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Abstrakt

Od objevu antibakterialnichéiinka kyseliny nalidixové v roce 1962 bylo syntetizovarelké
mnozstvi kongenér u kterych byly zkoumany jejich biologické vlassitio Zna&na pozornost byla
vénovana struktie oxo-chinolirii, coZ vedlo k syntéze¢kolika novych analog, jako jsou nafiklad
chinolin-4-ony, kyselina oxolinova a cinoxacin, ueych byly objeveny d&inky proti Gram-
negativnim bakteriim. Paralelni vyvoj v Japonskediwa trh 7-piperazinyl-substituované derivaty,
jako je napiklad kyselina pipemidova, kterd4 vykazuje aktivipwmoti Pseudomonas Auruginasa
Prilom znamenalo objeveniciika fluorchinoloni, zejména s atomem fluoru v poloze 6. Od roku
1980 se fluorchinolony staly hlavni skupinou syictgich antibiotik s aktivitou proti
EnterobacteriaceaePseudomonas Aeruginosa také proti Gram-pozitivnim patodgen, etrng
streptokok a stafylokok. Tyto strukturni obrny vedly k objeveni dalSfady I&iv, jako jsou
nagiklad ciprofloxacin a ofloxacin, které jsou poukii® v Sirokém spektru indikacicetns téch,
které maji vliv na méové cesty, respitai a gastrointestinalni trakt aiX. Farmakologické studie
ukazuji, Ze derivaty 4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3rBaxylovych kyselin vykazovaly vynikajici
aktivitu va¢i HSV-1 a HSV-2 vifi herpes, ktery Aisobuje vrozené vady wtdl.

Cilem prace bylo navrhnout a vyzkouSet vhodné dyetaipravy série chinolonovych a
chinolinovych derivat nesouci 1l-adamantylovy substituentiipfavy by ngly byt jednoduSe
proveditelné, ekologicky Setrné i ekonomicky &dhé. Prvnicast prace se émuje moznostem
zavedeni adamantylového substituentu na dusikoogn aminoskupiny v poloze 3 chinolin-2,4-
dionového skeletu a naslednym transformaciomtb latek. V této oblasti se ukdzalo, Ze zavedeni
objemného adamantylového skeletu v padttadamantylaminu je mozné pouze tehdy, je-li dnuhy
substituentem v poloze 3 methyl. Ani tehdy byldkg amin pouZzit 1-adamantylmethylamin, nebylo
mozné pipravit derivaty s objem#)Simi substituenty v poloze 3. \W#ky téchto reakci byly
neuspokojivé a obvykle vznikaly velmi pestréésimprodukfi. Transformace 3-alkylaminochinolin-
2,4-dioni na komplikovaryjSi heterocyklické struktury reakci s dmvinou v prostedi kyseliny octove
se nezdélo neba’ vznikaly pouze nezpracovatelné komplexnisinprodukéi. Druh&cast prace je
vénovana konstrukci chinolinového skeletu z vhodnyecbkurzofi prostednictvim Friedlanderovy
cyklizace tak, aby v cilovém chinolinu byl zavedeadamantylovy substituent v poloze 4. Rddase
vyvinout a optimalizovat metodu poskytujici uspokéjvytezky a umo#ujici péipravu pestré palety
2,3,4-trisubstituovanych chinolin U fady produkt byla zjiS&na molekuléarni struktura v pevné fazi
prostednictvim difrakce Rontgenova ieai. U série sedmi derivatbyl studovan vztah mezi
strukturou a fluorescé&nim chovanim.

Vysledky prace byly fedmétem Sesti publikaci v impaktovanyatasopisech a jedné recenzované

publikace.
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Abstract

Since the discovery of antibacterial effect of dialic acid in 1962, large number of congeners
was synthesized, which have been examined for tielogical properties. Particular attention was
dedicated to the compounds based on the quinoloaifokl to synthesize of several new analogs,
such as quinolin-4-ones, oxolinic acid and cinomaeihich were active against Gram-negative
bacteria. Simultaneously, Japanese scientistsdimter 7-piperazinyl-substituted pyridopyrimidine,
namely pipemidic acid, which is active agaiRseudomonas Auruginas@ihere was a milestone in
quinoline-based chemoterapeutics represented bydidwvery of 6-fluoroquinolones. Since 1980
fluoroquinolones become a major class of synthetiatibiotics with activity against
Enterobacteriacege”’seudomonas Aeruginosaad also against Gram-positive pathogens, inctudin
Staphylococciand Streptococci These modifications of drug structures led to thecovery of a
further series of active substances such as cip@din and ofloxacin, which are useful in a wide
range of indications, including those which inflaenon urinary tract, the respiratory and
gastrointestinal tract and skin. Pharmacologiaadiss also showed that 4-oxo-1,4-dihydro-quinoline-

3-carboxylic derivatives exhibited excellent adinagainst HSV-1 and HSV-2, herpes viruses.

The aim of this work was to design and examineablet synthetic methods for preparation of
quinolone and quinoline derivatives bearing 1-ad#gia moiety. Methods should meet the
technological, ecological and last but not leastnemic requirementsthe first part of this work is
dedicated to the introduction of the 1-adamantiplssituent to the nitrogen atom of the amino graup i
the position 3 of the quinoline-2,4-dione ring a@hd subsequent transformation of these compounds.
It was demonstrated that reaction of 3-chloroquimé2,4-dione with 1l-adamantylamine was
strongly limited by the steric hindrance of alkybstituent in the position 3. Actually, only 3-mgth
3-chloroquinolin-2,4-diones provided required pradu Even in the case of 1-adamantylmethylamine,
the situation was very simillar. The yields of thagactions were very poor and usually complex
mixtures were obtained disableing further purifizat Transformations of prepared amines into more
complex heterocyclic structures via reaction witbauin acetic acid failed. The second part is del/ot
to the construction of the quinoline skeleton frdahe appropriate precursors via Friedlander
cyclization to produce quinolines with 1-adamarstybstituent in the position 4 on the quinoline ring
The convenient method was developped to allow patjpa of a wide range of 2,3,4-trisubstituted
qguinolines. The molecular structure of a numbepm@pared compounds was determined via X-ray

diffraction analyses. Seven quinolines were teBietheir fluorescence activity.

The results of this work was collected in six padtions in SCI journal and in one publication

in reviewed journal indexed in SCOPUS.



Disertaéni prace Zuzana Kozubkova, 2015



OBSAH

SEZNAM ZKIATEK ... ettt st st sttt e b e b e r e b e nree 13
UVOD ..ttt ettt ettt e e e e ettt e e e e e e s aa bt et e e e e e e e ab e bt b aeeeee e e b bbeeeeeeeeaaanrreteeeeeeaanrrraes 17
1 TEORETICKA CAST — VYZNam adamantanU.........c.cceeeeueueuieeeeeeeeeeeseseeesseseseeseeses e eseseeenseseesnns 21
1.1 Farmakologické viastnosti adamantanovych derivatl..........ccccueeeveeecieeenieeciieecree e, 22
1.2 Adamantanové derivaty s virostatickymi UCINKY........cccoovieriiiiiiciiie e 23
1.3 Adamantanové derivaty s antimikrobidlnim Géinkem .........ccoveiviiiiiic e, 26
14 Adamantanové derivaty plsobici na CNS i jako inhibitory 113-HSD1 .........cccccvveeerevrerieennnns 27
1.5 Adamantanové derivaty s protinddorovou aktivitoU ...........cccueeeeciieeeiiiiie e 28
2 Slouceniny s chinoliNOVYM SKEIETEM.........eiiiiiiiieeeeee ettt 29
2.1 PFirodni slouceniny obsahujici chinolin-4-0noveé jAdro.........ccccceeeeeiieieeciiie e, 29
2.1.1 Pfirodni slouceniny s bakteriostatickymi UCINKY ........covviiiiiiiiiiiie e 30
2.1.2 Pfirodni slouceniny s fungicidnimi UCINKY .......cccoviiiriiiiiiiiee e 32
2.2 Slouceniny pripravené syntetiCkOU CESTOU.......cuciiiiiiiiieeceieee e ettt e et eeeree e e e e eeareeeeeans 32
2.2.1 Charakteristika chinolonovych chemoterapeutik ...........ccocueeeeeciiiieciiie e 33
2.2.2 Vlastnosti funkénich skupin chinolonovych chemoterapeutik........ccccoeeeeeciieiiciiiecccieeees 34
2.2.3 Mechanismus Ucinku chinolonovych chemoterapeutik..........ccccoveiiecieeiiiiiiie e 35
2.3 MozZnosti syntézy chinolonovych derivatli.........c.ccocvieiiieecieiecieeceecee e 35
2.4 Syntézy chinolinoVYCh deriVAtl........cccuviiiiiiiiie e et 41
2.4.1  SKIraUPOVa SYNTEZA....cccuviieeeiiieeeeiieeeectee e e eetee e e ettt e e eetaeeeeeabeeeesabsaeesebaeee s sassaeaessseeesasaeeesnnes 43
2.4.2 Do6ebnerova-Von Millerova SYNTEZa........ccccveeiiiiiiieiicieee ettt e et e e estre e e e ssreee e e 44
2.4.3  COMDESOVA SYNTEZA ... .uiiiiiiiiieeceiiee ettt e e et e e ette e e e etae e e seate e e e sbtaeeesabaeeesastntaeeesasteeessnseeeesnnes 44
2.4.4 Friedlanderova KONAENZACE .......ccueeiiiiiiieiiiiiee ettt e 45
2.4.5 Kysele katalyzovana Friedlanderova reakCe.......ccuoeeecvieiiecieie et 46
2.4.6 Friedlanderova reakce katalyzovana pomoci Lewisovy kyseliny........c.ccccoceveeeeecieeeecciiee e, 48
2.4.7 Bazicky katalyzovana Friedlanderova reakCe .........cccccuveeieciieeiciiee et 50
2.4.8 Friedlanderova reakce za pouziti pevného katalyzatoru.........cccoeeeeeieeiiiiie e 51
2.4.9 Aza-Dielsova-Alderova reakCe........coocueiiiiieiiiiiiiieciee ettt 53
EXPERIMENTALNI CAST — Charakteristika pfistrojového vybaveni a instrumentélnich metod............. 59
3 PHiprava VYChOZICh [AteK ......eei e e rre e e e 61
3.1 Adamantan-1-karbonylchlorid (1) ... e e 61
3.2 1-Adamantylmethanol (2) .....ccueee i e 61
33 1-(Brommethyl)adamantan (3) ....cccueeeeoiiiie et ee e e e e 62
3.4 Grignardova CINIAIA .....oooociiee ettt e e e eree e e et e e e bae e e eearee e e enareas 62
3.5 Priprava ketonovych intermMedidtl..........ccueeceeieiiieicie et et 62

3.6 (1-Adamantyl)(fenyl)Methanon (4a) .....cccvee e e e 63



Disertaéni prace Zuzana Kozubkova, 2015

10

3.7 2-(1-Adamantyl)-1-fenylethan-1-0n (4b) ......coooiriiieiii e 63
3.8 1-(1-Adamantyl)-2-fenylethanon (4C) ...t 64
3.9 NIEFACE KEEONU ..ttt et b e s b e sae e saeesaee e 64
3.9.1 (1-Adamantyl)(2-nitrofenyl)methanon (5a) .....cccccieiiiiiiiiciiie e e 65
3.9.2 2-(1-Adamantyl)-1-(2-nitrofenyl)ethan-1-0n (5b) .....ccccoviieriiiiiiciiiee e 65
3.9.3 1-(1-Adamantyl)-2-(2-nitrofenyl)ethanon (5C).....cccceeiiiiiiieciiiieecee e e 66
3.10 Redukce nitroketonl N@ amMiNOKETONY .......cccuiiiiiiiiiee ettt e e e e naee s 66
3.10.1 1-Adamantyl-(2-aminofenyl)methanon (6a)........cccceeeeiiieieeiiiieecciee e e 66
3.10.2 2-(1-Adamantyl)-1-(2-aminofenyl)ethanon (6b) ........ccccveviriiiieieciiii e 67
3.10.3 2-(1-Adamantyl)indOl (7) .eeececueee ettt et et e e et e e e ra e e e e araeaean 67
3.11 Obecny postup pripravy 4-hydroxychinolin-2(1H)-0N0........cccceeeeeiueeeeiiiieeeciee e 67
3.11.1 3-Ethyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-0N (8) .....cccuiiiiiiiie ettt e 68
3.11.2 3-Ethyl-4-hydroxy-1-fenylchinolin-2(1H)-0n (9) ...cc.ueiiiiieieeiee e e 68
3.11.3 3-Butyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-0n (L10) ...ccccuveeiiiiiieeecieee ettt e e e e e eeaee e 68
3.11.4 3-Methyl-4-hydroxy-1-ethylchinolin-2(1H)-0n (11) ...cccoiiiiieiiiieeeceee e e 68
3.11.5 3-Methyl-4-hydroxy-1-butylchinolin-2(1H)-0n (12) ...cccoiuiiieeieeeeceee et 69
3.11.6 3-Methyl-4-hydroxy-1-benzylchinolin-2(1H)-0n (13)....cccceeiiiiieeeiiiee e 69
3.12 Obecny postup pfipravy 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-dionl........c.ccceeeeeeeieeeieeeree e, 69
3.12.1 3-Chlor-3-ethyl-1H,3H-chinolin-2,4-dion (14) ....ccccoeeieiiieieeciee et ecree s e e 70
3.12.2 3-Chlor-3-ethyl-1H,3H-1-fenylchinolin-2,4-dion (15) ....c..cceeciieieeiiiee et 70
3.12.3 3-Chlor-3-butyl-1H,3H-chinolin-2,4-dion (16) ......ccccceeeiiiiieeiiiee et e 70
3.12.4 3-Chlor-3-methyl-1H,3H-1-ethylchinolin-2,4-dion (17).....cccccoeieeiiieieiiieee e 71
3.12.5 3-Chlor-3-methyl-1H,3H-1-benzylchinolin-2,4-dion (18) ........ccccecvuiereriiieeciiee e 71

Syntéza chinolinONOVYCh deriVATU.........eeiiiiieeie ettt e e e e raeeeenes 72
41 Obecny postup pfipravy 3-(1-adamantylmethylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-diond.............. 72
4.1.1 3-Methyl-3-(1-adamantylmethylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-dion (19) ......ccccceeeeeecrreeeennnenn. 72
4.1.2 1-Fenyl-3-methyl-3-(1-adamantylmethylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-dion (20)................... 72
4.1.3 3-Benzyl-3-(1-adamantylmethylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-dion (21) ......ccceecvvveevcvieeeinnnenn. 73
4.1.4 1-Fenyl-3-benzyl-3-(1-adamantylmethylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-dion (22).................... 73
4.1.5 3-Metyl-1-benzyl-3-(1-adamantylmethylamino)chinolin-2,4(1H,3H)-dion (23) ................... 73
4.2 Obecny postup pfipravy 3-ureochinolin-2,4-dionu a imidazo[4,5-c]chinolin-2,4-dionu ...... 74
4.2.1 2,6-Dihydro-imidazo[1,5-c]chinolin-3,5-dion (24).......cccccoueeieiiiieeeiiee et 74
4.2.2 4-alkyliden-1"H-spiro[imidazolidin-5,3"-indol]-2,2°dion (25) .....cceeeeieeeeciieeeeceee e 74

Cyklizacni reakce pro pfipravu chinolinovych derivatl..........ccoeeeeiiieiicciie e, 75
5.1 Obecny postup Friedlanderovy KoNndenzace...........cccueeeeevieeiecieee et 75
5.1.1 1-[2-Methyl-4-(1-adamantyl)chinolin-3-yl]ethanon (27) .....cccccceeeirieieiiieeiiieeeecee e, 75
5.1.2 Ethyl 2-methyl-4-(1-adamantyl)chinolin-3-karboxylat (28) ......cccccvveeevirieeiiiiieecciee e, 76
5.1.3 Ethyl 4-(tricyklo(1-adamantyl)chinolin-2-karboxylat (29) ........cccecveeeeeiiiee e, 76



Disertaéni prace Zuzana Kozubkova, 2015

5.1.4 1-[2-Fenyl-4-(1-adamantyl)chinolin-3-yl]lethanon (30) .......cccceeeiiiieeeiiieee e 77
5.1.5 2-Fenyl-4-(1-adamantyl)chinolin (31).......ccooiiiiiiiiiiie ettt 77
5.1.6 2-(4-Fluorfenyl)-4-(1-adamantyl)chinolin (32) ....cccoueeeiiiiieecee e 78
5.1.7 2,3-Dihydro-9-(1-adamantyl)-1H-cyklopenta[b]chinolin (33) .....cccooeeviieiiciiieeeceeeeieen, 78
5.1.8 1,2,3,4-Tetrahydro-9-(1-adamantyl)akridin (34).......ceoereiiriiiieciee e e 79
5.1.9 7,8,9,10-Tetrahydro-11-(1-adamantyl)-6H-cyklohepta[b]chinolin (35).....cccccceeeecrveeiecurenenne 79
5.1.10 6,7,8,9,10,11-Hexahydro-12-(1-adamantyl)cyklookta[b]chinolin (36).......cccccccceecvveeircnrennns 80
5.1.11 6,7,8,9,10,11,12,13,14,15-Dekahydro-16-(1-adamantyl)cyklododeka[b]chinolin (37) ........ 80
5.1.12 5,6-Dihydro-7-(1-adamantyl)benzo[clakridin (38) ......cccveiieiiiiiieiiiee e 81
5.1.13 3,4-Dihydro-9-(1-adamantyl)akridin-1(2H)-0n (39) ....cccuiiieiiieeeeceee e e 81
5.1.14 2-Fenyl-4-[(1-adamantyl)methyl]chinolin (40).......c.coiiiiiiieciee e e 82
5.1.15 3,4-Dihydro-9-[(1-adamantyl)methyl]akridin-1(2H)-0n (41)....ccccceiurreeiirieieeiiiee e, 82
5.1.16 8-(1-Adamantyl)-6,7-dihydro-5H-benzo[6,7]cyklohepta[1.2-b]chinolin (42).......ccceeeeuuneeen. 83
5.1.17 10-(1-Adamantyl)-11H-indeno[1,2-b]chinolin (43) ......cccveireiiiiieeiiiee e 84
5.1.18 11-(1-Adamantyl)-6H-indeno[2,1-b]chinOlin (44) .......ccoueiieiiiieeeceee e e 84
5.1.19 7-(1-Adamantyl)-6H-chromeno([4,3-b]chinolin (45) .....ccceiieciieiieciee e 84
5.1.20 12-(1-Adamantyl)-5,6-dihydrobenzo[alakridin (46)......c.ccceecureeeeiiieeeeiieee e e 85
5.1.21 7-(1-Adamantyl)-6H-thiochromeno[4,3-b]chinolin (47) ....cccoveieeciiee e 85
B VYSLEDKY A DISKUSE .....ovuiuiucteriiececiete ettt st a bbbt s e s bbb s st s s s sens 89
6.1 PFprava VYChOZICh TEEK ....coooeeieeeeee et 89
6.1.1 Syntéza 1-adamantylanilinll .........cccoeoiiiiiiiiiiiie e et e 89
6.1.2 Priprava 3-chlorchinolin-2,4-dioNU..........coeeciieeeiieeiie ettt eetre e e e reeebeeeeare e 92
6.2 Adamantylované derivaty ChinOliNU..........ooociiiiiiiiii e 93
6.2.1 Chinolin-2,4-diony s adamantylaminoskupinou v poloze 3 .........ccccceveeeiicciiieeee e, 94
6.2.2 Chinoliny s adamantylovym substituentem v poloze 4.........ccceeecieeeeeiiieeeciieeeecieee e 99
T ZAVER o e 115
=T = UL PP PTPPRPTI 117
a1 o] - TP TP PR URTURIUSPPRON 127
ZIVOTOPIS oottt s st 129
PUBLIKACNT CINNOST ...coutuututiietieeseiesseese ettt e 131

11



Disertaéni prace Zuzana Kozubkova, 2015

12



SEZNAM ZKRATEK:

Zkratka Vyznam

Ad 1-adamantyl

AIDS Acquired Immune Deficiency Syndrome/syndrom ziskaného selhanim imunity
Boc terc-butyl-karbonat

t-Bu tercidlni butyl

CNS centralni nerovd soustava

Colo 205 bunécné linie adenokarcinomu tlustého stfeva

dba dibenzylidenaceton

DNA deoxyribonukleova kyselina

Et ethyl

ESI-MS ionizace elektrosprejem/hmotnostni spektrometrie
FDA (Food and Drug Administration)/ organizace pro potraviny a lé¢iva
GC-MS plynovd chromatografie s hmotnostnim detektorem
HIN1 virus chfipky A

H2N2 virus asijské chripky

H3N1 virus praseci chfipky

H3N2 virus ptaci chipky

H5N1 virus ptaci chripky

HCV hepatitida typu C

Hep G2 hepatoceluldrni karcinom

HIV (Human Immunodeficiency Virus)/ virus imunitni nedostate¢nosti
11B-HSD 11B-hydroxysteroid dehydrogenasa typu 1

HSV-1 primarni infekce virem herpes simplex typu 1 a 2
IMPDH inosin 5"-monofosfat dehydrogenaza

IR infrared radiation/infracervené zareni

LDA di(isopropyl)amid lithny

Me methyl

Molt leukemie T-lymfocitu

NMDA N-methyl-D-aspartat

(2D) NMR (dvoudimenzionalni) nuklearni magneticka rezonance
PDTC KsCoW 1,040

Ph fenyl

PPA fenylpropanolamin

Py pyridin

QSAR quantum structure-activity relationship/ kvantovy vztah mezi strukturou a aktivitou
RaNi Raneyv nikl

RNA ribonukleova kyselina

RTG Rontgenovo zareni

SK-BR-3 adenokarcinom prsu

TBPA tris(4-bromofenyl)amin

Tf trifluormethansulfonyl

TFMSA trifluormethansulfonova kyselina

THF tetrahydrofuran

Ts 4-methylbenzensulfonyl
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UvoD

Do rozsahlé skupiny biologicky aktivnich latek s®kym spektrem biologicky
vyznamnych vlastnosti gatderivaty odvozené od chinolin-4}-onového¢i obecrji od

chinolinového skeletu. N®brazku 1

jsou navrzeny struktury, jejichz o)
R>
piiprava bude fmdmitem  této H\/Ad
disert&ni prace. Za nejvyznanyjsi N X0 o Re
- 7 - . 7 I
acinky latek s chinolinovym skeletem R, N R
. . . I 1A '
lze Zejm¢ povazovat antimikrobialni 1B

aktivitu. Padatky aplikace chinolin- Obrazek 1.Nové struktury diskutované v této praci

4(1H)-ond, jakoZto antimikrobilnickiniteli spadaji do 70. a 80. let minulého stdiekidy
byly piipraveny prvni derivaty ze skupiny chinofgnpiipadré pozdji 6-fluorchinoloni.
Kyselina oxolinova je povazovana za Uplprvni chinolinovy derivat dané terapeutické
kategorie. Norfloxacin byl pak jednim z prvnichdtahinoloni, ktery byl v roce 1986 FDA
(Food and Drug Administration) schvalen pro klirégdouzivani. Podrobné studie biologické
aktivity fluorchinolori vedly k postupnému vyvoji ékolika desitek tznych preparat

K dneSnimu dni zahrnuje tato skupina lateki generace kv (Obrazek 2) podilejicich se
na sowasné antibakterialni terapii nédad pi cholge, isSnim tyfu nebo infekcich

motovych cest

1. generace 2. generace

(0]
0 F COOH F COOH
SO ™ | |
(0] N N/ N @ N (\N N
N
) ) H,C
H.C

H3C R 3 3
kyselina oxolinova kyselina nalidixova Ofloxacin Norfloxacin
3. generace 4. generace
(@]
Q (@]
COOH
F COOH F

Gatifloxacin Levofloxacin Moxifloxacin

Obrazek 2.Prehled rkterych chinolonovych chemoterapeutik
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Antimikrobialni inky chinolin-4(1H)-ona byly jednou z picin, které zvedly zajem o
tyto organické sloteniny. Ri studiich fiznych fluorchinolonovych anal@gbyla vyvinuta
celd fada syntéz vedouci k navazani aefejSich substituerit do jednotlivych poloh

chinolonového skelefu

Kromé¢ antibakterialni aktivity vykazuji sl@eniny ze skupiny chinolin-4()-ona
také aktivitu protinadorovdy antiviralni (napiklad proti Zloutence typu B a C, HIV a
herpesviim)®, antialergickou, antimalarickdu antituberkulotickof®, imunosupresivr,
antidiabetickol, antithrombocytickotf.

V diasledku nespravného pouzivani antibiotik a dikyirogené schopnosti
mikroorganisni ziskavat rezistenci na pouzivanéild, vsak cel&dada kdysi velmi &innych
latek selhava a je nutné neustale hledat latky nktegé umozni tuto mikrobialni rezistenci
obejit. Vyzkum v oblasti syntézy a studia biologick (&inka chinoloni se stal v poslednich
letech jednim z dlouhodeéf$ich vyzkumnych témat Ustavu chemie Fakulty tedbgioké
Univerzity TomaSe Bati ve Zl&é kde se jiz od roku 1995 studuji moznosti synt&y
aminochinolin-2,4-diof a jejich vyuziti pi ptipraw novych zajimavych heterocyklickych

slowenin'.

V néasledujicim textu jsou diskutované lat&glovany ve dvou nezavislyciadach,

v teoretické&sasti je pouzit formatQ9’, v experimentalni a diskuzgésti pak 99"
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1 TEORETICKA CAST - Vyznam adamantanu

Hodoninska ropa a jménteského chemika Stanislava Landy se spolu potkavaji
v pripact nahodné izolace unikatni chemické substance peatedrakini destilace
publikované vroce 193% Tato bila krystalickd latka sumarniho vzorcedHGs s
charakteristickou kafrovoutmi byla v prvni polovig
dvacatého stoleti intenzi¥nzkoumana a nasledn 82
pojmenovana jako adamantan neboli systematicky 3

5
tricyklo[3.3.1.2]dekan Qbréazek 3). Tato zajimava ° 4
takObrézek 3. Struktura adamantanu

klecovita struktura se vyzoaje jak termickou,

chemickou stabilitou Wi oxidatnim latkam, jako jsou naiklad KMnO; nebo HNQ.
Adamantan je nepolarni sknina s velmi vysokym bodem tani 268 °C (zataveayil&ra)
rozpustna v organickych rozpoédiech a sublimujici ifp 209-212 °C. Vzhledem keinto
vlastnostem se adamantan pouziva mimo jiné&ikiag pro syntézu tepeina oxida&né

stabilnich plast ¢i maziv.

Hodoninsk&a ropa vSak obsahuje velmi malé mnozstaimantanu ffiblizné okolo
0,02-0,03 %. Ziskavani adamantanu z ropnych fakoigei opakované fr&ki destilace
ropného podilu s vodni parou bylo Zn& neefektivni, proto séada gednich chemik
pokousSela o jeho syntézu laboratorAdamantanové jadro bylo poprvé syntetizovanocero
1937 Bottgerem, ktery vychazel z Meerweinova estemeakci s dijodmethanentigravil
dimethylester fislusné dioxoadamantandikarboxylové kysefinggamotny adamantan se pak
dal ziskat slozitymi postupy ve wcich nepevysujicich 7%. Zasadnim gpomem pro
rozvoj chemie adamantanu tak byla az prace P. Rlegra, ktery v roce 1957 publikoval
efektivrejSi (v podstat dodnes negkonany, a proto pouZivany) postup zaloZeny na
izomeraci perhydrogenovaného dimeru cyklopentadiemicyklopentadien, ziskany
Dielsovou-Alderovou reakci z cyklopentadienu, byydiogenovan, nasledn vznikly
tetrahydrodicyklopentadien byl refluxovarep noc s 10% roztokem chloridu hlinitého. Tato
reakce dava poénn¢ vysoké vyEzky 15-20 %. MozZno na okraj zminit, Ze i v tomidppd
se jednalo o nezamysleny objev, Schleyer se zalsyudiem rovnovackndoa exoproduki

pii Dielsovych-Alderovych reakcich.

Patdtkem Sedesatych let minulého stoleti byla z ropgemniho plynu izolovana
pestra paleta latek obsahujicich adamantanovy tskdeslnalo se n&p o diamantan,

triamantan¢i neopentamantan Gbrazek 4)'’. V malé mie Ize adamantanové struktury
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nalézt také v saasné Zzivé firodk. Heteroanalogy adamantanu tivazakladni skelet
napiklad tetrodotoxinu u ryb rodBugu nebo chiriquitoxinu z Zab rodatelopus®. V nemalé
miie lze heteroadamantany nalézt také v rostlififge kde byly napiklad z listi asijské
rostliny Daphniphyllum humilézolovany derivaty 1-azaadamantdh{©brazek 5). Samotny
adamantan, nesou¢adu substituelt lze nalézt v pestré sisi sekundarnich metabadiit
izolovanych z tropickychiezalek®*. Spolu s rozvojem chemie adamantanu se objeviéa ce

fada biologicky aktivnich latek, které maji nemaygwram i v sotiasné dob.

55 &

pentamantan triamantan

Obrazek 4. N¢které zajimaveé latky obsahujici adamantanovy skedédvané z ropy

@) (O

CH,

N

cooHoH HO

O\”/CH3 onH HO

chiriquitoxin o tetrodotoxin

daphezomin B

Obrazek 5. Derivaty heteroadamantamalezené v Zivéifrock

1.1 Farmakologické vlastnosti adamantanovych derivai

Vzhedem k vysoké lipofilt adamantanu vede jeho¢ieni do struktury ke zvySeni
celkové lipofility syntetizované molekuly. To the zn&né ovliviiovat a nénit celkovou
biologickou aktivitu takto vytviienych molekul. Po objeveni Amantadifu roce 1960, ktery
ma virostaické a antiparkinsonickéiniky, zataly adamantanové derivaty upoutavat vice a
vice pozornost &dci snazicich se vyuzit jejich potencial prbppavu chemoterapeutik. Do
dnesni doby byly syntetizovany stovky adamantaniovgerivati, které byly testovany
na tizné biologické aktivity. Tento intenzivni zdjem Vedd vyvinuti nékolika pfipravka
dodnes pouzivanych v klinické praxi. Mezi vyznaniiélogické aktivity adamantanovych
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derivati pati virostatické®, antimikrobialnt®, protirakovinné>?® antidepresivri{?® &i

cytostatické”° (iginky.

V druhé polovig dvacatého stoleti bylaipravena a zkouména pestra paleta dekivat
adamantanu,iftemz biologickou aktivitu prokazaly, krairamini, také merkaptany, amidy,
fenoly, thioamidyc¢i estery. DalSim fikladem mozného vyuZziti adamantanového skeletu je
schopnost tvorby kompléxs B-cyklodextrineni' za vzniku supramolekularnich agreigat
Takto Ize vyznam&ovlivnit nagiklad rozpustnost tdéva ve vodném progedi, dobu setrvani

IéCiva v krevnimiegisti, dostupnost v cilovém organu atd.

