, Universita di Ferrara,
Via L. Borsari 46, 441 00 Ferrara, Italy

Introduction

Compounds containing pyrazole motif are relatively rare in
nature. Among some exceptions rank withasomnine, iso-
lated from the Indian plant Withania somnifera [1], or
pyrazomycines that are very efficient antivirotics and an-
tineoplastics, isolated from Streptomyces candidus [2].
Pyrazole derivatives have found broad applications as
either pharmaceutics [3] [e.g., nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs (NSAIDs), antivirotics, antineoplastics, etc.]
or pesticides [4]. Synthesis of pyrazoles attracts great
attention and is the subject of many reviews; for some of
them see [5—12]. Probably the most widespread method for
construction of the pyrazole skeleton is the reaction of 1,3-
difunctional compounds with hydrazine derivatives. The
drawbacks of this methodology are, on the one hand, the
substantial toxicity of some hydrazines and, on the other
hand, the possibility of the formation of regioisomers in
case of using unsymmetrical starting compounds.

A few years ago we published a simple new method for
synthesis of polysubstituted pyrazoles from f-enaminones
[13] using diazonium salts as nitrogen source. This method
is generally safer, as the risk upon working with stabilized
diazonium salts is sometimes lower in comparison with
hydrazines. Another advantage of the methodology is its
regioselectivity. Only 3-acyl derivatives have been hitherto
isolated (Scheme 1). As arylhydrazines are usually pre-
pared from the corresponding diazonium salts, the
methodology also shortens the synthesis. Later we suc-
cessfully used the methodology for synthesis of some
fluorinated pyrazoles [14].

The products of the reaction represent, due to the pres-
ence of both carbonyl and amino group, useful precursors
for further synthetic transformations. In addition to that, the
above-mentioned protocol has considerable potential for
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Scheme 1
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extension to other polarized ethylenes (enaminoesters, e-
naminoamides, enaminonitriles, etc.), which would enable
access to other pyrazole derivatives. The goal of the
present work is to find conditions for transformation of
enaminoesters to the corresponding pyrazoles.

Results and discussion

The starting enaminoesters la—1c¢ were prepared by adop-
tion of the method published by Vohra et al. [15]; the
derivative 1d with primary amino group was prepared
using ammonium acetate as ammonia source (Scheme 2).
Enaminoester 1b is very unstable and undergoes decom-
position even under cooling; hence, the crude reaction
mixture was, after structure elucidation by NMR, used for
the next step without further purification.

As the starting point we used the conditions successfully
applied for synthesis of 1-aryl-4-(substituted amino)-5-acyl-
1H-pyrazoles [13] (CH,Cl,, 2 eq. of diazonium salt, 6 eq. of
AcONa). Only low yield (25 %) of pyrazole 2a was isolated
after time-consuming work-up of the reaction mixture.

Upon gradual change of the reaction parameters (base,
solvent, and ratio of starting components), it was found that
the key factor was solvent selection. 1-Methylpyrrolidone
(NMP) turned out to be the most convenient one. Appli-
cation of this solvent led to successful synthesis of
derivatives 2a-2d in moderate to low yields (Scheme 3,

@ Springer

1¢ R = COOMe, R' = Me, R2 = H

“Experimental”). Upon an attempt to prepare diester 2g,
application of sodium acetate failed, but success was
achieved using tripotassium phosphate as the base.

The structure of the prepared compounds was confirmed
using '"H and '*C NMR spectroscopy, elemental analysis,
and in case of derivatives 2b and 2e also by means of X-ray
diffraction (Figs. 1-3).

ORTEP [16] views of compounds 2b and 2e are shown
in Figs. 1 and 3. Compound 2b crystallizes in the ortho-
rhombic space group P2;2;2; with four molecules within
the unit cell without intermolecular hydrogen bonding.
Only the intramolecular N(1)-H(1)---O(2) contact is pres-
ent, along with other short contacts forming a three-
dimensional (3D) structure (Fig. 2). In the molecule of 2b,
the interatomic angles within the central heterocyclic ring
confirm that this ring is planar. The arrangement of the
substituents of this ring led to self-assembly of the mole-
cules, producing a helical superstructure in the solid state
with chiral properties similar to, for example, in helicenes.
Although a high degree of conjugation is observed through
the molecule, C2—-C3 and C1-N3 bonds are attributed as
the multiple ones [17]. Direct comparison of the structure of
2b with recently obtained structures of compounds with the
same central ring (1-(4-methoxyphenyl)-4-(methylamino)-
5-phenyl-1H-pyrazol-3-yl(phenyl)methanones [13]) could
be made, with the exception that these structures do not
reveal atropoisomerism. Similar structures of different het-
erocycles also exist [18-22].
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Scheme 3 ® O
N> BF4
O NR'R?
7 R
MeO +
1a-1d
X

X =Me, OMe, F, NO,

Fig. 1 Molecular structure of
2b (ORTEP 50 % probability
level) with H-bonding
interaction [N(1)-H(1)---O(2),
2.875(3) Al

Conclusions

Enaminoesters turned out to be much more challenging
substrates for synthesis of pyrazoles by reaction with dia-
zonium salts than corresponding enaminoketones. Upon
gradual optimization, conditions for successful synthesis of
polysubstituted pyrazole carboxylates were found. The
advantage of the protocol is a simple implementation
without the demand to work under inert atmosphere or to
use hydrazine derivatives. Only pyrazole-3-carboxylates
were isolated. Enaminoesters having primary as well as
secondary or tertiary amino groups were successfully used.
The method is applicable for diazonium salts bearing both
electron-donating and electron-withdrawing groups. A
certain drawback of the method is the moderate to low
yield.

Base
NMP, r.t.

NR'R?

o]
»\& R
MeO \

N—N

2a-2g
X

2aR =Me, R'=Me, R2=H, X = Me

2b R =Me, R'=Me, R2=H, X =NO,

2c R=Me, R'=Me, R2=H, X=F

2d R = Me, R', R? = morpholine-1-yl, X = Me
2e R = Me, R', R? = morpholine-1-yl, X = OMe
2f R=Me, R',R2=H, X = Me

2g R = COOMe, R' =Me, RZ=H, X = Me

The method described here extends the synthetic arsenal
for construction of the pyrazole moiety. Its extension to
other polarized ethylenes is currently under research.

Experimental

Diazonium tetrafluoroborates were freshly prepared before
use by standard procedures (dissolving the appropriate ani-
line in dilute hydrochloric acid, adding sodium nitrite
solution, and subsequent treatment of the formed diazonium
chloride by aqueous sodium tetrafluoroborate) and dried
in vacuo. NMR spectra were measured in CDCl; at labora-
tory temperature using a Bruker AVANCE 400 spectrometer
operating at 400.13 MHz (‘H), 376.46 MHz (*°F), and
100.62 MHz ('3C). The 'H NMR spectra were calibrated on
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Fig. 2 Supramolecular
architecture of 2b, view along
the b-axis

c4
ce cs5
2 cé
O/
c7
o1
--'o
c1o

Fig. 3 ORTEP view of 2e showing the thermal ellipsoids at 30 %
level of probability

tetramethylsilane (TMS, = 0.0 ppm). The '*C NMR
spectra were measured in the standard way and by attached
proton test (APT) pulse sequence, and calibrated on the
central signal of the solvent multiplet (6 = 77.16 ppm). '°F
NMR spectra were measured using Waltz-16 proton
decoupling and were standardized against fluorobenzene as
the secondary external standard (6 = —113.1 against CFCl;
as primary standard [23]). Elemental analyses were per-
formed on a Flash 2000 CHNS elemental analyzer. Melting
points were measured on a Kofler hot-stage microscope
(Boetius PHMK 80/2644).

@ Springer
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Crystallography

X-ray data were collected on a Nonius Kappa charge-
coupled device (CCD) diffractometer with Mo K, radiation
(4 =0.71073 A), a graphite monochromator, and the ¢
and y scan mode. Data for orange single crystal of 2b were
obtained at 150 K using an Oxford Cryostream low-tem-
perature device and for compound 2e at laboratory
temperature (295 K). Data reductions were performed with
DENZO-SMN [24]. The absorption was corrected by
integration methods [25]. The structures were solved by
direct methods (SIR92 [26] for 2b or SIR97 [28] for 2e)
and refined by full matrix least-squares based on F”
(SHELXL97) [27]. Hydrogen atoms were mostly localized
on a difference Fourier map; however, to ensure uniformity
of treatment of crystal, all hydrogens were recalculated into
idealized positions (riding model) and assigned tempera-
ture factors Hiso(H) = 1.2U,q (pivot atom) or 1.5U.q for
the methyl moiety with C-H = 0.96 and 0.93 A for methyl
and hydrogen atoms in aromatic ring, respectively. The
hydrogen atom of N-H group was placed according to
appropriate maxima on Fourier difference map.
Crystallographic data for structural analysis have been
deposited with the Cambridge Crystallographic Data Centre,
CCDC 913069 for 2b and CCDC 900893 for 2e. Copies of
this information may be obtained, free of charge, from The
Director, CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EY, UK
(fax: + 44(0)-1223-336033; e-mail: deposit@ccdc.cam.ac.
uk or via http://www.ccdc.cam.ac.uk/conts/retrieving.html).

General procedure for preparation of enaminoesters

la—Ic

An appropriate f-ketoester (30 mmol), 0.33 g zinc acetate
dihydrate (1.5 mmol, 5 mol %), and 0.72 g anhydrous
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MgSO, (6 mmol, 20 mol %) were added into a flask equip-
ped with a calcium chloride drying tube and suspended in
40 cm? dichloromethane. A corresponding amine (30 mmol)
was then added in one portion, and the reaction mixture was
stirred at room temperature for 16 h. Subsequently, another
portion of 0.72 g MgSO, was added into the mixture and the
suspension was stirred for 2 days. Solid compounds were
then filtered off, and the filtrate was evaporated in vacuo to
give products 1la—1c. All products were used in next steps
without further purification unless otherwise stated.

Methyl 3-(methylamino)pent-2-enoate (1a)

Prepared from methyl 3-oxopentanoate and 8 M ethanolic
solution of methylamine. Yellow oily compound, 92 %
yield. "H NMR (400.13 MHz): § = 8.51 (br s, 1H), 4.48
(s, 1H), 3.62 (s, 3H), 2.91 (d, J = 5.3 Hz, 3H), 2.23 (q,
J =17.5 Hz, 2H), 1.14 (t, J = 7.5 Hz, 3H) ppm.

Methyl 3-(morpholin-4-yl)pent-2-enoate (1b)

Prepared from methyl 3-oxopentanoate and morpholine.
An unstable brown oily compound was obtained, which
was used immediately for the next reaction step.

Dimethyl 3-(methylamino)pent-2-enedioate (1c¢)

Prepared from dimethyl 3-oxopentanedioate and 8 M eth-
anolic solution of methylamine. The isolated yellow oil
crystallized using an ultrasonic bath. The crude product
was washed thoroughly with diethyl ether, and the resulting
white solid 1¢ was isolated in 62 % yield. M.p.: 83-88 °C
(Ref. [29] 83-90 °C).

