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INHIBICE RAFKINASY POUZITIM SYMETRICKYCH A NESYMETRICKYCH
e Al ASY TOUZITIM SYMETRICKYCH A NESYMETRICKYCH

SUBSTITUOVANYCH DIFENYLMOCOVIN

Oblast technik

Tento vynélez se vztahuje na pouziti skupiny arylmod&ovin pfi oSetfeni onemocnéni

zprostiedkovanych raf a na farmaceutické pfipravky pro pouziti p¥i t&chto terapiich.

Dosavadni stav techniky

Onkogen p21™ je hlavni ptisp&vatel vzniku a progrese pevnych karcinomd u lidskych
subjektli a je mutovan ve 30% viech lidskych karcinomi (Bolton er al., Ann. Rep. Med
Chem., 1994, 29, 165 - 74; Bos. Cancer Res. 1989, 49, 4682 — 9). Ve své normalni,
nezmutované formeé je protein ras klidova &st kaskady signalni transdukce fizené ristovym
faktorem receptorii v témé¥ viech tkanich (Avruch et al., Trends Biochem. Sci. 1994, 19, 279
~ 83). Biochemicky je ras guaninovy nukleotid vazajici protein a cyklizovani mezi GTP-
vazanou aktivovanou formou a GDP-vézanou klidovou formou je p¥isn& regulovano aktivitou
endogenni GTPasy ras a dal§imi regulaénimi proteiny . V mutantech ras v rakovinovych
bufikach je aktivita endogenni GTPasy zmirngna, a proto protein dorudi konstitutivni rastové
signily k usmérnéni efektort po proudu, takovych,jako enzym rafkinasa. To vede ke
rakovinovému ristu bun&k, které nesou tyto mutanty (Magnuson ef al., Semin. Cancer Biol,
1994, 5, 247 — 53). Bylo ukézéno, ¥e inhibidni G&inek aktivni ras provedeny inhibovanim
signalizaéni drahy rafkinasy aplikovanim dezaktivovanych protilatek proti rafkinase nebo
koexpresi pievazujici negativni rafkinasy nebo prevazujici negativni MEK, substrat rafkinasy,
vede k reverzi transformovanych bungk na normaini ristovy fenotyp (k nahlédnuti: Daum et
al., Trends Biochem. Sci., 1994, 19, 474 - 80; Fridman et al., J. Biol. Chem., 1994, 269, 30105
— 8. Kolch et al. (Nature 1991, 349, 426 — 28) dale naznaloval, Ye inhibice exprese raf
pomoci antimedidtorové RNA blokuje proliferaci bungk v onkogenech pfidruzenych
k membrandm. Podobng byla inhibice rafkinasy (antimediatorovymi oligodeoxynukleotidy)
korelovana in vitro a in vivo inhibici ristu riznych lidskych nadorovych typli (Monia ef al.,
Nat. Med., 1996, 2, 668 — 75).
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Podstata vynalezu

Piedlozeny vynalez poskytuje sloudeniny, které jsou inhibitory enzymu rafkinasa.
Pon&vadz enzym je efektor sméfujici po proudu p21™ | jsou b&¥né inhibitory G&inné ve
farmaceutickych piipravcich pro pouZiti u lidskych nebo veterinarnich subjektli, kde je
indikovana inhibice dréhy rafkinasy, napt. pfi oSetfeni nadort a/nebo rakovinového risty
bunék zprostiedkovaného rafkinasou. Zejména Ginné jsou sloueniny pfi oetfeni lidskych
nebo zvifecich karcinomd, napf. mysich, pevnych karcinomd, pongvads progrese téchto
karcinomii je zavisl4 na kaskads signélni transdukce proteinu ras, a proto je citliva k ofetfeni
pferuSenim kaskady, tj. inhibici rafkinasy. TudiZ jsou slou€eniny vynélezu G&inné pfi oSetfeni
pevnych nadorti , takovych jako napf. karcinomd (nap¥. karcinomu plic, slinivky, Stitné zlazy,
mocového méchyie nebo tlustého stfeva), myeloidnich onemocnéni (napf. myeloidni

leukemie) nebo adenomu (napt. vil6zniho adenomu tlustého stieva).

Proto pfedloZeny vynalez poskytuje sloudeniny vseobecng oznafované jako
arylmogoviny, zahrnujici jak arylova, tak i heteroarylova analoga, kterd inhibuji drahu raf
Vynalez také poskytuje zpiisob ofetfeni stavi onemocnéni zprostfedkovanych raf u lidskych
nebo zvifecich subjektd. Tim je vynélez zamé&fen na slouCeniny a zplisoby pro oSetfeni

rakovinového ristu bungk zprostredkovaného rafkinasou, zahrnujici aplikovani slou¢eniny

vzorce 1
R4 -
NH H—A
R 6
kde
Aje

R N R .




substituenty R®, R*, R® a RS jsou kazdy nezavisle H, halogen, NO,, Cy.10-alkyl popiipads
substituovany halogenem aZ na perhalogenalkyl,
Ci.10-alkoxy skupina pop¥ipads
substituovana halogenem a2 na perhalogenalkoxy skupinu,
Ce.12-aryl poptipadg substitovany C,. 10-alkylem nebo
Ci-10-alkoxy skupinou nebo Cs.12-hetaryl popiipadé
substituovan C;.jo-alkylem nebo C 1-10-alkoxy skupinou,
a jeden ze substituentii R’ — R® miiZe byt —X-Y;
nebo dva piilehlé substituenty R® — R® mohou spojeny dohromady byt arylovy nebo
hetarylovy kruh majici 5 — 12 atomt poptipadé substituovany Cy_j¢-alkylem, C 1-10-alkoxy
skupinou, C;. 10-cykloalkylem, Ca.10-alkenylem, Ci-10-alkanoylem, Ce.12-arylem, Cs.jo-
hetarylem; Cq.jr-aralkylem, Cé-12-alkarylem, halogenem; NR‘RI; -NO,; -CF;; -COOR!; -
NHCOR'; -CN; -CONR'R’; -SO,R%, -SOR?:, -SRZ: ve kterych substituent R' je H nebo C;_;o-
alkyl a substituent R? je Ci.10-alkyl popiipads substituovany halogenem aZ na perhalogen s —
S(O).- poptipadé integrovanou v arylovém nebo hetarylovém kruhu;
substituenty R*, R> a R® jsou nezavisle H, halogen, Ci-Croalkyl popiipads substituovany

halogenem az na perhalo genalkyl nebo

—N - nebo — /\\

! T
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Ci-Cyoalkoxy  skupina popiipadé¢  substituovana halogenem a7 na
perhalogenalkoxy skupinu nebo —X-Y a bud’ Jeden ze substituent R*, R> nebo RS je -X-Y
anebo dva ptilehlé substituenty R*, R nebo R® spojeny dohromady jsou hetarylovy kruh
majici 5 — 12 atomi poptipad® substituovany C.jpalkylem, Ci.10-alkoxy skupinou, Cj.jo-
cykloalkylem, Cs.10-alkenylem, Ci.10-alkanoylem, Cé-12-arylem, Cs.12-hetarylem nebo Cg.po-
aralkylem;

substituent R® je dodatedn ~NHCOR!, -NR!COR! nebo NO;

substituent R' je Ci-10alkyl popiipadé substituovany halogenem az na perhalogen;
substituent R* je H, halogen, C;-Cjoalkyl poptipadé substituovany halogenem a2 na
perhalogenalkyl, C1-Cioalkoxy skupina popfipadé substituovana halogenem a2 na

perhalogenalkoxy skupinu;
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X je ~CHa-, -S- -N(CH;)-, -NHC(O)- -CH,-S-, -S-CH,-, -C(0O)- nebo —-0-; a

X je dodate¢né jednoducha vazba, kde Y je pyridyl; a

Y je fenyl, pyridyl, naftyl, pyridon, pyrazin, pyrimidin, benzodioxan, benzopyridin nebo
benzothiazol, kazdy popfipad€ substituovany Cio-alkylem, C 1-10-alkoxy  skupinou,
halogenem, OH, -SCH3, NO; nebo kde Y je fenyl

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli,

s vyhradou spotivajici v tom, e pokud X je —O- nebo —S-, substituenty R a R®’ jsouHaY je

fenyl nesubstituovany OH, pak substituent R® je alkoxy skupina.

Vyhodné je substituent R> halogen nebo C;.y4-alkyl popfipadé substituovany halogenem a2 na
perhalogenalkyl; substituent R* je H, halogen nebo NO,; substituent R® je H, halogen nebo
Ci-10-alkyl; a substituent R® je Hnebo C 1-10-alkoxy skupina. Vyhodnéji je substituent R> Cyo10-
alkyl, Cl, F nebo CF;; substituent R* je H, CL, F nebo NO;; substituent R’ je H, CL F nebo
Cs.10-alkyl; a substituent R® je H nebo OCH;. Jests vyhodné&ji substituent R> nebo R* t-butyl.
X je vyhodng —CH,- nebo —S- a Y Je fenyl nebo pyridyl nebo X je —=0- a'Y je vyhodng fenyl,
pyridyl nebo benzothiazol.

Vynélez je také zaméfen na sloudening vzorce

OO o

Vynilez se také tyka zplsobu oetfeni rakovinového résty bunék zprostiedkovaného

rafkinasou zahrnujici aplikovani sloudeniny vzorce II:

kde
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B je substituovano nebo nesubstituovano aZ na tricyklicky aryl nebo heteroarylovou
¢ast majici az 30 atomd uhliku s alespoil jednou 6-&lennou aromatickou strukturou obsahujici
0 — 4 ¢leny skupiny sestavajici se z dusiku, kysliku nebo siry, kde pokud B je substituovano,
pak je substituovano jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici se
z halogenu aZ na perhalogen a W, kde index n je 0 -3 a ka?dé W je nezavisle vybrano ze
skupiny sestavajici se z —CN, -CO,R’, -C(O)NR'R’, -C(O)R’, -NO,, -OR’, -SR’, -NR'R’, -
NR7C(O)OR7, -NR7C(O)R7, Ci.10-alkylu, C2-Cypalkenylu, Ci-Cioalkoxy skupiny, Cs-
Ciocykloalkylu, Ce-Ciaarylu, C7-Cyqalkarylu, Cs-Cisheteroarylu, C4-C23alkheteroarylu,
substituovaného Cy-Croalkylu, substituovaného C5-Crocykloalkylu, substituovaného C,-
Cioalkenylu, substituované Ci-Croalkoxy skupiny, substituovaného C4-Cosalkheteroarylu a Q-
Ar;

kde pokud W je substituovans skupina, pak je substituovina jednim nebo vice
substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici se z —CN, -CO,R’, -C(O)R’, -
C(ONR'R’, -OR’, -SR”, -NR'R’, NO,, -NR’C(O)R’, -NR'C(0)OR’ 2 halogenem a7 na
perhalogen;

kde kazdé R’ je nezavisle vybréno ze skupiny sestavajici se z H, C,-C 10alkenylu, C;-
Cioalkyluy, C3-C10cykloalkylu, Ce-Ciaarylu, C3-Cyshetarylu, Cr-Cyalkarylu, C;-
Cyzalkheteroarylu, aZ na perhalogensubstituovaného Ci-Cipalkylu, aZ na
perhalogensubstituovaného Cy-Coalkenylu, a7 na perhalogensubstituovaného Cs-
Ciocykloalkylu, a% na perhalogensubstituovaného Ce-Cuqarylu  a  a¥ na
perhalogensubstituovaného C3-C)shetarylu,

kde Q je -O-, -S-, -N(R)-, -(CHp)-p, -C(0)-, -CH(OH)-, -(CH,),,O-, -NR'C(O)NR'R’,
-NR’C(0), -C(O)NR-, “(CH2)nS-, (CH2)uN(R")-, -O(CHyp)p-, -CHX?, -CX%-~, -S-(CHy)p- 2 —
NR')(CH)m,

indexm=1-3aX%je halogen; a

Ar je 5-Clennd aZ 10-&lennd aromaticka struktura obsahujici 0 — 2 Cleny skupiny
sestavajici se z dusiku, kysliku a siry, ktera je nesubstituovans nebo substituovana halogenem

aZ na perhalogen a popiipad€ substituovana Z,,;, kde dolni index pn; je 0 aZ 3 a kazdé Z je




nezavisle vybrano ze skupiny sestavajici se z ~CN, -CO,R, -C(O)NR'R’, -C(O)NR’, -NO,, -
OR’, -SR’, -NR'R”, -NR'C(O)OR’, -C(O)R, -NR'C(O)R’, C;.1-alkylu, C3-Cjgcykloalkylu,
Cs-Cqarylu, C3-Cishetaryly, C7-Cyqalkarylu, C4-Cyzalkheteroarylu, substituovaného Ci-
Croalkylu, substituovaného C3-Cyocykloalkylu,  substituovaného C7-Cyalkarylu  a
substituovaného C4-Casalkheteroarylu; kde jeden nebo vice substituenti Z je vybrano ze
skupiny sestavajici se z