1.2 Adamantanové derivaty s virostatickymi (inky

Prvni virostatické &inky derivai adamantanu byly popsany u l-aminoadamantanu

Davisem v roce 1964. Tato latka se dodnes

pouziva v Klinické praxi pod kom&rim @\ @YCH
3
nézvem Amantadin. Hydrochlorid . NH,HCI

2 NH,HCI

amantadinu pod kom@&rim nazvem : : :
Obrazek 6 Struktury amantadinu a rimantadinu

Symmetre?, byl prvnim  derivatem
adamantanu, ktery byl zaveden do klinické praxej&k (Einna latka proti viru asijskeé
chiipky A,?**2 Amantadin v8ak negati¥novliviiuje jak kardiovaskularni systém, tak
souwasre pusobi jako silny stimulator CNS, coz vedlo k hledaaigjSich, silrgjSich a méa
toxickych latek, které by mohly pomodiipécbé pandemii ckipky. Dlouholetym vyzkumem
byla vyvinuta nova latka rimantadin. Jedna se ordwgldorid 1-(1-adamantyl)ethylaminu

uvedeny na trh pod nazvem Flumddinr®3
OH

Amantadin 1 a Rimantadin2 (Obrazek 6) jsou
@;/CHS inhibitory replikace viru. Mechanismus ¢iaku
o @ NH, spasiva v tom, Ze blokuji iontovy kanal vytieny
HO transmembréanovou doménou z M2 protémnt
CH, EYCHs Ackoli ob¢ latky jak amantadin tak rimantadin jsou
3b NH, 3c NH, per-oral aktivni a dobe vsiebatelné, je amantadin

— ) vylucovan v nezrénéné forne ledvinami, zatimco
Obréazek 7. Metabolity rimantadinu

rimantadin je metabolizovan v jatrech hydroxylaai z
vzniku metabolit 3a-¢’ (Obrazek 7). U tchto # metabolifi rimatadinu bylo zjidno, Ze
jsou aktivniin vitro proti divokému viru chipky typu A (H3N1 a HIN1) a neaktivni proti

viram chipky typu B. Fenotypova rezistence neboli odolnosganismuin vivo vigdi
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amantadinu byla zji8ha kratce po jeho objevéff® Studie genetického zakladu Wwir
ukazala, Ze rezistence je spojena s jednonuklaaiidozménou odpovidajici jedné
aminokyselinové zaume v transmembrag M2 proteinu iontovych kanéf’. Toto je dileZeté

z hlediska pochopeniipobeni amantadinu. Virusigbky ma segmentovany genom skladajici
se ze 7 nebo 8 typsegment ribonukleové kyseliny, u nichz ime dojit k bodové mutaci a
zmeéné sekvence aminokyselin. Mutace zéjig chripkovému viru vysSi Usg$nost pi
napadeni organismu. Tento typ mutace vznikd gewmmticekombinaci mezi lidskymi a
Zivocisnymi viry. Dochazi tak k vyrazné zm v jednom nebo obou antigenech a vznika
prakticky novy typ viru, ktery je odpédny za rozsahlé pandemie postihujici vSechikpve
skupiny. Rikladem mohou byt pandemie figgky ve Spasisku 1918 (H1N1), Asii 1957
(H2N2), Hong Kongu 1968 (H3N2) a nedavna pandemimoe 1997 (H5NT}, ktera se
vyskytla v zemich Dalného vychodu a odtud se fdassmérem do Evropy v letech 2003—
2004, kdy dochéazelo kipnosu infekce mezi ptaky a lidmi. tgs odolnost nayvyvinutych
mutaci vig (H5N1) vic¢i M2 inhibitoram na bazi amantadinu a rimantadinu, byla objevena
zcela nova virostatika na bazi kombinace inhibitht2 a inhibitoru neuroaminidazy jako je

Zanamivir 4 (Relenz&)*? a Oseltamivirs (Tamiflu® )*® (Obrazek 8), které jsou &nné na

dosud rezistentni viry &pky typu A*.
OH

OH Et
HQO >7O H
H (0] Et H
N / COOH N COOEt
H3C‘< R H3C‘<
OHN OH,N
>/-7NH2
HN
4 S

Obrazek 8. Inhibitory neuroaminidazy; Zanamivir a Oseltamivir

Jako vysledek hledani novych &ngjSich latek na bazi amantadinu a rimantadinu byl
v roce 1971 pedstaven Tromantadi® Jednalo se o velice silny antiviralni lelcemy k
lécbs virovych koZnich onemoeni jako je herpes simplex (HSV?%) Tento lék vSak
neni schvalen pro systematické pouzivanilikjecho nezadoucim vedlejSiméiakam.
Dalsi vyznamnou latkouéinnou v boji proti herpes simplex viru (HSV-1) byérivat 1-
(1-adamantyl)thiomé@oviny 7 piipraveny v roce 1969. Antivirova aktivita byla také

prokazana u 1-(1-adamantyl)-3-[(4-aminofenyl)sujifthiomocoviny 8, ktera ve
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srovnani s amantadinemiiznivé pisobila na virus A2/Asian/J305 Mezitim 1-
adamatylované aming prokazaly silnou aktivitu proti dkolika kmerim patogennich
vira*”* Struktury latek’—9 jsou zobrazeny n@brazku 9.

0 S
@LNJ&O\/\WCHs NJ\N/R
H |
CH

e R = H, Me, Et, Pr, iso-Pr, Bu, Ph

o

R, R? = H, n-C,,H,5, CH,Ph, CH(CH,CH,)Ph
NR;R, = N-Ph-piperazin, N-(4-MePh)piperazin,
Piperidin, Morfolin
9

Obrazek 9. Série latek &innych proti viru chiipky A2

U nekolika adamantanovych derivatviz Obrazek 10 byly prokdzany zajimavé
inhibi¢ni inky replikace HIV, ktery je fivodcem nemoci AIDS. Mezi nejvyznawjgi
sloweniny této kategorie pat N-(1-adamantyl)-4-aminoisoindolin-1,3-dioh0, ktery ma
dobré inhibkni Geinky jak proti HIV-1 tak proti HIV-2°. Dal$i latky jako 5-(1-adamantyl)-
1,3,4-oxadiazolin-2-thioril a jeho 3-arylaminomethyl a 3-piperazinylmethylidéaty 12 a
13 byly pivodr® pripraveny a testovany pro chemoterapeutickénky™’. V pribshu
vyzkumu se fislo na to, Ze slateninal2 vykazovala 100, 43, a 37 % sniZzeni HIV-1 virove

replikace pi koncentraci 50, 10 a 2 mg-€i

o NH2
0O u
10 /" \
~N —N N—R
H
S S

) N
(e} (e}
R =H, 2-, 3-, 4-Halo nebo NO,, 2-CN, R = Me, Et, COOEt, Ph, 4-FCH,,
4-OCH,, 2-CF,, 2,5-F, 2-MeOCH,, PhCH,
12 13

Obrazek 10.Latky testované na inhimi inky vaci replikaci HIV vira
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Kromé vySe diskutovanychdinkt adamantanovych deriviaproti herpes, dfipce a
viru HIV, vzbuzuji v posledni dabadamantanové derivaty pozornoskterych hepatolody
kteri zkoumaji vliv amantadinu na zlepSeni Kklinickéaputické @innosti kombinace

interferonu a ribavirinu proti viru hepatitidy C @v)>*>2

1.2.1 Adamantanoveé derivaty s antimikrobialnimfinkem

U nekolika adamantanovych derivét(Obrazek 11) jsou jiz dlouho znédmy
antibakterialni a antifungalni ciinky. N-(Dialkylaminoalkyl)adamantan-1-karboxami#i4
vykazuje antibakterialni a antifungalntitky a navic jsobi protizagtliveé. Isostericka
vyména atomu dusiku amidové fultk skupiny za atom kysliku nebo siry poskytujici
odpovidajici ester nebo thioesids, méla za nasledek zlepSeni antibakterialni, protiphg a

protizarétlivé aktivity>®,

H
X
@\H/N\(CHQ:@ % \(CHZ{@
(@]
15

/@ = piperidin, pyrolidin nebo
X=0,5

I~ ©

Obrazek 11.Derivaty adamantanu s antimikrobialninginky

Silné fungicidni dinky byly také prokazany u 2-(1l-adamantyl)-5-aming;4-
thiadiazolu 16 (Obrazek 12, ktery se pouziva jako typick& protiples/a desinfekc¥.
Mezitim byl u 2-adamantan-onoxim-karbatha# (Obrazek 12 prokazann vitro fungicidni
acinek proti kvasinkdm a myk6Ze Dale pak Wang a kolektiv fipravili sérii N-(1-
adamantyl)maleimidu s potencialnimi protinadorovymrntimikrobialnimi inky>®. U N-(1-
adamantyl)citraconimidul8 (Obrazek 12 bylo zjis€no, Ze vykazuje cytotoxicitu G
burg¢nym liniim typu Colo 205, Hep G2, SK-BR-3 a Molt.rdaf¢ toho, tento derivat
vykazoval také dobréin vitro cinky proti Staphylococcus aureus Trichophyton

mentagrophytes
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N i 1 CH
74 N 3
/k /N\OJ\N/R N
16 57 K, ; 18

= =< 0

R = Cyklohexyl, Ph, 3-MeOCH,, 2-CIC,H,,,
4-BrC¢H,, PhCH,, Alyl nebo iso-Pr
17

Obrazek 12.Antifungalni a citotoxické derivaty6, 17, 18

1.2.2 Adamantanové derivatygsobici na CNS i jako inhibitory 1#HSD1

Vysoka lipofilita jak samotného adamantanu tak jdbovati 3-hydroxy-1-adamantan
aminu 19 a 4-hydroxy-l1-adamantan amin20 (Obrazek 13 umoziuje €mto latkam

prochézet pes hematoencefalickou membranu a udrZzovat tak wysbladinu &chto derival

v centralnim nervovéem systému. OH R?
Po schvaleni amantadinu a ll\l\Rl
rimantadinu pro l&u chipky N/R2 Hog
vedio uzivani dchto &k K 0 R

R! = H nebo Me 20
nezadoucim d&inkim na CNS.

Tyto latky kron& nezadoucich —N :—Ni> — O —N >nebo—N?

kardiovaskularnich dinkua

stimulovaly nespavost, nervozitu, Obrazek 13.Inhibitory CNS

snizovaly koncentra®i. Oproti tomu bylo zjino, e pokud adamantylaminy obsahuji
polarni hydroxylové skupiny jak je tomu u deriwd® a 20 (Obrazek 13, vykazuji vybornou
antikataleptickou &innost a to bez jakychkoli nezadoucich psychomokgch @iznalka, jak
tomu bylo u AmantadinuNicmérg, Amantadin je dosud nejpouzivgsim |ékem proti
Parkinsonow¥ chorol& a v klinické praxi je zaveden jiz vice nez 30°etAmantadin je
dopaminergni, noradrenergni a serotonergni latkaewoprotektivnimi vlastnostii U
amantadinu bylo zjisho, Ze pisobi jako blokator mozkovych monoaminooxidas a tim

ovliviiuje prenos dopamirfl.

V roce 2003 vyzkumnici z firmy Merck registrovalagent na syntézué¢hterych 1-
adamantyl-1,2,4-triaz6l 21 a jejich derivai 22, jakozto silnych inhibitar 11(3-
hydroxysteroiddehydrogenazy typu 1 @iHSD1f’. 11B-Hydroxydehydrogendza je
klicovym enzymem § metabolismu glykokortikoitl. Mezi dalSi silné a selektivni inhibitory

113-HSD1 pati l-adamantyltriazoly23 a jejich bicyklické homology24. Metodami

27



Disertaéni prace Zuzana Kozubkova, 2015

zaloZzenymi na studiu vztahu struktury@nku (QSAR) bylo prokazano, ze derivéig (R =
Me, R = Ph) a24 (n=3), jsou nejéinngjsimi inhibitory’%. Struktury derivat jsou znézoréné
naObrazku 14.

R CH R?
NosTe 22 79 RL
R1
RL = NH,, alkylamin, alkyl nebo cykloalkyl R! = C,-C,, alkylova skupina
R2 = alkyl, alkenyl, 1-adamantyl, CH,COOH R2 = C,-C,, alkylova skupina, Ph nebo PhCH,
nebo cykloalkyl 23
21

Obrazek 14.Inhibitory 113-hydroxysteroid dehydrogenéazy typu 1

1.2.3 Adamantanové derivaty s protinadorovou aktivitou

U nekterych adamantanovych deriidbyla objevena rowt protinadorova aktivita.
Prikladem jsou latky odvozené o8){1-(3-/4-pyridyl)ethyl-adamantan-1-karboxyl&26 a 26,
které se vyznauji tim, Ze maji silny inhidni &inek vici 17a-hydroxylyaze a & »¢lyaze.

Krom¢ toho bylo zjis¢no, ze

derivaty 25 a 26 (Obrazek 15 jsou @\ﬂ/
odolné wi¢i esterdzam. Mezi dalSi
zajimavé sloteniny pati 2-(1-

R = NH, nebo kratka alkylova skupina

adamantyl)-3,1-benzoxazin-4-087
a 2-(1-adamantyl)-3,4- 0
dihydrochinazolin-4-on 28

K o

(Obrazek 15, které vykazuji nejen

R
oy

protinadorovou aktivitu, ale take 27

jsou &inné proti HIV-1£3%4

Obrazek 15.Derivaty s protinadorovou aktivitou
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2 Sloweniny s chinolinovym skeletem

Chinolin byl poprve izolovan z uhelného dehtu vaoc 1834
Ferdinandem Rungem Friedbliebem. Chemické derivétinolinu, jako je nap chinin
CH, (Obrazek 16), se pirozere vyskytuji v rostlinach a&adi
se do skupiny alkaloid Vzhledem k vysoké rozpustnosti
n¢kterych derivai chinolinu ve vod a antibakterialnim
acinkam, maji tyto latky vyznamny potencial v oblasti

mediciny. Sloteniny chinolinu jsou latky Siroce

pouzivané pro syntézu cig¢, piedevSim antimalarik a

Obrazek 16.Struktura chininu  slowenin inhibujici DNA gyrazu.

2.1 Prirodni slou¢eniny obsahuijici chinolin-4-onové jadro

V piirodé se vyskytuje mnoho alkalaid s chinolin-4-onovym jadrem. i€vazna
vétSina chinolinovych slatenin byla izolovana z rostliteledi Rutacea® a to fevazi z
routy vonné Ruta graveolens kterou niizeme nalézt i \CR, kde se gstuje jako léivka.
Tato rostlina pochazi z jizni Evropy, Balkanskéloopstrova a Krymu, zde roste spiSe ve
vySSich polohach v susSich a kamenityddgeh. Routa vonna gatmezi klasické byliny
vyuzivané v lidovém lékatvi. Prvni pisemné zminky o pouZiti routy vonnidebnym
Ucelam protitad infekénich onemoceni, zejména bakterialnihaipodu, se datuje jiz do 16.
stoleti. Nejvice cema byla jako preventivni ochrana proti m®ru Z pohledu
farmaceutického jsou nejvyznaggimi slozkami routy vonné tyto alkaloidy7-iso-
pentenyloxyy-fagarin, atanin, skimmianin, flindersin a perfan@@bréazek 17°"°% U tschto
alkaloidi byla prokazéana protinddorové aktivita proti &nmych liniim RAJI, Jurkat, KG-1a,
HEP-2, MCF-7, HL-60 a HL-60/MX1NejvysSi cytotoxicky efekt byl pozorovan na béme
linii akutni lymfoblastické leukémie.

Chinolin-4-ony s antimikrobialnimi dinky byly v menSi nie také izolovany
z nekterych mikroorganisiin nagfiklad roduPseudonocardi® (Aurachin D° Obrazek 17),

z hub roduOceanapia, Aplisina aerophoba, Veronigia aerophdbandrilla membranosa
> (4,5,8-trihydroxychinolin-2,2-karboxylova kyseliffa Obrazek 17), dale pak z koralu

Nephthea chabroff, z nskterych kaktus rodu Echinopsi$’a dalich rostlin rod&phedrd®
81
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Aurachin D 4,5,8-trihydroxychinoli-2,2-karboxylova kyselina

Obrazek 17.Alkaloidy izolované z routy vonné a Zkiterych mikroorganistin

2.1.1 P¥irodni sloufeniny s bakteriostatickymi é&inky

Tyto latky se vyznéuji dlouhym uhlikovymiettzcem v poloze 2Rada &chto latek
byla izolovana z bakterii rod®seudonocardi¥, které niizeme nalézt také v organech
mravend rodu Atta a Acromyrme¥’. Spolu s rodem baktertreptomyces$voii v organech
mravend velmi zvlastni symbiozu. Tyto mikroorganismy pr&dji antimikrobialni latky,
kterymi mravenci potkuji rast nezadoucich mikroorganismu v mravenisti a pagjpaak
rust houby zZeledi Agaricaceaektera je hlavnim zdrojem potravy tohoto druhu veran. U
chinolin-4-omi 29a-f, 30 a 31 (Obrazek 18 izolovanych z mikroorganismu rodu
Pseudonocardidyly prokazany antimikrobialnidinky in vitro vici bakteriimHelicobacter

pylori®*,
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Obrazek 18.Chinolin-4-ony s antimikrobialnimidnky

Bakteriostatické &inky byly také popsany u ¢kterych derivai chinolin-4-onu
izolovanych z rostlinnych materialz ¢eledi Rutaceae Také v &chto slodeninach je na
chinolonovy skelet navazan dlouhy uhliké¢zec, ktery je na rozdil od sléenin29, 30, 31
na svém postrannim uhlikatémiézci nerozétveny. Z routy vonnéRuta graveolersbyly
izolovany alkaloidy32&™ a 32b™ (Obrazek 19. Od zmirnych bakteriostatickych latek se
svou strukturou i &inkem zna&né odliSuje alkaloid33, tedy 4,5,8-trihydroxychinolin-2-
karboxylova kyselingObrazek 20 izolovana z antarktické houlyendrilla membranosa
Alkaloid izolovany z této houby vykazoval inhéii (¢inky viéi bakteriim Staphylococcus
aureud’, coz je Gram-pozitivni kok. Uipdeslych latek byly zaznamenanginky jen na

Gram-negativni mikroorganismy.

0]
| 32a 32b
RY H CH,
2
R? N-CyHy  N-CyyHys 'I\l R OH O
Rl
Obréazek 19 Alkaloidy izolované Ruta graveolens o
N
H
OH OH
33

Obréazek 20.Alkaloid izolovany z houbypendriallamembranosa
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2.1.2 P#irodni sloufeniny s fungicidnimi @inky

Fungicidni @inky vykazovaly latky34, 35, 36 (Obrazek 21), které byly z pevazné
casti izolovany zrouty vonné. Latk86 byla izolovana také zEvodia rutaecarpaa
z Pseudomonas auregonosaJéinnost tchto alkaloidi byla prokdzana u hub rodu
Colletotrichum acutatum Simmond<olletotrichum fragaria, Brooks, Colletotrichum
gloesporioides Penz. et Sacc., Fusarium oxyspd@ahtechtend Fr., Botrytis cinerea Pers.,
Phomopsis obscuransa Phomopsis vitico® . Obzvla& vyznamnym alkaloidem
izolovanym ztady rostlin je pak graveoliB5, ktery krong fungicidnich vlastnosti vykazuje

také antikoaguki, cytotoxické® a herbicidni Ginky®.

| 34a 34b

Obrazek 21.Chinolin-4-ony s fungicidnimdinkem

2.2  Slouteniny pripravené syntetickou cestou

Objev antibakterialniho gsobeni chinolofh pati mezi mnohé nahodné objevy,
spojené s vyzkumem novychéie. Od objevu antibakterialnihogiinku kyseliny nalidixové
pii 1é¢bé macovych infekci v roce 1962, bylo syntetizovano akouSeno mnoho sléanin
obsahujicich zakladni skelet kyseliny 4-oxo-1,4ydiochinolin-3-karboxylové. Zavedeni
atomu fluoru do polohy 6 pak vedlo kobjevu novyderivati chinoloni, jejichz
antibakterialni Ginnost rekolikanasobr prevySovala @innost kyseliny nalidixové. Objev
DNA gyrazy (topoisomerazy IlI) a pogdtopoisomerazy IV vedl k pochopeni mechanismu
antibakterialniho &inku chinolori®. Recentni studie ukazuji zajimavé biologickénky také
u  4-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydrochinolin-3-karboxamjd z nichz  nejznag)si  jsou
tasquinimod, laquinimod a paquinimod a 3-hydrazdenchinolin-2,4(H,3H)-diony
(Obréazek 22,
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1 R R1 R? R3
R OH O
H CH, H Linomide
N N .
I, OH CH, CF, Tasquinimod
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Obrazek 22.Struktury 4-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydrochinolin-3+kexamidi a 3-
hydrazinylidenchinolin-2,4(,3H)-dionu

2.2.1 Charakteristika chinolonovych chemoterapeutik

Tato skupina farmak byla zavedena do klinické prexecem 60. let 20. stoleti, coz
znamena, Ze praktické vyuzitchto chemoterapeutik ma vice né&ticetiletou historii.
Z hlediska mechanizmu ¢inku se jedna o inhibitory DNA gyrd®y Chinolonova
chemoterapeutika jsou primériaktericidni latky, které lze podle antibakteridbktivity,
prainiku do tkani a $ky antibakterialnino spektra rodd do c¢tyi generaci. Chinolony 1.
generace iedstavuji hydrofilni latkyfadici se mezi tzv. nefluorované chinolony a byly
zpravidla pouzivanéiplécbé infekci maovych cest. Bsobi gevazi na Gram-negativni
bakterie. Mezi zakladniipdstavitelé p&t kyselina nalidixova a oxolinova. Chinolony II.
generace vykazuji menSi hydrofilitu nez latky Ingeace. Chinolony Il. generace se pouZzivaji
pro I&bu infekci m@ovych cest a jejich profylaxe, alternativnichés kapavky a gijmu
cestovateal. Pisobi také na legionely a na atypické mikroorganigakp jsou chlamydie a
mykoplazmat¥. Fikladem je norfloxacin. U Ill. generace chinoloje spektum fisobenf
rozSieno i na Gram-positivni bakterie. Jedna se o skupdtek s vybornou biologickou
dostupnosti po per-oralnim podani. PouZzivaji selgitau infekci vyvolanychPseudomonas
auruginosa bakteriéalni gastroenteritidyiiRladem takového téva je Ciprofloxacin. Dale se
v této skupi® latek najdou Iéky pouzivané pralbd lektich az stedre tézkych infekci kosti,
kloubi, kize a mtkkych tkani. Do této skupiny #ieme z#adit leky jako je naipklad
Ofloxacin nebo Pefloxacin. Posledni skupinutivahinolony IV. generace. Tato skupina latek

ma roz&iené spektrumsobeni také proti anaerniin. Mnoho €chto latek jsou takédinné
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na penicilin rezistentni pneumokoky. NejvyznaBimi predstaviteli jsou sparfloxacin a
trovafloxacin. VSechna vySe uvedend chinolonovamaierapeutika jsou znazaéma jiz
v Gvodu tohoto pojednani i@brazku 23,

VSem je spolény mechanizmus dinku, tj. inhibice bakterialni gyrdzy, enzymu
zodpowdného za spravné splétani a rozplétgetézca bakterialni nukleové kyseliny v

prabéhu G faze bugného cyklu.

2.2.2 Vlastnosti funkénich skupin chinolonovych chemoterapeutik
Z&kladni skelet struktury vSech chinolinovych ché&mapeutik pedstavuje chinolin

(Obrazek 23 378). Dnes se vSak prakticky vSechna chinolinova chemapeutika odvozuji

od jeho oxoderivatu a to 4-chinolonQlfrazek 23 o

37b). Sterling popsal v roce 1962 prvni chinolonové

chemoterapeutikum kyselinu nalidixovou, které byl@fj @

ziskana jako n@stota v pfibchu vyroby chlorochinu. 37aN 37bN

Toto antibiotikum je fazeno do  skupiny Obrazek 23.Struktura chinolini87a

chinolonovych chemoterapeutikjigstoze se jedna o struktura chinolin-4-oi3¥b

derivat naftyridinu.

Pro antibakteridlni dinnost chinoloi je dilezitd gitomnost substituefitna C6, C7,
C8 a N1. Na C6 je veétsine pripadu navazan atom fluoru. Na C7 byldvd vazana
methylova skupina, avSak v posledni &é¢gd na C7 vazan n&gstji piperazinovy kruh, ktery
je zodpo¥dny za interakce chinoldrs teofylinem, cyklosporinem akterymi nesteroidnimi
antirevmatiky. Optimalni antibakterialntibek m& molekula chinolonu tehdy, ma-li na N1
substituovanou cyklopropylovou skupinu, mezi C2 & @vojnou vazbu, na C3 uhliku je
vazana karboxylova skupina a na C4 oxoskupina, dlioonu je navazan na C6 uhliku a na
C7 je navazan nesubstituovanly substitovany piperazin,ijpadré 5-ti ¢lenny pyrrolidin,
ktery zvySuje dinnost molekuly na Gram-pozitivni baktefle RozloZeni jednotlivych

funkénich skupin je patrné abrazku 24.
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Obrazek 24.Struktura a umishi substituerit v chinolonovém chemoterapeutiku

2.2.3 Mechanismus @inku chinolonovych chemoterapeutik

Chinolony se vazi iffmo na 5" konce jednovlaknové DNA vznikajidii pdvijeni
(,odbalovani“) chromozomalni DNA, které nastavaoosatku replikace DNA a zabtiaji tak
roz&kleni na dc&né chromozomy. Molekuly chinolonovych terapeuti gravaépodobrg
vazou nejen na molekuly enzymu gyrazy, ale i n&tpenou DNA. Afinita k obma tmto
potencialnim clim se u jednotlivych chinolonovych latek liSi. Tingoocesem se znemozni
dalSi odvijeni i navijeni DNA. Na tyto zlomygobi Gizné bakterialni endonukleazymz se
DNA Stpi na fragmenty. Mechanizmuscigku kyseliny oxolinové spova v letalni
desynchronizaci bakteridlniho metabolizmuusgbené dlenovanim do DNA, zatimco
syntéza RNA a bilkovin probih& neru8etéle. Nevyhodou je, Ze v mnoh&igadech vznika
rezistence na tyto preparaty p&m rychle a gkdy i bshem prvni 1&by**

2.3 Moznosti syntézy chinolonovych derivai

Chinolonové derivaty seiive pipravovaly pomoci kondenzaich reakci za pouziti
vysokych teplot a silnych bazi.tiRladem niize byt kondenzace ethyl-benzoylacetétu
s anilinem pi teplogt 240-250 °C, kdy dochazi k cyklizaci za vzniku dhim-2-onu.
Alternativou je piprava iminu reakci z acetofenonu a anthranilammsednym uzaenim
kruhu pomoci LDA p —30 °C. Timto postupem ziskavame chinolin-3-o@finolin-4-ony
Ize pripravit benzoylaci 2-aminoacetofenonu s naslednddizaci indukovanou-BuOK pri
70 °C po dobu fiblizné 24 h. Oxo skupiny v chinolin dionech mohou byt fildad vazany
do poloh 2,4; 5,6; 3,5. Chinolin-2,4-diony subsiitané v polohach 1 a 3 Izeigravit
nagiklad kondenzéni reakci z diethyl-2-alkylmalonéts vhodi substituovanymi aniliny?
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V nasledujicim textu jsou shrnutyiklady syntetickych strategii vedouci k vystavb
chinolonového skeletu a v dalSi kapitole pak realedouci k substituovanym chinadim.
Priprava chinolin-4-ofh substituovanych v poloze 2 jéldzZita z hlediska péeby slodenin
s delSim alkylovyniettzcem v této poloze.ikladem zavedeni dlouhého alkylovétetzce
do polohy 2 nmize byt reakce 1-bromoktanu ¥igemnosti amidu sodného a posléze vodnéeho
amoniakd® (Schéma ). Pomoci této metody je moZné navazat na chineiprouh do
polohy 2 poZadovany alkyloviettzec, nicméd se nejedna o konstrukci heterocyklického

skeletu.

Schéma 1

(@]
. NaNH,,
| NH \% H ,0
H CH, 1- bromoktan

Vroce 1961 byla pro uz&ni chinolonového kruhu poprvé pouzita kyselina
polyfosfore&na (PPAJ®. zahivanim ester 38 v PPA [ teplo 170 °C dochazi k tvotb

chinolon, jak ukazujeschéma 2

H,C.
NH O OH 0
X R R R’
K/fj\o PPA N
= 170C p - ~
N~ TR N~ TR N~ "R

0o 0
R! = CH,, CH,CH, R? = ‘HL)J\CH3; “HJ\CH20H3

Schéma 2

Chinolin-4-ony je moZzné ijpravit také pomoci Conradovy-Limpachovy syntézy.
Jedna se o kondenzaftoxoesteru s anilinem za vzniku enamifi jakozto produktu
kondezace, ktery je dale refluxovan za relatimysokeé teploty v difenyletheru za vzniku

chinolin-4-onu Gchéma 3% 1%
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Schéma 3
O 0
o] (0] PN
©\ * M 99,85% AcOH ©\ /E“\O CH, difenyl ether |
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NH, Me e} CH, CeHg Me 200C N R

H

W T=Z

9

Obdobu Conradovy-Limpachovy syntéziegdstavuje metoda zobrazenadSehématu
4, kterd takeé vyuziva kifpraw chinolin-4-ori reakcif-oxoesteit s anilinem. Samotna reakce
je katalyzovana pomoci kyseliny 4-methylbenzensuf@ v progiedi benzenu. Vychofi-
oxoestery40 byly pripraveny acylaci ethyl-acetoacetddd chloridem pislusné kyseliny
v pritomnosti hydridu sodného, naslednou reakci s éfleax sodnym a zdvecnou

deacetylacP’ %

Schéma 4

NH,
@
<CH3 <CH3 <CH3
0 NaH RCOCl O O NaOEtvEtOH 0O
B ——— B ——
o o CH, o
CH, R .

41

DalSi obdobou fedeslé metody ndzamou naSchématu 5je nahradg3-oxoesteru
diethyl-3-oxoglutaratend2. Takto vznikla reaéni snes je refluxovana v chloroformu za
vzniku enaminu43 jakozto meziproduktu, ktery se naslédmaliiva v gebytku PPA a

cyklizuje na pozadovany chinolin-4-on.
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Schéma 5

O O O
+ w —hels, PPA
EtO OEt CHCIa COOEt &
NH,

Priprava 2-methyl-(#)-chinolin-4-onu prosednictvim 5-(tributylstannyl)isooxazol

15 IZ

je dalSim zpsobem, jak seips vhodné intermediaty dostat k 2-substituovanymotin-4-
onim. Tato metoda zahrnuje syntézu 5-(tributylstasgbixazol 46 za pouziti
tributylethynynstananu44 a N-oxidu acetonitrilu 45. Slowenina 46 dale reaguje s
3-bromnitrobenzenem 47 za  gitomnosti palladnatého katalyzatoru za  vzniku
fenylisooxazolové strukturyd8. Nasledd dochazi na RaNi ke katalytické hydrogenaci,
otevteni isooxazolového kruhu a k cyklizaci na poZzadgvamethyl-(H)-chinolin-4-ort*°
(Schéma §.