Methyl 3-aminopent-2-enoate (1d)

Methyl 3-oxopentanoate (2.5 cm®, 20 mmol) was intro-
duced under argon atmosphere to the clear solution of
7.71 g ammonium acetate (100 mmol) in 25 cm?® methanol
and stirred at room temperature for 3 days. The solvent was
then evaporated in vacuo, and 30 cm® chloroform was
added. The resulting solid was then filtered off and washed
with chloroform (2 x 15 cm’® ). The combined filtrate was
washed with 15 cm® water and 15 cm?® brine, dried over
Na,SO,, and evaporated in vacuo to give 1d (2.25 g) as
yellow oil in 87 % yield. The '"H NMR spectrum was
found to agree with the one described in Ref. [30].

General procedure for preparation of pyrazoles 2a-2g

The corresponding enaminoester 1a—1d (2 mmol), 0.98 g
sodium acetate (12 mmol), and 5 cm’® dry NMP were

added to a dried flask equipped with a calcium chloride
drying tube. The mixture was then ice-cooled, and an
appropriate benzenediazonium tetrafluoroborate (4 mmol)
was added stepwise (during 20 min). The reaction tem-
perature was then spontaneously raised to laboratory value,
and the mixture was stirred for 4 days. Subsequently, the
reaction mixture was diluted with 25 cm? ethyl acetate and
filtered through Celite®. The clear filtrate was extracted
with 20 cm® 50 % brine, 20 cm’ water, and concd. brine
(2 x 20 cm?®). The organic layer was dried over Na,SO,
and evaporated in vacuo. The crude product was suspended
in 10 cm? diluted (1:1) aqueous HCI and was well shaken.
Undissolved solids were filtered off, and the filtrate was
extracted with diethyl ether (4 x 10 cm?). The aqueous
phase was then neutralized with solid NaHCOj;. Precipi-
tated products 2a, 2b, and 2d were collected by filtration;
compounds 2¢ and 2e-2g were isolated by extraction with
dichloromethane (2 x 20 cm®), drying of the organic layer
over Na,SQ,, and evaporating in vacuo. The resulting oils
solidified on standing.

Methyl 5-methyl-4-(methylamino)-1-(4-methylphenyl)-1H-
pyrazole-3-carboxylate (2a, C4H7N30,)

Light-yellow solid; yield 49 %; m.p.: 80-85 °C; 'H NMR
(400.13 MHz): 6 = 7.28-7.32 (m, 2H), 7.23-7.28 (m, 2H),
4.42 (brs, 1H), 3.92 (s, 3H), 2.90 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 2.31
(s, 3H) ppm; >C NMR (100.62 MHz): § = 164.6, 138.5,
136.9, 136.6, 131.6, 129.7, 127.2, 125.4, 51.7, 35.0, 21.2,
11.6 ppm.

Methyl 5-methyl-4-(methylamino)-1-(4-nitrophenyl)-1H-
pyrazole-3-carboxylate (2b, C3H14N404)

Red solid; yield 46 %; m.p.. 154-156 °C; 'H NMR
(400.13 MHz): 6 = 8.33-8.39 (m, 2H), 7.60-7.72 (m,
2H), 4.69 (br s, 1H), 3.95 (s, 3H), 2.94 (s, 3H), 2.44 (s, 3H)
ppm; °C NMR (100.62 MHz): 6 = 164.2, 146.9, 144.2,
137.9, 133.5, 126.6, 125.3, 124.8, 52.0, 34.9, 12.2 ppm.

Crystallographic data for 2b: C{3H4N4O4, M = 290.28,
orthorhombic, space group P2;2;2;, a = 7.4490(4) A
b =11.6130(7) A, ¢ = 15.5131(10) A, B = 90°, Z = 4,
V = 1341.96(14) A, D, = 1.437 g cm™; Oy = 27.49°;
3,035 independent reflections measured, 2,294 reflections
observed with 1> 20(I), 190 parameters, S = 1.184, RI
(obs. data) = 0.0536, wR2 (all data) = 0.0956.

Selected interatomic distances (/GX) and angles (°): C1-
C2 1.418(3), C2-C3 1.376(4), C3-N2 1.390(3), N2-N3
1.344(3), CI-N3 1.340(3), O1-C10 1.333(3), 02-C10
1.211(3), C2-N1 1.387(3), N1-Cl12 1.451(3), C7-N4
1.468(3), N4-03 1.228(3), N4-04 1.224(3); C1-C2-C3
105.2(2), C2—-C3-N2 105.1(2), C3-N2-N3 113.7(2), N2~
N3-C1 103.68(19), N3-C1-C2 112.3(2), CI-C2-Nl1
125.5(2), C2-N1-C12 121.4(2), CI-C10-02 123.0(2),
N3-C1-C10 122.6(2), O1-C10-02 123.0(3), C7-N4-03
118.6(2), O3-N4-04 123.4(2).
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Methyl 1-(4-fluorophenyl)-5-methyl-4-(methylamino)-1H-
pyrazole-3-carboxylate (2¢, C3H4FN30,)

The isolated compound was purified by column chroma-
tography (silica gel/AcOEt) and obtained as yellow solid in
41 % yield. M.p.: 94-98 °C; "H NMR (400.13 MHz):
0 = 7.42-7.49 (m, 2H), 7.14-7.18 (m, 2H), 4.72 (br s, 1H),
3.93 (s, 3H), 2.91 (s, 3H), 2.31 (s, 3H) ppm; °C NMR
(100.62 MHz): & = 164.4, 162.3 (d, 'Jcp = 249.0 Hz),

136.8, 1354 (d, “Jop =3.3Hz), 1319, 1274 (,
3Jcp = 88 Hz), 127.1, 116.1 (d, *Jop = 22.7 Hz),
51.7, 349, 115ppm; "“FNMR (376.46 MHz):

0 = —112.4 ppm.

Methyl 5-methyl-1-(4-methylphenyl)-4-(morpholin-4-yl)-
1H-pyrazole-3-carboxylate (2d, C;7H,1N3053)

Brown-red solid; yield 23 %; m.p.: 98-104 °C; '"H NMR
(400.13 MHz): 6 = 7.29-7.34 (m, 2H), 7.24-7.29 (m, 2H),
3.94 (s, 3H), 3.86-3.77 (m, 4H), 3.17-3.08 (m, 4H), 2.41
(s, 3H), 2.26 (s, 3H) ppm; *C NMR (100.62 MHz):
0 = 163.1, 138.7, 138.6, 137.1, 137.0, 135.0, 129.8, 125.2,
68.1, 52.1, 51.5, 21.3, 10.6 ppm.

Methyl 1-(4-methoxyphenyl)-5-methyl-4-(morpholin-4-yl)-
1H-pyrazole-3-carboxylate (2e, C17H»1N304)
The isolated compound was purified by column chroma-
tography (silica gel/AcOEt) and obtained as brown-red
solid in 15 % yield. M.p.: 121-126 °C; 'H NMR
(400.13 MHz): 6 = 7.31-7.37 (m, 1H), 6.94-7.00 (m,
1H), 3.93 (s, 1H), 3.86 (s, 2H), 3.79-3.83 (m, 2H),
3.10-3.17 (m, 2H), 224 (s, 1H) ppm; '>C NMR
(100.62 MHz): 6 = 163.0, 159.7, 138.5, 137.2, 134.8,
132.6, 126.8, 114.3, 68.1, 55.7, 52.1, 51.6, 10.5 ppm.

Crystallographic data for 2e: C;7H,;N304; M = 331.37,
triclinic, space group P-I, a = 5.9674(2) A, b=
10.3939(3) A, ¢ = 14.7099(5) A, o = 102.623(1)°, ff =
92.262(1)°, y = 103.969(2)°, V = 859.88(5) A z=2,
D.=1.280¢g em ™Y O = 28.0% 4,093 independent
reflections measured, 3,153 reflections observed with
1> 20(l), 220 parameters, S = 1.044, Rl (obs. data) =
0.0645, wR2 (all data) = 0.1858.

Selected interatomic distances (A): C1-C2 = 1.420(2),
C1-N2 = 1.339(2), C2-C3 = 1.383(2),N1-C3 = 1.362(2),
N1-N2 = 1.349(2).

Methyl 4-amino-5-methyl-1-(4-methylphenyl)-1H-
pyrazole-3-carboxylate (2f, C3H;sN30;)

The isolated compound was purified by column chroma-
tography (silica gel/AcOEt) and obtained as orange solid in
14 % yield. M.p.: 88-92 °C; 'HNMR (400.13 MHz):
0 = 7.28-7.33 (m, 2H), 7.22-7.28 (m, 2H), 3.94 (s, 3H),
2.41 (s, 3H), 2.18 (s, 3H) ppm; >C NMR (100.62 MHz):
0 = 164.5,138.5, 137.0, 132.2, 130.8, 129.8, 125.3, 125.1,
51.8, 21.3, 10.0 ppm.

@ Springer

Dimethyl 4-(methylamino)-1-(4-methylphenyl)-1H-
pyrazole-3,5-dicarboxylate (2g, C1sH{7N30,)
Enaminoester 1¢ (373 mg, 2 mmol), 1.27 g tripotassium
phosphate (6 mmol), and 5 cm® dry NMP were added to a
dried flask equipped with a calcium chloride drying tube.
The mixture was then ice-cooled and 826 mg 4-meth-
ylbenzenediazonium tetrafluoroborate (4 mmol) was added
stepwise (during 15 min). The reaction temperature was
then spontaneously raised to r.t. and the mixture was stirred
for 2 days. Subsequently, the reaction mixture was diluted
with 25 cm? ethyl acetate and filtered through Celite®. The
clear filtrate was extracted with 20 cm® 50 % brine, 20 cm’
water, and concd. brine (2 x 20 cm®). The organic layer
was dried over Na,SO, and evaporated in vacuo. The crude
product was purified by column chromatography (silica
gel/AcOEt) and obtained as brown-yellow solid in 26 %
yield. M.p.: 114-116°C; 'HNMR (400.13 MHz):
0 = 7.23-7.27 (m, 2H), 7.19-7.23 (m, 2H), 3.93 (s, 3H),
3.70 (s, 3H), 3.04 (s, 3H), 2.40 (s, 3H) ppm; '*C NMR
(100.62 MHz): ¢ = 163.6, 160.4, 143.6, 139.0, 138.6,
130.8, 129.3, 125.6, 119.3, 52.2, 51.8, 34.4, 21.4 ppm.
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Abstract

A simple methodology for [1,2-a]-fused tricyclic dihydroquinolines is established. The key step
of the methodology is an intramolecular Buchwald-Hartwig amination reaction of suitable
halogenated (both bromo and chloro) cyclic enaminoketones, enaminoesters and enaminonitriles
with various ring size (from five- to seven-membered). Optimal reaction conditions (palladium
source, base, ligand) depend on the ring size of the starting enamine, giving 65-98% yield of the
tricyclic product. A treatment of the products with perchloric acid gives respective quinolinium
perchlorates.