—~CN, -CO:R’, -C(O)NR'R’, -OR’, -SR’, -NO,, -NR'R’, -NR’C(O)R” a -NR’C(O)OR’,

substituenty R*, R® a R% Jsou kazdy nezévisle H, halogen, C,-C¢-alkyl pop¥ipads

substitovany halogenem aZ na perhalogenalkyl,

—N ~ nebo — /\\

0 T
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Ci-Cyoalkoxy skupina poptipadé substituovans halogenem aZ na perhalogenalkoxy
skupinu nebo —-X-Y a bud’ jeden ze substituenttt R*, RS nebo R je =X-Y anebo dva
pfilehlé substituenty R*, R> nebo R® spojeny dohromady jsou hetarylovy kruh majici

5 — 12 atomi poptipads substituovany C,.jpalkylem, Ci10-alkoxy skupinou, Cs.jo-

cykloalkylem, Cs.10-alkenylem, Ci-10-alkanoylem, Ce.12-arylem, Cs.12-hetarylem nebo

Ce.12-aralkylem;

substituent R je dodatetns ~NHCOR!, -NR!COR! nebo NO;

. substituent R je Ci-10alkyl poptipads substituovany halogenem na perhalogen;

substituent R je nezavisle H, halogen, C;-Cqalkyl popiipade substituovany halogenem az na

perhalogenalkyl, Ci-Cyoalkoxy skupina popfipadé substituovans halogenem aZ na
perhalogenalkoxy skupinu;

X je =CHp-, -S-, -N(CH;)-, -NHC(O)- -CH,-S-, -C(O)- nebo -0-;

X je dodate&né jednoducha vazba, kde Y je pyridyl; a




Y je fenyl, pyridyl, naftyl, pyridon, pyrazin, pyrimidin, benzodioxan, benzopyridin nebo
benzothiazol, kazdy popiipadé substituovany Ci.io-alkylem, Cy.jp-alkoxy skupinou,
halogenem, OH, -SCHj, NO; nebo kde Y je fenyl

nebo jejich farmaceuticky piijatelné soli.

Vyhodné slougeniny vzorce II jsou slougeniny vzorce Ila:

R3
R4 O 4

R
)Kv “_C[ Il
NH .
R5
kde

substituenty R®, R* R® a R® jsou kaZdy nezavisle H, halogen, NO,, Cy.;¢-alkyl popiipadé
substituovany halogenem a% na perhalogenalkyl nebo Ci.10-alkoxy skupina popiipadé
substituovana halogenem aZ na perhalogenalkoxy skupinu; a jeden ze substituentd R® — R®
miZe byt ~X-Y; nebo dva pfilehlé substituenty R® — R® spojeny dohromady mohou byt
arylovy nebo hetarylovy kruh majic{ 5 — 12 atomi pop¥pads substituovany Ci.jo-alkylem, C;.
10-alkoxy skupinou, Cs.10~cykloalkylem, Ca.10-alkenylem, Ci.10-alkanoylem, Cé.12-arylem, Cs.
12-hetarylem; Ce.12-alkarylem, halogenem; NRI; -NO,; -CF3; -COORI; -NHCORI; -CN; -
CONRIRI; -SOzR"‘; -SORZ; -SRZ; ve kterych substituent R! je H nebo Ci-10-alkyl popiipadé
substituovany halogenem a% na perhalogen a substituent R2 je Crye-alkyl popiipads
substituovany halogenem aZ na perhalogen.

Ve vzorci I zahrnuji vhodné hetarylové skupiny B, ale nen to nikterak limitovéno, aromatické
krahy majici 5 — 12 atomt uhliku nebo kruhové systémy majici 1 - 3 kruhy, ze kterych
alespoii jeden je aromaticky, ve kterych jeden nebo vice napf. 1 — 4 atomy uhliku v jednom
nebo vice kruzich mohou byt nahrazeny atomy kysliku, dusiku nebo siry. Kazdy kruh m4
typicky 3 — 7 atomt.. Naptiklad B maze byt 2- nebo 3-furyl, 2- nebo 3-thienyl, 2- nebo 4-
triazinyl, 1-, 2- nebo 3-pyrrolyl, 1-, 2-, 4- nebo 5-imidazolyl, 1-, 3-, 4- nebo 5-pyrazolyl, 2-, 4-




nebo 5-oxazolyl, 3-, 4- nebo S-izoxazolyl, 2-, 4- nebo S-thiazolyl, 3-, 4- nebo 5-izothiazolyl,
2-, 3- nebo 4-pyridyl, 2-, 4- 5- nebo 6-pyrimidinyl, 1,2,3-triazol-1-, -4- nebo -5-yl, 1,2.4-
triazol-1-, -3~ nebo -5-yl, 1- nebo 5-tetrazolyl, 1,2,3-oxadiazol-4- nebo -5-yl, 1,2 4-oxadiazol-
3- nebo -5-yl, 1,3,4-thiadiazol-2-nebo -5-yl, 1,2,4-oxadiazol-3- nebo -5-yl, 1,3,4-thiadiazol-2-
nebo -5-yl, 1,3,4-thiadiazol-3-nebo-S-yl, 1,2,3-thiadiazol-4- nebo-5-yl, 2-, 3-, 4-, 5- nebo 6-
2H-thiopyranyl, 2-, 3- nebo 4-4H-thiopyranyl, 3- nebo 4-pyridazinyl, pyrazinyl, 2-, 3-, 4-, 5-,
6- nebo 7-benzofuryl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzothienyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-
indolyl, 1-, 2-, 4- nebo 5-benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6-
nebo 7-benzoxazolyl, 3-, 4-, 5- 6- nebo 7-benzizoxazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-
benzothiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzizothiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benz-13-
oxadiazolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- nebo 8-chinolinyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- izochinolinyl, 1-, 2-,
3-, 4- nebo 9-karbazolyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- nebo 9-akridinyl, nebo 2-, 4-, 5-, 6-, 7-
nebo 8-chinazolinyl nebo dodatednd voliteln substituovany fenyl, 2- nebo 3-thienyl, 1,3,4-
thiadiazolyl, 3-pyrryl, 3-pyrazolyl, 2-thiazoly! nebo 5-thiazolyl, atd. Naptiklad B mage byt 4-
methyl-fenyl, 5-methyl-2-thienyl, 4-methyl-2-thienyl, 1-methyl-3-pyrryl, 1-methyl-3-
pyrazolyl, 5-methyl-2-thiazolyl nebo 5-methyl-1,2,4-thiadiazol-2-yl.

Vhodné alkylové skupiny a alkylové Gasti skupin, napf. alkoxy skupina, atd., v celém
textu zahrnuji methyl, ethyl, propyl, butyl, atd., v&etnd vsech rozvétvenych nebo

nerozvétvenych izomerd, takovych jako izopropyl, izobutyl, sec-butyl, fert-butyl, atd.

Vhodné arylové skupiny zahrnuji napf. fenyl a 1- 2 2- naftyl.

Vhodné cykloalkylové skupiny zahrnuji cyklopropyl, cyklobutyl, cyklohexyl, atd.
Termin ,,cykloalkyl“, jak je pouZivan zde, se vztahuje na cyklickou struktury s alkylovymi
nebo bez alkylovych substituentd tak, Ze napt. ,C, cykloalkyl zahrnuje methylem
substituované cyklopropylové skupiny, jakoZ i cyklobutylové skupiny. Termin »Cykloalkyl“

také zahrnuje nasycené heterocyklické skupiny.

Vhodné halogenové skupiny zahrnuji F, ClL, Br a/nebo I, je moZni jedna a¥
persubstituce (viechny atomy H ve skupiné nahrazené atomy halogenu), kde alkylova skupina
je substituovana halogenem, na pfisluSnou Cast je moZni smiSena substituce typl atomu

halogenu.
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Piedlozeny vynélez je také zaméfen na farmaceuticky pfijatelné soli vzorce .
Vhodné farmaceuticky pfijatelné soli Jjsou dobfe zndmy odborné vefejnosti a zahrnuji bazické
soli anorganickych a organickych kyselin, takové jako kyselina chlorovodikova,
bromovodikova, kyselina orthofosforedna, methansulfonova kyselina,
trifluormethansulfonova kyselina, kyselina sirova, kyselina octova, kyselina trifluorctova,
kyselina jabletna, kyselina vinna, kyselina citronova, kyselina mlécna, kyselina oxalova,
kyselina sukcinova, kyselina fumarova, kyselina maleinova, kyselina benzoova, kyselina
salicylova, kyselina fenyloctova a kyselina fenylglykolova. Navic, farmaceuticky pfijatelné
soli zahrnuji kyselé soli anorganickych bazi, takové jako soli obsahujici kationty alkalickych
kovii (napf. Li*, Na* nebo K*), kationty kovi alkalickych zemin (napt. Mg, Ca®" nebo Ba®"),
amonny kationt, jakoz i kyselé soli organickych bazi zahrnujici alifatické a aromatické
substituované amonium a kvarterni amonné kationty, takové jako ty, které vznikaji
z protonace nebo peralkylace triethylaminu, N, N-diethylaminu, N, N-dicyklohexylaminu,
pyridinu, N,N-dimethylaminopyridinu (DMAP), 1,4-diazabicyklo[2,2,2]oktanu (DABCO),
1,5-diazabicyklo[4,3,0]non-5-enu (DBN) a 1,8-diazabicyklo[5,4,0Jundek-7-enu (DBU).

Mnoho sloucenin vzorce (I) ma asymetrické atomy uhliku a miiZe proto existovat
vracemickych a opticky aktivnich formach. Zplsoby separace enantiomernich a
diastereomernich smési jsou dobre znamy odborné vefejnosti. PredloZeny vynalez zahrnuje
jakoukoliv izolovanou racemickou nebo opticky aktivni formu slouenin popsanych ve vzorci

(D), které maji inhibi&ni aktivitu proti rafkinase.

Slougeniny vzorce (I) mohou byt pfipraveny pouZitim znamych chemickych reakci a
postupl. Nicmén& nésledujici obecné zplisoby pfipravy jsou prezentovany jako pomicka
odborné vefejnosti pti syntetizovani inhibitort. Jsou uvedeny s detailn&j3imi ptiklady, které

jsou prezentovany v experimentalni &asti popisujici ptipravu sloudenin.

Obecné zplsoby piipravy

Slougeniny vzorce (I) mohou byt pfipraveny pouZitim znamych chemickych reakci a
postupli, nékteré z vychozich latek, které jsou komer&n& dostupné. Nicméng nasledujici
obecné zplisoby piipravy jsou uvedeny nize a maji slouZit jako pomicka odborné verejnosti
pfi syntetizovani t&chto sloudenin. Jsou uvedeny s detailn&j§imi ptiklady, které jsou popsany

v experimentalni &ast, ktera nasleduje.
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Substituované aniliny mohou byt pfipraveny pouZitim standardnich zpasobi (March.
Advanced Organic Chemistry, 3" Ed; John Wiley: New York (1985). Larock.
Comprehensive Organic Transformations; VCH Publishers: New York (1989)). Jak je
uvedeno ve schéma I, jsou arylaminy obecn& syntetizovany redukci nitroaryli pouZitim
kovovych katalyzatordi, takovych jako Ni, Pd nebo Pt a H; nebo hydrid transferujici agens,
takovy jako formiat, cyklohexadien nebo hydridoboritan (Rylander. Hydrogenation Methods;
Academic Press: London, UK (1985)). Nitroaryly mohou také byt ptimo redukovany
pouZitim silného hydridového zdroje, takového jako LiAlH, (Seyden-Penne. Reductions by
the Alumino- and Borohydrides in Organic Synthesis; VCH Publishers: New York (1991))
nebo pouZitim kovu o nulovém naboji, takové jako Fe, Sn, nebo Ca, &asto v kyselém mediu.
Existuje mnoho method pro syntézu nitroaryldi (March. Advanced Organic Chemistry, 3™ Ed.;
John Wiley: New York (1985). Larock. Comprehensive Organic Transformations; VCH
Publishers: New York (1989)).