Schéma 6
BU,SNC==CH O
1 Me 0O  Me
T / \N RaNi = NH
Bu,Sn™ N — o T 2
H,CC=N—0 Pd(PPh.),Cl, H,
45 NO, NH,

Metoda zaloZena na Heckatilloveé kaplingu vyuziva proifpravu chinolonu reakci
organocintitého derivatid9 aN-(2-jodfenyl)acetanilidib0 s naslednou katalytickou redukci,
kdy dochazi k oteeni oxazoloveho kruhu. Vznikly diosl muze byt cyklizovan fimo na
chinolon 52 ptsobenim kyselého vodného ethanolu nebo refluxov@nostedi kyseliny
octové a octanu sodnéhai peplo 140 °C. Pokud dosahne reak teplota pouze 110 °C,
nedochazi k uzaeni kruhu a NH skupina se hydrolyzuje na OH, viz struktusa.

V takovém pipad musi byt reaéni snts dale zativana na 140 °C, aby doslo k vyteoi
pozadovaneho chinolong2, (Schéma 7. Touto reakci vznika sés produkd 52 a 54,

piicemZ produkb4 vznika zpravidla ve vy$$im witku oproti chinolons2',
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Schéma 7 R
R \
| | / Y
+ [\ —L O
NHCOCH, Bu,Sn N
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50 49
i
o OH O NH,
= =
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NHCOCH, NHCOCH,

0] Pd,(dba), AsPh, dioxan, 50 °C
(ii) Ra-Ni, dioxan (R = Ph) nebo methanol (R = Me)

(iii) HOAc, NaOAc, 110 °C v
(iv) HOAc, NaOAc, 110 °C nebo EtOH,8, HCI

(v) 140 °C ©f‘j\
| @fkﬁ

Chinolony substituované do poloh 2, 6 a 7 byly zkéay ve vztahu k inhibici inosin

53 51

2

g T

5"-monofosfat dehydrogenazy (IMPDH). V ramci tétadse byly popsany dv syntetické
cesty zaloZzené na vystayvtusikatého kruhu z acetylenového prekurzoru awultelnatého.
Ohke vychazi z 3-methoxy-4-(oxazol-5-yl)benzenamitul Prvni krok v reakci znazogné na
Schématu 8zahrnuje jodaci aromatického kruhu s naslednokcieavhodnym alkynerb6 a

CO v gitomnosti palladnatého katalyzatoru za vzniku po¥adého chinolon&7**%

Schéma 8
/o) 0
N
l,, pyridin CLPd(PPhy), \F
R —_—
CH,CI, CO, Et,NH |
NH, AgOTf MeO A MeO NT R

DalSi alternativni metoda profipravu chinolonu58 znéazorgna na Schématu 9
VyuZiva syntézip-oxoesterus9 za refluxu v prosedi toluenu za pouzip-TsOH, jakoZto
katalyzatoru (trasa A) nebo 3-(dimetylamino)butr@&u 60 v refluxujicim dichlormethanu

(trasa B). OB reakce se uskuiguji v prostedi TsOPyH'. Vysledkem reakci je vznik
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enaminového meziprodukid, ktery se naslednzaltiva v xylenu, kdy dochazi k uzani

pyridinového kruhu za vzniku 7-metoxy-6-(oxazol4$-8-alkyl-4-(1H)-chinolonu.

Schéma 9

T
LT
(i) p-TSOH, toluen,AT MeO H CH,
6

(i) CH,Cl,, PPTS, AT
(iii) xylen,AT

N/
|
MeO N R
H

Niementowského syntéza praéigravu 2,3-disubstituovanych+f}-chinolin-4-on je
dalSi syntetickou moZnosti, podobnou FriedlanderawPfitzingero¥ metod, pro syntézu
chinolinového kruhu. Povaha A skupiny v molek@f se odviji od pouzité metodg¢héma
10). Pro Friedlanderovu metodu plati, Ze A = H, Ry pfitzingerovu metodu A = CDa; a
pro Niementowského reakci plati, Ze A = OH, OR ,N&

0
2 2
w@fk" L I
; — |
N3
NH, 0~ "R N" R
62

Schéma 10
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V Niementowského syntéze se proippavu 2,3-disubstituovanych chinolin-4<on
pouzivaji jak anilinové derivaty tak-amino-karbonylové slaieniny. V jedené popsané
syntéze $chéma 1] je pouzit také anthranilami@3, ktery s ketonen®4 reaguje za vzniku
meziproduktu imin5. Tento meziprodukt dale reaguje s diisopropylamidignym (LDA)

v prostedi THF za vzniku 2,3-disubstituovanych-4-chinol @i,

Schéma 11

o) NHR 0
R? R?
NHR (e} LDA
+ /I/i molekularni sito RZ2 —— |
N, 07 R N{ THF N R
63 64 65 66

Pro p@ipravu N-hydroxychinolin-4-onu mze byt pouzita metoda vychazejici
z Niementowskéeho syntézy. Vychozi latkou je nitretmova kyselina67, vyrobena z
piislusné kyseliny benzoové. Kyseli@ je prevedena na chlorid kyseliny a néslednou
kondenzaci $-oxoestery68 vznikaji slodeniny 69. Vznikly dioxoester mize byt posléze
pireveden Kkatalytickou hydrogenaci ni-hydroxy-2-substituované chinolin-4-ony0
(Schéma 13"

Schéma 12

o) o) o o
R OH j R OH i R N OEt R

L o m Lors iv | OEt
R NO, Q@ Q0 R NO,

() HNO,4/H,S0O, (i) SOCI,, CH,N,O/toluen
(i) Mg, EtOH/toluen (iv) H,, Pd-C, EtOH, 1bar

2.4  Syntézy chinolinovych derivati

Chinolinové derivaty byly stefn jako chinoliny izolované zifrodnich zdraj,
piipadré byla celarada zajimavych deriviitsyntetizovana chemickou cestou. Chinolinové

derivaty Obrazek 25 jsou dnes stefnpouzivané v lékatvi a biomedici@éjako chinolony.

Prvni syntézu chinolinu provedl Skraupeg vice neZ sto letiak, Ze zafival sneés

akroleinu v pitomnosti kyseliny siroé®. Tato syntéza byla po#il mnohokrat
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obmetiovand™® Alternativni zgisoby fFipravy se pozgi staly konvernimi postupy pro
syntézu chinolinového kruhu. Jedna serfid@d o Combesovu syntézu, kterd zahrnuje pouziti
anilinu ap-dioxoslowenin, Conradovu-Limpachovu syntézu za pouZiti anikp-oxoestet,
Doebnerovu-Von Millerovu syntézu, zahrnujici reakcp-nenasycenych karbonylovych
sloweniny s aniliny, Friedlanderovu syntézu, kde readdpminobezaldehydy s ketony,
Povarovu reakci, kterd zahrnuje reakci anilinu zal®ehydem, Aza-Dielsovu-Alderovu
reakcici Campsovu chinolinovou syntézu vyuZivajici 2-anyil@oacetofenon v fftomnosti
OH ionta. Ackoli miZzeme pozorovat ohromny vyvoj wipraw chnolinovych derivii,
nekteré syntézy s sebouipasi takéradu rizik. Rikladem mohou byt extrémni podminky
reakcé’, casovad namnost - rekace probihaji vékolika krocicH'® velké mnoZstvi

v

promotoi™™® & pouziti nejfizrgjSich drufii, zpravidla drahych nebo nedostupnych,

katalyzaton 2%

OH CH
N CH,
HN)\/\/ ~

AN
H,C — =
N H,C N
Chlorchin o
Chinin Amodiachin

Camptothecin Saquinavir

OH Q (
N\ \/\/O | X N/\/N\/

H

=

Meflochin

Cl

Cl
Kloroxin Cinchokain

Obrazek 25 Nekolik chinolinovych derivat pouzivanych v klinické praxi
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2.4.1 Skraupova syntéza

Jak jiz bylofe¢eno, jedna se o prvni syntézu chinolinového krult@nto gehledu
je uvedena z historickychidodi. Syntéza vychazi z reakce anilinu s glycerolemostedi
kyseliny sirové za ifitomnosti mirného oxidaiho cinidla, jako je nagiklad nitrobenzen.
Nitrobenzen slouzi jako rozpogdto a zarove jako oxid&ni ¢inidlo (Schéma 13 Misto
nitrobenzenu rnie byt pouzita také kyselina trihydrogenaréedj avSak reakce s

nitrobenzenem byvaji migsi a bezpén¢jSi. Pokud jsou fi syntéze pouzity 3- a 3,4-

substituované aniliny vznika ssiregioisomet, které |ze zpravidla jezko oddlit.

Schéma 13

©\ . OH H,S0,, > 150C m
Ho Lo /
NH, PhNO, N

Vyrazné modifikace Skraupovy metody bylo dosazel® vietech 20. stoleti, kdy se
pii reakci vyuziva mikroviné zéni. Bose a Kumar ve své praci popisuji jednokrékov
syntézy vychazejici z anilinu a alkyl(vinyl)ketonza pouziti mikroviného zéni a
katalyzatoru 25 mol% ¥CoW,;,04 (PDTC). Touto metodou lIzefipravit fadu chinoliri a
dyhydrochinoliri. Takto upravena Skraupova reakce je velmi jednio@utistd a vysoce

efektivni Schéma 14*°1%2

Schéma 14

o

(@]
CH HSCJ\lL Rf‘\lj R,

: H,C" CH, R;
N PDTC.3H,0, MW R_@\ PDTC.3H,0, MW g
CH _ ; 8-15 min
N 3 15-20 min NH

P \ / :—w;U
Py R

H CH, 65-80% 2 74-88% 1
R=H. Me. OMe. B R = H, Me, OMe, OH, Cl, naftyl
=H, Me, e, br —
Bu, CO,Me Ry =M, Cehs
P2 R,=H
R, = Me, C4Hs

PrestoZze by se mohlo zdat, Ze za vice neZz sto le¢ I8kdaupova metoda davno
zapomenuta, Ize v aktudlni litersgunalézt syntézy latek zalozené prdna tomto principu.
Tak nagiklad mirnou Upravou Skraupovy syntélyla pipravena latka72, u které byla
prokazana antimikrobialni aktivita a také&nky proti malarii. Tento chinolinovy derivat byl

piipraven rkolikastupiovou syntézou ies 4-alkyl-5,6-dimethoxy-8-nitrochinoliil, ktery
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vznikal z 4,5-dimethoxy-2-nitroanilinu a glycerolukyseliré sirové za fitomnosti AgOs
(Schéma 152

Schéma 15
glycerol, /@\
OMe H,S0,, As,Os, OMe R F.C e} R
MeO 110%C, 21 h, nebo MeO N MeO “
MVK nebo -
NH. 1-chloro-3-mentanon, = R =H, Me, Et /
O 2 HyPO,, As,0 N N~ “CH,
2 80T, 3h NO HN
2 YV\NHZ
i CH

2.4.2 Doebnerova-Von Millerova syntéza

Doebner a Von Miller zkusili ffpravit chinolinové derivaty nahrazenim 1,2-glykol
a,p nenasycenymi aldehydy. Tato metod&ch{éma 1§ je sice jednoducha, Wiky vsak
nejsou vysoke a izolace prodtike obvykle dosti obtizna k¥ rozsahlé kysele katalyzované
polymeraci vychozicha,f-nenasycenych aldehiyd Bylo zjiS€no, Ze pokud reakceéhbi
v prostedi rozpou&dla napiklad v toluenuci benzenu, dochazi k potlavani polymerace,
zlepSuji se vyizky reakce a zjednoduSuje se izolace chiriiolihtéto souvislosti je zajimavé
poznamenat, Ze z&ay paiet chinolini byl syntetizovan z benzylidenanilina ketori v
piitomnosti HCl a DMSO za aerobnich podmitfék

Schéma 16

H
AT gel
NH, N R

2.4.3 Combesova syntéza

Mezi dalSi neménh vyznamné metody ffpravy chinolinovych derivét pati
Combesova reakce zahrnujici dva kroky. Prvnim kroke kondenzace arylaminu s 1,3-
dioxoderivatem (oxoaldehydem nebo dialem). Druhynoké&m je cyklodehydratace za

pouziti koncentrovanych mineralnich kyselin, jagmpgiklad H,SO, (Schéma 1. Samotn&
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cyklizace probiha jako elektrofilni substitucéep O-protonovany aminoketon s naslednou
ztratou vody a uzd&enim kruhu za vzniku chinolinu. Combesova metodgpseziva k

syntéze 2- a 4-substituovanych chinofff.

Schéma 17

o o R?

JL i
NH -H,0 Pre -H,0 N~ DRt

2

2.4.4 Friedlanderova kondenzace

Friedlander poprvé fpravil chinolin v roce 1882 kondenza-aminobezaldehydu
s acetaldehydem wipomnosti hydroxidu sodného. Tento typ reakce jeédoby rozsahle
prozkoumavan a modifikovan. Friedlanderova synt&zaodolz modernich modifikaci
piedstavuje rychlou a efektivni metoddigravy fiznych polysubstituovanych chinolin
Reakce mzZe probihat jak v bazickém tak v kyselém piedit a gkteré chinoliny mohou byt
také gipraveny jednodusSe z#kianim reakni smeési s vhodnym rozpou&dlem nebo zcela

bez rozpousgtla.

Existuji dva tizné navrhy mechanismu Friedlanderovy synté&ghéma 18 Prvni
cesta vedeips Schiffovu bazr7, ktera za podminek aldolové rakaeghazi na meziprodukt
78, s naslednou eliminaci vody za vzniku pozadovargtioolinu79. Druha cesta vedegs
aldolovu kondenzaci. Limitujicim krokem této reakeerychlost s jakou vznikaji aldolové
adukty 75, tj. jak rychle dochazi k reakci 2-amino substitaioych karbonylovych sl@enin
73 s karbonylovymi sloteninami74. U takto vzniklého aduktid5 nasleds dochazi ke ztrét
vody Vv elimin&ni reakci za vzniku nenasycenych karbonylovych &ain 76. DalSi krok
zahrnuje vlastni cyklizani nukleofilni reakci NH skupiny s karbonylem s naslednou
eliminaci vody z molekuly meziprodukta za¥recné aromatizaci kruhu za vzniku finalniho

chinolinu79.
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R, OH Ry
o) Rs xR
—_—
—
N~ R,

Schéma 18

4
|

N
7 R 8
-Hy0|| Hy0 - Hy0|| Ho0 Hp0
R
Ry R, OH 1
R, R, X Rs
o o .
+o R R2 R2
NH, 2 NH, O NH, 0
73 74 75 76

2.4.5 Kysele katalyzovana Friedlanderova reakce

Vyhody tohoto pistupu demonstroval Wang, ktery fedstavil reakci 2-
aminoarylketonu fpadré 2-aminoarylaldehydu s karbonylovymi st@minami v pitomnosti
kyseliny chlorovodikové za pouZziti,@, (Schéma 19 Jedn& se o reakci, kter4 je Setrna
k Zivotnimu prosedi, vysoce &innd a poskytuje vysoké Wiky. Wang nasledn tyto
poznatky vyuZzil i pro reakci probihajici v mikro@im zd&eni (vizSchéma 20, kdy dochazi
k zrychleni reaéni doby az na 1,5-12 minut, na rozdil od koréwéino oltevu, @i kterém
reakce probihala 6.

Schéma 19
Rl
R2
/IA/ _HCl(1.0eq) _ XN
H,0,6h 90C R _
N~ TR
R = H, 2,4-(Br),; R = H, Me, 4-F-CH,; R? = CO,Et, COMe;
R3 = Me, n-Pr, R2 & R3 = -(CH,),-, -(CH,),-, -CO(CH,),-, -COCH,CMe,CH,-
Schéma 20
Rl
2 4
J/i _ HCIeat) R R
MW 1,5-12 min —
N R3

R® = CH,, CHg; R2 = H, Cl, NO,; R? = Me, CH,CI, C4H,
Ré = H, Me, COMe, CO,Me, CO,Et; R3, R* = -(CH,) -, -(CH,)s-
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Kysele katalyzovana reakce byla pouzita wvrpro gipravu antirevmatika30,
(Schéma 2). Z vychoziho anilinu byl fipraven hydrochlorid aminobenzofenonu, ktery dale
cyklizoval s ethyl-4-chlor-3-oxobutanoatendjmz se ziskdva pozadovany chinolinovy

derivat?’. Uvoliujici se HCI fisobi jako katalyzator cyklizai reakce.
Schéma 21

MeO NH2 ACZO' NaOH MeO NHAc 3,4-dimethoxybenzoova kyselina
—2 = >
H,0, 50T sncl,, POCI,, OMe
MeO MeO CH,ClI,, reflux

o konc. HCI
EtOH, reflux

CO,Et| EtOH, reflux

- OMe N
~NH, X7 Nl
N \
NaNo, Z
_ CO,Et

konc. HCI
5C

Friedlanderova reakce katalyzovangSBy v prostedi AcOH byla dale pouzita pro
syntézu 6-brom-4-fenyl-2-pyridin-2-yl-chinolingd, ktery slouZzi jako prekurzor pro syntézu
bidentatnich ligan@l82 a83, (Schéma 2.

Schéma 22
N
H
NH, O o Ph cul,
R 18-crown-6,
Ph H,SO, h K,CO,
AN . .
+ N _
ACOH N A
=
R 81 N~
Ph
R=H, Br Ph,NH, Ph,N N
Cul, —
18-crown-6, N N
K,CO, N
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Namisto anorganické 480, Ize s Uspchem pouZit ip-TsOH"®. Reakni sn¥s Ize
ohtivat jak konvetinim tak mikrovinym zfisobem. Pokud je reakce pro¥éd v podminkach
mikroviného z#eni, reakce trva pouzeékolik sekund Schéma 23.

RZ
p -TsOH (1 eq.) AN
/I/i 100C nebo _
R 300 W, 30-60 sec N R®

R =H, 2,4-(Br),; R = H, Me, 4-F-C;H,; R? = H, Co,Me, CoMe;
R3 = Me, cy-Pr, i-Pr, CgHg, 4-CI-CH,; R2aR3—(CH2)3 - (CH),-,
-CO(CH,),-, -COCH,CMe,CH,-

Schéma 23

DalSi vyznamnou modifikaci je nahrada s&ilkyselych ¢inidel hydrogensiranem
draselnym. Reakci 2-amino substituovanych aromytltkketori s ketony obsahujicii-
methylen v pitomnosti KHSQ ve vodném EtOH za refluxu Izéipravit 2,3,4-substituované

chinoliny (Schéma 24.

Schéma 24
R? R?
4
KHSO X R
/IA/ H,O, EtOH (8 2) P
1 R3 reflux 3-8h fl N R®

R'=H, 5-Cl; R2 = Me, C;H,; R® = Me; R* = COMe, Co,Et, Co CHMe2
R3, R*=-(CH,),-, (CH2)4 -(CH,)s-, -(CH,)4-, -COCH,CHe,CH,-

2.4.6 Friedlanderova reakce katalyzovana pomoci Lewis@ygeliny

Chinoliny substituované do poloh 2,3 a 4 l|z&pravit Friedlanderovou reakci
katalyzovanou row¥ pomoci Lewisovych kyselin. Ve své podstae jedna o reakci 2-
aminoarylketof s tiznymi karbonylovymi sloteninami v prosedi vhodného katalyzatoru
jakym mize byt napiklad SnC}-2H,0O. Takto katalyzované reakce probihaji pokojové
teplo& (Schéma 25°. Pouziti cyklickych ketoh za stejnych reakich podminek dava
vzniku tricyklickych chinolir.

Za podminek reakce probihaji¢i pokojové teplat v acetonitrilu po dobu 4—6 hodin

byl pouZit katalyzator na béazi iontovych kapalin Off)s'*. Vysledkem reakce byly
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chinoliny 84 (Schéma 2§"°. Podobné chinoling5, 86 Ize také syntetizovat pomoci Fe®!
EtOH @i pokojové teplot nebo za pouziti Mg(Clg), zakrivanim na 60 °Cgchéma 27.
FeCk Ize vyuZit roviZz pri provadni Friedlanderovy syntézy bez pouziti rozpodi, jak
ukazal SandhutSchéma 28'*'. Mezi dalsi vhodné katalyzatory pianagiklad CeCi-7H,0,
(Schéma 29**2

Schéma 25
Ph O
M _SnCl,2H,0 cl X -
15- 140 min _
N~ TR
R = Me, R! = OEt, R a R! = -CH,C(Me),CH,-
Schéma 26
Rl
RZ
R2 /
SJK/ MeCN, 4-6 MeCN, 46 h N ORe
84
R = H, 4-Cl; Rt = Me, CeHs;: R2 = CO,Et, COMe; R3 = Me;
R2,R3 = -(CH,),-, -(CH,),-, -COCH,CMe,CH,-
Schéma 27

A

R
R3 Mg(CIO,), FeCl, R3
X (10 mol%) QK/ (10 mol%) X
3 —_—
N/ R EtOH, 60T, 18h EtOH, 12-24h R2

|®
(0]

R = H, 5-Ct, R = H, Me, 2-CI-C4H,; R? = Me;
R3 = Co,Et, COMe; R?, R3 = - (CH2)3- -CO(CH,),-

Schéma 28
R Rt
R3
o] o FeCl, A
+ ZJK/RB . —
NH R 45-60 min N R2

2

R =H, 4-Cl; Rt = Me, C4H,, 2-CI-C4H,; R? = Me; R® - CO,Et,
COMe, COCF;; R?a R®=-(CH,),-, -COCH ,CMe,CH,-
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R2
CeCly; TH,0 _ =
IJK/R MeCN, MeCN, 1.5-5h N Rt

R = Me, C;Hg; R! = Me, Et, CH,0(CH,),NPht; R2 = Me, CO,Et, CO,Me, COMe
RY, R?= -(CH,),, -COCH,CMe,CH,-, -CH,CHBU(CH,),-

Schéma 29

2.4.7 Bazicky katalyzovana Friedlanderova reakce

Prikladem bazicky katalyzované Friedlanderovy synt@zyiikrokova syntéza, ve
které reaguje anilin s didrc-butyl)dikarbonatem (BoeD v prostedi THF za vznikuN-
(Boc)anilinu, ktery naslednpodléha formylaci a poté cyklizaci za pouzHBuOK v 1,4-
dioxanu. Chranici skupina je nakonec ostn@anpomoci roztoku kyseliny chlorovodikové za
vzniku pozadovaného chinolir@y, (Schéma 30>,

Schéma 30

karbonyl,
t-BuOK,

t-BuLi, THF CHO 4 2
(Boc),O0 -50C, 3h 1,41d7|<')1xan, XN R
—_— -
THF, 60T, 15h DMF > _
NH, % NHBoc ;g % NHBoc 3 NHCI N R!

R reflux, -4 h R
87

R =H, 2-F, 4-F, 3-CF3; Rt = H, C4H;; R? = Me, Bu, C¢H;; RL,R? = -(CH,),-, -Co(CH,),-

DalSim moznym fikladem je vysoce efektivni jednokrokova Friedl&ioda syntéza
vychazejici z 2-nitrobenzaldehydu, ktery reagujerebytkem Fe ve vodné HCI, kdy se
skupina NQ redukujein situ na NH. Pozadovany chinolin nasleflrvznika reakci 2-
aminobenzaldehydu s aldehydem nebo ketonertitgnpnosti hydroxidu draselného. Tento
postup byl usgsre aplikovan i v pipad aldehydi obsahujicich aktivni methylenovou
skupinu, tedy R= H, (Schéma 3)***

Schéma 31

i. Fe (4eq.)
ag HCI (5 mol%),

CHO EtOH, reflux | AN
ii. O — .
R NO )J\/RZ R N R
R

2

R =H, CO,Me, NMe,; R! = Me, t-Bu, C4Hs, (CH,),CH,,
CgH,O, 2-pyridyl, 2-thienyl; R? - H, Me, OMe, (CH,),CH,
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V bazickych podminkach lze pomoci Friedladerovytéyn @ipravit substituované
chinoliny rovréZz reakci 2-aminobezaldehyds vhodnymi cyklickymi ketony v EtOH za
katalyzy alkoxidy sodnymi, ndiklad NaOEt, $chéma 32 nebo NaOMe, Schéma 33
Rovrez bylo prokazano, Ze realfgdbrom-o,p-nenasycenych aldehyd 2-benzyloxyanilinem
v DMF v prostedi dusiku anaslednou hydrogenaci ziskame parateign 8-
hydroxychinolinovy derivd88 (Schéma 34.

Schéma 32
—
4, EtOH, reflux 2h N -
R!= H, OCH,O, OMe; R2 = H, Ar
X =0, S, NMe, N(CH,),, NCO,Et; n =0,1
Schéma 33
0
H3C CH
CHO
)n NaOM
H.C CH, + - = JTCH
H,C |}1+ CH, NH, EtOH, reflux 3h O, oh,
e}
n=0,1
Schéma 34
H.C
Br CHO s CH,
_ NH,  DMF,N, A
H,C CH, + ©: 120C, 3h 1 N-©
> N
Hc N CH OBn
3 (I)+ 3 OH H,C CH,

2.4.8 Friedlanderova reakce za pouZiti pevného katalyzato

Metoda je stejd@ inna jak pro cyklické tak pro acyklické ketony.u&é
substituované 2-aminoarylketony jako je fiklad 2-aminoacetofenon, 2-aminobezofenon, 2-
amino-5-chlorobenzofenon reaguji a-smethylenketony za vznikurady chinolinovych
derivati. Reakce lze provéd jak v prostedi rozpou&tla tak bez &. Yadav a jeho
vyzkumna skuping¥vyuzili takto modifikovanou Friedlanderovu syntépwo pipravu 4-

fenyl-2-chinolinu 89 reakci aminoarylketan s a-methylenketonem za pouziti kyseliny
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amidosirové Reakce probihalaipteplog 70 °C bez rozpoudtla (Schéma 3%. Cilem bylo
vyvinout jednoduchou metodu, kterd bude efektierhow piizniva a ekologicky neSkodna,
zarover bude aplikovatelna praipravi pestré Skaly chinolinovych derivatkteré budou mit
vyuziti nejen v oblasti mediciny, ale také v aplitoé chemii nano-struktur. Wu prokéazal, Zze
obdobné chinolin®0 miazeme pipravit za mirgjSich podminek a to reakci stejnych subgtrat

v piftomnosti molekularniho jodBehéma 36¢

Schéma 35
Rl
H;NSO, 3
Jk/ 5mol% R X R
70C 30-80min Z )
N R
89
R =H, Cl, NO,; R! = Me, CgH;, 2-CI-C¢H,, 2-NO,-CH,; R? = Me, cyklopropyl;
R® = Me, COMe, CO,Me, CO,Et; R2,R3 = -(CH,),, -(CH,),-, -(CH,),CO-
Schéma 36
R2
4
/I/i L@mom) xR
"EtOH, rt, 16 h N,
53.98% N" R
90

R! =H, 4-Cl; R? = Me, C¢H,, 2-CI-C¢H,; R® = Me;
R4 = COMe, CO,Et; RPaRe=- (CH23, -(CH,),CO-

Progresivni fistup gedstavuje velmi rychla jednokrokova syntéza zaléZzewm
kondenzaci 2-aminoarylketonu s karbonylovou &minou neb@-oxokyselinou za pouziti
heterogeniho pevného oxidieknicitého modifikovaného HCIQ (Schéma 3%’ Bshem
dalSiho vyvoje se doslp ke zjiS€ni, Zze Amberlyst-15 je lepSim katalyzatorem nebo

poskytuje vy3si vizky reakce $chéma 382

Schéma 37
Rl Rl
3
o 9 HCIO, . SiO, R
R3 —_—
+ szk/ MeCN _
NH, 60, 2-3h N OR?

R!= Me, C4H,; R = Me; R3 = Me, OEt, OMe, COMe, i-Pr
RZaR3=- (CH23, -(CH,),-, -(CH,),CO-

52



Disertaéni prace Zuzana Kozubkova, 2015

Schéma 38
R R! —(CHCH,)n—
o o Amberlyst 15 N R
R J\/RB EtOH, reflux R
R 2-3.5h L,
NH, 93% N~ TR
SO.H
R =H, 4-Cl; Rt = C¢H;, 2-CI-C¢H,; R? = Me Amberlyst-15

R3 = CO,Et, COMe; R? a R3 = -(CH,),-

2.4.9 Aza-Dielsova-Alderova reakce

Predposlednim ifistupem zahrnutym do tohotdghledu je Aza-Dielsova-Alderova
reakce, ktera p#tmezi elektroncyklizéni reakce. Hprava chinolii prostednictvim Aza-
Dielsovy-Alderovy reakce zahrnujetgravu Schiffovy baze, ktera nasl€édmreaguje
s alkenem. Schiffova baze jéigravovanain situ a stoji za povSimnuti, Z&st dienového
uspdadani kléového pro zamyslenou reakci je 8asti aromatického systému. Ob&dne
tyto pripravy chinolini katalyzovat pomocitznych katalyzatdr a to napiklad pomoci
komplexi prechodnych kof, jako je Co,(CO), Ni(CO),, dale za pouziti InGlBF;.OE,
GdChk, ZrCly, LiClOy, LiBF4, I, @ montmorillonitu, pipadré za pouziti Lewisovych kyselin.
Reakce vyuzivajici Lewisovy kyseliny nemohou byufiyy pro jednokrokovou kondenzaci
aldehydi, amimi a enolethetr, protoZze dochazi k rozkladu nebo deaktivéchto reaknich

komponent.

Jia publikoval kation-radikalovou Aza-Dielsovu-Aldeu reakciN-arylbenzyliminu s
N-vinyllaktamem katalyzovanou pomoci TBPA za vzniktargl-4-(N-laktam-yl)-1,2,3,4-
tetrahydrochinolinu 91, (Schéma 39*°. Dalsim moZnym zisobem pipravy
tetrahydrochinolinu je reakce anilinu s aryladehgdeN-vinylpyrolidi-2-onem v pitomnosti
vodného (NH).Ce(NG;)s nebo za pouziti vodného MeCN.

Schéma 39

1

L

s
+ N o TBP

~
—_—
i k\ MeCN, rt, 1-2h
R CH,

R3

53



Disertaéni prace Zuzana Kozubkova, 2015

Pomoci Lewisovych kyselin I1ze ndklad pipravit chinolin karboxylové kyselin@2,
které se syntetizuji pomod-arylbenzaliminu s 2-methoxy akrylatem nebo akrytlem v

piitomnosti InC} a acetonitrilu v mikroviném #éni Schéma 49**°.