Keywords: Buchwald-Hartwig reaction, enaminones, palladium, amination, cross-coupling

Introduction

The term enaminone was first introduced by Greenhill! in 1977. Ever since, enaminones and
related compounds (enaminoesters, enaminonitriles,...) have become very useful synthons in
organic synthesis.>® A privileged status among them have cyclic enaminones and their
derivatives.>!? They can, in principle, be divided into three structural types I-III (Fig. 1).
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Figure 1. Structural classes of cyclic enaminones.

The synthons in Fig. 1 give access, by means of suitable synthetic transformations, to a number
of structures that are the core of both natural and synthetic biologically active compounds (e.g.
alkaloids and amino acids).>!'~!3 For example, intramolecular C-N cross-coupling reactions of
cyclic enaminones and related compounds are an efficient method for the synthesis of polycyclic
nitrogen-containing heterocycles. However, compared with the plethora of works dealing with C—
N cross-coupling reactions, papers involving as substrates cyclic enaminones and related
compounds are relatively rare.!*?6 Some papers dealing with the synthesis of fused indole
derivatives using intramolecular C—N bond formation in cyclic enaminones appeared in the
literature. 4152226 However, the situation is quite different in the case of their dihydroquinoline
homologs and, to the best of our knowledge, there is only one paper?' describing the mentioned
transformation. Thus in 2003 Wang and coworkers?! reported the Buchwald-Hartwig cross-
coupling reaction of enaminoesters Ia providing tricyclic compounds I'V with bridgehead nitrogen
atom (Scheme 1). The yields were, however, only moderate-to-zero.

Br
H Pd(dba), (10%)
N _— DPPP, {BuONa
: COOEt 4 g1 . Nz
n n=2 36% COOEt
la n=3,0% n(

v

Scheme 1. Previously reported results on intramolecular C—N cross-coupling reactions of C-
benzylated cyclic enaminoesters.?!

Similar structural motif can be found e.g. at Ochrosamines A,B (alkaloids from the Australian
rainforest tree Ochrosia Moorei),>”*® Strychnozairine (an alkaloid from the African tree Strychnos
variabilis),” 2,7-dihydroxyapogeissoschizine (the alkaloid isolated from the root bark of
Strychnos gossweileri),’® or valesiochotamine alkaloids’! (Figure 2). Fused cyclic enaminones
with  bridgehead nitrogen served as intermediates in the synthesis of 10-

1’32

methoxydihydrocorynantheol, 10-methoxycorynantheidol,?? or 6-0xo-16-episilicine.*?
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2,7-Dihydroxyapogeissoschizine
Figure 2. Some natural and synthetic fused enaminones.

Thus, tricyclic compounds like IV can be suitable scaffolds for further synthetic
transformations leading to both natural and synthetic compounds with favourable biological
activity. Recently Levacher et al.>* suggested tricyclic fused 1,4-dihydroquinolines V (Fig. 2) as
new chemical delivery agents for the transfer of AChE inhibitor galantamine to the brain. In this
work we present a simple and superior protocol enabling to synthesize fused tricyclic
dihydroquinolines by means of an intramolecular, palladium catalysed, C-N cross-coupling
reaction of exocyclic enaminones, enaminoesters and enaminonitriles.

Results and Discussion

Synthesis of the starting enamines. The starting enamines 9 were prepared according to Scheme
2 and Scheme 3. All the procedures started from lactim ethers 2a—¢, prepared in an ordinary way
from the corresponding lactams 1a—c¢ (Scheme 2). Enaminoesters 4a—¢ were prepared by means of
modified literature®® procedure through intermediates 3a—c using Meldrum’s acid as C2 synthon.
The decomposition of 3a—c¢ by sodium methoxide gives 4a—c in high yields.
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Scheme 2. Synthesis of exocyclic enamines.

Similarly, the reaction of 2a—c¢ with acetylacetone furnished enaminoketones 6a—c in two steps.
Two methodologies for the synthesis of intermediates Sa—¢ were used. The published?® procedure
using catalytic amount of nickel(Il) acetylacetonate (Method A) provided only low yields of §
(17% for 5a, 23% for 5c¢). Catalyst- and solvent-free modification performed in a sealed tube
(Method B) led to a substantially higher yield of 5¢ (71%). The synthesis of 5b proved to be the
most problematic. Partial deacetylation took place during the condensation step to give 5:4 mixture
of 5b and 6b. As 6b was the aim of the whole synthetic sequence the mixture was not separated
and was used in the next reaction step. Deacetylation of Sa—c was performed in a similar way as
in the case of 3a—c giving enaminoketones 6a—c.

The synthesis of exocyclic enaminonitriles 8a—c¢ was carried out in the analogous way as in the
previous cases (Scheme 2). However, intermediates 7b,c, synthesized from 2b,c upon heating with
ethyl cyanoacetate in a pressure tube, contained 10-30% of methylester, probably generated via
transesterification of 7b,c by methanol formed from 2. No such a by-product was observed in the
case of 7a prepared by heating in a conventional apparatus. As the mixture of esters does not hinder
the next step, they were used in the following step without purification. Saponification of 7a—¢
with aqueous sodium hydroxide followed with acidification/decarboxylation led to the formation
of enaminonitriles 8a—c in moderate-to-low yields. (Upon careful neutralization of the mixture,
intermediate cyanoacid 7’a was isolated in 22% yield at pH 7). No product 8 was formed using
MeONa/MeOH system. The enaminonitriles, unlike 4 and 6, exist in CDCI3 as £/Z mixtures (for
details see Experimental). The last step for the synthesis of 9 is C-benzylation of enamines 4, 6
and 8 (Scheme 3). In principle, enamines are ambident nucleophiles and can be alkylated both at
the nitrogen and C2 carbon atom. Dannhardt et al.>”38 systematically studied the alkylation of some
exocyclic enaminones and specified principal factors affecting the regioselectivity of this reaction.
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Lhommet et al.3**? described regioselective C-alkylation of a number of exocyclic enaminoesters.
We adopted the methodology published in ref.?! (Scheme 3) where no N-benzylated product was
described.

X 9a:n=1, EWG = COOMe, X = Br, 41%
9b: n =2, EWG = COOMe, X = Br, 43%

9¢c: n =3, EWG = COOMe, X = Br. 26%
9d: n =1, EWG = COMe, X = Br, 42%
X _NaH/DMF 9e: n =2, EWG = COMe. X = Br, 51%
n PER v 9f n = 3. EWG = COMe., X = Br, 36%
9g:n=1, EWG = CN, X =Br, 39%

n=1-3 9h: n =2, EWG = CN, X = Br, 17%
4,6,8 EWG = COOMe, COMe, CN 9a-m 9i:n =3, EWG = CN, X = Br, 25%
X = Br, Ol 9j: n =2, EWG = COOMe, X = Cl, 33%

9k: n =2, EWG = COMe, X = ClI, 55%
9l: n=3, EWG = COMe, X=Cl, 31%
9m:n=1, EWG =CN, X = Cl, 34%

10a:n=1,X=Br, 10.5%
10b:n=2, X=Cl, 11%

9’

Scheme 3. C-Benzylation of the exocyclic enamines.

In most cases the reaction proceeded chemoselectively at C2 carbon atom. Only in the case of
seven-membered exocyclic enaminonitrile 8¢ the procedure afforded predominantly N-benzylated
product 9’i (Scheme 3) with N-benzyl/C-benzyl ratio ca 2:1 (according to 'H NMR). The desired
product 9i was then separated by means of column chromatography. Interestingly, the reaction of
2-bromobenzylbromide with enaminoketone 6b gave a by-product (11%), which was identified as
tris-C-benzylated compound 10a (Scheme 3). The structure was confirmed by means of 1D and
2D NMR, HRMS and also X-ray crystallography (see Figure 3 and Supporting Info). Analogous
product 10b was isolated in 11% yield from enaminoketone 6¢ and 2-chlorobenzylbromide.
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Figure 3. ORTEP view (50% probability level) of 10a, disordered part of phenyl ring is omitted
for clarity.

The intramolecular C-N cross-coupling. Wang et al.2! described the intramolecular cyclization
of exocyclic enamino esters Ia to the corresponding tricyclic compounds IV (Scheme 1) using
Pd(dba)>/DPPP/fBuONa system in toluene. The reactions were strongly affected by the ring size
of the starting substrate and the yields for five, six and seven-membered tricyclic compounds were
51%, 36% and 0% respectively.

Optimization study. Starting from these results and with the aim to improve the efficiency of the
catalytic system, we chose to reinvestigate the intramolecular C—N bond forming reaction using
enamino ester 9b as the model substrate. Firstly, we turned our attention to 2"¢ generation XPhos
palladacycle precatalyst (L1, Fig. 4), introduced by Buchwald’s group.** Three molar per cents of
this precatalyst in the presence of common base (Cs2CO3) in fBuOH at 80 °C provided quantitative
conversion of 9b to 11b in 7 h (Table 1, Entry 1). Half amount of the precatalyst was still capable
to complete the reaction in a reasonable time of 13 h (Table 1, Entry 2). Changing the base to the
cheaper potassium carbonate, however, substantially worsen the results (Table 1, Entry 3). The
best results were obtained using cheap tribasic potassium phosphate as the base (Table 1, Entry 4)
providing quantitative conversion of 9b in 10 h. Moreover, no reaction was observed in the absence
of L1 (Table 1, Entry 5).
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/X PCy2 PtBUz
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L1 (X =ClI, L = XPhos)

XPhos tBuXPhos
L2 (X = OTf, L = BrettPhos)
o Ph,Pp” >""PPh,
© O DPPP
MeO PCy PCy, 1N N Pr
iPrO OiPr
O /Pr /Pr
Cl- . Cl
RuPhos / |
BrettPhos AN cl
PEPPSI-IPr

Figure 4. Ligands and precatalysts used in this work.

Table 1. Optimization study for palladacycle-catalysed cyclization of six-membered exocyclic
enamino ester®

H  coowme
N_= L1
B fmeoH N
80°C COOMe
9b 11b

Entry [%]L1 Base Time [h] Conv."/Yield"
1 3 Cs2C03 7 >99/97
2 1.5 Cs2C03 10 >99/94
3 1.5 K>COs 16 51
4 1.5 K3PO4 13 >99/95
5 0 Cs2CO;s 24 0

3Conditions: substrate 0.5 mmol, /BuOH (2 mL), base (2 eq.). "Determined from 'H NMR.
“Isolated yield.