Hyl katalyzétor
| /(napf.m. Pd, PtN
ANO, () > ANH,

Moy A

(napf.Fe, Sn, Ca)

Schéma I Redukce nitroarylii na arylaminy

Nitraryly jsou b&2né& formovany elektrofilni aromatickou nitraci pouZitim HNO; nebo
alternativniho zdroje NO,". Nitroaryly mohou byt dale zpracovavany pied redukci. Tim

nitroaryly substituované

HNO,
Ar-H -  ArNO,

silnou odstupujici skupinou (napt. F, Cl, Br, atd.) mohou podiéhat substituénim reakcim pfi
reagovani s nukleofily, takovymi jako thiolat (zniron&né na prikladech ve schéma II) nebo

fenoxid. Nitroaryly mohou také podiéhat kuplovacim reakcim Ullmanova typu (Schéma II).
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Schémall ~ Vybrana nukleofilni aromatick4 substituce pouZitim nitroarylé

Nitroaryly mohou také podléhat tranziénim kovem zprostiedkovanym, kiizovym
kopula¢nim reakcim. Napiiklad nitroarylové elektrofily, takové jako nitroarylbromidy, jodidy
nebo triflaty, podléhaji palladiem zprostfedkovanym kiiZovym kopuladnim reakcim s
arylovymi nukleofily, takové jako arylborité kyseliny (Suzukiho reakce, znizornéné

prikladem niZe), arylciny (Stilleovy reakce) nebo arylzinky (Negishiho reakce) k ziskani
biaryli (5).

O:N ArB(ORY), ON
fr x -——-—-———-» 7
R,(/-.. Pd(0) R/(’-. Ar
4 5

Bud’ nitroaryly anebo aniliny mohou byt konvertovany na korespondujici
arensulfonylchlorid (7) reakei s chlorsulfonovou kyselinou. Reakce sulfonylchloridu se
zdrojem fluoridu, takovym jako KF, poskytne sulfonylfluorid (8). Reakce sulfonylfluoridu 8
s trimethylsilyltrifluormethanem za piitomnosti zdroje fluoridu, takového jako
tris(dimethylamino)sulfonium difluortrimethylsilikonat (TASF), vede ke korespondujicimu
trifluormethylsulfonu (9). Jinym zplisobem miZe byt sulfonylchlorid 7 redukovan na
arenthiol (10) napf. amalgamem zinku. Reakce thiolu 10 s CHCIF; za pfitomnosti baze
poskytne difluormethylmerkaptan (11), ktery mie byt oxidovan na sulfon (12) jakymikoliv
riznymi oxidanty, vdetn CrOs-anhydridu kyseliny octové (Sedova ez al., Zh. Org. Khim.
1970, 6, (568).
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Schéma III Vybrané zptisoby syntézy fluorovanych arylsulfont

Jak je uvedeno ve schéma IV, nesymetricky vznik mo€oviny miZe zahrnovat reakci
arylizokyanatu (14) s arylaminem (13). Heteroarylizokyanit miiZe byt syntetizovan
z heteroarylaminu  reakci s fosgenem nebo s ekvivalentern fosgenu, takovym jako
trichlormethylchlorformist (difosgen), bis(trichlormethyl)uhliitan (trifosgen) nebo N N'-
karbonyldiimidazol (CDI). Izokyanat miZe byt také odvozen od derivatu heterocyklické
karboxylové kyseliny, takovy jako naptiklad ester, od halogenidu kyseliny nebo od anhydridu
pomoci Curtiova pfesmyku. Tim reakce derivatu kyseliny 16 se zdrojem azidu a néslednym
pfesmykem poskytne izokyanat. Korespondujici karboxylova kyselina (17) méZe byt
podrobena Curtiovym presmykiim pouZitim difenylfosforylazidu (DPPA) nebo podobného

reagens.




13 ..‘ 00 o0
Ar'-NH, 13
COCl,
HoN-Ar 9
A'=-NCO ——— 3 AfLL JLN.AF
14 H H
15
N,/ \DPPA
0 0
Ar')LX N‘)LOH
16 17

Schéma IV Vybrané zpiisoby v2zniku nesymetrické mo&oviny

Pfi konetném kroku mohou byt mocoviny dale zpracovavany pouZitim zpisobi

znamych odborné vefejnosti.

Vynélez také zahrnuje farmaceutické pfipravky zahrnujici sloudeninu vzorce I a

fyziologicky pfijatelny nosig.

Slou¢eniny mohou byt aplikovany peroraing, dermalng, parenteralng, injekcei, inhalaci
nebo sprejem nebo subligvélné, rektalng nebo vaginalng v davkovacich jednotkach formulaci.
Termin ,,aplikace injekci« zahrnuje intravendzni, intraartikularni, intramuskuldrni, subkutanni
a parenterdlni injekce, jakoZ i pouiti infiiznich technik. Dermalni aplikace mtiZe zahrnovat
mistni podani nebo transdermalni podani. Jedna nebo vice sloudenin muze byt pfitomna
dohromady s jednim nebo vice netoxickymi farmaceuticky pijatelnymi nosi¢i a pokud je

pozadovano, tak i s dalsimi aktivnimi slo¥kami.

Pfipravky urené pro peroralni pouziti mohou byt pfipraveny podle jakychkoliv
vhodnych zpisobd pro vytvofeni farmaceutickych pfipravka znamych odborné vefejnosti.
Takové piipravky mohou obsahovat jeden nebo vice agens vybrané ze skupiny sestavajici se
z fedicich roztokd, sladidel, ochucovadel, barvicich latek a konzervadnich litek k ziskani
stravitelnych  pfipravkd. Tablety obsahuji aktivni slozku v pfimési s netoxickymi

farmaceuticky pfijatelnymi excipienty, které jsou vhodné pro piipravu tablet. Tyto excipienty
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mohou byt napf. inertni fedici roztoky, takové jako uhligitan vapenaty, uhliitan sodny,
laktéza, fosforeénan vapenaty nebo fosforednan sodny; granulujici agens a latky zajistujici
rozpad tablety, napf. kukufi&ny $krob nebo kyselina alginova; a pojiva, napf. stearit
hofeénaty, kyselina stearova nebo talek. Tablety mohou byt nepovledené nebo povledené
znidmymi technikami k zajigténi zpozdeni dezintegrace a adsorpce v gastrointestinalnim traktu
a tim zajisténi prodlouZeného dinku po delsi dobu. Napriklad mohou byt pouzity zpomalujici
latky, takové jako glycerylmonostearat nebo glyceryldistearat. Tyto sloudeniny mohou také

byt pfipraveny v tuhé, rychle se uvoliiujici formé.

Formulace pro peroralni pouZitim mohou byt pevné Zelatinové kapsule, kde aktivni
slozka je pfimichana s inertnim pevnym fedicim roztokem, nap¥. uhliditanem vapenatym,
fosfore¢nanem véapenatym nebo kaolinem nebo mohou byt me&kké Zelatinové kapsule, kde
aktivni slozka je pfimichana s vodou nebo olejovym mediem, napt. podzemnicovy olej,

mineralni olej nebo olivovy olej.

Mohou byt také pouzivany vodné suspenze obsahujici aktivni slozky v piimési
s excipienty vhodnymi pro p¥ipraveni vodnych suspenzi. Takové excipienty jsou suspenda&ni
prosttedky , napt. karboxymethylcelulosa  sodn, methylcelulosa, hydroxypropyl-
methylcelulosa, alginat sodny, polyvinylpyrrolidon, tragant a arabsks klovatina; dispergatory
nebo detergenty mohou byt prirodni fosfatidy, napf. lecithin nebo kondenza&ni produkty
alkenoxidu s mastnymi kyselinami, napf. polyoxyethylenstearat, nebo kondenzadni produkty
ethylenoxidu s alifatickymi alkoholy o dlouhém fetézci, napf. heptadekaethylenoxycetanol,
nebo kondenzatni produkty ethylenoxidu s parcialnimi estery odvozenymi od mastnych
kyselin a hexitolu, takové jako polyoxyethylensorbitol monoolet nebo kondenzadni produkty
ethylenoxidu s parcidlnimi estery odvozenymi od mastnych kyselin a anhydridd hexitolu,
napf. polyethylensorbitan monoole4t. Vodné suspenze mohou také obsahovat jeden nebo vice
konzervagnich latek, napt. ethyl nebo n-propyl-(p-hydroxybenzoat), jeden nebo vice barvicich
latek, jeden nebo vice chufovych pfisad a jeden nebo vice sladidel, takovych jako sacharéza

nebo sacharin.

Dispergovatelné prasky a granule vhodné pro pfipravu vodné suspenze ptidanim vody
poskytuji aktivni slozku vpHmési s dispergatorem nebo detergentem, suspendadnim

prostfedkem a jednim nebo vice konzervadnimi latkami. Vhodné dispergatory nebo
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detergenty a suspenda&ni prostiedky jsou znazornény na vyse uvedenych piikladech. Mohou

byt také piitomny dal3i excipienty, napf. sladidla, chufové ptisady a barvici latky.

Slou¢eniny mohou byt také ve formé bezvodych tekutych formulaci, napf. olejovité
suspenze, které mohou byt formulovany suspendovanim aktivnich sloZek v rostlinném oleji,
napf. podzemnicovém oleji, olivovém oleji, sezamovém oleji nebo arafidovém oleji nebo
v mineralnim oleji, takovém jako parafinovy olej. Olejovité suspenze mohou obsahovat
zahuStovadla, napt. véeli vosk, tvrdy parafin nebo cetylalkohol. Sladidla, takova jako
uvedend vyse, a chutové ptisady mohou byt pfidany k obdrZeni stravitelnych peroralnich
pfipravki. Tyto pfipravky mohou byt chranény pfidanim antioxida&niho prostiedku, takového

jako kyselina askorbova.

Farmaceutické pfipravky vynalezu mohou byt také ve formé emulzi typu olej ve vodé.
Olejova faze miZe byt rostlinny olej, napt. olivovy olej nebo podzemnicovy olej nebo
minerélni olej, napf. parafinovy olej nebo jejich smési. Vhodné emulgitory mohou byt
pfirodni gumovité latky, napt. arabské klovatina nebo tragant, pfirodni fosfatidy, napt. sojové
boby, lecithin, a estery nebo parcialni estery odvozené od mastnych kyselin a anhydridd
hexitolu, napf. sorbitan monooleat a kondenzadni produkty uvedenych parcialnich esterd
s ethylenoxidem, napf. polyoxyethylensorbitan monooleat. Emulze mohou také obsahovat

sladidla a chut'ové pfisady.

Sirupy a lé¢ebné napoje mohou byt formulovany se sladidly, napf. glycerolem,
propylenglykolem, sorbitolem nebo sacharézou. Takové formulace mohou obsahovat

uklidttujici latku, konzervaéni latku a chutovou pfisadu a barvici latku.

Slougeniny mohou byt také aplikovany ve forms ¢ipki pro rektalni nebo vaginalni
aplikaci lé¢iva. Tyto piipravky mohou byt pfipraveny smé&fovanim 1é&iva s vhodnym
nedrazdivym excipientem, ktery je pevny za normaélni teploty, ale tekuty pfi rektalni nebo
vaginalni teplot§, a proto se rozpusti v koneéniku nebo vaginé za uvolnéni 1é&iva. Takové

latky zahrnuji kakaovy olej a polyethylenglykoly.

Slougeniny vynalezu mohou byt také aplikovany transdermaln& pouZitim Zpusob
znamych odborné vefejnosti (k nahlédnuti napt. :Chien; »1ransdermal Controlled Systemic

Medications*; Marcel Dekker, Inc.; 1987. Lipp ef al. WO94/04157 3Mar94). Napiiklad
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roztok nebo suspenze sloudeniny vzorce I ve vhodném tSkavém rozpoustédle popiipadg
obsahujici penetraci zvySujici agens mize byt kombinovén s dodateénymi pfisadami
znamymi odborné vefejnosti, takové jako latky matrice nebo bakteriocidy. Po sterilizaci miZe
byt vyslednd smés formulovana nasledujicimi zndmymi postupy do davkovacich forem.
Navic pfi reakci s emulgatory a vodou mie byt roztok nebo suspenze sloudeniny vzorce I

formulovéna do tekuté 1ékové formy k zevnimu pouZiti nebo do masti.

Vhodna rozpoudtédla pro vyvolani transdermalniho systému dodéni jsou znama
odborné vefejnosti a zahrnuji niZsi alkoholy, takové jako ethanol nebo isopropylalkohol, niZ$i
ketony, takové jako aceton, estery niXSich karboxylovych kyselin, takové jako ethylacetst,
polérni ethery, takové jako tetrahydrofuran, nii uhlovodiky, takové jako hexan, cyklohexan
nebo benzen nebo halogenované uhlovodiky, takové jako dichlormethan, chloroform,
trichlortrifluorethan nebo trichlorfluorethan. Vhodna rozpoustédla mohou také zahrnovat
smési jedné nebo vice latek vybranych z niZdich alkoholl, niZ§ich ketontl, esterd niZgich

karboxylovych kyselin, polarnich etherd, ni¥sich uhlovodiki, halogenovanych uhlovodik.