Schéma 40

~ InCl, (0,5 eq)
R2 ——
MeCN, 150 W

3 min

R! = H, 4-Br, 4-Cl, 4-F
R2=H, 2-F, 3-F, 4-F, 3NO,, 3-Br, 4-Br, 3,4-(OMe),, 4-CN
X = OMe, OTf, Br; Y = OMe, OEt, NHPr, NHCH(Ph)Et, NHPh

Syntéza 2,3-disubstituovanych chindli@3 nesoucich esterovou skupinu v poloze 3

muze byt provedena reakci anilinu, aldehydu a ethgpyponatu v pitomnosti Ga(OTH

zatiivanim v EtOH pod zfinym chladéem Schéma 41

Schéma 41

NH, CHO
Sc(OTf),
(10 mol%)
_—

EtOH, reflux
24h

+ R? + ==—CO,Et

R! = H, 4-Cl, 2-Me, 3-Me, 4-Me, 4-OMe, 4-Et, 4-Pr
R2=H, 4-Cl, 4-F

Zhao popsal vysoce inovativni a efektivni jednoknadu syntézu 4-substituovanych
chinolini 94. Jedna se o reakci ethyl 2-(1-alkyn-3-yliden)-ditBianu s éznymi arylaminy a
aldehydy v pitomnosti TFMSA, $chéma 42

Schéma 42

S
X R NH, [\
R
| s°
TFMSA

S S + + R2CHO —_— N
CH.Cl,, r.t
R? 5min —
g1 N~ "R?
R = CO,H, CO,Et; Rt = H, 4-C, 4-F, 3-Me, 4-Me, 94

R? = t-Bu, C4Hs, 4-CI-CgH,, 4-F-C¢H,, 3,4-(OCH,0)-C;H,,
4-OMe-C¢H,, 4-NO,-C¢H,, 4-pyridyl, 4-thienyl
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lze 2,6-disubstituované chinolinové derivatyrippavit z

esterifikovaného 4-nitrofenylalaninu zéeppokladu, Ze amino skupina vébém fetézci bude

chraréna pomoci Boc skupiny. Redukce nitroskupiny se @dow gFitomnosti mraveanu

amonného za katalyzy palladium na uhliku. Vznikiyimoderivat dale reaguje s alkenem a

aldenydem za vzniku tetrahydrochinoli®d s naslednou oxidaci a hydrolyzou za vzniku

substituovaného chinolir@6 (Schéma 43

Schéma 43

NH,
O,N

2

Rl =

CGHS

2-Br-C4H,
2-CF;-CgH,
4-pyridinyl
1,6-(Cl),-pyridinyl
2-CI-5-CF;-CgH,
2,4-(Cl),-CIC¢H,)
2,6-(Cl),-C¢H,
2,6-(F),-C4H,4
2,6-(Me),-C¢H,
2-F-6-CI-C4H,
2-NO,-6-CI-C4H,4
2,6-(OMe),-CgH,4

R? =

CeHg

2,6-(Cl),-C4H,4
2,6-(F),-C4H,4
2,6-(Me),-C4H,
2-Me-6-CI-C;H,
2-NO,-6-CI-C4H,
2,6-(OMe),-CH,
2,4-(Cl),-6-Me-3-pyridinyl

socl,

—_—

MeOH

NH (Boc),0 NHBoc
W 2 NaOH, THF W
’ CO,Me
O,N coMe HCONH,,  H,N 2
MeOH, RICHO
R2COCI | PY(S)/C Pd-C H,C=CHSPh
DIPEA
CIH CI) MEOH Yb(OTf),
Tty MeCN, CH,Cl,
SPh
NHCOR?
NHBoc
CO,Me
H,N CO,Me
R
RICHO H 95
H,c=CHsPh | NalO,
Yb(OTf), 80T Nalo, | TFA
MeCN, CH.CI R2COCI 80T CH,CI,
T DIPEA) "
_ NHCOR, _ CMeCl Z | 2
RN CO,Me HATU
1 DIPEA
DMF
0,1 N NaOH
MeCN, H,0

2
_ | NHCOR
N COH
R™ N
96

55



Disertaéni prace Zuzana Kozubkova, 2015

Jak je zejmé, chinoliny¢i chinolony jsou vyznamné bioaktivni latky. Zaveden
adamantanu do jejich strukturyiie zvySit jejich transmembranovou propustnost, Sitep
biologické vlastnosti, fipadré zvysit rozpustnost aktivni sloZzky ve vodném pifegt pomoci
tvorby inkluznich komplek s cyklodextriny®. Cilem mé préace bylo na zaktadostupnych
literarnich zdra} navrhout a vyzkouSet vhodné metodsippavy série chinolonovych a

chinolinovych derivét nesouci 1-adamantylovy substituent @iarazek 1).

Z literarnich zdraj je patrné, Ze pro ffpravu adamantyl chinolinovych deriuat
muzou byt pouzity dva ifistupy. Prvnim cestou jetimé zavedeni l-adamantylu na
chinolinovy kruh do polohy C4 pomoci elektrochenyick®® nebo radikéalovych®
podminek. Tato cesta je zim& neefektivni, dochaziipni k tvorbs smésnych komplek. Ve
sveé diserténi praci jsem se zaffila na alternativni zjssob gipravy obdobnych latek, tedy na
konstrukci chinolinového skeletu z vhodnych prekumiiztak, aby ve vzniklém chinolinu byl
jiz 1-adamantylovy substituentippmen v poloze 4. Vzhledem k dostupnosti 2-aminglig -
adamantyl)ketonu je nasnadhlavni sméfovani v této oblasti cestou Friedlanderovy
kondenzace s vhodnymi karbonylovymi sleninamt*’*! Ve druhésasti prace je pozornost
vénovana moznostem zavedeni adamantylového substitnardusikovy atom aminoskupiny

v poloze 3 chinolin-2,4-dionového skeletu a nasj@ditransformaciméchto latek.
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EXPERIMENTALNI CAST — Charakteristika p¥istrojového vybaveni a

instrumentalnich metod

Kyselina dusind (65%), kyselina sirova (98%), kyselina bromokoda (48%),
anhydrid kyseliny octové, benzoylchlorid, adamaritakarboxylova kyselina, rozpousiia a
dalSiho c¢isténi. Jako elementarni Zelezo k selektivni redukdroskupin bylo pouzito
komekni Zelezo ziskané rozkladem pentakarbonylu ZelBZ8F). Adamantan-1-karbonyl
chlorid a fenylacetyl chloridbyly pripraveny dle #ve publikovaného navodif'>® 1-
Adamantyl(aminofenyl)ketony bylyijpraveny postupy uvedené v mé diplomové praa

v navazuijici publikaér®

Teploty tani byly mifeny na Koflero¢ bloku a nejsou korigovany. Elementarni
analyzy (C, H, N, S) byly ateny na pistroji Thermo Fisher Scientific Flash EA 1112
Automatic Elemental analyzer (Thermo Fischer Sdieht Renterini faktory &) byly
stanoveny pomoci tenkovrstvé chromatografie naagklu (Alugram Sil G/UV, Macherey-
Nagel) a mobilni faze petrolether/ethyl-acetat sledujicich porérech. Byly pouZity it
mobilni faze (v/v): system a (1/1), system b (AXystem c (8/1). NMR spektra byl&imna
na fFistroji Bruker Avance Ill 300/500 s pracovni frekeé 300,13/500,11 MHz préH a
125,77/75,77 MHz pr&°C. Jako standard bylo pouZito rozpadéd (*H: é(rezidudlni CHG))
= 7,27 ppmyp(rezidualni DMSQds) = 2,50 ppm:*C: §(CDCl) = 77,23 ppm3(DMSO-dg) =
39,52 ppm). Interakni konstanty ve vypisech spekter jsou wrgdv Hz. IR spektra byla
meétena pomoci FT-IR, Mattson 3000 v podd{Br tablet. Pro rutinni analyzy rékich sngsi
byl pouzit plynovy chromatograf Shimadzu QP-201&vadrupdlovym hmotnostnim
analyzatorem (GC-EI-MS), vybaveny integrovanou kmifou spekter NIST 02 a kolonou
Supelco SLB-5 ms (30 m, 0,25 mm). Jako nosny plylo pouzito He s konstantnim
pratokem (38 cm-$); 100 °C / 7 min, 25 °C / min do 250 °C. Hmotndstpektra slo&enin
s vy8Si molekulovou hmotnosti byla¢tana metodou fiimého vstupu na hmotnostnim
spektrometru Shimadzu QP-2010 (DI-EI-MS). Teplgindgram: 80 °C/1 min, 40 °C/min
zvySeni na teplotu 350 °C byla drzena dlouhou dabntovy zdroj: 200 °C, 70 eV. Ve
vypisech hmotnostnich spekter jsou wr@dpouze signaly s vice jak 5 % relativni intenazito
Hmotnostni spektra latek vroztoku byla zaznamen@omoci Esquire LC ion-trap
hmotnostniho spektrometru (Bruker Daltonics, Brémi¢mecko), ktery je vybaven ESI

zdrojem. Roztoky zkoumanych latek byly zadg do iontového zdroje rychlosti 3 pl-rin

59



Disertaéni prace Zuzana Kozubkova, 2015

pies kovovou kapilaru polarizovanou na = 3,5 kV. Dalddminky ndifeni byly nasledujici:
teplota susiciho plynu 250 °C,gpok 5 dni-min*; rozprasové o tlaku 41,37 kPa. Jako
rozprasujici i suSici plyn byl pouzit dusik. Idékice vybranych fragmefitpozorovanych
v hmotnostnich spektrech je uvad v zavorce za hodnoteun/z Difrakéni analyzy pomoci
Rontgenova zZ&ni (RTG) byly provaghy na difraktometru Kuma KM-4-CCD. Jednotlivé
struktury bylyreSeny a zf@siovany pomoci program8HELXS97 pro grafické zpracovani
byl pouzit programORTEP-3 Fosforescence byladena na fluorescénim spektrometru
FLS 920 (Edinburgh Scientific), ktery byl vybaveetektorem pro vinové délky 200-870 nm.
Jako zdroj s#tla byla pouzitdh monochromatizovana vysokotlaka Waojka o vykonu

450 W. Spektralni rozliSeni bylo nastaveno na 1awizicni doba na 0,2 s.

V experimentélnéasti budou uvedeny pouze syntetické postupy a giadakteristika
latek, na nichZ seffimo podilel autor prace. Latky, které byl§igzaveny jiz dive na Ustavu
chemie, nebo latky popsané v lited@jsou charakterizovany zpravidla pouze bodem tRni,
a MS spektry. Strukturni data st@nin gipravenych ostatnimileny feSitelského kolektivu

véetrg student absolvujicich zahraémi praxe nejsou s@ésti tohoto textu.
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3 Priprava vychozich latek

3.1 Adamantan-1-karbonylchlorid (1)

Adamantan-1-karbonylchlorid 1 byl pfipraven mir& upravenym postupem
uvedenym v literatte™®. Adamantan-1-karboxylova kyselina (20,0 g; 11ifol) byla
rozpustna ve 30 crh bezvodého toluenu obsahujiciho malé mnoZstvi ybioridu.
Vznikla suspenze byla zékiana na teplotu 60—65 °C a po dobu 90 minut byidémo 15,7 g
(131,0 mmol) thionylchloridu. Red&ki smés se poté nechala dalSich 8 hodin michat p
teplo& 65 °C. Po osmi hodinach bylo do &npridano 30 cm bezvodého toluenu a totéZ
mnozstvi bylo z reali smési oddestilovano (zmémy postup byl opakovan celkem
styrikrat). Na zawr bylo ze snisi oddestilovano je&tl5 aZ 20 critoluenu. Neoddestilovany
zbytek byl ponechan krystalovatiipteplot -18 °C. Ziskané naZloutlé jehlice byly
odfiltrovany a vysuSeny pod ochrannou argonovouwaférou. Vy&zek 11,83 g (54 %); 1=
49-50 °C (lit**? 47-48 °C). Spektralni data odpovidaj litetatt?

3.2 1-Adamantylmethanol (2)

1-Adamantylmethanol2) byl pfipraven na zakladmirné modifikovaného literarniho
postupd®. Do trojhrdlé baky o objemu 500 crbylo prevedeno 100 cPhsuchého
diethyletheru. Naslednpo dobu cca 30 minut bylo za chlazeni tedkadoby ve sisi voda-
led po castech pidano 6 g (159,0 mmol) Li[Alg]. Do vzniklé suspenze, byloébem
naslednych 20 minut za staleho chlazeni dodano 10,(65,5 mmol) adamantan-1-
karboxylové kyseliny. Naslednbyla reakni sneés michana i laboratorni teplat po dobu
3 h a poté dalSich 8 hodin refluxovana pod ochranagonovou atmosférou. \fipact
nutnosti byly dalsi porce redékiho ¢inidla (1,0 g; 26,3 mmol) jjdavany do uplného
spotebovani vychozi kyseliny (monitorovano pomoci GC)MZo ukoweni reakce bylo do
smssi opatr$ pridano 7,5 ciiH,0, 7,5 cni 15% roztoku NaOH a 22,5 érhi,0 v uvedeném
poradi. Vytvdila se bila suspenze, kterd byla odfiltrovana paniicchnerovy nalevky.
Filtrat byl promyt 4 x 50 crh1,16 M roztoku KCO; a vysuSen nad siranem sodnym.
Organické podily byly odgeny a surovy produkt byl ziskan v podolbezbarvého
krystalického praskuCisty produkt byl vyziskan krystalizaci z hexanuodpks bezbarvych
jehlic ve vygzku 7,3 g (80 %); T = 116-118 °C "(**¥117-119 °C). Spektralni data

odpovidaji literatie™*®.
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3.3 1-(Brommethyl)adamantan (3)

VySe uvedna latkd byla gipravena dle nasledujiciho postupu. Do teakaiky bylo
ptidano 348 cm koncentrované HBr, 67 g (298,9 mmol) bromidu Ziveého a 20 g (180
mmol) 1-adamantylmethanol®)( Vznikla suspenze byla za stalého michani refraxa,
piicemz giblizné po 1 hodig doslo k uplnému rozpusti 1-adamantylmethanolu. Po 8
hodinach byla reakce ukdena (monitorovano GC-MS). Na hladimeakini sn€si se
vytvorila krusta v dsledku ochlazeni organického podilu, ktera bylatropaozbita a srés
piefiltrovana. Pevné podily byly rozpesy v diethyletheru a filtrat extrahovan 6 x 40°m
diethyletheru. Spojené organické podily byly proy®tx 40 cni nasyceného roztoku NaCl a
vysuSeny nad N&QO, a nasled&é odpdeny na roténi vakuové odparce (RVO). Odgaim
byl ziskan surovy produkt v poddmahrédiého krystalického praskiCista titulni latka3
byla ziskana krystalizaci z hexanu v pogdéhce Zlutého krystalického prasku ve &ziku
27,6 g (96 %), F = 33-35 °C {154 34-37 °C). IR (KBr): 2907(s), 2845(s), 1451(m),
1269(m), 1230(s), 1091(w), 970(w), 915(w), 858(646(m), 618(w), 561(w) cm. GC-El-
MS (m/z (%)): 41(7), 77(5), 79(14), 91(8), 93(16), 135(AdD0), 136(11), 149(AdCH 6),
228(M*("Br), 2), 230(M (®'Br), 2).

3.4 Grignardova ¢inidla

VSechna Grignardowvénidla byla gipravena reakciifsluSného halogenderivatu s 1,2
molarnim pebytkem hécikovych hoblin v suchém diethyletheru. Reakce lpylyvadny pod
ochranou argonovou atmosfétdu V nikterych fripadech byla redki smés z divodu vyssi
reaktivity halogenderivatu chlazena, zatimco u ¢néaktivnich vychozich halogenderiwrat
bylo nutné smss mirre zaliivat. Po pidani celého mnozZstvi halogenderivatu byla ¢eak
smés 2 hodiny refluxovana. Vysledna koncentradgrpvenéhocinidla byla stanovena

acidometrickou titraci na fenolftalein.

3.5 Priprava ketonovych intermediati

Do trojhrdlé baky byl dan bezvody THF (5 ctiTHF na 2,50 mmol acylchloridu). Do
bezvodého THF byl postupnptidan chlorid lithny, chlorid rad’ny a chlorid hlinity v
uvedeném pi@di a molarnich po#nech 2:1:1, ficemz kazdy z katalyzatbrbyl do snési
piidan az po rozpu&ti toho gedchoziho. Do takto vzniklé ssi byl jednorazoy dodan
piislusny acylchlorid a sés byla michana 5 minutipteplo& 0-10 °C. Poté bylo do vzniklé

smeési (pies septum pomoci teflonové kanyly) jednorazpitdano Grignardov@inidlo. Po 1
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hoding michani za laboratorni teploty byla réaksnes hydrolyzovana 60 ciilM kyseliny
chlorovodikové a vznikla sés byla dalSich 15 minut velmi intenzivymichana fi pokojové
teplo€. Po kvantitativnim fevedeni reaki snesi do dlici nalevky byla vodna vrstva
oddslena od organickych podila extrahovana diethyletherem (3 x 40°%cnSpojené
organické podily byly nasledrpromyty 2 x 40 crh1,16 M vodnym roztokem uRitanu
draselného, 2 x 20 ¢hvodnym roztokem chloridu amonného (3M), vysuSeag Biranem
sodnym a odpgeny na RVO. V gipact obou gipravenych latek byl poZzadovany keton
doprovazen vedlejSimi cross-couplingovymi produk@nikajicimi @i piipraw Grignardova
¢inidla. Tyto vedlejSi produkty byly odstrémy sloupcovou chromatografii. Spektralni data

pripravenych ketoin4a, 4b, 4c odpovidaji literatte™® >

3.6 (1-Adamantyl)(fenyl)methanon (4a)

Podle vySe uvedeného postupu z vychozich navazél3 Iag (2,98 mmol) LiCl,
127,5 mg (1,49 mmol) CuCl, 198,7 mg (1,49 mmol) BJ®,89 g (49,7 mmol) adamantan-1-
karbonylchloridu {) a 41,0 cm 1,21M roztoku fenylmagnesiumbromidu v diethylethés!
pripraven (1-Adamantyl)(fenyl)methanda. Cisty produkt byl ziskan naslednym pigténim
pomoci sloupcové chromatografie (silikagel, pett@eethyl-acetat, 1/0 az 4/1, viv)
v podolg swtle Zlutého krystalického prasku ve ¥¥ku 8,43 g (71 %); strukturni data
odpovidaji literatie™®.

3.7 2-(1-Adamantyl)-1-fenylethan-1-on (4b)

Podle vySe uvedeného postupu z vychozich navazekg8@,88 mmol) LiCl, 93,5 mg
(0,94 mmol) CuCl a 124,8 mg (0,94 mmol) AICI3,6 g (0,081lmmol) chloridu
1-adamantankarboxylove kyseliny a 61 5m  1,21M roztoku
1-adamantylmethylmagnesiumbromidu v diethyletherupbipraven ketordb. Cisty produkt
byl ziskdn néslednym ptdtenim pomoci sloupcové chromatografie (silikagel,
petrolether/ethyl-acetat, 1/0 az 4/1, viv) v padawtle Zlutého krystalického prasku ve
vytézku 5,5 g (69 %), T= 61-63 °C. *H NMR (CDCk): § 1,61-1,72(m, 12H, CHAd));
1,95(s, 3H, CH(Ad)); 2,72(s, 2H, AdGHO); 7,45(m, 2H, Ph); 7,54(m, 1H, Ph); 7,95(d,
J=6,0 Hz, 2H, Ph) ppm*C NMR (CDCE): & 28,9(CH); 34,2(C); 37,0(Cit 43,2(CH);
51,5(AdCHCO); 128,6(CH); 128,7(CH); 132,9(CH); 139,1(C); &CO) ppm. IR (KB}
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3059(w), 2906-2858(bs), 2845(m), 1664(s), 15924@76(w), 1447(s), 1346(w), 1257(s),
1233(m), 1176(w), 1092(w), 1017(m), 975(w), 800(AR2(s), 723(m), 693(s), 646(w),
600(s), 539(w) cit. GC-EI-MS (n/z (%)): 41(8), 55(6), 67(6), 77(42), 78(6), 79(15),
91(11), 92(7), 93(12), 105(100), 106(9), 107(7)0(B3, 135(Ad, 30), 179(7), 236 (MH.O,
12), 253(12), 254(N] 37), 255(7).

3.8 1-(1-Adamantyl)-2-fenylethanon (4c)

Podle vySe uvedeného postupu bkippaven katalyzator z vychozich navazek 40,51
mg (0,955 mmol) LiCl, 47,3 mg (0,477 mmol) CuCla®mg (0,477 mmol) AICI3 v 32 cm3
THF vytvorena smis, ke které bylo jidano 3,165 g (0,0159 mol) chloridu 1-
adamantankarboxylové kyseliny. Naslédylo pidano 9,98 cm3 benzylmagnesiumbromidu
v diethyletheru. Hdavek benzylmagnesiumbromidu probihal za chlapemhoci ledu po
dobu 5 minut. Cisty produkt byl ziskan néaslednym pigtenim pes sloupcovou
chromatografii (silikagel, systém b) v podobezbarvého krystalického prasSku ve &ziu
2,9 g (90 %). Spektralni data odpovidaj literalt?.

3.9 Nitrace ketonia

Acetylnitrat byl gipraven velmi opatrnym fddvanim smisi azeotropni kyseliny
dusiné (6,3 cm) a koncentrované kyseliny sirové (0,3%mo 20 cni acetanhydridu i
teplo€ —25 °C. Z divodu dolie znamé schopnosti acetanhydriduritve kyselinou dusnou
explozivni smisi byly nitrace provathy v dvouplagovém reaktoru o objemu 50 &nktery
byl propojen s externim chladicimiizzenim. Bi ptidavani snisi kyselin bylo nutné, aby
teplota rea&ni snesi neffesahla 10 °C, reakce ma relativiiouhou indukni periodu, a proto
je nezbytné pdavat snds kyselin zpdatku velmi pomalu a pozorsledovat prudky nést a
naslednou stabilizaci teploty. Péigani vesSkeré sisi kyselin do acetanhydridu (30 minut)
byl do vzniklé snisi opatrg davkovan (po dobu 15 minut) roztokigusného ketonu 4,2
mmol, ktery byl rozpugn v 10 cni acetanhydridu. Rb&h reakce byl monitorovan pomoci
TLC, tato metoda po 30-60 minutach padani @islusného ketonu indikovala spetbovani
veSkeré vychozi latky. Do reaktoru bylEdana ledovaiist, po jejimz rozpusghi byla vodni
faze extrahovana 4 x 30 Endiethyletheru. Spojené organické podily byly opaie
promyty 1,16M roztokem uhiitanu draselného a suSeny nad bezvodym siranenyrsopo
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dobu 48 hodin. Odganim rozpoustlla na RVO byla ziskdna $s1 mononitrovanych
isomefi (o/m/p. Jednotlivé isomerybyly odéleny pomoci sloupcové chromatografie
(silikagel, petrolether—ethyl-acetat v/v 4/1 az)88pektralni data vSechH tatek5a, 5b, 5¢ se

shoduiji s literaturod®.

3.9.1 (1-Adamantyl)(2-nitrofenyl)methanon (5a)

Cisty produkt byl ziskan #egisténim pomoci sloupcové chromatografie (silikagel,
systém c) v podabbezbarvého krystalického prasku vedazu 38 %,R: = 0,30 (silikagel,
systém c), = 123-125 °CH NMR (CDCk): § 1,70-1,81(m, 6H, CHAd)); 1,97(m, 6H,
CHy(Ad)); 2,10(m, 3H, CH(Ad)); 7,60(d]=6,9 Hz, 2H, Ph); 8,25(d=6,9 Hz, 2H, Ph) ppm.
¥C NMR (CDCE): & 28,1(CH); 36,6(CH); 39,0(CH); 47,3(C); 123,5(CH); 127,9(CH);
134,4(C); 138(C); 209,8(CO) ppm. IR (KBr): 3107(v@Q77(w), 3044(w), 2906-2852(bs),
1689(s), 1600(m), 1514(s), 1454(w), 1346(s), 273@ax3(m), 1181(w), 1104(w), 991(w),
952(w), 933(w), 856(s), 830(m), 810(m), 14(m), 68)6(665(w), 569(w), 469(w) ci. GC-
MS (m/z (%)): 41(6), 55(5), 67(8), 77(8), 79(22), 81(6}(6), 93(20), 107(13), 135(Ad,
100), 136(11), 285(N) 2).

3.9.2 2-(1-Adamantyl)-1-(2-nitrofenyl)ethan-1-on (5b)

Bezbarvy krystalicky produkt byl ziskan redisttnim pomoci sloupcové
chromatografie (silikagel, systém b) ve &&ku 30%,R; = 0,33 (silikagel, systém b} = 94—
97 °C. vypgitané slozeni: 72,22% C, 7,07% H, 4,68% N, 16,@8%xp. slozeni: 71,98% C,
7,18% H, 4,81% N, 16,03% OH NMR (CDCk): & = 1,71(m, 12H,CkAd)); 1,98(m, 3H,
CH(Ad)); 2,58(s, 2H, AdCLCO); 7,46(d,J=7,6, 1H, Ph); 7,58(ddI'=7,6; J*=7,9, 1H, Ph);
7,70(dd,J*=3°=7,6; 1H, Ph); 8,05(dJ=7,9; 1H, Ph) ppm!*C NMR(CDCk): =28,9(CH);
34,2(C); 37,0(CH); 42,6(CH); 55,9(AdCHCO); 124,5(CH); 128,1(CH); 130,6(CH);
134,2(CH); 139,2(C); 140,1(C); 201,2(CO) ppm. IRB¢K 3106(w), 3067(w), 3043(w),
2899-2851(s), 1716(m), 1694(s), 1600(m), 1516(4531w), 1343(s), 1320(m), 1291(m),
1266(m), 1177(w), 1142(w), 1106(w), 1010(w), 982(r@#6(m), 745(m), 718(m), 685(w)
cmi . GC-MS (m/z (%)): 41(40), 43(9), 50(7), 51(40),(BR 53(18), 55(34), 65(22), 67(44),
69(13), 76(25), 77(56), 78(18), 79(100), 80(18)(38), 91(65), 92(50), 93(94), 94(10),
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104(21), 105(43), 106(13), 107(45), 119(19), 12P(3AR1(43), 133(14), 134(8), 135(74),
136(14), 147(7), 149(8), 150(10), 151(29), 196220(11), 238(9), 252(7).

3.9.3 1-(1-Adamantyl)-2-(2-nitrofenyl)ethanon (5c)

Bezbarvy krystalicky produkt byl ziskdn iepisSténim pomoci sloupcové
chromatografie (silikagel, systém c) ve &&ku 78%,R = 0,07 (silikagel, systém c).tT=
144-145 °C. vpdtané slozeni: C 72,22%; H 7,07%; N 4,68% , expzeshi: C 72,45%; H
6,98% N 4,62%H NMR (CDCk): & = 1,78(m, 6H, CH2(Ad)); 1,96(m, 6H, CH2(Ad));
2,11(m, 3H, CH(Ad)); 4,24(s, 2H, PhCH2CO); 7,220&7,6; 1H, Ph); 7,44(dd,;37,3,
%=8,3, 1H, Ph); 7,56(dd,;37,6; 3=7,3; 1H, Ph), 8,10(d, J=8,3; 1H, Ph) pphiC NMR
(CDCl): 6 = 28,3(CH); 36,8(CH2); 38,8(CH2); 42,5(PhCH2CO}/,AC); 125,4(CH);
128,2(CH); 131,4 (C); 133,4(CH); 133,7(CH); 141,%(210,6(CO) ppm. IR (KBr): 2902(s),
2849(s), 1699(s), 1611(w), 1577(w), 1519(s), 14490418(w), 1343(s), 1193(w), 1159(m),
1013(m), 794(m), 762(m) cth GC-MS (m/z (%)): 41(6), 55(5), 67(8), 77(9), 7B(89(20),
81(5), 91(8), 93(17), 107(9), 135(100), 136(12)3(B), 194(8), 251(12), M299(<1).

3.10 Redukce nitroketona na aminoketony

Piislusny keton (1,05 mmol) byl rozpestve sngsi methanolu (30 cf a vodného
roztoku kyseliny chlorovodikové (6 émviv, 1/1). K reakni smési michané pod refluxem
bylo pridavano pocastech elementarni Zelezo (2,33 mmol). Reakce bgkiavena po
spotebovani veskeré vychozi latky,upgh byl monitorovan pomoci TLC. Do re&k snesi
byl poté fidan 5% roztok NaOH (40 ciy) smés byla extrahovanaskolikrat diethyletherem.
Kombinované organické podily byly promyty nasycengoatokem NaCl a vysuSeny nad
siranem sodnym. Surovy produkt byl ziskan @gdpan rozpougtla na RVO a dale pésten

pomoci sloupcové chromatografie.