An attempt to apply the best conditions from Table 1 to achieve the transformation of five-
membered analogue 9a to 11a failed (Table 2, Entry 1). Neither increasing the amount of the
palladacycle L1 nor changing the base improved the situation (Table 2, Entries 2, 3). The change
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for 3rd generation BrettPhos palladacycle (L2, X = OTT, Fig. 4) did not improve the situation at
all (Table 2, Entry 4). An improvement took place on using well-known Pdz(dba)s as the metal
source although relative high amounts (5%) were required (Table 2, Entries 5-10). The best results
were obtained with 1,3-bis(diphenylphosphino)propane (DPPP, Fig. 4) as the ligand. It allowed to
lower the amount of the catalyst to 3.5% with the same conversion (Table 2, Entry 9). The
conditions and results are very similar to those obtained in ref.?! with lower amount of palladium
in our protocol (10% Pd(dba),, DPPP, ‘BuONa, toluene vs. 3.5% Pd>(dba);, DPPP, tBuONa,
toluene). Decline in the amount of the metal source to 1.5% led to decrease in the conversion
(Table 2, Entry 10). Palladium diacetate, pre-activated by the methodology developed by
Buchwald’s group** also showed to be promising (Table 2, Entries 11, 12). Increase in the catalyst
loading and temperature led to the quantitative conversion in a short time (Table 2, Entry 13). The
protocol, however, suffered from difficulties during the purification of the reaction mixture (large
amount of the ligand). We therefore preferred the conditions shown in Table 2, Entry 9. PEPPSI
family of ligands is another important class of ligands widely used for cross-coupling reactions. 346
We tested PEPPSI-IPr (Fig. 4) for the transformation of 9a to 11a. The performance under the
conditions studied was worse than in the case of Pdx(dba); (Table 2, Entries 14, 15). The
optimization study thus furnished two protocols for the cyclization of 9:
Pd>(dba);/DPPP/BuONa/toluene/100 °C (Table 2, Entry 9) for five-membered representatives and
L1/K5P0O4/tBuOH/80 °C for six-membered ones (Table 1, Entry 4).

Table 2. Optimization study for palladium-catalysed cyclization of bromo-substituted five-
membered exocyclic enamino ester?

|'\| COOMe
N = [Pd]/L
solvent
" base —
COOMe
9a 11a

Entry [Pd]/% [L]/% Base/eq. Solvent  T/°C Time/h  Conv./%
1 L1/1.5 K3PO4/2 BuOH 80 15 17
2 L1/3 K3PO4/2 BuOH 80 15 19
3 L1/3 Cs2C03/2 tAmOH 100 18 13
4 L2/3 Cs2C03/2 tAmOH 100 24 21
5 Pd>(dba)s/5 XPhos/10  Cs2CO3/2 toluene 80 48 87
6 Pdz(dba)s/5 XPhos/10  tBuONa/1.2 toluene 80 48 87
7 Pdx(dba)s/5 BINAP/10 BuONa/1.2 toluene 80 48 95
8 Pdx(dba)s/5 DPPP/10  tBuONa/1.2 toluene 100 24 >99
9 Pdy(dba)s/3.5  DPPP/7 tBuONa/1.2 toluene 100 24 >99
10 Pdy(dba)s/1.5  DPPP/3 tBuONa/1.2 toluene 100 36 72
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Table 2 (continued)

Entry [Pd]/% [L]/% Base/eq. Solvent  T/°C Time/h  Conv./%
11° Pd(OAc)./3 XPhos/9  BuONa/1.6 BuOH 80 3 54

12° Pd(OAc)./3 XPhos/9  BuONa/l1.6 BuOH 80 16 83

13> Pd(OAc)./5 XPhos/15 tBuONa/1.6 tAmOH 100 3 >99

14 PEPPSI-IPr/2 BuONa/1.5 toluene 80 48 65

15 PEPPSI-IPr/10 BuONa/1.5 toluene 80 48 80

3Conditions: substrate 0.5 mmol, solvent 2 mL. "Water-mediated preactivation.

Conditions for 9b (Table 1, Entry 4) worked well also for seven-membered homolog 9¢ (Table
3).

The optimized reaction conditions, mentioned above, represent not only a substantial
improvement of the methodology published by Wang,?! (95% yield vs. 36%, 9a) but it worked
also in the case of seven-membered ester 9¢ (yield 97%) where Wang’s protocol failed. The
protocols were further used for the cyclization of other enamines (enaminoesters, enaminoketones,
enaminonitriles) (Table 3).

Table 3. Intramolecular Buchwald-Hartwig amination of bromo-substituted exocyclic enamines®®

H  EwG
N = [Pd]IL
D e
n( Br solvent, T N
EWG
9 ol
:INE /71
11b

1
N _— N _—
COOMe COOMe COOMe
11a 11c
Method A, 24 h, 65% Method B, 16 h, 95% Method B, 16 h, 97%
COCH, COCHs COCH,
11d e 11
Method A, 36 h, 87% Method B, 24 h, 98% Method B, 24 h, 96%
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Table 3 (continued)

N__ N
CN CN
119 11h
Method A, 36 h, 67% Method B, 24 h, 97%

N

—

CN
11i

Method B, 24 h, 98%

Method A: substrate 9 (0.5 mmol), Pdz(dba)s; (3.5-5 mol.%), DPPP (7-10 mol.%), fBuONa (0.6
mmol, 1.2 eq.), toluene (2 mL), 100 °C 24-36 h. Method B: substrate 9 (0.5 mmol), L1 (1.5-2
mol.%), K3PO4 (1 mmol, 2 eq.), BuOH (2 mL), 80 °C, 16-24 h. PIsolated yields given

Having an efficient protocol for the cyclization of bromo derivatives in hand, we turned our

attention to the chloro derivatives. The optimization study (Table 4) provided available protocol
to bring about the cyclization of chloro substituted exocyclic enamines: Pd2(dba)s/RuPhos/Cs>CO3

in toluene.

Table 4. Cyclization of chloro derivatives®

|"| EWG
N = [Pd]IL
—
ol cl solvent, T N _
EWG
9j-m o 11
Entry Substrate Product [Pd]/% [L]/% Base/eq. Cond.? Conv./
Yield®
1 H ~ coome 11b L1/3 K3PO4/2 BuOH, 80 0
N# °C,24h
2 ol Pdy(dba)s/5 RuPhos Cs2COs/ DMF, 100 23
/10 1.4 °C,24h
3 9j Pdy(dba);/5 RuPhos Cs2COs/  Toluene, 100 >99/87
/10 1.4 °C,24h
4 H  COCH; 11d Pdx(dba)s/5 RuPhos Cs2COs/  Toluene, 100 67
N = /10 1.4 °C,72h
5 o Pdx(dba);/5 DPPP tBuONa/ Toluene, 100 23
/10 1.2 °C,48 h
9k
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Table 4 (continued)

Entry Substrate Product [Pd]/% [L]/% Base/eq. Cond.? Conv./
Yield®
6 H  COCHs  11f Pdx(dba)s/5 RuPhos Cs2COs/  Toluene, 100 >99/91
NF /10 1.4 °C, 60 h
7 ol Pdy(dba)y/5 BuXPh Cs:CO3/ tAmOH, 100 19
ol o0s/10 1.4 °C, 60 h
8 HooN 11g Pdx(dba)s/5 RuPhos Cs2COs/  Toluene, 100 >99/71

Pd>(dba);/5 DPPP tBuONa/ Toluene, 100 >99/75
/10 1.2 °C,48 h

N =
Q/i%, /10 1.4 °C,48 h
Cl

aConditions: 0.5 mmol of the substrate, 2 mL of the solvent. ?Conversion estimated from 'H NMR,
isolated yield.

The conditions worked well for all kinds of substrates with the exception of five-membered ketone
9k where only moderate conversion was achieved (Table 4, Entry 4). The conditions successful
for the bromo derivatives failed (Table 4, Entry 1) as well as the application of fBuXPhos as the
ligand (Table 4, Entry 7). For RuPhos and tBuXPhos see Figure 4.

DPPP Ligand, successful in the cyclization of five-membered bromo derivatives, brought about

the cyclization in the case of nitrile 9m (Table 4, Entry 9). On the other hand, its application for
enamino ketone 9k led to only low conversion (Table 4, Entry 5).
It is clear that substrates 9 must adopt E-configuration prior to the cyclization to 11. However, due
to the possibility of formation of an intramolecular N-H---O hydrogen bond (for enaminones and
enaminoesters) one would suppose the prevalence of Z-configuration which is not prone to cyclize
to 11. The Z-configuration was in the case of 9d proved by means of X-ray (Figure S1).
Enaminonitriles 9g—i,m are £/Z-mixtures in solution. An explanation of successful transformation
of 9 to 11 lies in decreased C—C bond order of the double bond due to the push-pull effect (see
mesomeric structures in Scheme 4). Energy of rotation is then also decreased*’ which facilitates
mutual interconversion of E/Z isomers.

Compounds 11 are rather unstable oils. Especially unstable are five-membered derivatives
11a,d that rapidly decompose on air to give dark tarry substances during few days even in a
refrigerator. Recently Levacher et al.** have described interesting fused dihydroquinoline-
quinolinium redox system potentially applicable as chemical delivery system (CDS) for brain-
targeting drugs. Inspired by this work we performed preliminary study on the oxidative
quarternization of selected compounds 11. On treatment by perchloric acid compounds 11 oxidize
to the corresponding quinolinium perchlorates 12 (Scheme 5) that were confirmed and
characterized by means of multinuclear magnetic resonance, X-ray diffraction and HRMS (see
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Supporting Info and Experimental). To the best of our knowledge, compounds 12 with n > 1 have
not been prepared hitherto. The larger ring could improve the lipophilicity of the molecules which
can be important, with respect to the applicability of this kind of molecules as CDS.

-0

l
solvent T [Pd]/L
solvent T

Scheme 4. Mesomeric structures of 4a used for the explanation of mutual interconversion of £/Z

isomers accounting for high conversions of the cross coupling even in Z-predominant mixtures.

HCIO,
N _— dioxane N J
: EWG 25-50% : * EWG
n n=1.3 n -
11¢,f,,i ClOy
12a—d

Scheme 5. Oxidation of selected dihydroquinolines to the corresponding quinolinium perchlorates.

Conclusions

In this work we have prepared and characterized thirteen 2-halobenzyl-substituted polarized
ethylenes (enaminoesters, enaminoketones and enaminonitriles) with exocyclic double bond. The
enamines were subjected to the intramolecular Buchwald-Hartwig amination reaction to give
corresponding fused tricyclic dihydroquinolines 11 in good yields. The optimal reaction conditions
depend both on the ring size of the starting enamines and on the type of the halogen. The five-
membered substrates appeared to be more challenging than their six and seven membered
analogues. The results presented here are a substantial improvement of the methodology published
hitherto and extend both the possibilities for syntheses of interesting fused nitrogen heterocycles
and the scope of cross-coupling reactions. Compounds 11 can be considered as B-EWG substituted
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heterocyclic enamines. Due to the importance of such enamines in organic synthesis, compounds
11 could serve as useful intermediates for further synthetic transformations. For example, they can
be easily oxidized to their quinolinium salts 12. In addition to that, similar 3-EWG substituted
dihydroquinolines were studied as carriers for brain-specific drug delivery*®* (just in the
combination with their quinolinium salts), or as a novel class of ABCBI inhibitors.>°

Experimental Section

General. All the solvents and reagents were used commercial without further purification.
PEPPSI-IPr was prepared according to the published procedure.”! All the palladium sources,
ligands and bases used in the cross-couplings were commercial (Aldrich, Acros, Strem) and stored
under argon in a desiccator. Dry solvents were used commercial (Aldrich, Acros) and stored under
argon using Sure/Seal™ or AcroSeal™ technology. TLC Analyses were performed on silica gel
coated aluminium plates 60 F254 under UV visualization (254 or 365 nm). Column
chromatography was performed using silica gel 60 (230-400 mesh) (Sigma Aldrich) containing ~
0.1% Ca. Melting points were measured using Kofler hot plate microscope Boetius PHMK
80/2644. NMR Spectra were measured using either Bruker AVANCE III spectrometer operating
at 400.13 ("H) and 100.12 MHz ('3C) or Bruker Ascend™ spectrometer operating at 500.13 (‘H)
and 125.15 MHz (3C). Multiplicity of the signals is depicted as s (singlet), d (doublet), t (triplet),
quint (quintet), m (multiplet), dd (doublet of doublets), td (triplet of doublets), br (broad signal).
Proton NMR spectra in CDCl3 were calibrated using internal TMS (8 = 0.00) and in DMSO-d6 on
the middle signal of the solvent multiplet (3 = 2.50). Carbon NMR spectra were referenced against
the middle signal of the solvent multiplet (6 = 77.23 for CDCl; and 39.51 for DMSO-d6).
Measurement of '3C NMR was done in an ordinary way using broadband proton decoupling or by
means of APT pulse sequence. Elemental analyses were performed on a Flash EA 2000 CHNS
automatic analyser (Thermo Fisher Scientific). HRMS were measured using dried droplet method
on a MALDI LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific) with 2,5-dihydroxybenzoic acid (DHB)
or 9-aminoacridine (9-AA) as the matrices for positive or negative mode respectively.
Experimental procedures for compounds 2—8 as well as details for X-ray data are in Supporting
Information.