Vhodné latky zvySujici penetraci pro transdermalni systém dodéani jsou zndmy
odborné vefejnosti a zahrnuji napt. monohydroxyalkoholy nebo polyhydroxyalkoholy,
takové jako ethanol, propylenglykol nebo benzylalkohol, nasycené nebo nenasycené Cs-Cis
alifatické alkoholy, takové jako laurylalkohol nebo cetylalkohol, nasycen€ nebo nenasycené
Cs-C1s mastné kyseliny, takové jako kyselina stearova, nasycené nebo nenasycené alifatické
estery majici az 24 atomd uhliku, takové jako methyl, ethyl, propyl, izopropyl, n-butyl, sek-
butyl, izobutyl, tertbutyl nebo monoglycerinestery kyseliny octové, kyselina kapronov4,
kyselina laurova, kyselina myristov4, kyselina stearové nebo kyselina palmitové nebo diestery
nasycenych nebo nenasycenych dikarboxylovych kyselin s celkovym poCtem atomu uhliku
24, takové jako diisopropylfumarat. Dalsi latky zvySujici penetraci zahruji derivaty
fosfatidylu, takové jako lecithin nebo kefalin, terpeny, amidy, ketony, mocoviny a jejich
derivaty a ethery, takové jako dimethylizosorbid a diethylenglykolmonoethylether. Vhodné
formulace zvySujici penetraci mohou také zahrnovat smési jedné nebo vice latek vybranych
z monohydroxyalkoholt nebo polyhydroxyalkoholii, nasycenych nebo nenasycenych Cg-Cig
alifatickych alkoholdi, nasycenych nebo nenasycenych Cg-Cig mastnych kyselin, nasycenych
nebo nenasycenych alifatickych estert majicich aZz 24 atomd uhliku, diester nasycenych
nebo nenasycenych dikarboxylovych kyselin majicich celkovy podet atomi uhliku 24,

derivati fosfatidylu, terpenti, amidd, ketont, modovin a jejich derivatd a ethert.
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Vhodna pojiva pro transdermélni systémy dodéani jsou znidma odborné veiejnosti a
zahrnuji  polyakrylaty, silikony, polyuretany, blokové polymery, butadien-styrenové
kopolymery a piirodni a syntetické kauuky. Ethery celulosy, derivatizované polyethyleny a
silikaty mohou také byt pouZivany jako slozky matrice. Dal3i piisady, takové jako visk6zni

pryskyfice nebo oleje mohou byt pfidény ke zvySeni viskozity matrice.

Pro vSechny pouZivané l1é¢ebné reZimy uvedené zde pro sloudeniny vzorce 1 bude
denni perordlni davkovaci schéma vyhodn& od 0,01 do 200 mg/kg celkové télesné vahy.
Denni dévka aplikovand injekci zahrnujici intravenézni, intramuskulédrni, subkutinni a
parenterdlni injekce a pouziti infiznich technik bude vyhodné od 0,01 do 200 mg/kg celkové
t€lesné véhy. Denni davkovaci schéma pro vagindlni aplikaci bude vyhodn& od 0,01 do 200
mg/kg celkové télesné vahy. Denni davkovaci schéma pro mistni aplikaci bude vyhodné od
0,01 do 200 mg aplikované jednou az &tyfikrat denng. Transdermalni koncentrace bude
vyhodn€ takova, aby se denni davka udrZela vrozmezi od 0,01 do 200 mg/kg. Denni
davkovaci schéma pro inhalaci bude vyhodné& od 0,01 do 10 mg/kg celkové t&lesné vahy.

Nicméné odborné vefejnosti bude jasné, Ze jednotlivé zpiisoby podani budou zaviset
na riznych faktorech, tzn. na vSech, které jsou b&Zné& brany vtvahu, pokud se aplikuji
terapeutika. Nicméné je ziejmé, e specifickd hladina dévky pro jakéhokoliv jednotlivého
pacienta bude zdleZet na riiznych faktorech zahrnujicich aktivitu pouZivané specifické
slouCeniny, v&ku pacienta, t€lesné véze pacienta, celkovém zdravi pacienta, pohlavi a
Zivotosprave pacienta, dob& podéni, zplsobu podani a mife exkrece, 16kt pouZivanych v
kombinaci a vaZnosti stavu probihajici terapie. Nicmén& odborné vefejnosti bude déle jasné,
Ze optimalni priib&h oSetfeni, tzn. zplsob oSetfeni a denni podet dévek sloudenin vzorce I
nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli podavané po stanoveny poet dni miize byt zjistén

osobami kvalifikovanymi v oboru pouZitim konvené&nich testd ofetient.

Slouceniny obrdzku I je moZné pfipravit ze zndmych sloudenin (nebo z vychozich
latek, které je moZné pfipravit ze zndmych sloudenin), napf. pomoci obecnych zpiisobi
pfipravy uvedenych vyse. Aktivita poskytnuté sloudeniny k inhibovéni rafkinasy miZe byt
b&Zné stanovena, napf. postupy uvedenymi niZe. Nésledujici ptiklady jsou zde pouze pro

ilustraci a nemaji nikterak limitovat ptedloZeny vynalez.
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Vesker¢ udaje vSech piihlasek, patenti a publikaci citovanych vyse a niZe jsou zde
doplnény jako odkaz, véetnd prozatimni ptihlasky (Attorney Docket Number Bayer 6 V1),
podané 22 prosince 1997 jako SN 08/966,344 a upravené 22 prosince 1998.

Pifklady provedeni vynalezu

V3echny reakce jsou provedeny v plamenem vysusenych nebo v sudérné vysusenych
sklen€nych nadobich za pietlaku suchého argonu nebo suchého dusiku. Michéani bylo
provadeno magneticky, pokud neni uvedeno jinak. Citlivé kapalné latky a roztoky byly
transferovany injekéni stiikatkou nebo kanylou a zavedeny do reakénich nadob pres
gumovou septu. Neni-li uvedeno jinak, pak termin , koncentrace za redukovaného tlaku® se
vztahuje na pouZiti rota¢ni odparky Buchi pfi zhruba 15 mm Hg.

V3echny teploty jsou uvedeny nekorigované ve stupnich Celsia (°C). Neni-li uvedeno
jinak, pak viechny podily a procentni mnoZstvi jsou uvedeny ve svych hmotnostnich podilech

a mnoZzstvich.

Technicky Cistd reagens a rozpoustédla byla pouZivana bez dal$i purifikace.
Chromatografie na tenké vrstvé (TLC) byla provddéna pouZitim Whatmanova® piedem
pokrytého pozadi skla desek silikagelem 60A F-254 s tloustkou 250 pum . Vizualizace desek
byla provedena jednou nebo vice z nasledujicich technik: (a) ultrafialovym ozéfenim , (b)
expozici parami jodu, (c) imerzi desky roztoku kyseliny molybdatofosforeéné v ethanolu
nasledované zahiivanim, (d) imerzi desky v roztoku sulfitu ceru nésledované zahiivanim
a/nebo (e) imerzi desky v kyselém ethanolovém roztoku 2,4-dinitrofenylhydrazinu
nasledované zahifivanim. Sloupcovd chromatografie (mZikova chromatografie (,,flash

chromatography“)) byla provedena pouZitim EM Science® silikagelu o 230 — 400 mesh.

Teploty tani (angl. zkratka mp) byly stanoveny pouZitim pfistroje Thomas-Hoover
nebo pfistroje Mettler FP 66 automatizovaného pro stanoveni teploty tani a tyto teploty tani
nejsou korigovany. Fourierova transformace infraderveného spektra byla obdr¥ena pouZitim
spektrofotometru Mattson 4020 Galaxy Series. 'H NMR spektra byla méfena spektrometrem
General Electric GN-Omega 300 (300 MHz) se standardem bud’ Me,Si (d 0,00) anebo
rezidudlnim protonovanym rozpoustddlem (CHCL; § 7,26; MeOH § 3,30; DMSO § 2,49). 1*C
NMR spektra byla méfena spektrometrem General Electric GN-Omega 300 (75 MHz)




19

s rozpoustédlem (CDCl; & 77,0; MeOD-d3; & 49,0; DMSO-dg & 39,5) jako standardem.
Hmotnostni spektra s nizkym rozlifenim (MS) a hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim
byla obdrZena bud’ jako hmotnostni spektra narazem elektront (EI) anebo jako hmotnostni
spektra ostfelovanim rychlymi atomy (FAB). Hmotnostni spektra narazy elektronti (EI-MYS)
byla obdrZena pomoci hmotnostniho spektrometru Hewlett Packard 5989A vybaveného
desorp&nim chemickym ionizadnim &idlem Vacumetrics pro vnaSeni vzorkd. Iontovy zdroj
byl udrZovan pii teploté 250°C. Ionizagni nérazy elektronti byly provadény s energii elektronu
o velikosti 70 eV a jimagem toku o velikosti 300 pA. Sekundérni iontovd hmotnostni spektra
s tekutého cesia (FAB-MS), nejnov&jsi verze hmotnostnich spekter s ostfelovanim rychlymi
atomy byla obdrZena pouZitim spektrometru Kratos Concept 1-H. Hmotnostni spektra
chemické ionizace (CI-MS) byla obdrZena pouZitim spektrometru Hewlett Packard MS-
Engine (5989A) s methanem nebo amoniakem jako plynnym reagens (1 x 10™ torru az 2,5 x
10" torru). Cidlo pfimé inzer¢ni desorpéni chemické ionizace (DCI) (Vaccumetrics, Inc.) bylo
pfemist'ovano od 0 — 1,5 amps v 10 s a podrZeno pti 10 amps dokud viechny stopy vzorkd
nezanikly ( ~ 1 — 2 min). Spektra se snimala od 50 —800 amu p#i 2 s na snimek. HPLC —
elektrorozpraSovaci hmotnostni spektra (HPLC ES-MS) byla obdr¥ena pouzitim pfistroje
Hewlett-Packard 1100 HPLC vybaveného kvarterni pumpou, ménitelnym detektorem vinové
délky, sloupcem C-18 a hmotnostnim spektrometrem Finnigan LCQ s iontovou pasti a
s elektrorozpraSovaci ionizaci. Spektra byla snimana od 120 — 800 amu pouZitim mé&nitelného
iontového &asu podle podtu jontd ve zdroji. Plynova chromatografie — iontové selektivni
hmotnostni spektra (GC-MS) byla obdrZena pomoci plynového chromatografu Hewlett
Packard 5890 vybaveného sloupcem HP-1 methylsilikonu (povrchova vrstva 0,33 mM; 25 m
x 0,2 mm) a hmotnostné selektivniho detektoru Hewlett Packard 5971 (ioniza¢ni energie 70

eV). Elementarni analyza byla provedena u Robertson Microlit Labs, Madison NJ.

VSechny sloueniny zobrazené NMR spektry, LRMS a bud’ elementérni analyzou

anebo HRMS se shoduji s uréenou strukturou.

Seznam zkratek a akronymu
AcOH kyselina octova
anh bezvody
BOC tert-butoxykarbonyl
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conc koncentrovany
dec rozklad
DMPU 1,3-dimethyl-3,4,5 ,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon
DMF N,N-dimethylformamid
DMSO dimethylsulfoxid
DPPA difenylfosforylazid
EtOAc ethylacetat
EtOH ethanol (100%)
Et,O diethylether
Et;N triethylamin
m-CPBA 3-chlorperoxybenzoova kyselina
MeOH methanol
pet. ether petrolether (rozmezi varu 30-60°C)
THF tetrahydrofuran
TFA trifluorctova kyselina
Tf trifluormethansulfonyl
A. Obecné zpisoby syntézy substituovanych aniling
Al.  Syntéza 2,5-dioxopyrrolidinylaniling
NO,
O N0
r
Krok 1. 4-tert-Butyl—l-(2,5-diox0-1-pyrrolidinyl)-Z-nitrobenzen: Do roztoku 4-tert-

butyl-2-nitroanilinu (1,04 g 5,35 mmol) v xylenu (25 ml) se pfidd anhydrid kyseliny
sukcinové (0,0535 g, 5,35 mmol) a triethylamin (0,75 ml, 5,35 mmol). Reakéni smés se
zahtiva pfi refluxni teplots po dobu 24 hodin, ochladi na pokojovou teplotu a zfedi Et,O (25
ml). Vysledna smés se postupné promyje roztokem 10% HCI (50 ml) a nasycenym roztokem
NH4C1 (50 ml) a nasycenym roztokem NaCl (50 ml), susi (MgSOq4) a koncentruje za
redukovaného tlaku. Zbytek se purifikuje mZikovou chromatografii (-flash chromatography«)
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(60% EtOAc/40% hexan) k ziskani sukcinimidu ve formé& Zuté tuhé latky (1,2 g, 86%):
Teplota tani 135-138°C; 'H NMR (CHCL) 8 1,38 (s, 9H), 2,94-2,96 (m, 4H), 7,29-7,31 (m,
1H), 7,74-7,78 (m, 1H), 8,18-8,19 (m, 1H).