3.10.1 1-Adamantyl-(2-aminofenyl)methanon (6a)

Produkt byl ziskan v podélzlutého krystalického prasku pdéepisteni reakni smesi
pomoci sloupcové chromatografie (silikagel, systdme vytzku 96 %. T = 79-81 °CRs =
0,17 (silikagel, systém).dH NMR (CDCk): 5 = 1,77(s, 6H); 2,09(s, 9H); 5,07(s, 2H); 6,64—@70
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2H); 7,15-7,21(m, 1H); 7,68(d, J=7,0 Hz, 1H) ppit NMR (CDCL): & = 28,6; 36,9; 39,7; 48,1;
115,9; 117,7; 121,6; 129,1; 131,9; 148,1; 210,6 ppm

3.10.2 2-(1-Adamantyl)-1-(2-aminofenyl)ethanon (6b)

Titulni latka byla ziskana jako &le hredy prasek po igisténi pomoci sloupcové
chromatografie (silikagel, systém b) ve &&ku 73 %. T = 77-81 °CR = 0,68 (silikagel,
systém b)!H NMR (CDCh): & = 1,62—1,72(m, 12H); 1,96(m,2H); 2,68(s, 2H); GrB42H):;
7,25(m, 1H); 7,76(d, J=8,3 Hz, 1H) ppiiC NMR (CDC}): & = 29,0; 34,4; 37,0; 43,4; 52,2;
115,8; 117,6; 120,2; 132,6; 134,3; 150,4; 203,1 .ppm

3.10.3 2-(1-adamantyl)indol (7)

Latku 6¢c se nepovedlo syntetizovat, namisto ni byla zdmiakntsi izolovana a
identifikovana latka7. R = 0,35 (silikagel, systém c)H NMR (CDCk): & =1,83(m, 6H);
2,02(m, 6H); 2,14(m, 3H); 6,24(s, 1H); 7,06-7,16@H); 7,34(d,J=7,9; 1H); 7,57(dJ)=7,3;
1H); 8,01(bs, 1H) ppm**C NMR (CDCE): & = 28,7; 29,9; 37,0; 42,8; 96,5; 110,7; 119,8;
120,3; 121,3; 128,7; 135,8 ppi

3.11 Obecny postup Fipravy 4-hydroxychinolin-2(1H)-ond

Reakni smés byla gipravena smichanim vychoziho anilinu (0,1 mol¥islpSnym
diethyl-2-alkylmalonatem (0,1 mdf'%2 Snes byla zakivana v kovové lazniipteplotach
od 140 °C do 280 °C a vznikajici ethanol byl konéimé odestilovavan v gib¢hu reakce. Po
ukorteni kondenzace uvgdvaného ethanolu byla reak snes za horka nalita na kovovy
plech. Po ztuhnuti byla ziskana latka kvantitatiyilevedena do 500 chrErlenmayerovy
baiky a nasleda byla za intenzivniho michani rozpésa v 300 ci0,5M NaOH a 50 crh
toluenu. Po 1h intenzivniho michani doslo k rozgniSpivodniho materialu za vzniku bilé
nefiltrovatelné suspenze, kterd byla nastedrtrahovana 2 x 40 chioluenu s néaslednym
piidavkem aktivniho uhli. Suspenze byla filtrovarfaspBuchnerovu nalevku a do filtratu
byla pidana 5% HCI az do okyseleni &sn Po gidavku kyseliny doslo k apovnému
vytvoieni srazeniny, ktera byla filtrovandaeg Bichnerovu nalevku. Pevny podil (surovy
produkt) byl promyvan D do doby, kdy pevny podil & neutralni pH, poté se %
promyla 2 x 10 crhDEE a byla vysu$ena prosavanim vzduchusk surovych produkit

byly uspokojivé, pohybovaly se v rozmezi 59-85 %.
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3.11.1 3-Ethyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-on (8)

Podle vySe uvedeného postuhd byla z vychozich objein9,1 cnf anilinu a 18 cridiethyl-
2-ethylmalonatu RS postuprzaliivana od 160 °C do 280 °CiiReplot 225 °C dochazelo
ke kondenzaci EtOH. Po Sesti hodinach kondenzat&éskdném zpracovani RS byl ziskan
poZadovany produlg ve vygZzku 71 %. T = 240-248 °C. IR (KBr): 3095 (s), 2961 (s), 2870
(s), 1950 (w), 1923 (w), 1637 (s), 1605 (s), 1558 1500 (s), 1429 (s), 1400 (s), 1269 (s),
1206 (s), 1151 (s), 1115 (m), 1060 (m), 1040 (r6H @), 948 (m), 914 (m), 878(s), 754 (s),
689 (M), 674 (s), 544 (W), 497 (m), 477 (m), 459,(#04 (W) cm*. GC-EI-MS (m/z (%)):
41(54), 42(10), 43(80), 49(7), 53(6), 54(5), 55(79%(23), 57(100), 58(9), 63(5), 64(7),
65(12), 67(9), 68(7), 69(38), 70(24) 71(60), 72(8)(7), 82(6), 83(15), 84(18), 85(49),
86(11), 87(5), 92(24), 93(7), 97(6), 98(7), 99(1405(5), 112(8), 113(9), 119(7), 120(26),
141(19), 146(14), 149(69), 150(8), 161(14), 167(20§2(5), 174(87), 175(11), 188(40),
189(78), 190(7), 307(17).

3.11.2 3-Ethyl-4-hydroxy-1-fenylchinolin-2(1H)-on (9)

Chinolon9 byl pripraven z vychoziho mnoZstvi 16,9 g difenylanilmd8,75 cr diethyl-2-
ethylmalonatu dle vySe uvedeného postupu veézkt 62 %. T = 250-254 °C. IR (KBr):
3430(w), 3071(w), 2977(w), 2932(w), 1631(s), 16051£84(s), 1565(s), 1499(m), 1453(w),
1396(w), 1336(w), 1258(m), 1218(s), 1179(s), 11)2(1046(m), 884(m), 833(w), 755(s),
697(s), 669(wW), 651 (W), 567(w), 498(w), 475(w) ¢m

3.11.3 3-Butyl-4-hydroxychinolin-2(1H)-on (10)

Podle vy&e uvedeného postupd byl z vychozich navazek 9,3 g anilinu a 18,8 chiethyl-
2-butylmalonatu pipraven chinolon 10 ve vy€Zzku 78 %. T = 187-194 °C. IR (KBr):
3135(m), 3102(m), 2955(s), 2869(m), 1640(s), 1604(890(s), 1557(s), 1503(m), 1469(m),
1426(m), 1403(s), 1366(w), 1273(s), 1197(s), 1164%14(w), 1057(m), 953(w), 880(m),
761(s), 716(m), 670(w), 658(m), 545(m), 509(m), @nH5460(w) cm™.

3.11.4 3-Methyl-4-hydroxy-1-ethylchinolin-2(1H)-on (11)

Z vychoziho mnoZstvN-ethylanilinu 12,65 crha 17,2 cri diethyl-2-methylmalonatu byl
syntetizovan chinoloril ve vy&Zku 59 %. T = 165-178 °C'H NMR (CDCk): & 1,36(t,
3H); 2,22(d, 3H); 4,39(q, 2H); 7,25(t, 2H); 7,39@H); 7,57(t, 1H); 8,02(d, 1H) ppm. IR
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(KBr): 2982(w), 2932(w), 2358(w), 2340(w), 1633(r§04(m), 1573(s), 1503(w), 1464(w),
1364(w), 1270(m), 1241(m), 1203(w), 1161(m), 1106@L1(w), 749(m), 677(W), 654(w),

471(w) cmit. GC-EI-MS (m/z (%)): 41(9), 42(6), 43(11), 50(6}L(16), 52(5), 53(5), 55(22),

57(12), 63(9), 64(6), 65(15), 71(10), 76(9), 77(4ZB(7), 85(6), 89(8), 90(10), 91(16),
92(15), 93(16), 102(6), 103(8), 104(14), 105(8)7(LB), 118(14), 119(26), 120(27), 128(10),
130(17), 131(5), 132(35), 133(7), 146(42), 147(1%9(12), 160(15), 174(15), 175(100),
176(12), 202(65), 203(84), 204(11).

3.11.5 3-Methyl-4-hydroxy-1-butylchinolin-2(1H)-on (12)

Podle vy3e uvedeného postupu byl z vychozich navéBecn? N-butylanilinu a 17,2 crh
diethyl-2-methylmalonétu ifpraven chinolon 12 ve w§tku 78 %. T = 187-194 °CH
NMR (CDCl): 6 = 0,93(t, 3,00H);1,33-1,452(m, 2H); 1,54-1,64(iH);22,05(s, 3H); 4,18(t,
2H); 7,13(t, 1H); 7,31(d, 1H); 7,47(m, 1H); 7,96(d); 9,69(s, 1H) ppm->C NMR (CDCE):

6 8,7, 12,4, 18,6, 28,2-39,3, 40,2, 105,2, 112,%,41119,5, 121,9, 128,4, 136,0, 154,8,
161,9 ppm. Z roztoku v CDgbyl pomalym odp@vanim ziskan monokrystal vhodny pro
analyzu pomoci RTG difrakce. Vysledek analyzy jéedottem publikace v Acta
Crystallographica &2

3.11.6 3-Methyl-4-hydroxy-1-benzylchinolin-2(1H)-on (13)

Chinolon 13 byl pripraven z vychoziho mnoZstvi 18,3 ti-fenylbenzylaminu a 17,2 c¢m
diethyl-2-methylmalonatu ve wWiku 85 %. T = 203-215 °CIR (KBr): 1603(s), 1586(s),
1572(s), 1516(w), 1452(w), 1346(w), 1212(s), 11),51938(w), 755(m), 729(m), 693(w),
669(w), 462(w) crit. GC-EI-MS (m/z (%)): 49(5), 51(8), 63(5), 77(13), (89 90(5),
91(100), 92(10), 130(11), 131(5), 132(6), 159(18Yy4(40), 175(5), 264(32), 265(59),
266(10).

3.12 Obecny postup gipravy 3-chlorchinolin-2,4(1H,3H)-diont

4-Hydroxychinolon byl rozpush v prislusném mnozstvi dioxanu. Po rozgastbyla
realkéni smés vloZzena do vodni laZntemperované na 50 °C a po kapkach byiolgmo
stanovené mnozstvi S0, tak, aby teplota népsahla 50 °C. Po dodani stanoveného

mnozstvi S@QCI, po kapkach, byla reahki smés ochlazena na 20 °C a nalita na drceny led,
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kde doslo k vysrazeni produktu. Po rozpnstedu byla srazenina filtrovanags Blchnerovu
nalevku, promyta bD a vysuSena. V§Eky surovych krystalickych produkise pohybovaly
v rozmezi 73-99 %.

3.12.1 3-Chlor-3-ethyl-1H,3H-chinolin-2,4-dion (14)

Chinolindion14 byl pripraven dle vySe uvedeného postupu z 12,5 g (6&blhchinolonu8

a 8,7 cmi SO.Cl, v 234 cni dioxanu ve vy&zku 95 %. T = 107-108 °CIR (KBr): 3447(w),
3214(w), 3148(w), 3088(w), 3005(w), 2980(w), 294(@B79(W), 1710(s), 1685(s), 1613(s),
1597(s), 1508(w), 1434(m), 1358(m), 1324(w), 1254(W226(w), 1156(w), 1094(w),
1027(w), 1003(w), 924(w), 843(m), 802(w), 759(my8Em), 600(m), 523(w), 442(w) crh
GC-EI-MS (m/z (%)): 40(5), 41(21), 50(11), 51(16R(11), 53(8), 55(18), 62(6), 63(26),
64(28), 65(30), 66(5), 69(16), 75(8), 76(11), 7F(ZBB(5), 86(9), 90(23), 91(17), 92(57),
95(8), 102(8), 103(6), 104(6), 115(15), 116(10)7(11), 118(5), 119(21), 120(38), 121(6),
128(10), 130(16), 132(8), 142(5), 144(14), 146(2A%H(5), 161(14), 170(7), 172(9), 174(90),
175(11), 186(11), 187(6), 188(32), 189(66), 190&)8(100), 209(12), 210(34), 223(31),
225(10).

3.12.2 3-Chlor-3-ethyl-1H,3H-1-fenylchinolin-2,4-dion (15)

Chinolindion 15 byl piipraven dle postupu z 16,2 g (61,0 mmol) chinoléha 8,3 cni
SOCl, v 221 cnd dioxanu ve vidZku 89 %. T = 145-153 °C. IR (KBr): 3449(w), 3081(w),
2976(w), 1709(s), 1677(s), 1601(s), 1582(m), 1492(465(s), 1380(w), 1345(s), 1306(m),
1290(m), 1250(m), 1168(w), 1139(w), 1063(w), 946(\BD8(w), 845(w), 759(s), 699(s),
670(w), 639(s), 533(w), 514(w) ¢m GC-EI-MS (m/z (%)): 41(9), 50(9), 51(37), 63(12),
64(11), 65(7), 69(18), 75(6), 75(6), 76(10), 77(58%(5), 89(15), 90(8), 91(11), 92(20),
102(7), 103(6), 115(12), 116(5), 117(7), 124(6)P(¥3, 139(17), 140(14), 146(8), 152(5),
165(5), 166(23), 167(45), 168(11), 193(5), 195(3®)7(5), 204(6), 208(6), 220(8), 222(8),
236(51), 237(18), 248(13), 250(86), 251(16), 26288H3(12), 264(89), 265(100), 266(18),
271(16), 273(5), 284(6), 299(26), 300(5), 301(9).

3.12.3 3-Chlor-3-butyl-1H,3H-chinolin-2,4-dion (16)

Chinolindion 16 byl pripraven dle vySe uvedeného postupu z 16,9 g (7molinchinolonu
10 a 8,4 cm SOCl, v 225 cni dioxanu ve vyEzku 92 %. T = 126-130 °C. IR (KBr):
3435(w), 3209(w), 3147(w), 3090(w), 3004(w), 295%(@870(w), 1708(s), 1688(s), 1612(s),
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1598(s), 1509(w), 1485(s), 1439(m), 1361(m), 1301(d254(m), 1224(m), 1159(m),
1144(w), 1108(w), 1056(w), 1028(w), 968(m), 956(8)L1(w), 833(m), 810(w), 787(w),
758(m), 685(w), 670(m), 601(1), 527(w), 485(w), 48Pcri . GC-EI-MS (m/z (%)): 41(7),

51(8), 52(5), 53(5), 55(26), 63(12), 64(13), 65(178(6), 77(19), 89(11), 90(15), 91(13),
93(7), 101(5), 102(6), 103(5), 115(7), 116(7), B7(118(5), 119(16), 120(29), 128(13),
130(11), 132(5), 144(10), 146(15), 156(5), 161(1B2(8), 172(10), 174(55), 175(100),
176(11), 186(10), 186(10), 188(34), 189(5), 195(4¥96(6), 197(16), 198(6), 200(10),
202(8), 208(52), 209(5), 210(18), 216(11), 217(2B).(5).

3.12.4 3-Chlor-3-methyl-1H,3H-1-ethylchinolin-2,4-dion (1)7

Chinolindion 17 byl pripraven dle popsaného postupu z 10,9 g (54,0 maifolonull a
8,3 cnt SO.Cl, v 250 cni dioxanu ve vyzku 90 %. T = 80-82 °CH NMR (CDCh): &
1,31(t, 3H); 1,96(s, 3H); 4,02(m, 1H); 4,20(m, 1M)22(t, 2H); 7,66(m, 1H); 8,10(t, 1H)
ppm. °C NMR(CDCk): & 12,9; 21,0; 38,5; 62,7; 115,1; 120,0; 123,7; 12936,6; 141,2;
167,3; 188,9 ppm. EI-MS (m/z (%)): 44(16), 45(7(3), 50(7), 51(13), 63(9), 64(7), 76(10),
77(27), 90(11), 104(12), 105(5), 117(8), 118(18)9(R3), 120(7), 128(5), 130(6), 132(25),
146(100), 147(23), 175(15), 202(34), 203(14), 28¥(3IR (KBr): 3083(w), 2991(w),
2978(w), 2937(w), 1705(s), 1669(s), 1604(s), 1496(471(s), 1446(w), 1385(s), 1363(s),
1319(m), 1286(w), 1252(m), 1184(m), 1173(w), 1130(w103(w), 1053(m), 974(m),
910(w), 875(w), 806(w), 766(s), 747(w), 668(w), @2J, 603(m), 542(w), 505(w), 436(m)

cm L,

3.12.5 3-Chlor-3-methyl-1H,3H-1-benzylchinolin-2,4-dion @)

Chinolindion 18 byl pripraven dle vySe uvedeného postupu z 22,0 g (78n@limchinolonu
13a 8,37 ci SOCl, v 172 cnf dioxanu ve vyzku 73 %. T = 80-85 °C*H NMR (CDCL):

8 2,05(s, 3H); 4,2(d, 1H); 5,67(d, 1H); 7,07(d, 1R)2(t, 1H); 7,28-7,49(m, 4H); 7,62(m,
1H); 8,06(t, 1H) ppm*C NMR (CDCk): § 20,9; 47,1; 62,6; 116,2; 120,4; 124,0; 126,4;
127,9; 129,3; 135,8; 136,5; 141,7; 168,2; 188,6 pEhMS (m/z (%)): 65(15), 77(7),
91(100), 92(9), 264(37), 265(15), 299(7). IR (KBBP83(w), 3062(w), 3027(w), 2987(w),
2860(W), 1714(s), 1680(s), 1599(s), 1489(m), 1468(439(m), 1375(s), 1314(m), 1222(m),
1176(m), 1105(w), 1056(w), 1010(m), 969(m), 913(8y2(w), 769(s), 725(m), 692(m),
672(w), 615(m), 530(w), 513(w), 462(w), 439(w) ¢m
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4 Syntéza chinolinonovych derivai

4.1 Obecny postup Fipravy 3-(1-adamantylmethylamino)chinolin-2,4(H,3H)-
dioni

Volny amin AdCHNH, (AMA) byl generovann situ reakci pislusného hydrochloridu a
baze v suchém DMF. Jako baze byl pouzilNEtebo KCO;. Reakce byla sikhexotermicka,
proto je nutné sis kthem gidavani baze chladit sfsi voda-led. B hodiny po skoteni
pridavani baze byla reaki snts temperovana na laboratorni teplotu a ddgn roztok 3-
chlorchinolindionu v DMF. Reakce byla uk@ma, jakmile TLC (silikagel, systém a)
indikovala spaiebovani vychoziho 3-chlorchinolindionu. Reéak snmés byla kvantitativey
pievedena dodicky a vykepana 10 x 20 cirDEE. Organické podily byly promyty 7 x 10
cm® H,O, DEE a nasycenym roztokem NaCl. Organické pduly spojeny a vysu$eny nad

NaSOy, rozpoustdo bylo nasledhodpdaeno na RVO.

4.1.1 3-Methyl-3-(1-adamantylmethylamino)chinolin-2,4(18H)-dion (19)

Titulni latka byla pipravena podle obecného postupli z vychoziho mnoZzstvi 1,4116 g (7,0
mmol) AMA-HCI, 17 cni DMF, 2,0 cni (14,1 mmol) EN a 0,7339 g (3,5 mmol) 3-
chlorchinolin-2,4-dionu, ktery byl rozpu$t v 17 cni DMF. Cisty produkt byl ziskan
v podolz swtle Zlutého krystalického prasku ve ¥¥ku 0,3975 g (29 %). = 190-193 °C.
'H NMR (CDCk): & 1,47-1,73(m, 15H); 1,96(s, 4H); 2,09(d, 3H); 7tPQH); 7,16(d, 1H);
7,54-7,59(m, 1H); 7,98(d, 1H) ppfC NMR (CDCk): & 26,9; 28,7; 33,5; 37,4; 40,8; 58,3;
70,5; 116,7; 119,4; 123,8; 128,2; 136,4; 140,8;,3.7996,9 ppm. IR (KBr): 3441(w),
3235(w), 2901(s), 2846(m), 2359(m), 2340(m), 170NE(696(s), 1670(s), 1612(m), 1484(m),
1447(w), 1372(m), 1345(m), 1267(w), 1245(w), 1201 (&178(w), 1110(w), 1034(m),
973(w), 790(w), 757(m), 666(w), 500(w) ch

4.1.2 1-Fenyl-3-methyl-3-(1-adamantylmethylamino)chinoh,4(1H,3H)-dion (20)

Titulni latka byla pipravena podle obecného postugll z vychoziho mnoZstvi 1,4116 g (7,0
mmol) AMA-HCI, 17 cni DMF, 1,9354 g (14,1 mmol) &0z a 1 g (3,5 mmol) 1-fenyl-3-
chlor-3-methyl-H,3H-chinolin-2,4-dionu (rozpushého v 17 ciiDMF). Cisty produkt byl
ziskan v podob slal® swtle Zlutého krystalického prasku ve ¥¥ku 0,3663 g (23 %).{T=
70-76 °C.*H NMR (CDCk): & 1,53-1,72(m, 14H); 1,96(s, 4H), 2,16—2,24(m, 26%6(d,
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1H): 7,16(d, 1H): 7,38(d, 2H); 7,52(d, 1H); 7,567, 3H): 8,07(d, 1H) pprt’C NMR
(CDCl): 6 27,0; 28,7; 33,6; 37,5; 40,8; 57,8; 71,1; 11720,3; 123,5; 128,4; 129,2; 130,5;
135,7: 137,5; 143,9; 173,9; 195,6 ppiR (KBr): 3066(w), 2899(s), 2845(s), 2360(m),
2340(m), 1710(s), 1677(s), 1600(s), 1491(m), 14624@362(m), 1334(s), 1303(w), 1275(w),
1247(w), 1202(w), 1163(w), 1128(w), 1105(w), 974(WB7(s), 698(s), 667(w), 533(m),
508(w) cm™.

4.1.3 3-Benzyl-3-(1-adamantylmethylamino)chinolin-2,4(18H)-dion (21)

Titulni latka byla pipravena podle obecného postugul z vychoziho mnoZzstvi 200 mg (1,0
mmol) AMA-HCI, 3 cn? DMF, 0,2746 cm (1,985 mmol) BN a 0,1417 g (0,5 mmol) 3-
benzyl-3-chlor-H,3H-chinolin-2,4-dionu (rozpu&hého v 3 crm DMF). Fi zpracovani RS

vznikla velmi jemnéa srazenina, ktera nebyla filataina. PoZzadovany produkt se negidoa

izolovat.

4.1.4 1-Fenyl-3-benzyl-3-(1-adamantylmethylamino)chinol®4(1H,3H)-dion (22)

Titulni latka byla pipravena podle obecného postupd z vychoziho mnozstvi 0,92 g (4,6
mmol) AMA-HCI, 8,3 cni DMF, 4,6 cni (33,2 mmol) BN a 0,1417 g (0,5 mmol) 3-
benzyl-3-chlor-H,3H-chinolin-2,4-dionu (rozpushého v 8,3 cthDMF). F¥i zpracovani RS

vznikla velmi jemna srazenina, ktera nebyla filmtalina. Pozadovany produkt se nepibola

izolovat.

4.1.5 3-Metyl-1-benzyl-3-(1-adamantylmethylamino)chinoti24(1H,3H)-dion (23)

Titulni latka byla pipravena podle obecného postupld z vychoziho mnozstvi 1,81 g (9,0
mmol) AMA-HCI, 27,0 cni DMF, 4,5 g (32,6 mmol) ¥CO; a 2,5000 g (0,5 mmol) 3-
chlorchinolindionu20 (rozpu&tného v 52,0 cthDMF). F¥i zpracovani RS vznikla sraZenina,
ktera byla promyta a vysuSena prosavanim vzduchutgaDalSi analyzy nepotvrdily nami
poZzadovany produkt. Ziskana latka byla identifikeewgako latka23, viz diskuzni¢ast, ale
byl izolovan produk26. *H NMR (CDCk): & 0,91(d, 3H); 1,05(d, 3H); 1,38(d, 3H); 1,54(d,
3H); 1,73(d, 6H); 2,82(d, 1H); 3,14(d, 1H); 4,85(H); 5,57(t, 2H); 6,97(d, 1H); 7,26
7,38(m, 6H); 7,98(d, 1H) ppm’C NMR (CDCk): & 16,6; 28,3; 34,0; 36,9; 40,4; 47,2; 52,6;
83,3; 88,9; 115,4; 120, 9; 124,1; 126,7; 127,7,22931,4; 136,2; 137,4; 159,8; 169,1 ppm.
IR (KBr): 3276(w), 2908(m), 2849(w), 1754(s), 16893 1606(m), 1497(w), 1472(m),
1436(w), 1386(m), 1362(w), 1320(w), 1226(w), 117h(w125(w), 1086(m), 1061(w),
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1042(w), 1007(w), 981(w), 949(w), 919(w), 862(w)64w), 718(w), 694(w), 655(w),
655(w), 606(w), 583(w), 459(w) crh

4.2 Obecny postup Fipravy 3-ureochinolin-2,4-dionu a imidazo[4,5€]chinolin-
2,4-dionu

Pro @iravu 2,6-dihydro-imidazo[1,86}chinolin-3,5-dionu a 4-alkyliden-H-

spiro[imidazolidin-5,3"-indol]-2,2 diondbylo navazeno ifslusné mnoZzstvi vychozi 1atky9

nebo20, matoviny a kyseliny octové. RedRi snts byla zakivana na olejové lazni po dobu

6 hodin. Piibéh reakce byl monitorovan pomoci TLC. Po vymizenthgzi latky byla

realéni snés Zedsna HO a organické produkty byly extrahovany chloroform®.

4.2.1 2,6-Dihydro-imidazo[1,%]chinolin-3,5-dion (24)
Reakce byla provedena podle vySe uvedeného pogtugchozich navazek 500 mg; (1,479

mmol) adamantylmethylaminochinolini9, 505,2 mg mooviny a

Ad
4,54 cni kyseliny octové. Bhem zpracovani redRi smisi byl ziskan
surovy produkt olejovité konzistence, ktery ovSente dTLC /N>§
0
piedstavoval velmi komplikovanou $m rkolika latek, picemz /’L
o

Zadnou z nich se nepdtla pomoci sloupcové chromatografie ziskat

N
24

v dostaténém mnoZstvi &istot potrebné pro identifikaci.

4.2.2 4-alkyliden-1"H-spiro[imidazolidin-5,3"-indol]-2,dion (25)

Reakce byla provedena podle vySe uvedeného pogtupchozich navazek 600 mg; (14,493
mmol) adamantylaminchinolin@0, 522,3 mg me&oviny a 6 cni o

kyseliny octové. Bhem zpracovani redki snesi byl ziskan >\\|\|/\Ad
surovy produkt olejovité konzistence, ktery ovSere dLC
piedstavoval velmi komplikovanou $s rekolika latek, picemz N
Zadnou z nich se nepdda pomoci sloupcové chromatografie s @

ziskat v dostat®ém mnozstvi distot pottebné pro identifikaci.
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5 Cyklizaéni reakce pro pripravu chinolinovych derivati

5.1 Obecny postup Friedlanderovy kondenzace

Metoda A: Reaéni snEs vznikla smichanim aminoketorGa nebo6b (0,196-1,0
mmol), karbonylové slateniny (1,0 eq) ap-TsOH (1,0 eq.). Takto vznikla s® byla
intenzivre michana ve zkumavce na olejové lazki 300 °C. Piibéh reakce byl sledovan
pomoci TLC, pipadre GC-MS analyz. V &kterych gipadech doSlo k zatuhnuti realk
smesi. Reakce byla uk@ena po vymizeni vychoziho aminoketonuiippdré tehdy,
nenenilo-li se jiz slozeni reaii snesi. Reakce byla uk@ena po vymizeni vychoziho
aminoketonu. Reaki smés byla ochlazena na laboratorni teplotu a byiiglgmy 3 cni
destilované vody za vzniku suspenze. pHgnbylo upraveno na alkalické&igavkem cca
0,4 cnt 10% roztoku NaOH za intenzivniho michani po dobmib. Snés byla extrahovana
5 x 10 cmi DEE. Spojené organické podily byly vysuSeny nag3®aa nasled& odpaeny
na RVO.

Metoda B: Ve zkumavce bylo rozp&$o ve 2 cm toluenu poZadované mnoZstvi
aminoketonu6a nebo 6b (0,196-0,392 mmol) a 1 egiplusné karbonylové sldaniny.
Vznikla snmés byla michana na olejové lazri A00 °C a po rozpudti veSkerého pevného
podilu byl gidan 1,1 eqp-TsOH. Reakni snes byla nasledhmichana do doby, kdy TLE
GC-MS potvrdily vymizeni vychoziho aminoketonu. \8@na suspenze byla alkalizovana
piidavkem cca 0,4 ciil0% vodného roztoku NaOH. $mbyla extrahovana 5 x 10 SEE
a spojené organické podily byly vysuSeny nadS@. Nasledg bylo rozpoustdio odpaeno
na RVO.

5.1.1 1-[2-Methyl-4-(1-adamantyl)chinolin-3-yllethanon27)

Latka 27 byla prai$téna pomoci sloupcové chromatografie (silikagel, @ystb). Cisty
produkt byl ziskan v pod@bnaZzloutlého krystalického prasku o hmotnosti 308 95 %;
metoda A; z fvodniho mnozsvi 255 mg aminoketo@a). Tt = 224-227 °CR; (systém a)
0,20; EA vypgitané slozeni EH2sNO (319,44): C 82,72%, H 7,89%, N 4,38%, exp. stbze
C 83,05%, H 7,83%, N 4,21%H NMR (CDCk): ¢ 1,86(m, 3CH(Ad)); 2,19(m, 3CH(Ad));
2,38(m, 3CH(AQd)); 2,61(s, Me-C(2)); 2,64(s, COMe); 7,47(d#k7,6; H-C(6)); 7,64(dd,
J=7,3; H-C(7)); 8,07(d,)=7,9; H-C(5)); 8,71(dJ=8,6; H-C(8)) ppm.°C NMR (CDCk): ¢
24,0(Me-C(2)); 29,3(CH(Ad)); 35,8(COMe); 36,8(g(Ad)); 41,7(C(Ad)); 43,0(CKHAd));
124,8(CH); 125,1(C); 127,8(CH); 128,9(CH); 130,3(CH35,0(C); 148,0(C); 150,6(C);
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153,1(C); 207,8(C=0) ppm. IR (KBr): 2988(w), 2963(W2900(s), 2848(m), 2680(w),
1699(s), 1566(m), 1493(w), 1455(m), 1375(m), 13D4(d256(w), 1200(m), 1104(w),
1052(w), 961(w), 869(w), 760(s), 684(w), 655(m)667), 535(w) crm’. DI-MS: 319(18,
M*), 305(23), 304(100), 301(9), 286(6), 276(8), 23A@LO(7), 194(6), 135(26), 115(6),
107(6), 93(13), 91(8), 81(5), 79(17), 77(9), 67@5(7), 43(14), 41(9). ESI-MFB61,3 (48,
[2M+Na]"), 342,2 (12, [M+N4]), 320,2 (100, [M+H).

5.1.2 Ethyl-2-methyl-4-(1-adamantyl)chinolin-3-karboxylgR8)

Produkt 28 byl ziskdn jako Zluty krystalicky prasekiepistenim pomoci sloupcové
chromatografie (systém a) ve ¥¥ku 175 mg (50 %), metodou A z 255 mg vychoziho
aminoketonuba. Finalni produkt byl ziskanigiisténim pomoci sloupcové chromoatografie
(silikagel, systém b).T= 105-106 °CRs (systém a) 0,29; Esypatitané slozeniC,3H27NO,
(349,47): C 79,05%, H 7,79%, N 4,01%, exp. slo¥2@0,32%, H 7,88%, N 3,81%H NMR
(CDClg): o 1,44(t, J=6,9; MeCH); 1,87(m, 3CH(Ad)); 1,93(m, 3CH(Ad)); 2,46(m,
3CHy(Ad)); 2,64(s, Me-C(3)); 4,43(q)=7,0; MeCH); 7,44(dd,J=7,3; H-C(6)); 7,62(dd,
J=7,3; H-C(7)); 8,03(d,)=8,3; H-C(5)); 8,71(dJ=8,9; H-C(8)) ppm.°C NMR (CDCk): ¢
14,1(MeCH); 23,9(Me-C(2)); 29,4(CH(Ad)); 37,0(CkAd)); 41,6(C(Ad)); 41,8(CHAd));
61,7(MeCH); 124,5(CH); 124,9(C); 127,0(C); 127,8(CH); 12&8B); 130,8(CH); 148,7(C);
151,1(C); 155,0(C); 171,9(C=0) ppm. IR (KBr): 2973, 2917(s), 2876(m), 2853(s),
1715(s), 1570(m), 1484(m), 1460(m), 1378(m), 1302(4280(m), 1215(s), 1169(m),
1094(m), 1041(m), 854(w), 795(w), 772(s), 631(W)36v), 535(w) cm'. GC-MS R=29,8
min): 350(7), 349(30, M), 348(8), 305(23), 304(100), 303(12), 276(7), B}H(218(6),
194(5), 135(22), 107(8), 97(6), 93(14), 95(5), BJ(191(13), 85(6), 83(6), 81(8), 79(15),
77(8), 71(8), 69(9), 67(10), 57(13), 55(13), 43(8)(10). ESI-MS: 721,3(17, [2M+N9]
372,2(10, [M+Na]), 350,2(100, [M+H]).