General procedure for the synthesis of C-benzylated enamines 9. A modified procedure from
ref.2! was used. A dried Schlenk flask equipped with a magnetic stirring bar was charged with the
starting substrate 4, 6 or 8 (10 mmol). The flask was 3 x evacuated and backfilled with argon. Dry
DMF (20 mL) was added via syringe. The apparatus was then cooled to —40 °C (acetone-dry ice
bath) and sodium hydride (12 mmol, 1.2 eq.) was added in one portion. The mixture was stirred at
—40 °C until foaming ceased (ca 1.5 h). 2-Bromobenzylbromide (12 mmol, 1.2 eq.) was then added
in one portion under cooling. The flask was removed from cooling bath and heated under inert to
80 °C for 24 h. After cooling in an ice bath, the reaction was quenched with saturated aq. NH4Cl

Page 130 ©ARKAT-USA, Inc.



(50 mL). Organic layer was diluted with ethyl acetate (125 mL), washed with water (3 x 50 mL)
and brine (2 x 50 mL) and dried over anhydrous sodium sulphate. Evaporation to dryness gave
crude 9. For purification see details at individual compounds.

Methyl 3-(2-bromophenyl)-2-(pyrrolidin-2-ylidene)propanoate (9a). Prepared from 4a, crude
product was suspended in ether (110 mL). The suspension was inserted into an ultrasound bath for
half an hour. Solid impurities were filtered off and the filtrate was evaporated to dryness, the
residue was recrystallized from n-hexane to give 41% of white solid with mp 106-112 °C. 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.36 (br s, 1H); 7.52 (dd, J 7.9, 1.2 Hz, 1H); 7.19 (td, J 7.7, 1.2 Hz,
1H); 7.10-7.09 (m, 1H); 7.04—7.00 (m, 1H); 3.61 (s, 3H); 3.59 (s, 2H); 3.56 (t, J 7.0 Hz, 2H); 2.49
(t, J 7.8 Hz, 2H); 1.95 (quint, J 7.4 Hz, 2H). '3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 171.3, 166.6, 141.6,
132.5,128.8, 127.4,127.3, 124.9, 85.5, 50.7, 47.6, 34.0, 31.2, 22.2. HRMS-MALDI (m/z): Calcd.
for C14H177°BrNO2 310.04372 [M+H]", found 310.04403. Calcd. for C14H16’’BrNNaO, [M+Na]*
332.02566, found 332.02600. Anal. Calcd. for C14H16BrNO> (310.19) C, 54.21; H, 5.20; N, 4.52%.
Found: C, 54.40; H, 5.15; N, 4.51%.

Methyl 3-(2-bromophenyl)-2-(piperidin-2-ylidene)propanoate (9b). Prepared from 4b, the
residue was recrystallized from ethanol to give 43% of light beige solid with mp 132-136 °C. 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 9.84 (br s, 1H); 7.51 (dd, J 7.9, 1.2 Hz, 1H); 7.20 (td, J 7.7, 1.2 Hz,
1H); 7.10-7.07 (m, 1H); 7.04-7.00 (m, 1H); 3.60 (br s, 2H); 3.59 (s, 3H); 3.35 (td, J 6.0, 2.5 Hz,
2H); 2.24 (t,J 6.5 Hz, 2H); 1.74-1.68 (m, 2H); 1.66—1.59 (m, 2H). '3C NMR (100 MHz, CDCl3)
0 171.6, 162.4, 141.6, 132.4, 128.6, 127.5, 127.2, 125.0, 86.6, 50.6, 41.7, 32.5, 26.1, 22.4, 20.1.
HRMS-MALDI (m/z): Caled. for C1sH19”’BrNO2 324.05937 [M+H]*, found 324.05955. Calcd. for
CisH13”BrNNaO, [M+Na]* 346.04131, found 346.04163. Anal. Calcd. for C1sHisBrNO; (324.21)
C, 55.57; H, 5.60; N, 4.32%. Found: C, 55.65; H, 5.58; N, 4.31%.

Methyl 2-(azepan-2-ylidene)-3-(2-bromophenyl)propanoate (9¢). Prepared from 4c, the
residue was subjected to column chromatography (DCM:AcOEt 10:1, R 0.74) followed by
recrystallization from n-hexane. Yield 26% of white crystalline solid, mp 80-81.5 °C. '"H NMR
(400 MHz, CDCIl3) 6 9.86 (br s, 1H); 7.51 (dd, J 7.9, 1.2 Hz, 1H); 7.19 (td, J 7.6, 1.2 Hz, 1H);
7.11-7.08 (m, 1H); 7.04-6.99 (m, 1H); 3.70 (s, 2H); 3.60 (s, 3H); 3.38-3.34 (m, 2H); 2.32-2.27
(m, 2H); 1.70-1.56 (m, 4H); 1.50-1.43 (m, 2H). '3C NMR (100 MHz, CDCl3) & 171.9, 168.7,
142.2, 132.4, 129.3, 127.3, 127.2, 124.7, 87.1, 50.7, 44.3, 33.4, 30.5, 30.2, 29.3, 25.4. HRMS-
MALDI (m/z): Caled. for CiH21””BrNO, 338.07502 [M+H]*, found 338.07528. Calcd. for
CisH23”BrNOs  [M+H,O+H]" 356.08558, found 356.08598. Calcd. for CisH2””BrNNaOs
[M+H20+Na]" 378.06753, found 378.06795. Anal. Calcd. for C1sH20BrNO» (338.24) C, 56.82; H,
5.96; N, 4.14%. Found C, 56.91; H, 5.95; N, 4.15%.
4-(2-Bromophenyl)-3-(pyrrolidin-2-ylidene)butan-2-one (9d). Prepared from 6a, the residue
was subjected to column chromatography (DCM:AcOEt 10:1, R 0.44). Yield 42% of sandy solid,
mp 109-114 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 10.51 (br s, 1H); 7.48 (dd, J 7.8, 1.2 Hz, 1H);
7.17-7.12 (m, 1H); 7.03—6.97 (m, 2H); 3.60-3.54 (m, 4H); 2.45 (t, J 7.8 Hz, 2H); 1.93-1.87 (m,
5H). 3BC NMR (100 MHz, CDCl3) § 196.0, 168.2, 140.7, 132.7, 128.6, 127.73, 127.72, 125.1,97.5,
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48.2,35.9,31.7,27.0, 21.4. HRMS-MALDI (m/z): Calcd. for C14H17°BrNO 294.04880 [M+H]",
found 294.04904. Calcd. for CisHi¢’’BrNNaO [M+Na]® 316.03075, found 316.03103. Anal.
Calcd. for C14H16BrNO (294.19) C, 57.16; H, 5.48; N, 4.76%. Found C, 57.29; H, 5.32; N, 4.61%.
4-(2-Bromophenyl)-3-(piperidin-2-ylidene)butan-2-one (9e). Prepared from 6b, the residue was
subjected to column chromatography (DCM:AcOEt 10:1, Rr 0.44). Yield 51% of yellowish solid,
mp 64-68 °C. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 12.63 (s, 1H); 7.55 (dd, J 7.9, 1.2 Hz, 1H); 7.23 (td,
J7.7,1.2 Hz, 1H); 7.14-7.11 (m, 1H); 7.09-7.04 (m, 1H); 3.59 (s, 2H); 3.39 (td, J 5.9, 2.5 Hz,
2H); 2.24 (t, J 6.4 Hz, 2H); 1.99 (s, 3H); 1.77-1.70 (m, 2H); 1.69-1.62 (m, 2H). '3C NMR (100
MHz, CDCI3) & 194.6, 164.5, 140.6, 132.7, 128.4, 127.74, 127.70, 125.1, 98.8, 41.5, 34.5, 27.5,
26.0, 21.8, 19.8. HRMS-MALDI (m/z) Caled. for CisHio””BrNO [M+H]" 308.06445, found
308.06433. Calcd. for CisHijs”’BrNNaO 330.04640 [M+Na]*, found 330.04648. Calcd. for
CisH1sNO 228.13829 [M—Br]", found 228.13831. Anal. Calcd. for C1sHisBrNO (308.21) C, 58.45;
H, 5.89; N, 4.54%. Found C, 58.52; H, 5.96; N, 4.50%.
2-Bromobenzyl-1,5-bis(2-bromophenyl)-4-(piperidine-2-ylidene)pentan-3-one (10a).
Obtained from 6b as a by-product from the above-mentioned chromatography (R¢0.78), mp 127—
129 °C. Yield 10.5% of yellow crystals. '"H NMR (400 MHz, CDCI3) & 13.14 (br s, 1H); 7.47 (d,
J 7.7 Hz, 1H); 7.36 (d, J 7.7 Hz, 2H); 7.14-7.11 (m, 4H); 7.03—6.97 (m, 2H); 6.94 (t, J 7.5 Hz,
1H); 6.80 (t,J 7.4 Hz, 1H); 6.28 (d, J 7.4 Hz, 1H); 3.42-3.39 (m, 2H); 3.36-3.29 (m, 1H); 3.25 (s,
2H); 3.03 (dd, J 13.1, 8.5 Hz, 2H); 2.79 (dd, J 12.9, 6.2 Hz, 2H); 2.07 (t, J 6.5 Hz, 2H); 1.73-1.68
(m, 2H); 1.61-1.55 (m, 2H). '*C NMR (100 MHz, CDCl3): § 196.5, 165.7, 140.6, 139.8, 132.9,
132.3, 132.2, 128.2, 127.8, 127.7, 127.2, 127.0, 125.4, 124.9, 99.4, 44.9, 41.5, 39.1, 32.9, 26.2,
21.8, 19.7 ppm. HRMS-MALDI (m/z): Calcd. for C2oH29”BrsNO [M+H]" 643.97938, found
643.98068. Calcd. for C2oHa3””BroNO [M-Br]" 564.05322, found 564.05412. Anal. Caled. for
C20H23Br3NO (646.25) C, 53.90; H, 4.37; N, 2.17; Br, 37.09%. Found C, 53.93; H, 4.38; N, 2.17;
Br, 37.01%.