NH,

Krok 2. 5-tert-Butyl-2-(2,5-di0x0-1-pyrrolidinyl)anilin: Do roztoku 4-tert-butyl-1-
(2,5-dioxo-1-pyrrolidinyl)-2-nitrobenzenu (1,1 g, 4,2 mmol) v EtOAc (25 ml) se piida 10%
Pd/C (0,1 g). Vysledna kagovita sm&s se umistni pod atmosféru H, pouzitim 3 cyklq pferuleni
odplytiovanim a mich4 pod atmosférou H, po dobu 8 hodin. Reakéni smés se filtruje pfes
vrstvu Celitu® a zbytek se promyje CHCI;. Spojené filtraty se koncentruji za redukovaného
tlaku k ziskani poZadovaného anilinu ve formé bélavé tuhé latky (0,75 g, 78%): Teplota tani
208-211°C; '"H NMR (DMSO-de) 8 1,23 (s, 9H), 2,62-2,76 (m, 4H), 5,10 (br s, 2H), 6,52-6,56
(m, 1H), 6,67-6,70 (m, 2H).

A2.  Obecny zpisob syntézy tetrahydrofuranyloxyanilini

NO,

go

Krok 1. 4-tert-Butyl-1-(3-tetrahydrofuranyloxy)-Z-nitrobenzen: Do roztoku 4-tert-
butyl-2-nitrofenolu (1,05 g 54 mmol) v bezvodém THF (25 ml) se pfida 3-
hydroxytetrahydrofuran (0,47 g 3,4 mmol) a trifenylfosfin (1,55 g, 5,9 mmol) a nasledng
diethylazodikarboxylat (0,93 ml, 5,9 mmol) a smés se micha pfi pokojové teploté po dobu 4
hodin. Vysledn4 smés se zfedi Et,0 (50 ml) a promyje nasycenym roztokem NH,ClI (50 ml) a
nasycenym roztokem NaCl (50 ml), susi (MgSO0y4) a koncentruje za redukovaného tlaku.
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Zbytek se purifikuje mZikovou chromatografii (30% EtOAc/70% hexan) k ziskani
poZadovaného etheru (1,3 g, 91%): 'H NMR (CHCL) & 1,30 (s, 9H), 2,18-2,24 (mn, 2H), 3,91-
409 (m, 4H), 5,00-5,02 (m, 1H), 6,93 (d, 1=8.,8 Hz, 1H), 7,52 (dd, J=2.6, 8.8 Hz, 1 H), 7.81
(d, ,F=2,6 Hz, 1 H).

NH,

go

Krok 2. 5-tert-Butyl-2-(3-tetrahydrofuranyloxy)anilin: Do roztoku 4-rert-butyl-1-(3-
tetrahydrofuranyloxy)-2-nitrobenzenu (1,17 g, 4,4 mmol) v EtOAc (25 ml) se piida 10% Pd/C
(0,1 g). Vysledna kaSovita smés se umistni pod atmosféru H, pouZitim 3 cyklt odplytiovani
zhdSenim a michani pod atmosférou H; po dobu 8 hodin. Reakéni smés se filtruje pfes vrstvu
Celitu® a promyje CHCls. Spojené filtraty se koncentruji za redukovaného tlaku k ziskani
poZadovaného anilinu ve form& ¥luté tuhé latky (0,89 g, 86%): Teplota tani 79-82°C; 'H
NMR (CHCI;3) & 1,30 (s, 9H), 2,16-2,20 (m, 2H), 3,78 (br s, 2H), 3,85-4,10 (m, 4H), 4,90 (m,
1H), 6,65-6,82 (m, 3H).

A3.  Obecny zpiisob syntézy trifluormethansulfonylaniling
SO F

O
A

Meo H
Krok 1. 2-Methoxy-5—(fluorsulfonyl)acetanilid: Anhydrid kyseliny octové (0,90 ml,
9,6 mmol) se prida do roztoku 4-methoxymetanilylfluoridu (1,0 g, 4,8 mmol) v pyridinu (15
ml). /po 4 hodinovém michani pfi pokojové teploté se reakéni smés koncentruje za
redukovaného tlaku. Vysledni smés se rozpusti v CHyCl, (25 ml), promyje nasycenym
roztokem NaHCOj; (25 ml), susi (Naz804) a koncentruje za redukovaného tlaku k obdrZeni

pény, kterd se trituruje roztokem Et,O/hexanu k ziskani pozadované sloueniny (0,85 g): 'H
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NMR (CDCly) 8 2,13 (s, 3H), 3,98 (s, 3H), 7,36 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,82 (dd, J=2,6, 8,8 Hz,
1H), 8,79 (d, J=2,2 Hz, 1H), 9,62 (br s,1H).
SO,CF,
(o]

W

Meo M
Krok 2. 2-Meth0xy-5—(triﬂu0rmethansulfonyl)acetanilid: Do ledem chlazené
suspenze tris(dimethylamino)sulfonium difluortrimethylsilikonatu (0,094 g, 0,34 mmol) v
THF (4 ml) se ptida roztok (trifluormethyl)trimethylsilanu (1,0 ml, 6,88 mmol) v THF (3 ml)
a poté roztok 2-methoxy-5-(fluorsulfonyl)acetanilidu (0,85 g, 3,44 mmol) v THF (3 ml).
Reakéni smés se mich4 po dobu 2 hodin v ledové lazni, pak se nechd oh#4t na pokojovou
teplotu a koncentruje za redukovaného tlaku. Vysledny zbytek se rozpusti v CH,Cl, (25 ml),
promyje vodou (25 ml), sudi (Na2S0,) a koncentruje za redukovaného tlaku. Vysledna latka
se purifikuje mzikovou chromatografii (3% MeOH/97% CH,Cl,) k ziskani poZadované
slou€eniny ve formg bilé tuhé latky (0,62 g): '"H NMR (CDCl;) 8 2,13 (s, 3H) 4,00 (s, 3H),
7,42 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,81 (dd, J=2,6, 8,8 Hz, 1H), 8,80 (d, J=2,2 Hz, 1H), 9,64 (br s, 1H);
FAB-MS m/z 298 (M+1)").

SO,CF,

NH,
MeO

Krok 3. 2-Methoxy-5-(trifluormethansulfonyl)anilin: Roztok 2-methoxy-5-
(trifluormethansulfonyl)acetanilidu (0,517 g, 1,74 mmol) v EtOH (5 ml) a 1 N roztok HC1 (5
ml) se zahiivd pii refluxni teplot¢ po dobu 4 hodin a vyslednd smés se koncentruje za
redukovaného tlaku. Zbytek se rozpusti v CH,Cl, (30 ml), promyje vodou (30 ml), susi
(N22S0y) a koncentruje za redukovaného tlaku k ziskéni poZadované sloueniny ve formé
gumy. (0,33 g): '"H NMR (CDCl) 8 3,90 (s, 3H) 5,57 (br s, 2H), 7,11-7,27 (m, 3H); FAB-MS

m/z 256 (M+1)"). Tato latka se pouZiva pro vznik mo&oviny bez dal$i purifikace.
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A4.  Obecny zplsob vzniku arylaminu ptes nitraci fenolu nasledovanou tvorbou etheru a

redukci

NO;
OH

Krok 1. 2-Nitro-5-tert-butylfenol : Sm&s dymavé kyseliny dusi¢né (3,24 g, 77,1 mmol)
v glacidlni HOAc (10 ml) se ptid4 po kapkach do roztoku m-tert-butylfenolu (11,58 g, 77,1
mmol) v glacidlni HOAc (15 ml) pfi teploté 0°C. Smé& se micha pii teplot& 0 °C po dobu 15
min, poté se zahieje na pokojovou teplotu. Po 1 hoding se smés nalije do ledové vody (100
ml) a extrahuje Et;O (2 x 50 ml). Organické vrstva se promyje nasycenym roztokem NaCl
(100 ml), susi (MgSOs) a koncentruje ve vakuu. Zbytek se purifikuje mZikovou
chromatografii (30% EtOAc/70% hexan) k ziskani poZadovaného fenolu (4,60 g, 31%): 'H
NMR (DMSO-d) & 1,23 (s, 9H), 7,00 (dd, J=1,84, 8,83 Hz, 1 H), 7,07 (d, J=1,84 Hz, 1H),
7,82 (d, J=8,83 Hz, 1H), 10,74 (s, 1H).

®

OMe

NO,

Krok 2. 2-Nitro-S-tert-butylanisol: KaSovitd sm&s 2-nitro-5-fert-butylfenolu (3,68 g,
18,9 mmol) a K,CO;5 (3,26 g, 23,6 mmol) v bezvodém DMF (100 ml) se micha pii pokojové
teplot€ po dobu 15 min, poté se nechd pomoci injekeni stiikatky reagovat s jodmethanem
(2,80 g,19,8 mmol). Reakce se michd pii pokojové teplot& po dobu 18 hodin, pak se nechéd
reagovat s vodou (100 ml) a extrahuje EtOAc (2 x 100 ml). Spojené organické vrstvy se
promyji nasycenym roztokem NaCl (50 ml), susi (MgSOy) a koncentruji ve vakuu k ziskéni
pozadovaného etheru (3,95 g, 100%): "H NMR (DMSO-de) & 1,29 (s, 9H), 3,92 (s, 3H), 7,10
(dd, J=1,84, 8,46 Hz, 1H), 7,22 (d, J=1,84 Hz, 1H), 7,79 (d, J=8,46 Hz, 1H). Tato latka se

pouzije v pii§tim kroku bez dalsi purifikace.
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Krok 3. 4-tert-Butyl-2-methoxyanilin: Roztok 2-nitro-5-tert-butylanisolu (3,95 g, 18,9

mmol) v MeOH (65 ml) se pfida do batiky obsahujici 10% Pd/C v MeOH (0,400 g), poté se
umistni pod atmosféru H, (balonek). Reakéni smés se micha pii pokojové teploté po dobu 18
hodin, pak se filtruje pres vrstvu Celitu® a koncentruje ve vakuu k ziskani poZadovaného
produktu ve form¢ tmavé lepkavé tuhé latky (3,40 g, 99%): 'H NMR (DMSO-dg) & 1,20 (s,
9H), 3,72 (s, 3H), 4,43 (br s, 2H), 6,51 (d, J=8,09 Hz, 1 H), 6,64 (dd, J=2,21, 8,09 Hz, 1 H),
6,76 (d, J=2,21 Hz, 1 H).

AS.  Obecny zplisob vzniku arylaminu pres esterifikaci karboxylové kyseliny a naslednou
redukci.

NO,
CO,H

Krok 1. Methyl  2-Nitro-4-(trifluormethyl)benzodt: Do  roztoku 2-nitro-4-
(trifluormethyl)benzoové kyseliny (4,0 g, 17,0 mmol) v MeOH (150 ml) se pti pokojové
teplot€ pfid4 koncentrovanad H,SO4 (2,5 ml). Smés se zahtiva pii refluxni teplot& po dobu 24
hodin, ochladi na pokojovou teplotu a koncentruje ve vakuu. Zbytek se zfedi vodou (100 ml)
a extrahuje EtOAc (2 x 100 ml). Spojené organické vrstvy se promyji nasycenym roztokem
NaCl, susi (MgSOy), koncentruji ve vakuu. Zbytek se purifikuje mZikovou chromatografii
(14% EtOAc/86% hexan) k ziskani poZadovaného esteru ve formé nejasného Zlutého oleje
(4,17 g, 98%): '"H NMR (DMSO0-de) 6 3,87 (s, 3H), 8,09 (d, J=7,72 Hz, 1H), 8,25 (dd, J=1,11,
8,09 Hz, 1H), 8,48 (d, J=1,11 Hz, 1H).

Sese

(XX T}
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Krok 2. Methyl 2-Amino-4-(trifluormethyl)benzoat: Roztok methyl-[2-nitro-4-

(trifluormethyl)benzoétu] (3,90 g, 15,7 mmol) v EtOAc (100 ml) se p¥id4 do batiky obsahujici
10% Pd/C (0,400 mg) v EtOAc (10 ml), pak se umistni pod atmosféru H, (balonek). Reakéni
smés se michd po dobu 18 hodin pii pokojové teploté, pak se filtruje pres Celite® a
koncentruje ve vakuu k ziskéni poZzadovaného produktu ve formé bilé krystalické tuhé latky
(3,20 g, 93%): '"H NMR (DMSO-de) 8 3,79 (s, 3H), 6,75 (dd, J=1,84, 8,46 Hz, 1 H), 6,96 (br
s, 2H), 7,11 (d, J=73 Hz, 1 H), 7,83 (d, J=8,09 Hz, 1H).