5.1.3 Ethyl-4-(tricyklo(1-adamantyl)chinolin-2-karboxylaf29)

Produkt29 byl ziskan peciStétnim pomoci sloupcové chromatografie (systém a) ywezku
109 mg (33 %; metoda A; Zipodniho mnozstvi 255 mg vychoziho aminoket@a), nebo
ve vyi&zku 45 mg (68 %; metoda B; z 50 mg vychoziho amgt@ku6a). T+ = 100-101 °C.
R (systém a) 0,36; EA vyp. slozenjH,sNO, (335,44): C 78,77%, H 7,51%, N 4,18%, exp.
sloZzeni C 79,02%, H 7,45%, N 3,924 NMR (CDCk): 6 1,49 (t,J=7,3; MeCH); 1,89(m,
3CHy(Ad)); 2,23(m, 3CH(Ad)); 2,33(m, 3C4Ad)); 4,56(q,J=7,3, MeCH); 7,59(dd,J=7,3;
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H-C(6)); 7,70(dd J=7,6; H-C(7)); 8,12(s, H-C(3)); 8,36(d=8,6; H-C(5)):; 8,66(dJ=8,9; H-
C(8)) ppm.**C NMR (CDCh): 14,6(MeCH); 29,2(CH(Ad)); 37,0(CKHAd)); 39,2(C(Ad));
42,3(CH(Ad)); 62,3(MeCH); 118,2(CH); 126,3(CH); 126,9(CH):; 128,3(C); 12&8l);
132,9(CH); 148,2(C); 149,1(C); 157,3(C); 166,2(C5@m. IR (KBr): 2976(w), 2903(s),
2846(w), 1713(s), 1583(w), 1508(w), 1477(w), 1452(w369(m), 1334(m), 1310(m),
1237(s), 1154(m), 1108(m), 1023(w), 973(w), 930®82(w), 781(s), 633(w) cth GC-MS
(R=28,9 min): 291(5), 264(21), 263(100), 149(8), BI5Q3(5), 79(7), 57(7), 43(5), 41(7).
ESI-MS: 693,3(100, [2M+N4], 374,2(9, [M+K]), 358,2(85, [M+Nal]), 336,3(67, [M+H]).

5.1.4 1-[2-Fenyl-4-(1-adamantyl)chinolin-3-yllethanon (30

Produkt 30 byl ziskan jako sitle Zluty krystalicky prasek igcisténim pomoci sloupcové
chromatografie (silikagel, systém a) ve &ku 9 mg (6 %; metoda A; ze 100 mg vychozi
latky 6a), nebo ve vyizku 50 mg (34%; metoda B; ze 100 mg vychozi |&&y T+ = 177—-
178 °C.R: (systéem b) 0,31; EA vyp. sloZzenpb#8,;NO (381,51): C 85,00%, H 7,13%, N
3,67%, exp. sloZzeni C 85,27%, H 7,22%, N 3,41%NMR (CDCk): § 1,73(m, 3CH(Ad));
2,06(m, 3CH(Ad)); 2,32—-2,39%pkryty m+s, 3CHAd, COMe); 7,48-7,78(ekryty m, 7 H);
8,08(d, J=5,9; H-C(5)); 8,79(d,J=6,9; H-C(8)) ppm.’*C NMR (CDCk): 24,9(COMe);
29,3(CH(Ad)); 36,8(CHAd)); 41,9(C(Ad); 43,0(CHAd)); 124,6(CH); 124,9(C);
128,0(CH); 128,7(CH); 129,1(2CH); 131,0(CH); 13C8(133,7(CH); 139,4(C); 149,0(C);
151,8(C); 155,0(C); 200,2(C=0) ppm. IR (KBr): 304%( 3004(w), 2966(w), 2908(s),
2860(m), 1678(s), 1593(w), 1568(w), 1556(w), 1492(w450(w), 1371(w), 1317(w),
1271(w), 1221(m), 1176(w), 1161(w), 918(w), 866(WH8(m), 723(m), 694(w), 598(w)
cm™. GC-MS R=45,5 min): 382(13), 381(44, N 380(6), 364(17), 306(5), 305(24),
304(100), 303(7), 276(8), 231(5), 230(10), 218(35(22), 107(8), 106(5), 105(59), 93(15),
91(13), 81(7), 79(24), 78(5), 77(50), 67(12), 55@&)(12). ESI-MS: 785,4(5, [2M+N§)]
382,2(100, [M+H]).

5.1.5 2-Fenyl-4-(1-adamantyl)chinolin (31)

Latka 31 byla ziskana v poda@bzlutého krystalického praskuegisttnim pomoci sloupcové
chromatografie (silikagel, systém b) ve &&ku 150 mg (44 %; metoda A; z 255 mg vychozi
latky 6a), nebo ve vytZku 64 mg (96 %; metoda B; z 50 mg vychozi l&ky. T+ = 127-129
°C. R (system a) 0,59; EA vyp. sloZzenpsH,sN (339,47): C 88,45%, H 7,42%, N 4,13%,
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exp. sloZeni C 88,21%, H 7,49%, N 3,96. NMR (CDCk): 1,94(m, 3CH(Ad)); 2,27(m,
3CH(Ad)); 2,39(m, 3CKAd)); 7,48-7,58(3H nebo Ph, H-C(6)); 7,694t7,6; H-C(7));
7,83(s, H-C(3)); 8,18(d] =7,9; 2Hnebo Ph); 8,29(d)=8,3; H-C(5)); 8,65(d,J=8,6; H-C(8))
ppm. *C NMR (CDCh): 29,3 (CH(Ad)); 37,2(CKHAd)); 39,2(C(Ad)); 42,5(CKAd));
116,5(CH); 124,8(CH); 126,0(C); 126,3(CH); 127,8)CH28,4(CH); 129,0(CH); 129,3(CH);
131,9(CH); 140,5(C); 149,7(C); 156,3(C); 157,3(®np GC-MS R=48,4 min): 340(26),
339(100, M), 338(61), 296(8), 283(7), 282(24), 244(8), 243(B32(5), 230(7), 219(7),
203(8), 152(5), 135(7), 91(6), 79(10), 77(9), 67(8L(7). IR (KBr): 2903(s), 2848(m),
1686(w), 1618(w), 1587(s), 1546(m), 1493(m), 1451(h341(m), 1266(w), 1180(w),
1103(w), 1078(w), 994(w), 897(w), 870(m), 769(IBE), 689(s), 675(m), 629(w), 578(w),
545(w) cm™. ESI-MS: 701,3(16, [2M+N4], 362,2(5, [M+Nal), 340,2(100, [M+H]).

5.1.6 2-(4-Fluorfenyl)-4-(1-adamantyl)chinolin (32)

Bezbarvy krystalicky praSeB2 byl ziskdn peciSttnim pomoci sloupcové chromatografie
(silikagel, systém b) ve wiku 44 mg (31 %; metoda A, ze 100 mg vychozi |&&y nebo
ve vyi&Zzku 67 mg (96 %; metoda B; z 50 mg vychozi |&ky. T+ = 160-163 °CR; (systém
a) 0,55; EA vyp. sloZzeni gH24FN (357,46): C 84,00%, H 6,77%, N 3,92%, exp. stvZe
84,19%, H 6,75%, N 3,75%H NMR (CDCk): 1,92(m, 3CH(Ad)); 2,25(m, 3CH(Ad)):
2,37(m, 6CH(Ad)); 7,22(dd}=8,6; 2 CF=CH); 7,50(dd}=7,3; H-C(6)); 7,67(ddJ=7,6; H-
C(7)); 7,76(s, H-C(3)); 8,14-8,23(d, dd, 2 CF=CHGHC(5)); 8,27(d J=8,6; H-C(8)) ppm.
%C NMR (CDCE): 29,3(CH(Ad)); 37,2(CKAd)); 39,2(C(Ad)); 45,5(CHAd)); 115,9(d,
2J(C,F)=88, CF=CH); 116,1(CH); 124,8(CH); 126,0(CR6]I3(CH); 128,5(CH); 129,6(d,
3J(C,F)=31; CF=CHCH), 131,8(CH); 136,7(4)(C,F)=13, CH(Ph)); 149,9(C); 156,2(C);
156,4(C); 163,9(d*J(C,F)=1000, CF) ppm. IR (KBr): 2905(s), 2855(w),868m), 1549(w),
1501(m), 1422(w), 1341(w), 1224(m), 1154(m), 898(8B9(s), 758(s), 723(w), 670(w),
620(w) cm™’. DI-MS: 358(26), 357(100, k), 356(46), 314(6), 302(6), 301(5), 300(18),
262(7), 261(5), 248(5), 237(5), 135(9), 93(7), JOE¥(6), 55(6), 41(8). ESI-MS: 737,3(18,
[2M+Na]"), 380,2(8, [M+Na]), 358,2(100, [M+H]).

5.1.7 2,3-Dihydro-9-(1-adamantyl)-1H-cyklopenta[b]chinali(33)

Surovy produkt byl nejprveigtistén pomoci sloupcové chromatografie (silikagel, syshd,
Cisty produkt33 byl poté ziskan krystalizaci z CHGIle vy&zku 75 mg (63 %, metoda A; ze
100 mg vychozi latkya). T+ =188-191 °CR; (systém a) 0,15; EA vyp. sloZzenjsB2:CI3N

78



Disertaéni prace Zuzana Kozubkova, 2015

(422,82): C 65,33%, H 6,20%, N 3,31%, exp. slo¥26b,67%, H 6,15%, N 3,52%H NMR
(CDCl): 1,98(m, 3CH(Ad)); 2,06(m, CH(2)); 2,19(m, 3CH(Ad)); 2,53(m, 3CKAd));
3,11(t, J=7,9; CH(1)); 3,52(t,J=7,3; CH(3)); 7,40(t, J=8,3; H-C(7)); 7,56(t, J=7,6; H-
C(6)); 8,07(d,J=8,3; H-C(8)); 8,70(d,)=8,9; H-C(5)) ppm*C NMR (CDCE): 23,5(CH);
29,3(CH(Ad)); 34,0(CH); 35,1(CH); 37,0(CH(Ad)); 42,7(C(Ad)); 43,0(CKHAJ));
124,3(CH); 126,3(C); 127,5(CH); 128,3(CH); 128,7(CH28,9(C); 133,0(C); 146,4(C);
167,7(C) ppm. IR (KBr): 2905(s), 2850(w), 1561 (%97 (w), 1458(w), 1223(w), 1160(w),
1029(w), 1007(w), 758(s), 680(w) cm GC-MS R=27,0 min): 304(24), 303(100, W
302(24), 259(5), 247(5), 246(19), 208(5), 207(6(®), 204(5), 194(5), 167(7), 135(65),
107(7), 93(14), 91(6), 81(5), 79(17), 77(8), 67(B5(6), 41(8). ESI-MS: 629,3(44,
[2M+Na]"), 326,2(7, [M+Na]), 304,2(100, [M+H]).

5.1.8 1,2,3,4-Tetrahydro-9-(1-adamantyl)akridin (34)

Surovy produkt byl pecistén pomoci sloupcové chromatografie (silikagel, sysbd. Vy&Zzek
Cisté latky34 byl 196 mg (62 %; metoda A; z 255 mg vychozi |aky. T+ =196-199 °CR
(systém a) 0,21; EA vyp. slozenps,7/N (317,47): C 87,02%, H 8,57%, N 4,41%; exp.
sloZzeni C 87,29%, H 8,65%, N 4,224 NMR (CDCk): 1,77-1,91(m, 3CkAd); CHx(6),
CHx(7)); 2,18(m, 3CH(Ad)); 2,54(m, 3CGKAd)); 3,12(t, J=6,6; CHx(8)); 3,22(t, J=7,3;
CHx(5)); 7,32(dd,J=7,3; H-C(2)); 7,50(dd,)=7,3; H-C(3)); 7,96(dJ=7,9; H-C(1)); 8,59(d,
J=8,9; H-C(4)) ppmX*C NMR (CDCE): 21,4(CH); 22,9(CH); 29,7(CH(Ad)); 30,9(CH);
33,6(CH); 37,2(CH(Ad)); 43,2(C(Ad); CH(Ad)); 123,0(CH); 126,6(C); 126,9(CH);
127,0(CH); 129,6(CH); 131,5(C); 147,3(C); 151,8(@E0,3(C) ppm. IR (KBr): 3007(w),
2976(w), 2923(s), 2901(s), 2847(s), 1557(w), 14900474 (w), 1454(m), 1427 (w), 1387 (w),
1341(w), 1304(m), 1255(w), 1167(w), 110(w), 911(®57(s), 679(w), 621(w) cth GC-EI-
MS (R=31,1 min): 318(18), 317(74, W 316(18), 260(8), 136(12), 135(100), 107(9), B3(1
91(5), 79(14), 77(5), 67(8), 55(5), 41(7). ESI-MS7,4(7, [2M+Na]), 318,2(100, [M+H]).

5.1.9 7,8,9,10-Tetrahydro-11-(1-adamantyl)-6H-cyklohepbtdghinolin (35)

Produkt 35 byl ziskan v podob bezbarvého krystalického praskdepsStenim pomoci
sloupcové chromatografie (silikagel, systém b) y&iku 68 mg (52 %; metoda A; ze 100
mg vychozi latky6a). Tt =148-150 °C.R: (systém a) 0,20; EA vyp. sloZzeni48:9N
(331,49): C 86,96%, H 8,82%, N 4,23%; exp. sloZen87,12%, H 8,73%, N 4,06%H
NMR (CDCh): 1,81-1,94(m, 3CKHAd); CHx(7)-CHx(9)); 2,17(m, 3CH(Ad)); 2,50(m,
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3CHy(Ad)); 3,23(m, CH(6), CHy(9)); 7,31(dd,J=7,8; H-C(2)); 7.,4&dd, J=7,4; H-C(3));
7,94(d, J=8,3; H-C(1)); 8,514, J=8,6; H-C(4)) ppm.*C NMR (CDCk): 27,2(CH);
29,0(CH); 29,7(CH(Ad)); 31,0(Ch); 32,3(CH); 37,2(CH(Ad)); 40,3(CH); 42,9(C(Ad));
43,2(CH(Ad)); 122,9(CH); 126,7(CH); 126,8(C); 127,0(CH);297(CH); 135,2(C);
147,1(C); 151,6(C); 165,4(C) ppm. IR (KBr): 3053(\8D04(w), 2907(s), 2848(s), 1557(m),
1490(m), 1453(m), 1383(m), 1342(w), 1309(w), 1252@OB63(w), 757(s), 623(w) crh GC-
MS (R=27,4 min): 332(13), 331(50, 1 330(12), 136(11), 135(100), 107(7), 93(13), BI(1
67(7), 55(5), 41(6). ESI-MS: 685,4(4, [2M+Np]332,3(100, [M+H]).

5.1.106,7,8,9,10,11-Hexahydro-12-(1-adamantyl)cyklooktgftinolin (36)

Latka 36 byla ziskana fisttnim pomoci sloupcové chromatografie (silikagel,téys b)

v podol& swtlehrnedeho krystalického prasku ve ¥yku 60 mg (44 %; metoda A; ze 100 mg
vychozi latky6a), nebo ve vyizku 64 mg (95 %; metoda B; z 50 mg vychozi 1&6y. T+
=193-194 °CR; (systém a) 0,35; EA vyp. slozenjsH31N (345,52): C 86,90%, H 9,04%, N
4,05%, exp. slozeni C 86,78%, H 8,97%, N 3,88%NMR (CDCk): 1,11(m, CH); 1,57(m,
CHy); 1,69(m, CH); 1,83-1,89(m, 3(CHAd, CH,); 2,21(m, 3CH(Ad)); 2,60(m, 3CiAd));
3,25(m, CH(113,48(m, CH(6)); 7,35(dd,J=7,3; H-C(2)); 7,52(ddJ=7,6, H-C(3)); 8,04(dd,
J=7,9; H-C(2)); 8,70(dJ=8,9; H-C(4)) ppm.*C NMR (CDCk): 24,9(CH); 26,8(CH);
27,7(CHy); 29,8(CH(Ad)); 31,8(CH); 34,2(CH); 37,2(CH(Ad)); 39,0(CH); 43,5(C(Ad));
44,1(CH(Ad)); 123,0(CH);126,8(CH); 127,0(C); 127,7(CH);a3(CH); 132,8(C); 148,1(C);
151,4(C); 165,4(C) ppm. IR (KBr): 3054(w), 3009(&p15(s), 2846(s), 1551(m), 1490(m),
1459(m), 1439(m), 1396(w), 1342(w), 1308(m), 1159(k107(m), 864(w), 759(s), 718(w),
622(w) cm'. GC-MS R=37,7 min): 346(14), 345(54, N 344(29), 303(12), 302(8),
210(34), 136(11), 135(100), 107(9), 97(5), 93(BBX5), 79(17), 77(5), 71(6), 69(9), 67(10),
57(12), 55(11), 41(10). ESI-MS: 713,4(4, [2M+N@aB46,3(100, [M+H]).

5.1.116,7,8,9,10,11,12,13,14,15-Dekahydro-16-(1-adamagoylododeka[b]chinolin (37)
Produkt 37 byl ziskan v podab bezbarvého krystalického praskdepsStenim pomoci
sloupcové chromatografie (silikagel, systéem b) y&iku 30 mg (19 %; metoda A; ze 100
mg vychozi latky6a), nebo ve vyizku 72 mg (92 %; metoda B; z 50 mg vychozi t&iky.
T1=146-148 °CRs (systém a) 0,52; EA vyp. slozenjdHzgN (401,63): C 86,72%, H 9,79%,
N 3,49%, exp. sloZzeni C 86,65%, H 9,86%, N 3,7ib.NMR (CDCk): 1,31-1,57(m,
7CHp); 1,82-1,97(m, 3CKHAd), CH); 2,19(m, 3CH(Ad)); 2,55(m, 3CiAd)); 3,05(br. m,
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CHy(15)); 3,25(m, CK6)); 7,33(dd J=8,3; H-C(2)); 7,49(dd)=7,3; H-C(3)); 7,96(dJ=8,3;
H-C(1)); 8,64(dd,)=8,9; H-C(4)) ppm>*C NMR (CDCL): 23,0(CH); 23,6(CH); 25,9(CH);
27,7(2 CH); 27,8(CH); 29,2(CH); 29,3(CH); 29,8(CH(Ad)); 31,7(CH); 35,7(CHy);
37,2(CHy(Ad)); 40,6(C(Ad)); 43,5(Ch(Ad)); 123,0(CH); 126,8(CH); 126,9(CH); 127,2(CH);
130,2(C); 133,6(C); 147,5(C); 152,7(C); 163,6(CirppR (KBr): 2909(s), 2846(s), 1564(w),
1550(w), 1466(m), 1440(m), 1385(w), 1386(w), 130)7(0245(w), 1104(w), 985(w), 763(S),
707(w), 623(wW) crit. DI-MS: 402(14), 401(61,8), 400(100), 386(7), 330(6), 317(7), 316(8),
290(7), 267(12), 266(56), 194(5), 135(5), 93(7)(63179(10), 67(6), 55(7), 41(9). ESI-MS:
825,5(4, [2M+Nal]), 402,3(100, [M+H]).

5.1.12 5,6-Dihydro-7-(1-adamantyl)benzol[c]akridin (38)

Produkt 38 byl ziskan v podob bezbarvého krystalického praskdepsStenim pomoci
sloupcové chromatografie (silikagel, systém b) y&iku 56 mg (39 %; metoda A; ze 100
mg vychozi latky6a) nebo ve vyiZzku 69 mg (96 %; metoda B; z 50 mg vychozi 1&ky. T+
=210-213 °CRs (systém a) 0,57; EA vyp. slozenjA,7N (365,51): C 88,72%, H 7,45%, N
3,83%, exp. sloZzeni C 88,57%, H 7,49%, N 3,87 NMR (CDCk): 1,90(m, 3CH(Ad));
2,20(m, 3CH(Ad)); 2,55(m, 3CiAd)); 2,80(m, CH(5)); 3,43(m, CH(6)); 7,25(d,J=7,5; 1
H); 7,38(m, 2H); 7,43(ddJ=7,5; 1 H); 7,57(ddJ=7,5; 1 H); 8,21(br. s, 1H); 8,42(&:=6,9; 1
H); 8,58(d,J=8,7; 1 H) ppmX°*C NMR (CDC}): 28,6; 29,6; 31,2; 37,1; 42,8; 43,2; 123,6;
126,6; 126,7; 127,2; 127,2; 127,4; 127,4; 127,80,32130,3; 135,4; 139,4; 147,6; 153,4
ppm. IR (KBr): 3012(w), 2892(s), 2852(w), 1545(}91(m), 1457(w), 1382(m), 1337(w),
1103(s), 1033(w), 965(w), 915(w), 771(s), 723(H9@v), 619(m), 484(w) ci. GC-MS
(R=51,0 min): 366(14), 365(47, Y 308(7), 254(5), 136(11), 135(100), 107(8), 93(15
81(5), 79(15), 67(8), 41(5). ESI-MS: 753,4(5, [2Ma]N, 388,2(5, [M+Na]), 366,3(100,
[M+H] ).

5.1.13 3,4-Dihydro-9-(1-adamantyl)akridin-1(2H)-on (39)

Swtlezluty krystalicky prasel9 byl ziskan peciSttnim pomoci sloupcové chromatografie
(silikagel, systém a) ve Witku 109 mg (84 %; metoda A, ze 100 mg vychozi |&&y T+
=191-194 °CR; (systém a) 0,19; EA vyp. slozenjsH,5N0O(331,45): C 83,34%, H 7,60%, N
4,23%, exp. slozeni C 83,08%, H 7,45%, N 4,186 NMR (CDCk): 1,83(m, 3CH(Ad));
2,14(m, 3CH(Ad)); 2,22(m, CHt 2,35(m, 3CH(Ad)); 2,92(m, CH); 3,05(m, CH); 7,44(br.

s, H-C(7)); 7,64(brs, H-C(6)); 8,00(dJ=6,3, H-C(8)); 8,60(d,J=8,9; H-C(5)) ppm.**C
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NMR (CDCk): 20,9(CH); 29,5(CH(Ad)); 34,1(Ch); 36,9(CH(Ad)); 40,7(CH);
42,4(C(Ad)); 42,9(CHAd)); 124,1(CH): 127,4(CH): 127,6(C); 129,6(2CH)32,4(C);
148,2(C); 160,0(C); 160,3(C); 205,5(C=0) ppm. IRB{K 2915(s), 2901(s), 2847(m),
1671(m), 1634(w), 1563(w), 1520(s), 1481(s), 1447A417(m), 1364(s), 1338(m), 1314(m),
1189(m), 1036(w), 1000(w), 853(w), 762(s), 615867 (w) cm'. DI-MS: 332(12), 331(51,
M*), 330(52), 316(13), 314(14), 313(8), 304(23), 0B, 258(5), 256(5), 248(5), 246(5),
234(5), 232(5), 223(5), 222(9), 220(6), 218(5), BY4182(5), 180(6), 167(5), 135(6), 128(5),
127(5), 93(9), 92(5), 91(7), 83(5), 81(5), 79(1BJ(7), 69(5), 67(8), 57(11), 55(13), 43(9),
41(14). ESI-MS: 685,3(16, [2M+N§] 332,2(100, [M+H]).

5.1.14 2-Fenyl-4-[(1-adamantyl)methyl]chinolin (40)

Produkt40 byl ziskan v podobZlutého krystalického praskuggisttnim pomoci sloupcové
chromatografie (silikagel, systém b) ve &&ku 28 mg (22 %; metoda A; ze 100 mg vychozi
latky 6b). T+ =164-168 °CRs (systém a) 0,36; EA vyp. sloZzenisH,7N (353,50): C 88,34%,
H 7,70%, N 3,96%, exp. slozeni C 88,21%, H 7,63%3,81%."H NMR (CDCk): 1,56—
1,70(pekryti, 6CH(Ad)), 1,96(m, 3CH(Ad)), 2,97(s, AACGH 7,47-7,58(fekryti m, 4H),
7,63(s, H-C(3)), 7,71(ddi=7,7, H-C(7)), 8,12—-8,23¢pkryti m, 4H) ppm*C NMR (CDC}):
29,0(CH(Ad)); 35,1(C(Ad)); 37,0(CifAd)); 43,3(CH(Ad)); 46,4(AdCH); 121,8(CH);
125,1(CH); 125,8(CH); 126,7(C); 127,8(CH); 128,3(CH29,0(CH); 129,3(CH); 129,4(CH);
130,5(C); 139,2(C); 150,6(C); 156,4(C) ppm. IR (KB3060(w), 2903(s), 2846(s), 1590(s),
1546(s), 1493(m), 1451(m), 1412(w), 1343(m), 13)0(d232(w), 1102(w), 1031(w),
887(w), 771(s), 768(s), 692(s), 586(w), 542(w) tnGC-MS R=61,9 min): 353(11, M),
136(11), 135(100), 107(7), 93(13), 79(15), 77(5J(6. ESI-MS: 729,4(5, [2M+NJ],
376,3(6, [M+Na]), 354,3(100, [M+H]).

5.1.15 3,4-Dihydro-9-[(1-adamantyl)methyl]akridin-1(2H)-oi14 1)

Produkt41 byl ziskan peciSténim pomoci sloupcové chromatografie (silikagel,téys a)

v podolg Zlutého krystalického prasku ve wgku 40 mg (31 %; metoda A; ze 100 mg
vychozi latky6b). T+ =163-166 °CR: (systém a) 0,13; EA vyp. sloZzen},H,7NO (345,48):

C 83,44%, H 7,88%, N 4,05%, exp. slozeni C 83,68%,89%, N 3,96%'H NMR (CDCh):
1,35-1,61(pekryti m, 6CH(Ad)); 1,85(m, 3CH(Ad)); 2,20(m, CO(CHCH,); 2,79(m,
COCH,CH,CHy); 3,08(d,J=13,0; 1H AdCH); 3,25(m, COCHCHy),); 4,41(d,J=13,0; 1H,
AdCH,); 7,49(dd,J=7,9; H-C(7)); 7,72(ddJ=7,6; H-C(6)); 8,00(dJ=8,1; H-C(8)), 8,22(d,
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J=8,4; H-C(5)) ppm**C NMR (CDCE): 21,3(CH); 29,1(CH(Ad)); 34,8(CH); 36,7(C(Ad));
36,9(CH(Ad)); 38,4(CH), 41,4(CH); 43,1(CH(Ad)); 125,8(CH); 127,1(CH); 127,8(C);
128,8(C); 129,0(CH);131,3(CH); 148,0(C); 149,7(051,3(C); 202,0(C=0) ppm. IR (KBr):
2904(s), 2847(m), 1704(s), 1650(m), 1579(m), 1497(i455(w), 1371(m), 1308(w),
1220(s), 1161(s), 1125(s), 1085(w), 1029(s), 1007986(w), 817(m), 772(m), 682(s),
658(w), 570(s) cit. DI-MS: 345(9, M), 136(11), 135(100), 107(7), 93(11), 79(12), 67(6)
57(5), 55(5), 41(5). ESI-MS: 713,3(5, [2M+Np]368,2(4, [M+Nal), 346,2(100, [M+H]).

41p-TsOH: Tt > 230 °C. EA vyp. sloZzeni £H3sNO,S (517,68): C 71,92%, H 6,81%, N
2,71%, S 6,19%, exp. slozeni C 72,23%, H 6,72%, ,89%, S 5,83%'H NMR: 1,35—
1,65(m, 6CH(Ad)); 1,91(m, 3CH(Ad)); 2,30(m, CO(GHCH,); 2,37(s, MePh); 2,87(m,
COCH,CH,CH,); 3,23(d,J=12,0; 1 H, AdCH); 3,78(m, COCHCH.),); 4,67(d,J=12,0; 1H
AdCH,); 7,21(d,J=7,8; 2H nebo Ph); 7,82(dd=7,6; H-C(7)); 7,90(dJ)=7,8; 2H nebo Ph);
8,04(dd,J=7,7; H-C(6)); 8,42(dJ=8,3; H-C(8)); 8,72(dJ=8,6; H-C(5)) ppm.**C NMR:
20,4(Me); 21,5(CH); 29,1(CH(Ad)); 29,7(CH); 36,5(CH); 38,5(C(Ad)); 39,9(CH);
40,6(CH(Ad)); 43,3(CH(Ad)); 122,5(C); 126,3(CH); 127,5(CH); 127,7(CH)290(CH);
129,1(CH); 129,2(C); 136,4(CH); 138,2(C); 140,3(Q42,7(C); 159,3(C); 161,3(C);
202,0(C=0) ppm.

5.1.16 8-(1-Adamantyl)-6,7-dihydro-5H-benzo[6,7]cyklohegt.2-b]chinolin (42)
Slowenina 42 byla ziskdna pomoci sloupcové chromatografiekégylel, systém c) jako
bezbarvy krystalicky prasek ve ¥yku 26,8 mg (36 %; metoda B; z 50 mg vychozi |&&y
Tr= 211-217 °CIH NMR (CDCk): 1,87-2,01(m, 8H); 2,24(m, 5H); 2,67(m, 8H ); 512,
1H); 7,42(m, 3H); 7,57(m, 1H); 7,93(d, J=6,9 Hz,).1B,14(d, J=8,0 Hz, 1H); 8,69(d, J=8,6
Hz, 1H) ppm*C NMR (CDC}): 30,0; 30,1; 31,7; 33,9; 37,4; 43,3; 43,7; 12377,3; 127,9;
129,2; 130,5; 131,4; 139,6 ppm. IR (KBr): 1626(4556(m), 1489(s), 1441(m), 1378(s),
1330(s), 1305(m), 1277(w), 1215(w), 1135(m), 1103(b037(w), 1006(w), 980(m), 965(w),
945(w), 805(w), 777(s), 763(s), 749(s), 718(m), (B75 662(w), 645(w), 625(m), 606(w),
574(w), 557(w), 487(m) ci. GC-EI-MS R 34,8 min): 41(6), 55(5), 67(8), 79(16), 93(17),
107(9), 135(100), 136(11), 244(6), 351(11), 378(1B79(78), 380(24). ESI-MS:
781,4[2M+Na], 380,3[M+H], 402,2[M+Na].
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5.1.17 10-(1-Adamantyl)-11H-indeno[1,2-b]chinolin (43)

Produkt43 byl ziskan pomoci sloupcové chromatografie (sgida systém c), jako stle
Zluty krystalicky préaSek ve w§tku 45,8 mg (66 %; metoda B; z 50 mg vychozi |&8Ry T+

= 229-231 °CH NMR (CDCh): 1,89-2,02(m, 6H); 2,27(m, 3H); 2,68(m, 6H); 4512H);
7,43-7,66(m, 4H); 8,23(d, J=8,3Hz, 1H); 8,32(m, 18§81(d, J=8,9 Hz, 1H) ppm>C NMR
(CDCl): 29,6; 37,4, 39,0; 42,7, 43,3; 122,4; 124,0; 12426,4; 127,6; 127,9; 130,2; 131,3;
131,6; 145,4; 162,1 ppm. IR (KBr): 3075(w), 3034(8998(w), 2976(w), 2947(w), 2907(s),
2851(s), 2360(w), 1615(w), 1582(s), 1561(m), 1503(t469(w), 1455(w), 1399(s), 1367(s),
1340(s), 1312(w), 1258(w), 1148(w), 1108(w), 978(WH2(w), 909(w), 772(s), 760(s),
728(s), 679(w), 639(w), 621(w), 572(w), 485(w), AR 420(w) cm'. ESI-MS:
725,3[2M+Na], 352,3[M+H], 374,2[M+Na].