3-(Azepan-2-ylidene)-4-(2-bromophenyl)butan-2-one (9f). Prepared from 6c¢, the residue was
subjected to column chromatography (DCM:AcOEt 6:1, Rr 0.55). Yield 36% of yellow oil. 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 12.39 (br s, 1H); 7.54 (dd, J 7.9, 1.2 Hz, 1H); 7.23 (t, J 7.5 Hz, 1H);
7.13 (d,J 7.8 Hz, 1H); 7.06 (t,J 7.7 Hz, 1H); 3.68 (s, 2H); 3.42-3.38 (m, 2H); 2.29-2.27 (m, 2H);
2.03 (s, 3H); 1.73-1.67 (m, 2H); 1.65-1.60 (m, 2H); 1.51-1.45 (m, 2H). '3*C NMR (100 MHz,
CDCls) 6 195.9, 170.5, 141.0, 132.5, 129.2, 127.6, 127.5, 124.7, 98.8, 44.1, 35.5, 30.5, 29.4, 29.3,
28.1,24.8. HRMS-MALDI (m/z): Caled. for C16H217"BrNO 322.08010 [M+H]", found 322.07990.
Calcd. for C16H20””BrNNaO 344.06205 [M+Na]*, found 344.06218. Anal. Calcd. for C16H20BrNO
(322.24) C, 59.64; H, 6.26; N, 4.35%. Found: C, 59.60; H, 6.35; N, 4.32%.
3-(2-Bromophenyl)-2-(pyrrolidin-2-ylidene)propannitrile (9g). Prepared from 8a, the crude oil
was suspended in ether and immersed in an ultrasound bath for ca 10 min. Precipitated white solid
was isolated by suction. Another portion of the product was obtained on concentrating the ether
solution. Product can be recrystallized from cyclohexane to obtain white solid, mp 113-117 °C
and 133-136 °C. Total yield 39%. Product is 3:1 mixture of £/Z isomers. 'H NMR (500 MHz,
CDCl3) major isomer 6 7.54-7.52 (m, 1H); 7.35 (dd, J 7.7, 1.6 Hz, 1H); 7.29-7.25 (m, 1H); 7.11—
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7.06 (m, 1H); 4.94 (br s, 1H); 3.49-3.42 (m, 4H); 2.81 (t,J 7.8 Hz, 2H); 2.07-2.00 (m, 2H). Minor
isomer o 7.54-7.52 (m, 1H); 7.33-7.31 (m, 1H); 7.29-7.25 (m, 1H); 7.11-7.06 (m, 1H); 5.15 (br
s, 1H); 3.49-3.42 (m, 4H); 2.59 (t,J 7.7 Hz, 2H); 2.07-2.00 (m, 2H). *C NMR (125 MHz, CDCls)
major isomer § 163.3, 138.0, 132.8, 130.0, 128.5, 128.0, 124.3,124.1, 67.9,47.9, 34.2, 31.8, 23.0.
Minor isomer 6 165.3, 139.1, 132.9,129.9, 128.2, 127.8, 124.4, 122.5, 65.9, 46.8, 34.8,29.7,23.2.
HRMS-MALDI (m/z): Calcd. for Ci13Hi6"”BrN2 279.04914 [M+2H+H]", found 279.04887. Calcd.
for Ci13H14°BrN> 277.03349 [M+H]*, found 277.03367. Calcd. for Ci3Hi3”°BrN2Na 299.01543
[M+Na]*, found 299.01564. Anal. Calcd. for C13H13BrN2 (277.16) C, 56.34; H, 4.73; N, 10.11; Br,
28.83%. Found: C, 56.42; H, 4.69; N, 10.09; Br, 28.99%.
3-(2-Bromophenyl)-2-(piperidin-2-ylidene)propannitrile (9h). Prepared from 8b, the crude oil
was suspended in n-heptane and immersed in an ultrasound bath for ca 20 min. Precipitated
compound was isolated by suction to give 43% of yellowish solid. The product is ca 10:3 mixture
of E/Z isomers. On recrystallization from cyclohexane, 17% of white crystals were obtained as
15:1 E/Z mixture with mp 112-117 °C. '"H NMR (500 MHz, CDCl3) major isomer & 7.54-7.52
(m, 1H); 7.33-7.26 (m, 2H); 7.10 (td, J 7.9, 1.9 Hz, 1H); 4.74 (br s, 1H); 3.45 (s, 2H); 3.20-3.17
(m, 2H); 2.70-2.68 (m, 2H); 1.77-1.70 (m, 4H). Minor isomer & 7.54—7.52 (m, 1H); 7.32-7.26
(m, 3H); 5.31 (br s, 1H); 3.47 (s, 2H); 3.27 (td, J 6.0, 2.2 Hz, 2H); 2.35 (t, J 6.5 Hz, 2H); 1.77-
1.70 (m, 4H). '*C NMR (125 MHz, CDCl3) major isomer & 158.0, 137.5, 132.9, 129.7, 128.5,
128.0, 124.5, 123.7,72.1, 42.7, 33.0, 28.0, 23.0, 20.5. Minor isomer 5 160.0, 139.0, 128.2, 127.8,
123.4,69.9,42.8,33.2, 25.4 (only some signals on the minor form were detected). HRMS-MALDI
(m/z): Calcd. for C14H16”°BrN» 291.04914 [M+H]*, found 291.04943. Anal. Calcd. for C14H;sBrN>
(291.19) C, 57.75; H, 5.19; N, 9.62%. Found: C, 57.96; H, 5.14; N, 9.60%.
2-(Azepan-2-ylidene)-3-(2-bromophenyl)propannitrile (9i). Prepared from 8c. The crude
yellow oil was subjected to repeated column chromate graphy (DCM:AcOEt 20:1, R 0.67 and
AcOEt:n-hexane 6:1, Rr 0.92) and subsequently purified by recrystallization from n-heptane to
give 25% of white crystals with mp 76-97 °C. Product is then ca 7:1 mixture of £/Z isomers and
still contains ca 20 mol.% of N-benzyl isomer. This almost inseparable by-product was finally
removed by another column chromatography (silica gel, DCM, Rt 0.28) and the product was
isolated in 7% yield. "H NMR (400 MHz, CDCl3) major isomer & 7.47-7.45 (m, 1H); 7.26-7.24
(m, 1H); 7.22-7.18 (m, 1H); 7.05-7.00 (m, 1H); 4.88 (br s, 1H); 3.36 (s, 2H); 3.16-3.12 (m, 2H);
2.66-2.64 (m, 2H); 1.64-1.57 (m, 4H); 1.46-1.41 (m, 2H). Minor isomer 5 7.47-7.44 (m, 1H);
7.22-7.18 (m, 3H); 5.48 (brt, 1H); 3.46 (s, 2H); 3.24-3.20 (m, 2H); 2.31-2.28 (m, 2H); 1.64-1.57
(m, 4H); 1.46-1.41 (m, 2H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) major isomer 5 163.8, 137.2, 132.9,
129.5, 128.5, 128.0, 124.6, 124.2, 71.9, 45.0, 33.6, 32.1, 30.7, 30.2, 26.8. Minor isomer 5 165.9,
139.5, 129.9, 128.2, 44.8, 34.2, 30.6, 30.3, 28.1, 26.0. HRMS-MALDI (m/z) Calcd. for
CisHis””BrN2 305.06479 [M+H]", found 305.06536. Anal. Caled. for CisHi17BrN2 (305.21) C,
59.03; H, 5.61; N, 9.18%. Found: C, 59.20; H, 5.60; N, 9.14%.