A6.  Obecny zplisob vzniku arylaminu pfes vytvateni etheru nasledované saponifikaci

esteru, Curtiovym pfesmykem a sejmutim chranici skupiny karbamatu.

oo

OMe

Krok 1. Methyl 3-Methoxy-2-naftodt: Kalovitd sm&s methyl-(3-hydroxy-2-naftoétu)
(10,1 g, 50,1 mmol) a K,CO; (7,96 g, 57,6 mmol) v DMF (200 ml) se micha p¥i pokojové
teplot€ po dobu 15 minut, pak se necha reagovat s jodmethanem (3,43 ml, 55,1 mmol). Smés
se micha pfi pokojové teploté pfes noc, poté se necha reagovat s vodou (200 ml). Vysledna
smés se extrahuje EtOAc (2 x 200 ml). Spojené organické vrstvy se promyji nasycenym
roztokem NaCl (100 ml), susi (MgSO,), koncentruji ve vakuu (pfiblizng 0,4 mm Hg p¥es noc)
k ziskani poZadovaného etheru ve formé& jantarového oleje (10,30 g): '"H NMR (DMSO-dg) 6
2,70 (s, 3H), 2,85 (s, 3H), 7,38 (app t, J=8,09 Hz, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,53 (app t, J=8,09 Hz,
1H), 7,84 (d, J=8,09 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 8,21 (s,1H).
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Krok 2. 3-Methoxy-2-naftoovia kyselina: Roztok methyl-(3-methoxy-2-naftoatu) (6,28

g, 29,10 mmol) a voda (10 ml) v MeOH (100 ml) se nechaji pii pokojové teploté michat s 1
N roztokem NaOH (33,4 ml, 33,4 mmol). Smé&s se zahifiva pfi refluxni teploté po dobu 3
hodin, ochladi na pokojovou teplotu a okyseli se 10% roztokem citronové kyseliny. Vysledny
roztok se extrahuje EtOAc (2 x 100 ml). Spojené organické vrstvy se promyji nasycenym
roztokem NaCl, susi (MgSOy) a koncentruji ve vakuu. Zbytek se trituruje hexany a promyje
n€kolikrat hexany k ziskani poZadované karboxylové kyseliny ve formé& bilé krystalické tuhé
latky (5,40 g, 92%): "H NMR (DMSO-dg) & 3,88 (s, 3H), 7,34-7,41 (m, 2H), 7,49-7,54 (m,
1H), 7,83 (d, J=8,09 Hz, 1H), 7,91 (d, J=8,09 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 12,83 (br s, 1 H).

Krok 3. 2-(N-(Karbobenzyloxy)amino-3-methoxynaftalen: Roztok 3-methoxy-2-
naftoové kyseliny (3,36 g, 16,6 mmol) a Et;N (2,59 ml, 18,6 mmol) v bezvodém toluenu (70
ml) se michd pfi pokojové teploté po dobu 15 minut, poté se necha pomoci pipety reagovat
s roztokem difenylfosforylazidu (5,12 g, 18,6 mmol) v toluenu (10 ml). Vysledn4 smés se
zahtiva pfi teploté 80°C po dobu 2 hodin. Po ochlazeni smé&si na pokojovou teplotu se pfida
poDoci injek¢ni stikacky benzylalkohol (2,06 ml, 20 mmol). Smés se pak zahfiva pfi teploté
80°C pies noc. Vyslednd smés se ochladi na pokojovou teplotu, zhasi 10% roztokem
citronové kyseliny a extrahuje EtOAc (2 x 100 ml). Spojené organické vrstvy se promyji
nasycenym roztokem NaCl, su$i (MgSOs4) a koncentruji ve vakuu. Zbytek se purifikuje
mzikovou chromatografii (14% EtOAc/86% hexan) k ziskani benzylkarbamatu ve formé
nejasného Zlutého roztoku (5,1 g, 100%): 'H NMR (DMSO-d¢) 6 3,89 (s, 3H), 5,17 (s, 2H),
7,27-7,44 (m, 8H), 7,72-7,75 (m, 2H), 8,20 (s,1 H), 8,76 (s, 1 H).
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Krok 4. 2-Amino-3-methoxynaftalen: Kasovita smés of 2-(N-(karbobenzyloxy)amino-

3-methoxynaftalenu (5,0 g, 16,3 mmol) a 10% Pd/C (0,5 g) v EtOAc (70ml) se udrZuje pod
atmosferou H, (balonek) pfi pokojové teplot® pfes noc. Vysledns smés se filtruje pres Celite®
a koncentruje ve vakuu k ziskani poZadovaného aminu ve form& nejasného rtzového prasku
(2,40 g, 85%): '"H NMR (DMSO-dq) & 3,86 (s, 3H), 6,86 (s, 2H), 7,04-7,16 (m, 2H), 7,43 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 7,56 (d, J=8,0 Hz, 1H); EI-MS m/z 173 (M").

A7.  Obecny zplisob syntézy arylaminii pfes kovem zprostiedkované k¥Zové kopuladni

reakce, nasledované redukci

NO,
oTf

Krok 1. S-tert-Butyl-2-(trifluormethansulfonyl)oxy-1-nitrobenzen: Do ledem
ochlazeného roztoku 4-tert-butyl-2-nitrofenolu (6,14 g, 31,5 mmol) a pyridinu (10 ml, 125
mmol) vCHxCl, (50 ml) se pomalu pomoci injekéni stiikatky pridava anhydrid
trifluormethansulfonové kyseliny (10 g, 35,5 mmol). Reakéni smé&s se mich4 po dobu 15
minut a ohfeje na pokojovou teplotu a zfedi CH,Cl, (100 ml). Vysledna smés se postupné
promyje 1M roztokem NaOH (3 x 100 ml), 1M roztokem HCI (3 x 100 ml), susi (MgSOy) a
koncentruje za redukovaného tlaku k ziskani poZadované sloudeniny (8,68 g, 84%): '"H NMR

(CDCls) 8 1,39 (s, 9H), 7,30-8,20 (m, 3H).
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NO,

Krok 2. S-tert-Butyl-2-(3-fluorfenyl)-l-nitrobenzen: Smé€s  3-fluorbenzenborité
kyseliny (3,80 g, 27,5 mmol), KBr (2,43 g, 20,4 mmol), K3PO, (6,1 g, 28,8 mmol) a
Pd(PPhs), (1,0 g, 0,9 mmol) se ptida do roztoku S-tert-butyl-2-(trifluormethansulfonyl)oxy-1-
nitrobenzenu (6,0 g, 18,4 mmol) v dioxanu (100 ml). Reakéni smé&s se zahtiva pii teploté 80
°C po dobu 24 hodin a soudasné se provadi kontrola priibéhu reakce pomoci TLC. Reakéni
smes se nechd reagovat s nasycenym roztokem NH,ClI (50 ml) a extrahuje EtOAc (3 x 100
ml). Spojené organické vrstvy se susi (MgSOy) a koncentruji za redukovaného tlaku. Zbytek
se purifikuje mZikovou chromatografii (3% EtOAc/97% hexan) k ziskani poZadované

slougeniny (4,07 g, 81 %): '"H NMR (CDCI5) 6 1,40 (s, 9H), 6,90-7,90 (m, 7H).

(Do,
g

Krok 3. S-tert-Butyl-2-(3-fluorfenyl)anilin: Do roztoku 5-tert-butyl-2-(3-fluorfenyl)-
1-nitrobenzenu (3,5 g, 12,8 mmol) a EtOH (24 ml) v EtOAc (96 ml) se p¥ida 5% Pd/C (0,350

F

g) a vysledna kaSovitd smés se micha pod atmosférou H, po dobu 24 hodin, v priubéhu
kterych TLC indikuje kompletni spotiebovéni vychozi latky. Vysledna smés se filtruje pres
vrstvu Celitu® k ziskani poZzadovaného produktu (2,2 g, 72%): 'H NMR (CDCl3) 8 1,35 (s,
9H), 3,80 (br s, 2H), 6,90-7,50 (m, 7H).

A8.  Obecny zpiisob syntézy nitroanilind
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Krok 1. 4-(4-(2-Propoxykarbonylamino)fenyl)methylanilin: Roztok di-tert-

butyldikarbonétu (2,0 g, 9,2 mmol) a 4,4'-methylendianilinu (1,8g, 9,2 mmol) v DMF (100
ml) se zahtiva pii refluxni teplot& po dobu 2 hodin, pak se ochladi na pokojovou teplotu. Tato
smes se ziedi EtOAc (200 ml) a postupné promyje nasycenym roztokem NH,4CI (200 ml) a
nasycenym roztokem NaCl (100 ml) a susi (MgSOy). Zbytek se purifikuje mZikovou
chromatografif (30% EtOAc/70% hexan) k ziskani poZadovaného karbamatu (1,3 g, 48%): 'H
NMR (CDCl;) 6 1,51 (s, 9H), 3,82 (s, 2H), 6,60-7,20 (m, 8H).

P SSRGS ¥

Krok 2. 4-(4-(2-Propoxykarbonylamino)fenyl)methyl-l-nitrobenzen: Do ledem
ochlazeného roztoku 4-(4~(2-propoxykarbonylamino)fenyl)methylanilinu (1,05 g, 3,5 mmol)
v CHCl, (15 ml) se pfida m-CPBA (1,2 g, 7,0 mmol). Reakéni smés se pomalu zahieje na
pokojovou teplotu a micha po dobu 45 minut, v pribehu kterych TLC indikuje kompletni
spotfebovani vychozi latky. Vysledna smés se zfedi EtOAc (50 ml), postupné& promyije 1M
roztokem NaOH (50 ml) a nasycenym roztokem NaCl (50 ml) a susi (MgSO,). Zbytek se
purifikuje mZikovou chromatografii (20% EtOAc/80% hexan) k ziskani poZadovaného
nitrobenzenu (0,920 g): FAB-MS m/z 328 (M").

Krok 3. 4-(4-Nitrofenyl)methylanilin: Do roztoku 4-(4-(2-
propoxykarbonylamino)fenyl)methyl-1-nitrobenzenu (0,920 g, 2,8 mmol) v dioxanu (10 ml)
se pfida koncentrovany roztok HCI (4,0 ml) a vyslednd smés se zahtiva pfi teploté 80°C po
dobu 1 hodiny, v priib&hu které TLC indikuje kompletni spotfebovani vychozi latky. Reakéni
smes se ochladi na pokojovou teplotu. Vysledna smés se ztedi EtOAc (50 ml), pak promyje
IM roztokem NaOH (3 x 50 ml), susi (MgSO4) k ziskani poZzadovaného anilinu (0,570 mg,
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89%): 'H NMR (CDCl3) & 3,70 (br s, 2H), 3,97 (s, 2H), 6,65 (d, J=8,5 Hz, 2H), 6,95 (d, J=8,5
Hz, 2H), 7,32 (d, J=8,8 Hz, 2H), 8,10 (d, J=8,8 Hz, 2H).

A9.  Obecny zplisob syntézy arylanilinii ptes alkylaci nitrofenolu nasledovanou redukci

o
o

Krok 1. 4-(a-Bromacetyl)morfolin: Do ledem ochlazeného roztoku morfolinu 2,17 g,
24,9 mmol) a diizopropylethylaminu (3,21 g, 24,9 mmol) v CH,Cl, (70 ml) se pfid4 pomoci
injekeni stifkadky roztok bromacetylbromidu (5,05 g, 25 mmol) v CH,Cl, (8 ml). Vysledny
roztok se udrZuje po dobu 45 minut pfi teploté 0°C, pak se ohieje na pokojovou teplotu.
Reakeni smés se zfedi EtOAc (500 ml), postupnd promyje 1M roztokem HCI (250 ml) a
nasycenym roztokem NaCl (250 ml), susi (MgSO,) k ziskani poZzadovaného produktu (3,2 g,
62%): '"H NMR (DMSO0-de) 6 3,40-3,50 (m, 4H), 3,50-3,60 (m, 4H), 4,11 (s, 2H).