5.1.18 11-(1-Adamantyl)-6H-indeno[2,1-b]chinolin (44)

Produkt44 byl ziskan pomoci sloupcové chromatografie (sji#dasystém c) v podélreza
zbarveného krystalického prasku ve 8&ku 55,3 mg (80 %; metoda B) z 50 mg vychozi
latky 6a. Tr = 216—222 °C*H NMR (CDCk): 1,84—1,97(m, 6H); 2,21(m, 3H); 2,56(m, 6H);
4,21(s, 2H); 7,31-7,43(m, 3H); 7,59(m, 2H); 8,07@Hl); 8,46(d, J=8,6 Hz, 1H) ppm’C
NMR (CDCk): 29,7; 37,3; 39,8; 41,8; 123,1; 125,4; 126,4;,12627,5; 127,8; 128,7; 129,5;
133,1; 141,9; 142,3; 166,1 ppm. IR (KBr): 3061(8027(w), 2986(m), 2902(s), 2849(s),
1954(w), 1840(w), 1732(m), 1584(m), 1556(w), 150D(M464(s), 1453(s), 1404(m),
1365(m), 1342(w), 1312(w), 1253(w), 1206(w), 117p(t161(w), 1144(w), 1118(w),
1100(w), 1033(w), 978(w), 960(w), 937(w), 875(WR7Im), 760(s), 736(s), 701(w), 681(w),
620(w), 560(m), 566(w), 481(w), 438(w) cm ESI-MS: 725,3[2M+Na], 352,3[M+H]
374,2[M+Nal.

5.1.19 7-(1-Adamantyl)-6H-chromeno[4,3-b]chinolin (45)

Sloweninad5 byla ziskana pomoci sloupcové chromatografiekésiel, systém c) jako &tre
Zluty krystalicky prasek ve wiku 52,7 mg (73 %; Metoda B; z 50 mg vychozi |&k&y. T+

= 230-236 °C'H NMR (CDCL): 1,84—2,06(m, 8H): 2,22(m, 3H); 2,52(m, 6H); 5,74(d);
7,01(d, J=9,0 Hz, 1H); 7,18(m, 1H); 7,37-7,39(m,)2M,59(dd, J=9,0 Hz, 1H); 8,12(d, J=9,0
Hz, 1H); 8,45(d, J=9,0 Hz, 1H); 8,69(d, J=9,0 H&) ppm.**C NMR (CDCE): 29,6; 37,0;
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40,4; 43,5; 69,3; 116,5; 119,6; 122,4; 122,9; 12475,6; 126,7; 127,0; 127,3; 128,1; 128,5;
131,2; 131,4, 149,5; 157,5 ppm. IR (KBr): 1625(1$08(m), 1592(m), 1553(m), 1493(s),
1468(s), 1456(s), 1396(w), 1378(w), 1341(s), 13300282(m), 1248(s), 1229(m), 1214(m),
1177(w), 1154(w), 1141(w), 1128(w), 1103(m), 1031(002(s), 948(w), 875(w), 848(m),

812(w), 794(w), 768(s), 751(s), 683(m), 664(w), BBR 619(w), 600(w), 576(w), 565(m),

532(w), 484(w), 454(w) ciit. ESI-MS: 757,3[2M+Na], 368,3[M+H] 390,2[M+Na].

5.1.2012-(1-Adamantyl)-5,6-dihydrobenzo[a]akridin (46)

Slowenina46 byla ziskana pomoci chromatografie (silikagelié&ysc) jako rezayzbarveny
krystalicky praSek ve vyfku 58,2 mg (81 %; Metoda B; z 50 mg vychozi la8a). Tt =
257-259 °CIH NMR (CDCl): 1,74(m, 6H); 2,03(m, 3H); 2,18-2,37(m, 6H); 2,860%m,
3H); 3,24(m, 1H); 7,17-7,35(m, 4H); 7,44(dd, J=8A 1H); 7,57(dd, J=6,0 Hz, 1H); 8,00(d,
J=9 Hz, 1H); 8,60(d, J=9,0 Hz, 1H) ppMC NMR (CDCE): 29,6; 34,0; 37,0; 42,8; 44,2;
123,3; 125,6; 126,7; 127,0; 127,5; 128,2; 128,8,02129,1; 129,2; 130,5; 132,5; 137,9;
138,6; 161,8 ppm. IR (KBr):1727(w), 1606(w), 1563(n1548(w), 1492(w), 1476(m),
1451(m), 1415(m), 1372(m), 1343(m), 1314(m), 1279(w251(w), 1174(w), 1144(w),
1123(w), 1100(w), 1081(w), 1029(w), 986(w), 974(@K0(W), 937(w), 925(w), 901(w),
862(w), 825(w), 793(w), 768(s), 758(s), 749(s), (M4 695(w), 673(w), 659(w), 643(w),
628(w), 618(m), 607(m), 583(w), 520(w), 493(m), G8)) 464(w) cm™.

5.1.21 7-(1-Adamantyl)-6H-thiochromeno[4,3-b]chinolin (47)

Slowenina 47 byla ziskdna pomoci sloupcové chromatografiekégylel, systém c) jako
bezbarvy krystalicky prasek ve ¥yku 48,4 mg (64 %; Metoda B; z 50 mg vychozi |&ky.
Tr= 227-231 °C*H NMR (CDCk): 1,84—-2,06(m, 6H); 2,22(m, 3H); 2,56(m, 6H); 425
2H); 7,32-7,43(m, 4H); 7,37(dd, J=9,0 Hz, 1H); &12)=9,0 Hz, 1H); 8,51(d, J=9,0 Hz,
1H); 8,64(d, J=9,0 Hz, 1H) ppn’C NMR (CDCE): 29,6; 33,5; 36,9; 40,3; 43,5; 119,6;
124,1; 126,7; 126,9; 127,2; 127,4; 127,5; 127,8,32129,3; 129,4; 131,0; 137,2; 153,6
ppm. IR (KBr): 1734(w), 1623(m), 1588(w), 1570(w), 1588( 1539(m), 1473(m), 1453(m),
1439(s), 1382(s), 1357(w), 1345(m), 1329(w), 1308(4277(w), 1242(w), 1175(m),
1156(w), 1138(w), 1121(w), 1102(m), 1071(w), 103Y,(&010(w), 994(w), 965(w), 947(w),
915(w), 873(w), 834(w), 762(s), 736(s), 677(w), 688 622(m), 603(w), 574(w), 501(w),
445(w) cm®. ESI-MS: 789,3[2M+Na], 384,2[M+H] 406,2[M+Na]J.
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6 VYSLEDKY A DISKUSE

Z davodu lepSi orientace aghlednosti v fedloZzeném textu bude diskudénéna do
tii kapitol. V prvnic¢asti bude diskutovanariprava vychozich latek a to jak prekunzqoro
Friedlanderovy reakce, tak prekur@opro pipravu 3-substituovanych chinolin-2,4-dion
Druh& ¢ast bude zastena na rozbor poktiso piipravu 3-adamantylovanych chinolin-2,4-
dionovych derivat a jejich transformace. f&ti ¢ast bude #novana pipraw 4-

adamantylovanych chinolincyklizatnimi reakcemi.

6.1 Priprava vychozich latek

6.1.1 Syntéza l-adamantylanili

Jednou ze studovanych oblasti byigpmva chinolinovych derivatnesoucich adamantylovy
substituent v poloze 4. Jako vychozi latky byly Zzou komegné dostupné a-
methylenoxosloéeniny a 1-adamantyl 2-aminofenyl ketonyipfPava aminoketaihzahrnuje
v prvnim kroku syntézu ketémda, 4b a4c (Schéma 44. Vychozi latkou pro tuto reakci je
adamantan-1-karboxylova kyselina, kter4 byla ziakdkometgnich zdrofi. V prvnim kroku
byla kyselina pevedena reakci s thionyl chloridem na adamantaartiekyl chlorid ).
Konverze vychozi latky v tomto kroku je praktickyaatitativni, ovSem izolaceistého
acylchloridu je znesnadna jeho vysokou rozpustnosti v toluenu, ktery sezp@ jako
reakeni prostedi. Obvyklé izolované v§Eky ¢istého acylchloriduX) se pohybuji okolo 50
%, pricemz matény louh Ize pouZzit ot ke krystalizaci a ziskat tak dalSi podil poZzadava
latky. V nasledneé reakci s vhodnym Grignardowimidlem (PhMgBr nebo BnMgCl) poskytl
pozadovany ketoda nebo4c ve vy€zku 71 %ci 90 %. Za delem gipravy ketonudb byla
vychozi adamantan-1-karboxylova kyselina zredukavdmmoci Li[AlH,] v diethyletheru na
primarni alkohol2 ve vy&zku 80 %. Alkohol2 byl preveden nukleofilni substituci na
bromderivat3 a ten byl ponechan reagovat s elementarniftikem v suchém diethyletheru
za vzniku odpovidajiciho Grignardovéinidla. Keton 4b byl pak gipraven reakci
benzoylchloridu s 1-adamantylmethylmagnesiumbromide naslednym igéisténim surové

smesi pomaoci sloupcové chromatografie.
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Schéma 44
@ SOCl,, toluen @\ 1) LiCl, CuCl, AICl;
R
COOH 60-65, 8h Cocl 2) RMgBr, THF
1 10, 5 min fe}
LiAIH, Et,O R=Ph (4a) nebo Bn (4c)
reflux, 48h
@VOH ZnBr,, HBr @\/B 1) Mg, Et,0, 0C 0
r
reflux, 8h 2) LiCl, CuCl, AICl;
2 3 PhCOCI, THF, 10, 5 min b

Samotnou nitraci |ze provést mnohaigpby®**%> Nicmérg, pii nitraci arylketor je
vybér vhodného nitréniho systému limitovan deaktivujicim vlivem oxo-pkuy
konjugované s aromatickym kruhem. V silkyselém prosedi za vysSi teploty pak byl v
nékterych ipadech pozorovan rozpad vychoziho ketonu na kyseldamantan-1-
karboxylovou a dalSi nezadouci vedleSji produktamiN poZadované nitro-derivaty byly
piipraveny reakci ketdn4a, 4b, 4c s mirnym nitranim cinidlem acetyl-nitraterf®, které
bylo piipraveno in situ postupnym fidavanim nitrani smési (HNO; + H,SQ,) do
acetanhydridu ip —18 °C**°. Na rozdil od klasickych sithkyselych nitrénich sngsi vznika
pii pouZziti acetylnitratu vyrazn vyssi podil poZadovanéhortho isomeru. Nafiklad v
piipact ketonu4a je podil ortho isomeru okolo 33 % ifesto, Ze acylovd skupina byva
obvykle vnimana jakometadirigujici. Tento jev je mozno vystlit kombinaci efektu
stérického braini objemného adamantanu konjugaci oxo-skupiny zdrmwvym kruhem a
koordinaci nitrosylového kationtu na kyslik oxo-pkuy, diky které je aktivni nitkai ¢astice
nejblize pra¥ ortho polozé>®. Regioisomery byly oddeny sloupcovou chromatografii.

Orthoisomeryba, 5b, 5¢ byly pouzity jako vychozi latky pro nasledné rec¢hikreakce.

Schéma 45
o) AcONO, o & | Fe o |
Ac,0, -15C \\ HCI, MeOH \\
m' ’n m " ’n NO, m " ’n NH;
4a (h=m=0) 5a (n=m=0) ——
4b (120, m=1) 5b (n=0, m=1) Shir: o)
4c (n=1, m=0) 5¢ (n=1 m=0) '
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Selektivni redukci nitroskupiny ketdrba, 5b byly ziskany odpovidajici aminoketony
6a, 6b (Schéma 4% K redukci bylo vyuzito komeni pentakarbonylované Zelezo
(elementarni Zelezo vzniklé rozkladem Fe(€§OV prostedi methanolické HCI.
Pentakarbonylované Zelezo, prawddobr diky velmi malé velikostéastic a vysokéistote,
73-96%. Aminy6a, 6b jako volné baze jsourippokojové teplat ponerné nestabilni, Ize je
ovSem skladovat po dobukolika meésial pii teplo€ -10 °C. Transformace na pevné a

e

DEE nebyla usgsna, vznikaly olejovité nakdlé produkty.

Priprava latekba a 5b byla popsana jiz idve, kdy postupem zahrnujicimrtho-
metalaci zerc-butylfenylkarbamétu a naslednou acylaci methydarantyl karboxylatefi’
nebo pomoci fotochemické transformabefenyl-2-(1-adamantyl)acetamithl. Nicmérs
nami zvoleny postup poskytuje srovnatelné nebgkiemych gipadech o &co lepsi vyzky.
Rovrez reakini podminky jsou vyhodijgi a provedeni syntéz technicky jednodussi.

Pokus o pipravu aminoketonGc redukci pislusného nitro derivatbic nebyl asgsny
a produktem reakce byla smnékolika latek s pevaZzujicim 2-(1-adamantyl)indolem, ktery
byl ze snmdsi jako jediny izolovan v dostates cisté forme a identifikovan pomoci NMR.
Vznik neaekavaného indolového derivatu se da vjldvsledem reakci znazatnym na
Schématu 46 Redukci nitroketonic sice pravépodobré vznikd poZzadovany aminoketon
6c, nicmérk tento za podminek reakce rychle podléhd intranubdeki nukleofilni adici
dusikového atomu aminoskupiny n& silik karbonylu. Vznikly alkoholra pak eliminuje

molekulu vody za vzniku indolového derivéath.

Schéma 46
NO
2 Fe NH; OH -H,0
=
HCI, MeOH
o) o) HN HN
7a 7b
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6.1.2 P#iprava 3-chlorchinolin-2,4-diom

Druhou uvaZovanou oblasti vyzkumu v rdmci této rtigai prace byl pizkum
reaktivity a moZznosti vyuzit chinolin-2,4-diony siituované v poloze 3 1-
adamantylaminoskupinou pro syntézu skj&ith heterocyklickych slaenin. Jako vychozi
latky pro gipravu gchto 3-alkylaminochinolin-2,4-dianbyly syntetizovany odpovidajici 3-
chlor derivaty a to postupem zobrazenym 8ahématu 47 Pati¢né substituovany
chinolinovy skelet byl vybudovan reakci (alkyl)and a diethyl-2-alkylmalonatu. Celkem

bylo piipraveno Sest jiz znamych a popsanych chinolinowderivat (8—13.

Kondenzace byla provada na kovové lazni (Wodd kov) i teplot od 140 do 260
°C. Reakni doba se pohybovala v zavislosti na uleni destilace ethanolu a to v rozmezi 2—
6 h. Neistoty byly odstraény z reakni sn€si extrakci toluenem. Vysledrysty produkt byl
posléze vysrazen okyselenim vodné faze dodkiyselé reakceCisty produkt byl promyt a
vysuSen nad vodni vgvou. Vy&Zky se pohybovaly od 62 % do 85 %. Takto ziskané 4-
hydroxychinolin-2-ony 8-13 byly charakterizovany pomoci instrumentalnich rdeto
V ptipact  1-butyl-3-methyl-4-hydroxychinolin-2-onu 12) se pod#lo vypéstovat
monokrystal vhodny pro RTG difraki analyzu a potvrdit tak strukturu uvedené I&tky
ORTEP molekularni struktury a zékladni krystalomie data jsou uvedenaR¥iloze 1

V dalsim kroku byly 4-hydroxychinolin-2-ony chloréany v poloze 3. 3-
Chlorchinolin-2,4(H,3H)-diony Ize gipravit hned gkolika metodami a to naijklad chloraci
4-hydroxychinolin-2(H)-oni nebo 2,4-dihydroxychinolin Jedna se o pafm¢ jednoduchy
postup, pi kterém je jako chlori ¢inidlo vyuzivan sulfuryl chlorid. Reakce byly prady
v dioxanu i teplog 50 °C a vyZky se pohybovaly v rozmezi 73-95 %. Za uvedenych
podminek probiha chlorace vyhra&dmo polohy 3 Bylo pripraveno gt chlorchinolin-2,4(H,
3H)-diona 14-18
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Schéma 47
NHR; OH 9
R,CH(COOEt), ©\)\IR2 SO,Cl, ©\)iR
- = 2
- 2 EtOH N_ Yo dioxan, 50C N0
813 R, 14-18 R,
latka R, R, latka R, R,
8 H CH,CH;3 14 H CH,CH;3
9 Ph CHCH; 15 Ph CHCH;
10 H (CHy)3CH;s 16 H (CHy)3CH;s
11 CH,CH3 CHs 17 | CH)CHs CHs
12 | (CHy)sCHs CHs 18 CHzPh CH
13 CHyPh CH
6.2 Adamantylované derivaty chinolinu

Zakladni mysSlenkou prace bylo propojit chemii dativadamantanu s chemii laek se
zékladnim chinolinovym skeletem. Jak jiz by#geno v Uvodu, chinolinovy kruh jeitkZitou
strukturni jednotkou nachazejici seiatk piirodnich alkaloid, terapeutik a syntetickych
analod se zajimavou biologickou aktivitou. Druhy strukiumotiv, adamantanovy skelet, je
vysoce lipofilni povahy a umagje tak lepSi prostupnost deriiddamantanuips bugéné
membranoveé struktury. Navic je adamantan schopg#it tmkluzni komplexy s vyznamnymi
hostitelskymi molekulami na bag-cyklodextrini ¢i cucurbit[7]urilu, ¢imZ se nize zvysit
rozpustnost &hto now syntetizovanych latek v polarnich rozpadgdech. Latky jako
nagiklad  N-[(4-adamantan-1-yl)thiazol-2-yl)-4-hydroxy-2-oxaohlin-3-karboxamidi®®
Obrazek 25 ktery ma znény potencial v |8b¢ tuberkuldzy, nebd-(adamantan-1-yl)-4-oxo-
1,4-dihydrochinolin-3-karboxamt®® mohou vystupovat jako ligandy pro &Belektivni
cannabinoidni receptory a maji tak mnéétmé vyuziti jako nekompetitivni metabotropni
antagonisté glutamatovych recepfdP'’2 Mezi daldimi piklady kombinace obou
zmirgnych strukturnich motiy, tedy amananu a chinolinu,iteme uvést 4-(adamantan-1-
y)-2-(4-methylpiperazin-1-yl)chinolin, ktery byltwdovan jako 5-HT3 receptorovy ligand s
potencialnimi terapeutickymi vlastnostmiigobici proti onemoemim souvisejici s poruchou
centralniho nervového systému (CNS) V neposlednitads derivaty 4-(adamantan-1-
yl)chinolin-2-karboxylové kyseliny byly studovanygmoZnou antimikrobialni aktivitd* a

vyuZiti pri 16cbs malarié”>.
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R=H, Me, Et, CHCH=CH,, QH7, C4Ho, i-C4Hg, CsHy1, i1-CsH11, GsHiz, CrH1s, CgHaz, CoHig, CioH21

Obrazek 25.Struktura N-[(4-adamantan-1-yl)thiazol-2-yl)-4-hydroxy-2-oxachblin-3-

karboxamid

V ramci této prace byly vyuzity dva zakladnfigtupy pro pipravu latek na bazi
chinolinu nesoucich 1-adamantylovy substituent. nGlm-2,4-diony byly modifikovany
adamantylem za vyuZiti substituce chlorového atenpoloze 3 vhodnym aminem. V této
souvislosti byla naslednprowena moznost vyuzit 3-(1-adamantyl)aminochinolindighy
pro gipravu dalSich slo#ijSich heterocyklickych latek. Druh&ast prace je pakémovana
piipraw derivati chinolinu s adamantylovym substituentem vazanymhragreé
prostednicvim C—C vazeb v poloze 4. ®lyto kapitoly, nazvané podle struktury
zékladniho heterocyklu "Chinolin-2,4-diony..." aHi@oliny...", jsou v nasledujicim textu

diskutovany odderg.

6.2.1 Chinolin-2,4-diony s adamantylaminoskupinou v po®3

Zavedeni adamantylového substituentu v pédebodného aminu do polohy 3
chinolin-2,4-dionového skeletu bylo studovano nsals chemie FT UTB jiz del$i dobu a ne
vSechny experimenty, které byly v této oblasti uskuény provadla autorka této prace.
V rdmci této prace byly syntetizovanygkteré dophujici vychozi 3-chlorchinolin-2,4-diony,
jejichz piiprava je popsana v experimentatasti. Tyto a gkteré jiné, jenz byly fipraveny
ostatnimic¢leny skupiny, byly pouzity pro substtini reakce s aminy. JiZige bylo zjiSéno
(N. Mahmoodi, R. Vicha: nepublikované vysledky), Zzavedeni 1-adamantylaminového
substituentu do polohy 3 je mozné pouzeripad, kdy je alkylovy substituent v poloze 3
methyl. V&tSi substituenty stericky branfigtupu objemného adamantylaminu a z éeéth
smési byl zpravidla izolovan vychozi 3-chlorchinolipd2dion. Ani v gipac 3-methyl
derivat vytéZky zpravidla nefesahovaly 30 %. V jednontipadt se vSak podé prokazat
strukturu poZzadovaného 1-fenyl-3-methyl-3-(1-adatylamino)chinolin-2,4-dionu pomoci
difrakce Rontgenova #éni na monokrystald®. Vzhledem k uvedenym skuétestem, byla v

této praci ¥novana pozornost l-adamantylmethylaminu, kd&embyt sterické bréami
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objemného adamantanu &od oslabeno oddalenim od BHskupiny progednictvim
methylenového tistku. Tento pedpoklad se vSak nenaplnil a jak je patrné&egbématu 48
poddilo se reakci  fsluSsnych  3-chlorchinolin-2,4-dign s nadbytkem 1-
adamantylmethylaminu v DMFKipravit pouze odpovidajici amino derivat9—2Q které maji

v poloze 3 opt pouze methylovou skupinu.

Schéma 48
¥l
K,CO3 nebo Et;N N
v o vo
R, R, 19-23

latka| R; R,  wytézek
19 H CHs | 29%
20 | Ph CH | 23%
21 H CH.,Ph| 0%
22 | Ph | CHPh| 0%
23 |CH,Ph| CHs 0 %

1-Adamantylmethylamin byl vifpadt latek 19—23pripravovanin situ reakci odpovidajiciho
hydrochloridu s bazi ulditanem draselnym ifpadré s triethylaminem v prostdi DMF.
Nasledna aminace probihala pokojoveé teplat a latky19-20 byly izolovany ve vyzcich

v rozmezi 23-29 %. Naproti tomuiprava latek21-23nebyla UspSna. V obou fipadech
doSlo sice ke sptgbovani vychozich latek, nicmé&nznikaly velmi komplikované sisi z
nichz nebylo mozné ani opakovanou separaci na kokmhovat poZzadované aminoderivaty.
Zadny vyrazny vliv na podobu surového produkimiéla nahrada DMF za DMSO. \fipad
vychozi latky18 se vSak poddo izolovat bezbarvé jehikovité krystaly neznamé latky v
mnoZzstvi, které umoznilo Uplnou identifikaci jakéhybrooxazolo[5,4€]chinolin-2,4-dionu
26 (viz Obrazek 26. Neaiekavany dihydrooxazolo[5,dlchinolin-2,4-dion 26 vznika
pravdépodobré diky tomu, Ze vychozi amin reaguje nejprve s dilalihovym aniontem za
vzniku soli kyselinyN-(1-adamantylmethyl)karbamové, ktery v dalSim krekstupuje jako
O-nukleofil a napada polohu 3 v 3-chlorchinolin-g8jénu za odstoupeni chloridového
aniontu a za vznikuifslusného karbamatu. Volny elektronovy par na dugi&rbamatove
skupiny pak nukleofilda napada karbonylovy uhlik v poloze 4 chinolinovéskeletu za
uzaveni nového giclenného kruhu. Vysledna latk6 pak vznikd jako sis enantiomei,

piestoZze struktura obsahuje édstereogenni centra. Konfigurace na prvnim steratige
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centru, tedy na uhliku C3 chinolinového skeletelimtediatnino karbamatu duje facialitu
cyklizatniho kroku, tim tedy absolutni konfiguraci na #oznikajicim stereocentru (C4
puvodiho chinolindionwi C9b produktu26) a proto vznikaji pouze stereoizomery $38bR)

a (3R, 9bS). Obdobné oxazolochinoliny byly popsany pouze dng publikaci dostupné v
databazi CAPLUS, kde vznikaly zpravidla jako vesiley rekterych gripadech i jako hlavni,
produkty reakce ipsluSnych 3-hydroxychinolin-2,4-dién s alkylizokyanaty vedle
necyklickych karbamat””.

SN Y

@V“jo%_“ orf @VHTO

o
0
Crof
\ o
Cd Bn
0
0
HONJ< C’/Z)\H Ad
9 O \n/\/
SR — o
V"o b
26 Bn n

Obrazek 26.Navrh mechanismu vzniku latka6

Navrhovanou strukturwiz Obrazek 26 podporuje jak protonové tak uhlikové NMR
spektrum, vizZObrazek 27, 28. Fritazeni signd bylo provedeno na zékladozboru 2D NMR
spekter HMBC, HSQC a COSY. Z vodikového spektrpgna pitomnost dvou odliSnych
izolovanych methylenovych stk s diastereotopnimi vodiky’Jin~15 Hz) Vzhledem k
poloze jenoho paru signabkolo 5 ppm a druhého okolo 3 ppm je mozné saualisubstituci
arylem v prvnim, a alkylem ve druhénfigact. Za povSimnuti stoji neobvykla podoba
signali vodiki adamantanového skeletu. 1-Adamantylovy zbytek ytagk obvykle ¢tyfi
signaly. Vodiky v poloze a (viziffazeni signdl naObrazku 27) jsou diky rigidni uhlikaté
kleci neekvivalentni a obvykle poskytuji dva debseparované "dublety". Naproti tomu
vodiky v poloze c jsou diky rotaci adamantanovékeletu ekvivalentni a poskytuji jeden
signal. V tomto pipadt swdci pozorovany AB systém na uhliku ¢ afitpmnosti
stereogenniho centra v molekule kombinované s migidonstituci molekuly nutici
adamantanovy substituent setrvavat v jeho blizKtestib hypotéza je v souladu se strukturou
posléze navrzenou na zakdaBTG difrakéni analyzy). V uhlikovém spektriDprazek 28

stoji za zminku, krogh signah benzylové a adamantylmethylové skupiny, dva signal
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kvarternich uhlik s chemickym posusnem okolo 160 a 170 ppm, kteroongiisluSet
dvéma karbonydim amidu nebo esteru. Dale pak jéeXity vyskyt signal kvarternich uhlik

v rozmezi 80-90 ppm, coz mohou byt signaly uhNt&zanycho-vazbou na atomy kysliku
nebo dusiku. V8echny pozorované korelace ve 2Dtsgmk vyhovuji navrzené strukiia
uvedenému irazeni signdl. Tato latka byla dale zkoumana pomoci ESI-MS. Yek&u
prvnihotradu je zakladnim pikem signal m/z 495, kterfizengisluSet sodnému aduktu latky
s navrhovanou strukturou. Izolace tohoto iontu ke jdagmentace za pouZiti techniky CID
(collision-induced dissociation) vedla k jedinénazpadovému produktu o m/z 304. Tento
signal mize pisluSet sodnému aduktu fragmentu vznikléemu odtraenil-
adamantylmethylizokyanatu, jak je vyobrazenoSthématu 49 Diky UsgSnému pokusu o
vypéstovani monokrystalu pomalym odpadnim chloroformu z roztoku se nam pilda
piinést definitivni dkaz a potvrdit tak navrZzenou strukturu 1&2¢/(viz Obrazek 29.

Schéma 49Navrzeny zpsob fragmentace latk¥6 za podminek CID-ESI-MS

Ad
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7.9567
7.3425
7.3293

|-7.3260

|-7.3060

\7.2877
7.2695

|-7.2557

17.1929
6.9721
6.9558
5.5828
55519
4.8507
4.8188
3.4989
3.4849
3.1500
3.1208
28251
27961

7455
6912
5339

8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0
Chemical Shift (ppm)

Obrézek 27.'H NMR spektrum latky26
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Obrézek 28.*C NMR spektrum latky26
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Obrazek 29.0RTEP RTG difrakni analyzy latky26, vodikové atomy nejsou

zobrazeny zdvodu WtSi prehlednosti.
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3-(1-Adamantylmethylamino)chinolin-2,4-diony, ktergée pod#lo pripravit vySe
uvedenym postupem byly vyuZzity proigkum moZznosti vyuZzit je proripravu slozigjSich
hetrocyklickych slotenin19 a20 (Schéma 48. Reakci 3-amino#, 3H-chinolin-2,4-diori s
mocovinou v prostedi kyseliny octové mohou byfipraveny tizné produkty v zavisloti na
realkénich podminkach a na charakteru substituce ve wjchosloweninach® %2 za
mirnych reaknich podminek, bychom & byt schopni pipravit spiro imidazolidinon-isatiny
a imidazo[4,5€]chinolin-2,4-diony"®*"® Nasi snahou byloijpravit navrhované strukturg4
a 25, ovSem i po &kolikaterém pokusu o ffpravu jsme nebyli usBni (Schéma 50.
Vydledkem reakci byly olejovité surové produktyetd se velice obtiZnzpracovavaly a
delily na kolorg. V obou vySe uvedenychripadech se nam nepdda ze snési izolovat
Zadné latky &istott a mnozstvi dostataém pro identifikaci. Z @vodu obtiZzné dostupnosti
SirSiho spektra 3-aminochinolin-2,4-dioa zejména z w/odu velmi komplikovanych a v
podsta¢ neanalyzovaltelnych stenych produki v naslednych reakcich s gavinou, jsme
tuto oblast postupgnopustili a ¥novali se pokusm o zavedeni adamantanového substituentu

do polohy 4 na chinolinovém skeletu.