Methyl 3-(2-chlorophenyl)-2-(piperidin-2-ylidene)propanoate (9j). Prepared from 4b, the
residue was subjected to a column chromatography (DCM:AcOEt 4:1, Rf 0.76) to give 33% of
white solid with mp 120-123 °C. 'H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 9.84 (br s, 1H); 7.33-7.31 (m,
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1H); 7.17-7.14 (m, 1H); 7.11-7.08 (m, 2H); 3.63 (s, 2H); 3.59 (s, 3H); 3.35 (td, J 6.0, 2.5 Hz, 2H);
2.25 (t, J 6.5 Hz, 2H); 1.74-1.69 (m, 2H); 1.66-1.61 (m, 2H). '3C NMR (100 MHz, CDCls) §
171.6, 162.4, 140.0, 134.1, 129.1, 128.4, 126.9, 126.8, 86.2, 50.6, 41.7, 29.5, 26.1, 22.4, 20.2.
HRMS-MALDI (m/z): Caled. for C1sHi9>>CINO, 280.10988 [M+H]*, found 280.10992. Calcd. for
CisH 153 CINNaO; [M+Na]* 302.09183, found 302.09195. Anal. Calcd. for Ci1sHisCINO: (279.76)
C, 64.40; H, 6.49; N, 5.01%. Found: C, 64.49; H, 6.55; N, 4.99%.
4-(2-Chlorophenyl)-3-(pyrrolidin-2-ylidene)butan-2-one (9k). Prepared from 6a, the residue
was subjected to column chromatography (DCM:AcOEt 1:1, R¢ 0.54). The product can be
recrystallized from n-hexane. Yield 55% of yellowish solid, mp 102-104 °C. "H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 10.58 (brs, 1H); 7.36 (dd, J 7.3, 1.7 Hz, 1H); 7.19-7.10 (m, 3H); 3.67 (s, 3H); 3.64 (t, J
7.3 Hz, 2H); 2.52 (t, J 7.8 Hz, 2H); 2.00-1.92 (m, 5H). '3C NMR (100 MHz, CDCIl3) & 196.0,
168.0, 139.1, 134.2, 129.4, 128.4, 127.3, 127.0,97.1, 48.1, 32.8, 31.6, 27.0, 21.4. HRMS-MALDI
(m/z): Calcd. for C14H;7>3CINO 250.09932 [M+H]*, found 250.0993 1. Calcd. for C14H6*>*CINNaO
[M+Na]* 272.08126, found 272.08127. Anal. Calcd. for C14H1sCINO (249.74) C, 67.33; H, 6.46;
N, 5.61; found C, 67.29; H, 6.42; N, 5.59.
3-(Azepan-2-ylidene)-4-(2-chlorophenyl)butan-2-one (91). Prepared from 6c¢, the residue was
subjected to a column chromatography (DCM:AcOEt 10:1, R 0.44). Yield 31% of yellow oil. 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 12.39 (br s, 1H); 7.36-7.34 (m, 1H); 7.20-7.11 (m, 3H); 3.71 (s, 2H);
3.42-3.38 (m, 2H); 2.30-2.27 (m, 2H); 2.03 (s, 3H); 1.71-1.67 (m, 2H); 1.65-1.60 (m, 2H); 1.50—
1.45 (m, 2H). 3C NMR (100 MHz, CDCI3) § 196.0, 170.5, 139.5, 133.9, 129.2, 129.0, 127.3,
126.9, 98.4, 44.1, 32.5, 30.6, 29.4, 29.2, 28.1, 24.8. HRMS-MALDI (m/z): Calcd. for
Ci6H213CINO 278.13062 [M+H]", found 278.13074. Caled. for Ci6H20*>CINNaO 300.11256
[M+Na]", found 300.11272. Anal. Calcd. for C16H20CINO (277.79) C, 69.18; H, 7.26; N, 5.04%.
Found C, 69.17; H, 7.29; N, 5.01%.
2-(Azepan-2-ylidene)-4-(2-chlorobenzyl)-1,5-bis(2-chlorphenyl)-pentan-3-one (10b).
Obtained from 6¢ as a by-product from the above-mentioned chromatography (R¢ = 0.78), m.p.
124-126 °C. Yield 11% of yellowish crystals. '"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 12.83 (br s, 1H);
7.27 (d, J=9.1 Hz, 1H); 7.18-7.16 (m, 2H); 7.13-7.07 (m, 6H); 7.01 (t, J = 7.5 Hz, 1H); 6.76 (t,
J=17.5 Hz, 1H); 6.25 (d, J = 7.6 Hz, 1H); 3.41-3.39 (m, 2H); 3.37-3.34 (m, 1H); 3.32 (s, 2H);
3.02 (dd, J=13.1, 8.6 Hz, 2H); 2.81 (dd, J=13.1, 6.1 Hz, 2H); 2.12-2.10 (m, 2H); 1.66—1.62 (m,
4H); 1.36-1.32 (m, 2H). 3C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 198.2, 171.6, 139.4, 138.0, 134.6,
133.7, 131.9, 129.6, 128.9, 128.8, 127.5, 126.9, 126.8, 126.4, 99.2, 45.2, 44.2, 36.9, 30.7, 30.6,
29.45, 29.40, 24.6 ppm. HRMS-MALDI (m/z): Calcd. for C3oH313CIsNO [M+H]" 526.14657,
found 526.14551. Caled. for C30H30*>>CIsNNaO [M+Na]" 548.12852, found 548.12729. Anal.
Calcd. for C30H30CI3NO (526.92) C, 68.38; H, 5.74; N, 2.66%. Found C, 68.41; H, 5.75; N, 2.66%.
3-(2-Chlorophenyl)-2-(pyrrolidin-2-ylidene)propannitrile (9m). Prepared from 8a, the crude
product was subjected to a column chromatography (DCM:EtOAc 4:1, R¢ 0.72). The product was
then recrystallized from n-heptane and subsequently from cyclohexane to give white solid, mp 91—
107 °C. Total yield 34%. Product is 1.8:1 mixture of E/Z isomers. 'H NMR (400 MHz, CDCl5)
major isomer 6 7.37-7.31 (m, 2H); 7.26-7.15 (m, 2H); 4.89 (br s, 1H); 3.49-3.41 (m, 4H); 2.81

Page 134 ©ARKAT-USA, Inc.



(t,J 7.8 Hz, 2H); 2.08-1.99 (m, 2H). Minor isomer & 7.37-7.31 (m, 2H); 7.26-7.15 (m, 2H); 5.10
(br s, 1H); 3.49-3.42 (m, 4H); 2.59 (t, J 7.7 Hz, 2H); 2.08-1.99 (m, 2H). 3C NMR (100 MHz,
CDCl) major isomer & 163.1, 136.5, 133.6, 130.0, 129.6, 128.2, 127.4, 124.0, 68.1, 47.8, 31.8,
31.4,23.1. Minor isomer 6 165.1, 137.5, 133.8, 129.9, 129.6, 127.9, 127.1, 122.4, 66.1, 46.8, 32.1,
29.6, 23.2. HRMS-MALDI (m/z): Calcd. for CisHi6¥CIN, 235.09965 [M+2H+H]", found
235.09971. Caled. for C;3Hi4°CIN> 233.08400 [M+H]*, found 233.08429. Caled. for
C13H3*°CIN2Na 255.06595 [M+Na]*, found 255.06618. Anal. Calcd. for C13H;3CIN: (232.71) C,
67.10; H, 5.63; N, 12.04%. Found: C, 67.17; H, 5.59; N, 12.00%.

General procedure for intramolecular amination of enamines 9. Method A. A dried screw-
cup vial, equipped with a magnetic stirring bar and septum was charged with substrate 9 (0.5
mmol), Pd>(dba)s (3.5-5 mol.%), DPPP (7—10 mol.%) and fBuONa (0.6 mmol, 1.2 eq.). The vial
was sealed and three-times evacuated and backfilled with argon. Dry toluene (2 mL) was then
added via syringe and the mixture was heated to 100 °C for 24-36 h (for exact conditions see Table
3). The mixture was then cooled, diluted with AcOEt and filtered through a plug of Celite®. The
filtrate was evaporated to dryness, the residue was suspended in ether (25 mL) and subjected to an
ultrasound irradiation. The precipitated impurities were removed by a filtration through Celite®.
Product 11 was obtained upon evaporation of the filtrate.

Method B. A dried screw-cup vial, equipped with a magnetic stirring bar and septum was charged
with substrate 9 (0.5 mmol), precatalyst L1 (1.5-2 mol.%) and K3PO4 (1 mmol, 2 eq.). The vial
was sealed and three-times evacuated and backfilled with argon. Dry /BuOH (2 mL) was added
via syringe and the mixture was heated to 80 °C for 16-24 h (for exact conditions see Table 3).
The mixture was then cooled, diluted with AcOEt and filtered through a plug of Celite®. Product
11 was obtained upon evaporation of the filtrate.

Method C. A dried screw-cup vial (A) equipped with a magnetic stirring bar and septum was
charged with substrate 9 (0.5 mmol) and Cs>CO3 (0.7 mmol, 1.4 eq.). Another vial (B) equipped
with a magnetic stirring bar and septum was charged with Pdx(dba); (22.9 mg, 5 mol.%) and
RuPhos (23.3 mg, 10 mol.%). Both the vials were sealed and three-times evacuated and backfilled
with argon. Toluene (3 mL) was added via syringe into the vial B. The mixture was then heated to
100 °C for 30 minutes and subsequently transferred into the vial A via syringe. The mixture was
then heated to 100 °C for 60 h. The mixture was then cooled, diluted with AcOEt and filtered
through a plug of Celite®. The filtrate was evaporated to dryness to give product 11.

Methyl 1,2,3,5-tetrahydropyrrolo[1,2-a]quinoline-4-carboxylate (11a). Prepared by method A,
reaction time 24 h, 5% Pda(dba)s, 10% DPPP, yield 65% of red-brown oil. 'H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 7.12-7.07 (m, 2H); 6.94 (td, J 7.4, 1.1 Hz, 1H); 6.65 (d, J 7.5 Hz, 1H); 3.79 (s, 2H); 3.72
(s, 3H); 3.60 (t, J 7.1 Hz, 2H); 3.14 (t, J 7.8 Hz, 2H); 2.12 (quint, J 7.3 Hz, 2H). 3C NMR (100
MHz, CDCI3) 6 168.8, 156.1,138.7,129.2, 127.2, 124.1, 123.2, 112.8, 90.5, 51.0, 48.5, 32.3, 28.0,
21.9. HRMS-MALDI (m/z): Caled. for C14H14NO2 228.10191 [M-H]", found 228.10216. Calcd.
for C12H12N 170.09643 [M—COOCH3]", found 170.09664.
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Methyl 1,2,3,4,6-pentahydropyrido[1,2-a]quinoline-5-carboxylate (11b). Prepared by method
B, reaction time 16 h, 1.5% L1, yield 95% of yellow oil and method C, reaction time 66 h, yield
87%. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.18-7.12 (m, 1H); 7.08 (dd, J 7.4, 1.2 Hz, 1H); 6.98 (td, J
7.4, 1.0 Hz, 1H); 6.87 (d, J 8.2 Hz, 1H); 3.71 (s, 3H); 3.65 (s, 2H); 3.63-3.60 (m, 2H); 3.21 (tt, J
7.0, 0.9 Hz, 2H); 1.95-1.88 (m, 2H); 1.74 (quint, J 6.9 Hz, 2H). 3C NMR (100 MHz, CDCl) &
168.5, 154.1, 141.5, 128.3, 126.8, 125.1, 123.1, 112.6, 94.3, 51.0, 45.2, 28.1, 26.8, 22.8, 19.4.
HRMS-MALDI (m/z): Calcd. for CisHisNO2 242.11756 [M-H]", found 242.11782. Anal. Calcd.
for C15sH17NO2 (243.30) C, 74.05; H, 7.04; N, 5.76%. Found: C, 74.02; H, 7.00; N, 5.70%.
Methyl 5,7,8,9,10,11-hexahydroazepino[1,2-a]quinoline-6-carboxylate (11c). Prepared by
method B, reaction time 16 h, 1.5% L1, yield 97% of red oil. "H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.18—
7.12 (m, 1H); 7.08 (dd, J 7.4, 1.1 Hz, 1H); 6.96 (td, 1H, J 7.4, 1.0 Hz); 6.88 (d, 1H, J 8.2 Hz);
3.90-3.86 (m, 2H); 3.72 (s, 3H); 3.57 (s, 2H); 3.29 (br m, 2H); 1.85-1.77 (m, 2H); 1.73—1.66 (m,
4H). 3C NMR (100 MHz, CDCls) § 168.7, 158.2, 141.9, 128.1, 126.8, 125.5, 122.7, 112.8, 95.7,
51.2, 474, 29.1, 28.7, 28.6, 27.9, 26.6. HRMS-MALDI (m/z): Calcd. for Ci¢HisNO2 256.13321
[M-H]", found 256.13364. Anal. Calcd. for Ci1cHioNO2 (257.33) C, 74.68; H, 7.44; N, 5.44%.
Found: C, 74.71; H, 7.46; N, 5.43%.