O NO,
o _J
Krok 2. 2-(N-Morfolinylkarbonyl)methoxy-5-tert-butyl-1-nitrobenzen: Kasovita

smés 4-fert-butyl-2-nitrofenolu (3,9 g, 20 mmol) a K,CO; (3,31 g, 24 mmol) v DMF (75 ml)
se micha pti pokojové teplot& po dobu 15 minut, pak se ptida roztok 4-(a-
bromacetyl)morfolinu (4,16 g, 20 mmol) v DMF (10 ml). Reakce se micha pfi pokojové
teploté pfes noc, pak se zfedi EtOAc (500 ml) a postupng promyje nasycenym roztokem NaCl
(4 x 200 ml) a 1M roztokem NaOH (400 ml). Zbytek se purifikuje mZikovou chromatografii
(75% EtOAc/25% hexan) k ziskani nitrobenzenu (2,13 g, 33%): '"HNMR (DMSO-dg) 6 1,25
(s, 9H), 3,35-3,45 (m, 4H), 3,50-3,58 (m, 4H), 5,00 (s, 2H), 7,12 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,50-7,80
(m, 2H).
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Krok 3. 2-(N-M0rfolinylkarbonyl)methoxy-S-tert-butylanilin: Do roztoku 2-(N-

morfolinylkarbonyl)methoxy-5-tert-butyl-l -nitrobenzenu (2,13 g, 6,6 mmol) a EtOH (10 ml)
v EtOAc (40 ml) se ptida 5% Pd/C (0,215 g). Vysledna kaSovita smés se micha pod
atmosférou H, po dobu 6 hodin, v pribghu kterych TLC indikuje kompletni spotfebovani
vychozi latky. Reakéni smés se filtruje pfes vrstvu Celitu® k ziskani poZadovaného produktu
(1,9 g, 98%): '"H NMR (DMSO-dg) 8 1,18 (s, 9H), 3,40-3,50 (m, 4H), 3,50-3,60 (m, 4H), 4,67
(br s, 2H), 4,69 (s, 2H), 6,40-6,70 (m, 3H).

AlO.  Obecny zpiisob vzniku arylaminu pres alkylaci nitrofenolu nasledovanou redukei

NO,

Krok 1. S-tert-Butyl-2-(2-hydroxyethoxy)-1-nitrobenzen: Roztok 4-tert-butyl-2-
nitrofenolu (30 g, 0,15 mol) a tetra-n-butylamoniumfluoridu (0,771 g, 3,0 mmol) v
ethylenkarbonatu (10,24 ml, 0,15 mol) se zahfiva po dobu 18 hodin pii teploté 150°C, pak se
ochladi na pokojovou teplotu a separuje mezi vodnou (50 ml) a CH,Cl,(50 ml) vrstvu.
Organicka vrstva se susi (MgS0Oy) a koncentruje za redukovaného tlaku. Zbytek se purifikuje
chromatografif na sloupci silikagelu (20% EtOAc/80% hexan) k ziskéani poZadovaného
produktu ve form¢ hn&dého oleje (35,1 g, 90%): '"H NMR (DMSO-de) & 1,25 (s, 9H), 3,66-
3,69 (m, 2H) 4,10-4,14 (t, J=5,0 Hz, 2H), 4,85 (t, J=5,0 Hz, 1H), 7,27 (d, J=8,8 Hz, 1 H),
7,60-7,64 (m, 1 H), 7,75 (d, J=2,6 Hz, 1 H).
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Krok 2. S-tert-Butyl-2-(2-tert butoxykarbonyloxy)ethoxy-1-nitrobenzen: Roztok 5-

tert-butyl-2-(2-hydroxyethoxy)-1-nitrobenzenu 0401 g, 1,68 mmol), di-terr-
butyldikarbonétu (0,46 ml, 2,0 mmol) a dimethylaminopyridinu (0,006 g, 0,05 mmol) v CH,
CL, (15 ml) se micha pii pokojové teploté po dobu 30 minut, v prib&hu kterych TLC indikuje
kompletni spotfebovani vychozi latky. Vysledna smés se promyje vodou (20 ml), susi
(MgS0,) a koncentruje za redukovaného tlaku. Zbytek se purifikuje chromatografii na sloupci
silikagelu (3% MeOH/97% CH,Cl,) k ziskéni poZadovaného Zutého oleje (0,291 g, 51%): 'H
NMR (DMSO-d) 8 1,25 (s, 9H), 1,38 (s, 9H), 4,31 (br s, 4H), 7,27 (d, J=9,2 Hz, 1H) 7,64
(dd, J=2,6, 8,8 Hz, 1) 7,77 (d, J=2,6 Hz, 1H).

(o] “NH,
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Krok 3. 5-tert-Butyl-2-(2-tert-butoxykarbonyloxy)ethoxy)anilin: Do smési 5-fert-
butyl-2-(2-tert—butoxykarbonyloxy)ethoxy)-1-nitrobenzenu (0,290 g, 0,86 mmol) a 5% Pd/C
(0,058 g) v MeOH (2 ml) se ptida formiat amonny (0,216 g, 3,42 mmol) a vyslednd smés se
micha pfi pokojové teploté po dobu 12 hodin, pak se filtruje za pomoci EtOH pies vrstvu
Celitu®. Filtrat se koncentruje za redukovaného tlaku a zbytek se purifikuje chromatografii na
sloupci silikagelu (2% MeOH/98% CH,Cly) tp k ziskéni poZadovaného produktu ve formé
nejasného Zlutého oleje (0,232 g, 87%): TLC (20% EtOAc/80% hexan) R0,63; 'H NMR
(DMSO-de) & 1,17 (s, 9H), 1,39 (s, 9H), 4,03-4,06 (m, 2H), 4,30-4,31 (m, 2H), 4,54 (br s,
2H), 6,47 (dd, J=2,2, 8,1 Hz, 1H) 6,64-6,67 (m, 2H).

All. Obecny zplsob vzniku substituovanych anilind ptes hydrogenaci nitroarent
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4-(4-Pyridinylmethyl)anilin: Do roztoku 4-(4-nitrobenzyl)pyridinu (7,0 g, 32,68 mmol) v
EtOH (200 ml) se ptidda 10% Pd/C (0,7 g) a vysledna kaovitd smés se protiepava za
atmosféry H, (50 psi) pouZitim Parrova tfepaciho stroje. Po 1 hoding, TLC a 'H NMR
alikvétniho podilu indikuji konec reakce. Smés se filtruje pfes tenkou vrstvu Celitu®. Filtrat
se koncentruje ve vakuu k ziskani bilé tuhé latky (5,4 g, 90%): '"H NMR (DMSO-dg) & 3,74
(s, 2H), 4,91 (br s, 2H), 6,48 (d, J=8,46 Hz, 2H), 6,86 (d, J=8,09 Hz, 2H), 7,16 (d, J=5,88 Hz,
2H), 8,40 (d, J=5,88 Hz, 2H); EI-MS m/z 184 (M. Tato l4tka se pouZzije bez dalsi purifikace

pfi reakcich vedoucich ke vzniku mocoviny.

Al2.  Obecny zpiisob vzniku substituovaného anilinu pfes rozpoustéci redukci nitroarenu

AT O

4-(2-Pyridinylthio)anilin: Do roztoku 4-(2-pyridinylthio)-1-nitrobenzenu (Menai ST 3355A,;
0,220 g, 0,95 mmol) a H,0 (0,5 ml) v AcOH (5 ml) se ptid4 Zelezny prasek (0,317 g, 5,68

mmol) a vylsedn4 kaSovitd sm&s se michd po dobu 16 hodin pfi pokojové teploté. Reakéni

pomoci kovu

smés se ziedi EtOAc (75 ml) a H,O (50 ml), alkalizuje na hodnotu pH 10 pfiddnim po &astech
pevného K»COjs (pozor: péni!). Organické vrstva se promyje nasycenym roztokem NaCl, susi
(MgSO0y), koncentruje ve vakuu. Zbyla pevna latka se purifikuje MPLC (30% EtOAc/70%
hexan) k ziskani poZadovaného produktu ve form& hustého oleje (0,135 g, 70%): TLC (30%
EtOAc/70% hexany) Ry 0,20.

Al3a. Obecny zplsob vzniku substituovanych anilint ptes tvorbu nitroarenu nukleofilni

aromatickou substituci, nasledovanou redukci
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Krok 1. 1-Methoxy-4-(4-nitrofenoxy)benzen: Do suspenze NaH (95%, 1,50 g, 59

mmol) v DMF (100 ml) pti pokojové teploté se pfida po kapkéch roztok 4-methoxyfenolu
(7,39 g, 59 mmol) v DMF (50 ml). Reakce se miché po dobu 1 hodiny, pak se po kapkéch
pfida roztok 1-fluor-4-nitrobenzenu (7,0 g, 49 mmol) v DMF (50 ml), &im? vznikne tmavé
zeleny roztok. Reakce se zahiiva pii teploté 95°C pres noc, pak se ochladi na pokojovou
teplotu, utlumi H,O a koncentruje ve vakuu. Zbytek se rozd&li mezi vrsty EtOAc (200 ml) a
H,O (200 ml). Organicka vrstva se postupné promyje H>O (2 x 200 ml), nasycenym roztokem
NaHCO; (200 ml) a nasycenym roztokem NaCl (200 ml), susi (Na,SOy) a koncentruje ve
vakuu. Zbytek se trituruje (Ety0/hexan) k ziskani 1-methoxy-4-(4-nitrofenoxy)benzenu (12,2
g, 100%): '"H NMR (CDCh) 6 3,83 (s, 3H), 6,93-7,04 (m, 6H), 8,18 (d, J=9,2 Hz, 2H); EI-MS
m/z 245 (M™).

OO
HzN OMe

Krok 2. 4-(4-Methoxyfenoxy)anilin: Do roztoku 1-methoxy-4-(4-nitrofenoxy)benzenu
(12,0 g, 49 mmol) v EtOAc (250 ml) se ptida 5% Pt/C (1,5 g) a vyslednd kaSovitd smés se
protiepava po dobu 18 hodin za atmosféry H, (50 psi). Reakéni smés se filtruje za pomoci
EtOAc ptes vrstvu Celitu® a koncentruje ve vakuu k ziskani oleje, ktery pomalu tuhne (10,6
g, 100%): '"H NMR (CDCl3) & 3,54 (br s, 2H), 3,78 (s, 3H), 6,65 (d, J=8,8 Hz, 2H), 6,79-6,92
(m, 6H); EI-MS m/z 215 (M™).

Al3b. Obecny zpiisob vzniku substituovanych anilind pfes tvorbu nitroarenu nukleofilni

aromatickou substituci nasledovanou redukci

CF,
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Krok 1. 3-(Trifluormethyl)-4-(4-pyridinylthio)nitrobenzen: Roztok 4-

merkaptopyridinu (2,8 g, 24 mmol), 2-fluor-5-nitrobenzotrifluoridu (5 g 23,5 mmol) a
uhli¢itanu draselného (6,1 g, 44,3 mmol) v bezvodém DMF (80 ml) se micha pii pokojové
teplot¢ pod atmosférou argonu pfes noc, vpribéhu které TLC indikuje kompletni
spotfebovani vychozi latky. Smés se ztedi Et,0 (100 ml) a vodou (100 ml) a vodn4 vrstva se
znovu extrahuje Et,O (2 x 100 ml). Organické vrstvy se promyji nasycenym roztokem NaCl
(100 ml), susi (MgSO,) a koncentruji za redukovaného tlaku. Tuhy zbytek se trituruje Et,O
k ziskdni poZadovaného produktu ve formé &nici tuhé latky (3,8 g, 54%): TLC (30%
EtOAc/70% hexan) Rt 0,06; 'H NMR (DMSO-dg) 6 7,33 (dd, J=1,2, 4,2 Hz, 2H), 7,78 (d,
J=8,7 Hz, 1H), 8,46 (dd, J=2,4, 8,7Hz, 1H), 8,54-8,56 (m, 3H).

CF,
S i N
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Krok 2. 3-(Triﬂuormethyl)-4-(4-pyridinylthio)anilin: Kasovita smes 3-

trifluormethyl-4-(4-pyridinylthio)nitrobenzenu (3.8 g, 12,7 mmol), Zelezného prasku (4,0 g,
71,6 mmol), kyseliny octové (100 ml) a vody (1 ml) se micha p¥i pokojové teploté po dobu 4
hodin. Smés se ztedi Et,0 (100 ml) a vodou (100 ml). Vodn4 faze se upravi na hodnotu pH 4
4N roztokem NaOH. Spojené organické vrstvy se promyji nasycenym roztokem NaCl (100
ml), susi (MgSO,) a koncentruji za redukovaného tlaku. Zbytek se filtruje pres vrstvu
silikagelu (gradient 50% EtOAc/50% hexan a3 60% EtOAc/40% hexan) k ziskani
poZadovaného produktu (3,3 g): TLC (50% EtOAc/50% hexan) R¢ 0,10; '"H NMR (DMSO-dg)
8 6,21 (s, 2H), 6,84-6,87 (m, 3H), 7,10 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,39 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,29 (d,
J=6,3 Hz, 2H).