Schéma 50
Ad R2 /_Ad
R, N\(O o / N
NH  NH2CONH, @\)EN NH,CONH, N
R
X (0] AcOH N0 ACOH N/go
\ ! H
Ph Ry
25 19-20 24

latka R1 R>

19 H | CHs
20 Ph | CH

25 - H

6.2.2 Chinoliny s adamantylovym substituentem v poloze 4

Hlavni divody pr@& jsme se rozhodli prozkoumat moZnostitippavy 4-
adamantylovanych chinolinbyly dva. Latky nesouci v poloze 4 na chinolinovekeletu 1-
adamantyl byly zkoumany skupinou Nayd&taa bylo prokazano, e tyto skmniny maiji
silné tuberkulostatickédinky. Autori vyuZili synteticky postup, kdy zavélil adamantanovy
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substituent na jiz existujici chinolinovy skelet gantkud obskurnich reakich podminek.
Jimi popsana metodaejme¢ neumo#uje zavedeni jiného neZz 1-adamantylového substiiuen
kdeZzto nadmi zvoleny postup, detd@lpopsany niZze, umagje pipravit nagiklad 4-(1-
adamantylmethyl)chinoliny.  Struktura adamantanoveélsobstituentu je principiaén
limitovana pouze dostupnosti vyhozich aminokétddruhym impulzem pak byla zvladnuta
metoda pipravy potebnych l-adamantyl(2-aminofenyl)ketompro které jsme v danou dobu
nentli Zzadné jiné vyuziti. Reaki schéma cyklizmiho kroku je uvedeno néchématu 51
seznam fipraveych chinolif spolu s detaily reakich podminek pak Fabulce 1 Reakce
byly provadgny nejprve bez rozpouitla, pouze v fitomnosti ekvimolarniho mnoZzstvi
kyseliny p-toluensulfonov®. Smés byla zakivana na 100 °C, fjtem? zpoatku byla
konzistence s#si vZdy kapalnd. Nicménzahy v ptibéhu reakce doSlo vzdy k zatuhnuti
Schéma 51

(@] NH
2 0 TsOH (T
+ )J\/Rz . R,
N R1 100, 5-15 min N
tavenina nebo BnH P 27-41
N R

1

reakini snesi a to pravdpodobré z divodu tvorby sulfonatovych soli vznikajicich chinmili
anebo vychozich 2-aminofenylketonZatuhnuti smsi nelo vliv na celkove vyzky
pozadovanych produkt V n¢kterych gipadech fi zpracovavani nedoreagovanéésimbyl
ziskan produkt v podabsoli kyseliny p-toluensulfonové, jak se ndm pdiia prokdzat v
piipack latky 41-.p-TsOH RTG difrakéni analyzou fipraveného monokrystalDprazek 33.
Prib¢h reakci byl sledovan pomoci GC-MS nebo TLC, v Elize studovanychiipadi se
neobjevila Zadna vyznamna mnozstvi vedlejSich kiduNezreagované vychozi 2-
aminofenylketony bylo moZné ze surového produktustmahit pomoci sloupcové
chromatografie. Ve snaze zlepSit neuspokojiv&zky, jichz bylo v rkterych gipadech
dosazeno z ivodu vySe zmigného pedcasného zatuhnuti s, rozhodli jsme se pro
mirnou modifikaci reagnich podminek. K reaki snesi jsme od peatku g@idali malé
mnoZzstvi toluenu a reakci prowdid opét pri 100 °C. Reaéni snes Zzistala za dchto
podminek kapalna, ovSem réakcasy byly v rkterych gipadech znatethdelSi. Nicméa
vytéZky pozadovanych chinolinse zvysily a to ve vSech zkoumanydfppdech uvedenych v
Tabulce 1

NizSi vyteZzky u produktiB0, 37a u produktud0 (Tabulka 1) mizou byt ZAisobeny
objemnosti substituentu na C(2), C(3) a C(4). iipauech kdy R= R* = Ph, R=Ph a
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R’=Bz, R=Ad a R=H; nebo R=Ad a R=Me se reakce nezilly viibec a z retnich snisi
byly vzdy izolovany jen vychozi latky. Objemnosgthto substituerit je nejvice omezuijici
parametremib nami pouzité syntéze 4-adamantylovanych chineijeh derivat.

Pokusili jsme se pra¥it, zdali je nami pouziy postup hodny i praigravu
benzoplazepiri. BohuZel, pokus o syntézu heterocyklu se sé@émiym kruhem ztroskotal
hned v poatku, nebé se ndm nepodido pripravit potebny aminoketoc, jak je popsano v
kapitole ¥nované syntéze vychozich latek. Pokusili jsme segst cykliz&ni krok giimo z
odpovidajiciho nitroderivatu, kdy jsme zvolili vho#l redukni prostedi® v nadji, e
vznikly aminoketon spiSe nez autokondenzaci podehintermolekularni reakci s
piedloZzenym acetylacetonem za vzniku sedenného kruhu. | v tomtoifpact vSak byl
jedinym potvrzenym produktem (podle GC-MS) reakesnvdt indolu.

Tabulka 1: Chinoliny s adamantylovym substituentem v poloze 4

Cas | Vytézek
Substituenty [min] [h] [%0]

Latka | Amin Keton % 2 % 2
N st 2 ~N S5 Q

Rs R> Rq 23 31423 3

[oR + o +

s > s >

27 6a | MeC(O)CHC(O)Me Ad Ac Me 10 - 95 -
28 6a | MeC(O)CHCO.Et Ad  COEt Me 15 - 50 -
29 6a | MeC(O)CGEt Ad H CQEt 5 5 33 68

30 6a | PhC(O)CHC(O)Me Ad Ac Ph 10 12 6 34
31 6a | Acetofenon Ad H Ph 15 8 44 96
32 6a | 4-FCgH,C(O)Me Ad H 4-FCiH,| 15 - 32 -
33 6a | Cyklopentanon Ad —C(CHy)s— 5 - 63 -
34 6a | Cyklohexanon Ad —C(CHy)4— 15 - 62 -
35 6a | Cykloheptanon Ad —C(CHy)s— 5 - 52 -
36 6a | Cyklooktanon Ad —C(CHy)s— 5 8 44 95
37 6a | Cyklododekanon Ad —C(CHy) 10— 10 8 19 92
38 6a | 3,4-Dihydronaftalen-1(2)-on Ad —_— 5 8 39 96
9
NF

39 6a | Cyklohexan-1,3-dion Ad —C(O)(CH,)s— 15 - 84 -
40 6b | Acetofenon AdCH H Ph 10 - 22 -
41 6b | Cyklohexan-1,3-dion AdCH —C(O)(CH,):— 5 - 31 -
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Struktura vSech navpripravenych chinolifi byla kroné¢ NMR owtena roviz pomoci ESI-
MS. Ve spektru prvnihaadu byly obvykle pozorovany dva signaly o m/z hddob
odpovidajicich protonovanému molekularniho iontuB" a sodnému aduktu pochazejiciho
z dimeru studované latky [2M+Na]Signal [M+H] predstavuje dominantni signal ve viech
spektrech prvnéhtadu MS. U gkterych slogenin byl pozorovan v pozitivnim modu navic i
signal isludejici sodnému aduktu [M+Na]Priklad rozboru fragmentace na zakiad
tandemovych MS spekter skmniny 28 je znazortin na Obrazku 30. Jak vyplyva z
uvedeného spektra druhébadu MS cilového iontu [M+H] (m/z 350) dochazitejms k
odSeEpeni neutralniho ethylenu nebgHZO, coz se projevilo signalyfipm/z 322 a 306 ato v
uvedeném piadi. Dalsi fragmentace (MStéchto dvou ioni vykazuje podobné rozpadové
drahy zahrnujici dehydrataci, dekarbonylati odS€peni neutrdlniho adamantanu. Pro
srovnani, v fipact analyzy stejné latkg8 metodou EI-MS, byl pozorovan zakladni pit p
m/z 304 a pouze jeden fragment odpovidajici &tatsO. Fiklady fragmenténich cest jsou
znazorgny naObréazku 31.

350.2

(M + H]*

350 — CoHy
3222
- COaE

= 350 - CpH,0

N 306.2

M, = 349,204 .
[2M + Na]
[M + NaJ* 7212 |
a72.2 l +MS2 350.2
L
NS ; . | .
cod b b e i 350 400
T T T T T T T T 1
100 200 300 400 500 600 700 800
miz
306 -Ad+H
322 Ad+H
322 — H,0
1721 188.1
322 - CH40
172 — CHg+ H
280.2
a04.2
; 304 -CO
3 22 3 2021 62
*MST e Ll tMS 12 g | =
50 100 150 200 250 300 350 50 100 150 200 250 300 350
miz miz

Obrazek 30: Priklad rozboru fragmentace na zalkddadndemovych MS spekter skaniny28
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Obréazek 31: Rozbor fragmentace na zakéa@ndemovych MS spekter skniny28. Cisla
pod strukturami vyjailji ptisluSnou hodnotu m/z

V nekolika pripadech se podido vypéstovat monokrystaly vhodné pro difkak
analyzu pomoci Réntgenovareai a potvrdit tak strukturyripravenych latek. Slaenina4l
byla ziskana krystalizaci z roztoku surového pradukCHCE jako 4-methylbenzensulfonat
(42-p-TsOH). Torzni uhel C(8)—C(7)—C(14)—C(15)i6lovani atom viz Obrazek 32),
popisujici usptadani Ad substituentu na chinolinovém krultini 85,83(16)°. Tato
konformace je chiralni a stavebni jednotka obsalbb@ atropoisomery usfamané kolem
krystalografického sedu symetrie. Cyklohexenonovy kruh vykazuje @adani atora C(8)—
C(10), C(12) a C(13) s maximélni odchylkou od rgvy0427(11) A pro C(13). Krystalova

struktura je stabilizovana pomoci vodikovych vazetezi sulfonatovymi anionty a
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chinolinovymi jednotkami N(1)—H(1A)YO(2) s D--A s vzdéalenosti 2,7758(14)A a C—A
Uhelem o velikosti 168,5°. Dale byl krystal stamlan pomoci slabych:-z interakci.
Vzdéalenost C(6) od roviny chinolinového kruhu v @ozx+1, -y+1, —-z+1 a -Xx+2, —y+1,
-z+1 jsou 3,4887(16) a 4,0949(19) A NMR spektera latkyil v CDCl vyplyva, Ze i v
roztoku zaujima tato latkaigvazre obdobnou chiralni konformaci. Prajgbdobré v
dusledku bramné rotace adamantylmethylového substituentu kolexaby C(7)—C(14)
(¢islovani podle RTG analyzy) dochazi k rap&ni*H signalu CH skupiny spojujici Ad
skelet s chinolinovym kruhem na dva dublety spitav8ystému AB. Pozorovana separace
signali pri 30 °C ¢inila A6=1,33 ppm. Tento velky rozdil v chemickych posungcipatrré
pii teplot 55 °C (A6=1,32ppm), coZz Kdci o neschopnosti Ad skupinyfgkonat bariéru
rotatniho pohybu aniiptéto vyssi tepla, viz Obrazek 32

Ad i
o)
AN
H,-C(11) ? H,-C(11)
/ ® CH,(3)
N CH,(2) ’
°J(H,,H,) =13 Hz
Dd = 1,33 ppm @ 30 °C
30 °C
J\ﬂw 55 oC
s Y ' 30 25

ppm

Obrazek 32.Cast'H NMR spektra latkytl v CDC pii teplotach 30°C a 55°C.
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Asymetrickad jednotka v krystalu latkg0 obsahuje d¥ krystalograficky nezavislé
struktury. Vztah mezi nimi fize byt vyjaden jako konforméni enantiomery. Nicménv *H
NMR spektru ndireném v CDC pii pokojové teplat nebyly pozorovany Zadné signaly
diastereotopického AB spinového systé@Hd,(16). Tato skuténost s¥dci o nizké barige
rotatniho pohybu AdCH skupiny v roztoku. Torzni uhly N(1)-C(9)-C(10)-6jla C(8)—
C(7)—-C(16)-C(17) popisujici vzajemnou orientaci Zzmmu, chinolinu a adamantanu jsou v
prvnim konformeru 26,8(2)° a —87,9(2)°. Hodnoty odiglajicich ahi u druhého konformeru
pak jsou -29,1(2) a 91,57(19)°. Krystalova strutuje stabilizovana slabymi
intramolekularnimi Van der Waalsovymi interakceiizdalenost H(14) od idealni roviny

chinolinového kruhu v poloze -x+1, y+0,5, -z+082}55A.

Monokrystal latky 33 byl vypéstovan pomalym ogpavanim rozpougtlla z
chloroformového roztoku. Asymetricka jednotka ohgahkron® molekuly latky 33 navic
jednu molekulu rozpouddla. Molekuly rozpoustla jsou stabilizovany v krystalické
struktire slabymi C—H-N interakcemi. Vzdalenost mezi H(51A) a N(1) v jpozx+1,
-y+1, -z je 2,22A. Torzni uhel C(6)-C(7)—-C(13)—-&X popisujici orientaci adamantaniuiv

chinolinovému kruhu ma hodnotu 179,49(15)°.

Chinolinovy skelet v krystalové struktu latky 31 je vyrazié deformovan v rovié
kruhu. Nejvice jsou deformovany vater uhly C(5)-C(6)-C(7), C(5)-C(6)-C(1), C(6)—
C(7)-C(16) a C(6)-C(7)-C(7)-C(8), hodnotychto uhti jsou 126,15(10), 116,58(10),
123,38(9) a 116,42(10)°. V krystalové strutlatky 37 je 1-adamantyl zatten snérem
k benzenovému kruhu chinolinu #wbda sterickych interakci s atomy alifatického kruhu,
zatimco vychyleni adamantanu z ideélni roviny climoje zanedbatelné. Uhel mezi virtualni
Cs osou symetrie adamantanového substituentu (preghhzatomem C(20)) aftjmkou
ploZzenou atomy N(1) a C(11) je 11,75(5)°. Odpovidajhly v molekulach lateB1 a 33 jsou
2,83(4)° a 5,58(6)°. Dihedralni thel mezi idedlninou v chinolinu a zmiimou C; osou je
86,00(3)°. Krystalova struktura je stabilizovanamaei slabych Van der Waalsovych
interakci. Asymetrické jednotky ve vSech stanovénytrukturach jsou zobrazeny na

Obrazku 33. Krystalograficka data jsou uvedendabulce 2
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Tabulka 2: Krystalograficka data strukt@®l, 32, 33-CHCl;, 36, 37, 40, 41-TsOH, 42

Krystalograficka data p

fipravenych chinolin 4

Reflexe namérené; unikatni;
pozorovanés |>20(l)

Data; omezeni, parametry
Konecny R index; pro | > 20(l)

Apmax; Apmin [e A-3]

6633; 3100; 2382
3100; 0; 235
0,0336; 0,0851

0,139; -0,230

21308; 3544; 2586
3544;0; 244
0,0389; 0,1034

0,489; -0,372

11389; 3935; 2952
3935;1; 271
0,0312; 0,0533

0,146; -0,165

17326; 6569; 2825
6569; 0; 487
0,0324; 0,0443

0,137,-0,173

14514; 4465; 3735
4465; 0; 335
0,0308; 0,0853

0,337, -0,399

9493; 3143; 2446
3143;0; 244
0,0453; 0,0339

0,192; -0,197

3147; 3147; 2015
3147;0; 236
0,0890; 0,0558

0,237, -0,243

latka 31 33:-CHCl; 37 40 41-TsOH 32 36 42
CCDC cislo: 843853 843854 843855 843856 843857 - - -
Molekularni vzorec CysHasN Cy3H26ClsN Cy9H3oN Cy6Ha7N C31H3sNO,S CysHasFN CysHaN Cy9H30CI5N
M, 339,46 422,8 401,61 353,21 517,66 357,45 345,51 498,89
Velikost krystalu [mm] 0,4 x 0,3 %0,3 0,4x0,3%0,1 0,3%0,2%0,2 0,4x0,3%0,2 0,4x0,4%0,2 0,6 x0,4%0,2 0,4%0,3%0,2 0,3x0,2x0,1
Krystalova soustava triklinicka monoklinicka monoklinicka ortorombicka triklinicka triklinicka triklinicka triklinicka
Prostorova skupina P1 P2:/n P2, Pbca P1 P1 P1 P1
V4 2 4 2 16 2 2 2 4
Mrizkové parametry
a[A] 6,5069(3) 15,3035(5) 7,3987(4) 18,2637(10) 8,7232(2) 6,4604(3) 10,1256(17) 10,1448(3)
b [A] 11,0027(6) 6,6195(2) 12,8276(5) 12,4704(8) 10,0058(3) 10,9964(4) 10,1749(14) 11,5501(3)
c[A] 12,6351(7) 20,4905(8) 11,7675(5) 32,8132(18) 15,9688(4) 12,9074(5) 10,581(2) 21,1180(5)
al’] 93,745(4) 90 90 90 86,770(2) 93,205 89,175(13) 97,665(2)
81[°] 94,642(4) 103,427(4) 91,071(4) 90 86,746(2) 96,446 65,681(17) 102,285(2)
vI[°] 101,103(8) 90 90 90 66,196(3) 100,507 68.528(14) 90,122(2)
v [As] 881,72(8) 2018,98(12) 1116,63(9) 7473,4(8) 1272,32(6) 893,14(6) 912,5(3) 2395,01(11)
p[g'Cm-S] 1,279 1,391 1,194 1,257 1,351 1,329 1,258 1,384
Absorpcni koeficient p Imm™ ]o0,073 0,462 0,068 0,072 0,167 0,08 0,072 0,402
ZIN| 3,21-25,00 3,01-25,00 3,18-24,99 3,03-25,00 2,90-25,00 3,16-25,0 3,29-25,0 3,16-25,0

28938; 8391; 5287
8391; 0; 595
0,066; 0,0348

0,300; -0,454




31 37 < 33-CHCI, 36

Obrazek 33:ORTEP (50% prawipodobnost) asymetrickych jednotek lagk 32,
33.CHCI3, 36, 37, 41p-TsOH, 40. Vodikové atomy (kroré participujicich na H-vazbach)
nejsou zobradzeny Zidodi lepSi gehlednosti.

Molekula latky32 obsahuje chinolinovy kruh s maximalni odchylkoy04y7(12)A pro C(1)

a fenylovy kruh s maximalni odchylkou 0,0067(12)A0 pC(13). Oba aromatické systémy
jsou tedy v podstatplanarni. Dihedralni ahel mezi idealnimi rovingpnolozenymi atomy
téchto kruhi je 9,51(4)°. TebaZze atomy chinolinového kruhu lezi v rayijsou vyznama
vychyleny ze svych idealnich pozic. Tuto skuiast Ize dolozZit velikostmi val€énich uht
definovanych atomy kruhu N(1)—C(9)—C(8), C(2)—C(3p{4), N(1)—C(9—C@4) a
C(3)—C(4)—C(5), které jsou 115,82(11)°, 115,91(11)P24,06(12)° a 125,91(12)°.
Krystalova struktura je stabilizovana slabymi iateremi C—H---F s D---A vdalenosti
3,2955(12) A a dale slabynmi-- 1t interakcemi mezi benzenovymi a chinolinovymi kruhy
Vzdéalenosti &Zi&' téchto aromatickych systémjsou 3,6440(2) A. Nejzajim&sim rysem
struktury latky36 je opet, podobr jako v gipact latky 37, zna&na deformace val€nich
Uhla plynouci ze sterické repulze mezi cyklodecenovyruhkm a adamantanem. Uhel
svirany gimkou proloZzenou stdem kruhu C(18)-C(22), C(24) a C(16) &mkou
proloZzenou atomy C(9) a N(1) je 10,53(11)°. Kryst@ struktura je stabilizovana pouze

nespecifickymi Van der Waalsovymi silaffi
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Metoda vyvinut4 pro syntézu 4-adamantylovanych aimid byla nasled& vyuzita
pro piipravu série latek2—47 (Tabulka 3, u kterych byl studovan vztah mezi strukturou a
fluorescenci. Ze syntetického hlediska se jevi jakfimava piprava latky46. V tomto
piipadt mohou khem Fiedlanderovy reakce vznikat dva isomerni peyd(viz Schéma 52
Takova situace nastava ze vSech studovaniigagh pouze u latkyd6 a je pozoruhodné, Ze
se do kondenzai reakce zapojuje pouze gbkupina lezici mezi karbonylem a benzenovym
kruhem, coz vede ke vzniku stéricky vyraamara@ngjSiho isomeru. Tato skuteost ukazuje
na mozny intermediat s dvojnou vazbou v alifatickknuhu, kterazto je stabilizovana
konjugaci s benzenovym kruhem pouzeiipad vznika-li mezi atomy v polohachf3 a

nikoliv Bp.

Schéma 52Dva mozné produkty reak@a a 3-tetralonu za vzniku sl@eniny47

Tabulka 3: Struktury 4-adamantylovych chinotinu kterych byl studovan vztah mezi

strukturou a fluorescenci

Cas | Wytéiek

Amin Keton Produkt [h] [3a]
Ad

Q

6a d} Cf;% 2 | a 36
Aa
2 =

| o Ty |3 |
M
Ad

6a (= S L) a |3 | =
o
@ Ad

6a Cﬁj = s | s 67

[+]
™o
6a . a5 7,5 73
] N
i L
6a C(j’ O a6 | 25 81
L]
“| C Lo« | =
k] L
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U vSech novych slaienin 38, 42-47 byla zngfena UV-VIS absorni spektra a
fluorescekini spektra. RowtE v pripack této série latek byla struktura potvrzena kéddMR
spektrometrie i rozborem tandemovych ESI-MS spelt8echny latky byly analyzovany v
pozitivnim modu. Ve spektrech prvnih@du byl v gipadt vSech zkoumanych latek
pozorovan jako hlavni signatipludejici protonovanému molekularnimu iontu [M+Hitery
byl doprovazen podstatnméré intenzivnim signalem fpsluSejicim sodnému aduktu
molekularniho dimeru [2M+N&] Sodny adukt molekularniho iontu [M+Najyl pozorovan
ve spektrech lateB8, 42, 44—-45a 47. Typicky vysledek ESI-MS analyzy chinolime je
znazorgno naObrazku 34.

380.3
M+HT' oy
[M+H] C /{Jj
L

\r_::
l

N
f

42 &

=

[2-M+Na]
781.4
[M+Na]
402.3
L i l 11 bl bkt pory A Ll
[ T T T T T T " T T T T T T T T T T 1
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

m/z

Obrazek 34: ESI-MS analyza chinolind2

Jak jiz bylo uvedeno, hlavnim zérem v této oblasti vyzkumu bylo zkoumat vztah
mezi strukturou ppravenych latek a jejich fluoresaarimi spektry. Z tohotoidvodu byly
ucinény intenzivni pokusy o vystovani monokrystél nicmére bez valného Usghu. Byla
pouzita rozlénd rozpouddla za tiznych teplot, byly provedeny difuzni krystaknd
experimenty ovSsem vzdy byly produktem velmi jemnérokrystalické prasky. Jedinou
latkou, u které se pokus o wgiovani monokrystalu z#éia byla latka 42. Vysledek RTG
analyzy je n@bréazku 35. Asymetrickd jednotka obsahujeédmolekuly rozpougdla a d¢
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krystalograficky nezavislé struktury chinolinu dme mélo se liSicimi geometrickymi
parametry. Zatimco fenylovy kruh D (vi2brazek 35 je v podstat rovinny s maximalni
odchylkou od ideélni roviny 0,009(2)A pro C(6), mw& chinolinového kruhu je vyragn
deformovana s maximalni odchylkou 0,1491(19)A p{a1g. Torzni Ghel C1—C2—C11—
C7 popisujici vzajemnou orientaci chinolinu a beme&ho jadra ma hodnotu 42,5(3)°.
Dihedralni uhel mezi idealnimi rovinami chinolinlBAa benzenového kruhu D je 35,7(5)°. Je
ziejme, Ze hodnota tohoto Uhlu je zasadni pro kowjud@nolinu a benzenového kruhu, ktera
je pak zodpo¥dna za fluorescemi chovani latky. Velmi slaba intenzita fluoresoenclatky

42 pak naznéuje, Ze hodnota dihedralniho uUhlu okolo 35° jiz kéfeni konjugaci
znemo#uje. V pipadech, kdy byly kruhy AB a D nuceny ke geometiokl usptadani s
piedpokladanym dihedralnim uUhlem nizSi hodnoty, jakenu bylo v pipac latek s
péticlennym kruhem C, tedy u latek3 a 44, je pak moZné pozorovat vyrazmyssi intenzitu
fluorescence. Zajimava je korelace mezi orientachk D a adamantanového substituentu a

intenzitou fluorescence.

=] )
T

Cdl

AN N
\

Obrazek 35: ORTEP krystalové struktury latl42

V pripact latek s gticetnym i Sestiethnym kruhem C Ize pozorovat vyrazné snizeni
(az vymizeni) fluorescence ¥ipads, kdy je kruh D orientovan sfrem k adamantanu. Zda se
jednad o stericky vliv adamantanu nebo o jiny jee laez dalSich strukturnich dat
teoretickych molekulovych modejen spekulovat. Zgenéni heteroatomu kysliku nebo siry

do Sestilenného kruhu C vede k posunu maxima fluorescenegs&m vinovym délkam, v

110



Disertacni prace

Zuzana Kozubkov3d, 2015

piipact siry aZz do viditelné oblasti. Zajimavym jevem, dyk ne zcela uspokogv

vyswtlitelnym, je pongrné silna fluorescence v UV oblasti pozorovanad u latky

sedmélennym C kruhem, ovSem pouze v nepolarnim hexanuchlbroformu nebyla

fluorescence u této sldeniny vibec zaznamenana. Absonp a emisni spektra lat€d8, 42—

47 jsou znazoréni naObrazku 36.

latka hexan CHCl, Absorpéni spektra Emisni spektra
L} L L L L T
s
47 % \ Blue 5 Blue
38 d% —_— 5 UV-Blue
45 ki 4 & UV-Blue A A A UV-Blue
& i =
e 45k
- ‘ jev \ 338nm
=5 o a \
s | O : J\/\,\ .
= AVAG W AQAQ W 345nm
43 % o
. 263nm
S Y w —
\_ 290nm
= - BILB - BIUU \ — A4
«| P N
) 351nm

Intenzita

1000 4 a4, 100°4'4, 104, 0 -

200 250 300 350 400 450 500 550

Vinova délka / nm

Obrazek 36:Absorg@ni a emisni spektra lat&38, 42—47
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7 ZAVER

PredloZzena disertai prace si kladla za cil navrhnout a vyzkouSetdvigo metody
piipravy série chinolonovych a chinolinovych derivéiesouci 1-adamantylovy substituent.
VSechny diskutované vychozi 4-hydroxychinolin-2H4(3H)-diony @-13 byly pripraveny
znamou kondenzaci anitirs dialkyl-malonaty $chéma 47. Celkem bylo ppraveno Sest jiz
znamych a popsanych 4-hydroxychinolin-2-onovychvdgl. Tyto byly nasled& chlorovany
sulfuryl chloridem. Poté byl atom chloru na C3 dtonového kruhu nahrazen
aminoadamantanovym substituentetiimz byla ziskany dv latky 19 a 20. VSechny
piipravené slogeniny byly charakterizovany ¢bné pouzivanymi metodami strukturni
analyzy (IR, EI-MS, ESI-MS, NMR). Tento @gob substituce proffpravu hami navrzenych
struktur a zavedeni adamantylového substituentehmaolonovy kruh do pozice C3 je za
téchto podminek zria¢ neefektivni a reakce trpi tvorbou &nych produkt. V jednom
piipadt jsme za vyuziti KCO; jakozto baze pozorovali dosud nepopsanou inkogbora
uhli¢itanového motivu a vznik heterocyklu $ermi kodenzovnymi cykly dihydrooxazolo[5,4-
cJchinolin-2,4-dionu. Néasledné pokusy o vyuzitipgpavenych amifh 19 a 20 v reakcich s

mocovinou v kyselém progedi nebyly Usgsné.

Druhou studovanou oblasti bylatigrava chinolinovych derivat prostednictvim
Friedlanderovy syntézy. Tat@st vyZadovala nejprvefipravu 1-adamantyl amin které se
od sebe liSily délkouretzce, jez spojuje aromaticky kruh s adamananovymetda.
Aminoketony pak byly ppraveny selektivni redukci nitroskupiny vychoziokiroketoni.
Pivodni metoda Friedlanderovy cyklizacéeyzata z literatury nepouzivajici rozpaiato
poskytovala v 8kterych gipadech nizké vy¥ky z divodu tuhnuti reatni smeési jeSt pied
spotebovanim vychozich latek. Z tohaiwbdu byl tento postup modifikovaniiganim
malého mnozstvi toluenu k reak snesi, coZz se projevilo vyznamnym zvySenim Ak a
prijatelnym prodlouZzenim re&hki doby. Jako hlavni limitujici prvek pro oba pgstubyla
shledana objemnost substituemia methylenkarbonylové sléenins. Do polohy 3, tedy do
piimého sousedstvi s adamantanovym substituententozepd na chinolinovém skeletu se
nepodailo zavést nafiklad fenyl nebo benzoyl. Kombinaci obou metod Ipfipravena série
jednadvaceti novych chinolinovych deritatNové latky byly pl& charakterizovany pomaoci
IR, MS a NMR spekter. U osmi latek se pblia potvrdit strukturu pomoci difrakce
Rontgenova Z&ni na monokrystalu. Sedm novych latek bylo zkaumnz hlediska vztahu

mezi fluorescenci a molekularni strukturou. Keopfedpokladaného vlivu velikosti kruhu

115



Disertaéni prace Zuzana Kozubkov3d, 2015

fixujiciho nat@eni ,fenylového" substituentu v poloze Zi&v idealni rovire zakladniho
chinolinu se rov& ukazalo, Ze fluorescenci nepodporuje prostordizkdst ,fenylového”

jadra v poloze 3 a objemného adamantanu v poloze 4.
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Mtizkové parametry
alAl
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c[Al
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VAT
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017

Reflexe nanstené; unikatni;
pozorované s I>&)

Data; omezeni, parametry
Kone:ny R index; pro B>20(F?)

Dpmar, Domin[e-A™]

PRILOHA 1: ORTEPstruktury 1-butyl-3-methyl-4-hydroxychinolin-2-or{li2)

GHiNG;,
231,29
0,4 x0,4x0,4
monoklinicka
P2/c
4

11,8576(7)
10,7790(6)
9,8835(7)

90

110,749(7)

90

1181,31(13)
1,300

0,09
2,9908-27,5901
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