4-Acetyl-1,2,3,5-tetrahydropyrrolo[1,2-a]quinoline (11d). Prepared by method A, reaction time
36 h, 3.5% Pdz(dba)s, 7% DPPP, yield 87% of yellow-brown oil. '"H NMR (400 MHz, CDC]l3) §
7.14-7.10 (m, 1H); 6.96 (t, J 7.4 Hz, 1H); 6.68 (d, J 7.9 Hz, 1H); 3.86 (s, 2H); 3.62 (t, J 7.1 Hz,
2H); 3.16 (t,J =7.7 Hz, 2H); 2.23 (s, 3H); 2.14 (quint, J 7.4 Hz, 2H). 3C NMR (100 MHz, CDCl5)
0195.5,156.0,138.2,129.0,127.3,124.5,123.4,112.9,101.4,48.2,33.1,29.4,29.1,21.9. HRMS-
MALDI (m/z): Calcd. for C14H1sNO 212.10699 [M-H]*, found 212.10725. Calcd. for Ci2HioN
170.09643 [M—-CH3CO]*, found 170.09660.
5-Acetyl-1,2,3,4,6-pentahydropyrido[1,2-a]quinoline (11e). Prepared by method B, reaction
time 24 h, 2% L1, yield 98% of yellow-brown oil. '"H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.17 (t,J 7.7 Hz,
1H); 7.10 (d, J 7.4 Hz, 1H); 7.00 (td, J 7.4, 1.0 Hz, 1H); 6.89 (d, J 8.0 Hz, 1H); 3.67 (s, 2H); 3.64
(t, J 6.0 Hz, 2H); 3.19 (t, J 7.0 Hz, 2H); 2.26 (s, 3H); 1.95-1.88 (m, 2H); 1.73 (quint, J 6.8 Hz,
2H). 3C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 196.5, 154.1, 141.3, 128.2, 126.9, 125.3,123.4, 112.9, 104.1,
45.4,30.6,29.8,27.6,22.6,19.3. HRMS-MALDI (m/z): Calcd. for CisH1sNO 226.12264 [M-H]",
found 226.12213. Calcd. for CisHisNO 228.13829 [M+H]", found 228.13772. Anal. Calcd. for
CisH17NO (227.30) C, 79.26; H, 7.54; N, 6.16%. Found C, 79.26; H, 7.55; N, 6.16%.
6-Acetyl-5,7,8,9,10,11-hexahydroazepino[1,2-a]quinoline (11f). Prepared by method B,
reaction time 24 h, 2% L1, yield 96% of yellow oil and method C, reaction time 60 h, yield 91%.
"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.19-7.14 (m, 1H); 7.10 (d, J 7.3 Hz, 1H); 6.99 (td, J 7.4, 0.9 Hz,
1H); 6.91 (d, J 8.2 Hz, 1H); 3.92-3.88 (m, 2H); 3.54 (s, 2H); 3.18-3.14 (br m, 2H); 2.30 (s, 3H);
1.85-1.79 (m, 2H); 1.73-1.66 (m, 4H). 3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 197.3, 157.3, 141.6, 128.0,
126.8, 125.6, 122.9, 112.9, 106.3, 47.3, 30.5, 29.7, 29.1, 28.9, 27.7, 26.6. HRMS-MALDI (m/z):
Calcd. for CisHisNO [M-H]* 240.13829, found 240.13849. Anal. Calcd. for CisHioNO (241.33)
C, 79.63; H, 7.94; N, 5.80%. Found: C, 79.55; H, 7.97; N, 5.77%.
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1,2,3,5-Tetrahydropyrrolo[1,2-a]quinoline-4-carbonitrile (11g). Prepared by method A,
reaction time 36 h, 5% Pdx(dba)z, 10% DPPP, yield 67% of red-brown oil and method C, reaction
time 60 h, yield 71%. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.17-7.11 (m, 1H); 7.02-6.99 (m, 1H); 6.94
(td, J 7.4, 1.1 Hz, 1H); 6.63 (dd, J 8.0, 0.9 Hz, 1H); 3.72 (s, 2H); 3.63 (t, J 6.9 Hz, 2H); 2.83 (t, J
7.8 Hz, 2H); 2.15 (quint, J 7.2 Hz, 2H). *C NMR (100 MHz, CDCl3) § 156.4, 137.7, 128.9, 127.7,
123.4,121.8,120.9, 113.1, 69.3, 49.0, 30.6, 28.0, 21.4. HRMS-MALDI (m/z): Calcd. for Ci3H11N>
195.09167 [M—H]*, found 195.09248. Calcd. for C26H23N4 391.19172 [2M—H]*, found 391.19065.
Anal. Calcd. for Ci3Hi2N2 (196.25) C, 79.56; H, 6.16; N, 14.27%. Found: C, 79.49; H, 6.21; N,
14.17%.

1,2,3,4,6-Pentahydropyrido[1,2-a]quinoline-5-carbonitrile (11h). Prepared by method B,
reaction time 24 h, 2% L1, yield 97% of yellow oil. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.19-7.16 (m,
1H); 7.01-6.97 (m, 2H); 6.90 (d, J 8.3 Hz, 1H); 3.63 (s, 2H); 3.53 (t, J 6.1 Hz, 2H); 2.78 (t, J 6.8
Hz, 2H); 1.95 (quint, J 6.3 Hz, 2H); 1.76-1.70 (m, 2H). 3C NMR (100 MHz, CDCls); & 152.4,
140.1, 128.9, 127.5, 123.7, 121.9, 121.7, 113.0, 74.3, 45.1, 28.4, 28.1, 23.4, 19.3. HRMS-MALDI
(m/z): Calcd. for C14H13N>2 209.10732 [M—H]", found 209.10774. Calcd. for C14H1sN>0 227.11789
[M-H+H>O]", found 227.11841. Anal. Calcd for Ci14H1aN> (210.27) C, 79.97; H, 6.71; N, 13.32%.
Found: C, 79.92; H, 6.84; N, 13.31%.
5,7,8,9,10,11-Hexahydroazepino[1,2-a]quinoline-6-carbonitrile (11i). Prepared by method B,
reaction time 24 h, 2% L1, yield 98% of yellow-brown oil. "H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.21—
7.16 (m, 1 H); 7.05-7.03 (m, 1H); 7.01-6.97 (m, 1H); 6.88 (d, J 8.3 Hz, 1H); 3.82-3.79 (m, 2H);
3.52 (s, 2H); 2.85-2.83 (m, 2H); 1.77-1.70 (m, 6H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) & 158.3, 140.8,
128.6, 127.5,123.2, 122.3, 122.0, 113.1, 76.0, 47.8, 32.9, 29.3, 28.9, 27.8, 27.0. HRMS-MALDI
(m/z): Calcd. for CisHisN2 223.12298 [M-H]", found 223.12315. Anal. Calcd. for CisHigN2
(224.30) C, 80.32; H, 7.19; N, 12.49%. Found: C, 80.06; H, 7.39; N, 12.33%.

General procedure for the synthesis of fused quinolinium perchlorates 12. CAUTION:
Although we have not observed any problems, mixtures of perchloric acid with organic
compounds are potentially explosive and must be handled with care. To the solution of 11 in dry
dioxane (ca 1.5 mL per 0.1 mmol of 11) was added ca 11.6 M perchloric acid (ca 2—5 eq.). The
mixture was left to stand at laboratory temperature until the product precipitated (1-24 h). The
product was isolated by suction, washed with ether (6 x 2 mL) and left to dry under vacuum in a
desiccator.

4-Cyano-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]quinolinium perchlorate (12a). Prepared from from
11g, reaction time 2 h, recrystallization from ethanol, mp 273-278 °C (dec.). Yield 31% of greyish
solid. '"H NMR (500 MHz, DMSO) & 9.71 (s, 1H); 8.38 (d, J 8.1 Hz, 1H); 8.32 (s, 2H); 8.07-7.98
(m, 1H); 5.09 (t,J 7.4 Hz, 2H); 3.77 (t,J 7.4 Hz, 2H); 2.39 (br s, 2H). 3C NMR (125 MHz, DMSO)
0 164.9, 151.4, 138.3, 137.1, 131.1, 130.7, 127.0, 119.7, 114.2, 105.0, 57.9, 34.6, 19.7. HRMS-
MALDI (m/z): Calcd. for C13H11N2 195.09167 [M]*, found 195.09170. Calcd. for C104 98.94906
[ClO4], found 98.94906. Anal. Calcd. for C13H11CIN204 (294.69) C, 52.98; H, 3.76; N, 9.51%.
Found: C, 53.04; H, 3.77; N, 9.49%.
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6-Acetyl-8,9,10,11-tetrahydro-7H-azepino[1,2-a]quinolinium perchlorate (12b). Prepared
from 11f, reaction time 1 h, mp 225-229 °C, yield 25.5% of off-white solid. "H NMR (400MHz,
DMSO) 6 9.60 (s, 1H); 8.72 (d, J 9.0 Hz, 1H); 8.47 (d, J 8.2 Hz, 1H); 8.33 (t, J 7.9 Hz, 1H); 8.08
(t,J 7.5 Hz, 1H); 5.24-5.26 (m, 2H); 3.63 (br, 2H); 2.81 (s, 3H); 1.98 (br, 2H); 1.84 (br, 4H). 13C
NMR (125 MHz, DMSO) 6 199.5, 163.7, 145.5, 139.3, 137.0, 134.2, 131.4, 130.0, 127.4, 119.1,
52.2,30.7, 30.5, 26.6, 23.8, 22.7. HRMS-MALDI (m/z): Calcd. for CisH1sNO 240.13829 [M]",
found 240.13799. Calcd. for C104 98.94906 [ClO4], found 98.94904.
6-Cyano-8,9,10,11-tetrahydro-7H-azepino[1,2-a]quinolinium perchlorate (12c). Prepared
from 11i, reaction time 1 h, mp 254-258 °C (dec.). Yield 36% of off-white solid. "H NMR (400
MHz, DMSO) 6 9.88 (s, 1H); 8.79 (d, J 8.9 Hz, 1H); 8.49 (d, J 8.3 Hz, 1H); 8.43 (t, J 8.3 Hz, 1H);
8.14 (t,J 7.6 Hz, 1H); 5.26-5.24 (m, 2H); 3.80 (br, 2H); 1.97-1.92 (br, 6H). 3C NMR (100 MHz,
DMSO) 6 165.9, 152.0, 139.9, 138.8, 131.5, 130.5, 127.4, 119.2, 114.9, 108.9, 53.3, 33.7, 26.8,
23.5,22.1. HRMS-MALDI (m/z): Calcd. for CisHisN2 223.12298 [M]", found 223.12262. Calcd.
for C104 98.94906 [ClO4], found 98.94905.
6-Methoxycarbonyl-8,9,10,11-tetrahydro-7H-azepino[1,2-a]quinolinium perchlorate (12d).
Prepared from 4¢, reaction time 1 h, mp 213-216 °C. Yield 50% of off-white solid. "H NMR (400
MHz, DMSO) § 9.61 (s, 1H); 8.74 (d, J 9.0 Hz, 1H); 8.57 (dd, J 8.1, 1.4 Hz, 1H); 8.35 (ddd, J 8.8,
7.0, 1.5 Hz, 1H); 8.08 (t, J 7.5 Hz, 1H); 5.28-5.25 (m, 2H); 4.02 (s, 3H); 3.82 (br, 2H); 1.99 (br,
2H); 1.86 (br, 4H). 3C NMR (100 MHz, DMSO) & 164.7, 164.4, 147.6, 139.8, 137.5, 131.7, 129.9,
127.4, 126.4, 119.0, 53.8, 52.4, 30.7, 26.6, 23.7, 22.6. HRMS-MALDI (m/z): Calcd. for
Ci6H1sNO2 256.13321 [M]*, found 256.13277. Calcd. for C104 98.94906 [C104], found 98.94904.
Anal. Calcd. for C1sH1sCINOg (355.77) C, 54.02; H, 5.10; N, 3.94%. Found: C, 53.79; H, 5.09; N,
3.85%.
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