Al3c. Obecny zplisob vzniku substituovanych anilind pres tvorbu nitroarenu nukleofilni

aromatickou substituci, nasledovanou redukci
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Krok 1. 4-(2-(4-Fenyl)thiazolyl)thio-1-nitrobenzen: Roztok 2-merkapto-4-
fenylthiazolu (4,0 g, 20,7 mmol) v DMF (40 ml) se necha reagovat s 1-fluor-4-nitrobenzenem
(2,3 ml, 21,7 mmol) a nasledng s K5CO; (3,18 g, 23 mmol) a pak se smés zahiiva pfi teplotg
65°C pfes noc. Reakéni smés se pak zfedi EtOAc (100 ml), postupné promyje vodou (100 ml)
a nasycenym roztokem NaCl (100 ml), susi (MgSOy) a koncentruje za redukovaného tlaku.
Tuhé¢ zbytek se trituruje roztokem Et,O/hexanu k ziskdni pozadovaného produktu 6,1 g):
TLC (25% EtOAc/75% hexan) R 0,49; '"H NMR (CDCl3) 8 7,35-7,47 (m, 3H), 7,58-7,63 (m,
3H), 7,90 (d, J= 6,9 Hz, 2H), 8,19 (d, J=9,0 Hz, 2H).

| S\
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Krok 2. 4~(2-(4-Fenylythiazolyl)thioanilin: 4-(2-(4-Fenyl)thiazolyl)thio-1-nitro-
benzen se redukuje stejnym zplsobem jako 3-(triﬂuormethyl)-4-(4-pyridinylthio)anilin: TLC
(25% EtOAc/75% hexan) Ry 0,18; 'H NMR (CDCl3) 8 3,89 (br s, 2H), 6,72-6,77 (m, 2H),
7,26-7,53 (m, 6H), 7,85-7,89 (m, 2H).

A13d. Obecny zpisob vzniku substituovanych anilind pies tvorbu nitroarenu nukleofilnj

aromatickou substituci nasledovanou redukci
( j/o l N
ON &

Krok 1. 4-(6-Methyl-3-pyridinyloxy)-1-nitrobenzen: Do roztoku  5-hydroxy-2-
methylpyridinu (5,0 g, 45,8 mmol) a 1-fluor-4-nitrobenzenu (6,5 g, 45,8 mmol) v bezvodém
DMF (50 ml) se ptid4 najednou K2CO; (13,0 g, 91,6 mmol). Smés se zahiiva pfi refluxni
teplot€ za stalého michani po dobu 18 hodin a pak se ochladi na pokojovou teplotu. Vysledna
smés se nalije do vody (200 ml) a extrahuje EtOAc (3 x 150 ml). Spojené organické vrstvy se
postupné promyji vodou (3 x 100 ml) a nasycenym roztokem NaCl (2 x 100 ml), susi
(Na;S0y) a koncentruji ve vakuu k ziskani poZadovaného produktu (8,7 g, 83%). Tato latka se

pouZije v p¥istim kroku bez dalsi purifikace.




3 8 " *a e . *
ISAS
HoN Z
Krok 2. 4-(6-Methyl-3-pyridinyloxy)anilin: Roztok 4-(6-methyl-3-pyridinyloxy)-1-

nitrobenzenu (4,0 g, 17,3 mmol) v EtOAc (150 ml) se ptida do 10% Pd/C (0,500 g, 0,47
mmol) a vyslednd sm&s se umistni pod atmosféru H; (balonek) a micha pti pokojové teploté
po dobu 18 hodin. Smés se pak filtruje pres vrstvu Celitu® a koncentruje ve vakuu k ziskéni
poZadovaného produktu ve formé& &inici tuhé latky. (3,2 g, 92%): EI-MS m/z 200 M.

Al3e. Obecny zplisob vzniku substituovanych anilind pfes tvorbu nitroarenu nukleofilni

aromatickou substituci nasledovanou redukci
02N OMe

Krok 1. 4-(3,4-Dimethoxyfenoxy)-1-nitrobenzen: Do roztoku 3,4-dimethoxyfenolu
(1,0 g, 6,4 mmol) a 1-fluor-4-nitrobenzenu (700 pl, 6,4 mmol) v bezvodém DMF (20 ml) se
najednou p¥ida K,CO; (1,8 g, 12,9 mmol). Smés se zahfivé pii refluxni teploté za stalého
michani po dobu 18 hodin, poté se ochladi na pokojovou teplotu. Smés se pak nalije do vody
(100 ml) a extrahuje EtOAc (3 x 100 ml). Spojené organické vrstvy se postupné promyji
vodou (3 x 50 ml) a nasycenym roztokem NaCl (2 x 50 ml), susi (Na,SO,) a koncentruji ve

vakuu k ziskani poZadovaného produktu (0,8 g, 54%). Surovy produkt se pouZije v piistim
o
HoN OMe

Krok 2. 4-(3,4-Dimethoxyfenoxy)anilin: Roztok 4-(3,4-dimethoxy-fenoxy)-1-
nitrobenzenu (0,8 g, 3,2 mmol) v EtOAc (50 ml) se ptid4 do 10% Pd/C (0,100 g) a vysledna

kroku bez dal¥i purifikace.

smés se umistni pod atmosféru H, (balonek) a miché pfi pokojové teplote po dobu 18 hodin.
Smés se pak filtruje pres vrstvu Celitu® a koncentruje ve vakuu k ziskéni poZadovaného
produktu ve forme bilé tuhé latky (0,6 g, 75 %): EI-MS m/z 245 (M.
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Al3f. Obecny zpiisob vzniku substituovanych anilinti pies tvorbu nitroarenu nukleofilni

aromatickou substituci, nasledovanou redukei

Krok 1. 3-(3-Pyridinyloxy)-1-nitrobenzen: Do roztoku 3-hydroxypyridinu (2,8 g, 29,0
mmol), 1-brom-3-nitrobenzenu (5,9 g, 29,0 mmol) a bromidu m&d’ného (5,0 g, 34,8 mmol) v
bezvodém DMF (50 ml) se ptid4 najednou K,COj; (8,0 g, 58,1 mmol). Vysledna smés se
zahtiva pfi refluxni teplotd za stdlého michani po dobu 18 hodin, poté se ochladi na
pokojovou teplotu. Smés se pak nalije do vody (200 ml) a extrahuje EtOAc (3 x 150 ml).
Spojené organické vrstvy se postupng promyji vodou (3 x 100 ml) a nasycenym roztokem
NaCl (2 x 100 ml), sudi (Na,SO,) a koncentruji ve vakuu. Vysledny olej se purifikuje
mZikovou chromatografii (30% EtOAc/70% hexan) k ziskani pozadovaného produktu (2,0 g,

32 %). Tato latka se pouZije v nasledujicim kroku bez dalsi purifikace.
N
IeNe
HoN o)

Krok 2. 3-(3-Pyridinyloxy)anilin: Roztok 3-(3-pyridinyloxy)-1-nitrobenzenu (2,0 g,
9,2 mmol) v EtOAc (100 ml) se piida do 10% Pd/C (0,200 g) a vysledna smés se umistni pod
atmosféru Hy(balonek) a mich4 p¥i pokojové teploté po dobu 18 hodin. Smés se pak filtruje
pes vrstvu Celitu® a koncentruje ve vakuu k ziskani poZadovaného produktu ve form&
Cervencho oleje (1,6 g, 94%): EI-MS m/z 186 (M™).

Al3g. Obecny zplisob vzniku substituovanych anilint pfes tvorbu nitroarenu nukleofilni

aromatickou substituci nasledovanou redukci
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Krok 1. 3-(S-Methyl-3-pyridinyloxy)-1-nitrobenzen: Do roztoku 3-hydroxy-5-
methylpyridinu (5,0 g, 45,8 mmol), 1-brom-3-nitrobenzenu (12,0 g, 59,6 mmol) a jodidu
méd’ného (10,0 g, 73,3 mmol) v bezvodém DMF (50 ml) se najednou ptid4 K,COj; (13,0 g,
91,6 mmol). Smés se zahtiva pii refluxni teplot€ za stalého michdni po dobu 18 hodin a pak
se ochladi na pokojovou teplotu. Smés se pak nalije do vody (200 ml) a extrahuje EtOAc (Bx
150 ml). Spojené organické vrstvy se postupné promyji vodou (3 x 100 ml) a nasycenym
roztokem NaCl (2 x 100 ml), su (Na;SOy4) a koncentruji ve vakuu. Vysledny olej se
purifikuje mZikovou chromatografii (30% EtOAc/70% hexan) k ziskani pozadovaného
produktu (1,2 g, 13%).

Krok 2. 3-(5-Methyl-3-pyridinyloxy)-1-nitrobenzen: Roztok 3-(5-methyl-3-
pyridinyloxy)-1-nitrobenzenu (1,2 g, 5,2 mmol) v EtOAc (50 ml) se p¥idd do 10% Pd/C
(0,100 g) a vysledna smés se umistni pod atmosféru Hj(balonek) a micha p¥i pokojové teploté
po dobu 18 hodin. Smés se pak filtruje pfes vrstvu Celitu® a koncentruje ve vaku k ziskéani
poZadovaného produktu ve formé Gerveného oleje (0,9 g, 86%): CI-MS m/z 201 (M+H)".

A13h. Obecny zpiisob vzniku substituovanych anilind p¥es tvorbu nitroarenu nukleofilni

aromatickou substituci, ndsledovanou redukei
O
ON" F N

Krok 1. 5-Nitro-2-(4-methylfenoxy)pyridin: Do roztoku 2-chlor-5-nitropyridinu (6,34
g, 40 mmol) v DMF (200 ml) se ptida 4-methylfenol (5,4 g, 50 mmol, 1,25 ekviv.) a K,CO3
(8,28 g, 60 mmol, 1,5 ekviv.). Smés se micha pfes noc pii pokojové teplots. Vysledna smés se
necha reagovat s vodou (600 ml) k vytvoteni }precipitétu. Tato smés se micha po dobu 1
hodiny a tuhé latky se separuji a postupné promyji IN roztokem NaOH (25 ml), vodou (25
ml) a petroletherem (25 ml) k ziskani poZadovaného produktu (7,05 g, 76%): Teplota tani 80-
82°C; TLC (30% EtOAc/70% petrolether) R0,79; '"H NMR (DMSO-dg) & 2,31 (s, 3H), 7,08
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(d, 1=8,46 Hz, 2H), 7,19 (d, J=9,20 Hz, 1H), 7,24 (d, J=8,09 Hz, 2H), 8,58 (dd, J=2,94, 8,82
Hz, 1H), 8,99 (d, J=2,95 Hz, 1H); FAB-MS m/z (rel. vyskyt) 231 (M+H)"), 100%).

i
l .

Krok 2. S-Amino-2-(4-methylfenoxy)pyridindihydrochlorid: Roztok 5-nitro-2-(4-
methylfenoxy)pyridinu (6,94 g, 30 mmol, 1 ekviv) a EtOH (10 ml) v EtOAc (190 ml) se
promyva argonem, pak se neché reagovat 10% Pd/C (0,60 g). Reakéni smés se pak umistni
pod atmosférou H, a siln& mich4 po dobu 2,5 hodiny. Reakéni smés se filtruje pies vrstvu

Celitu®. Roztok HCl v EtO se piida po kapkach do filtratu. K ziskani pozadovaného

produktu (7,56 g, 92%) se vysledny precipitat separuje a promyje EtOAc: Teplota tani 208- -

210°C (rozkl.); TLC (50% EtOAc/50% petrolether) Rf 0,42; 'H NMR (DMSO-d6) 8 2,25 (s,
3H), 6,98 (d, J=8,45 Hz, 2H), 7,04 (d, J=8,82 Hz, 1H), 7,19 (d, J=8,09 Hz, 2H), 8,46 (dd,
J=2,57, 8,46 Hz, 1H), 8,63 (d, J==2,57 Hz, 1H); EI-MS m/z (rel. vyskyt) (M, 100%).

Al3i. Obecny zplisob vzniku substituovanych anilint pies tvorbu nitroarenu nukleofilni

aromatickou substituci nasledovanou redukci
S
e
~—
O.N

Krok 1. 4-(3-Thienylthio)-1-nitrobenzen: Do roztoku 4-nitrothiofenolu (80% Cisty;
1,2 g, 6,1 mmol), 3-bromthiofenu (1,0 g, 6,1 mmol) a oxidu m&d’natého (0,5 g, 3,7 mmol)
v bezvodém DMF (20 ml) se ptida KOH (0,3 g, 6,1 mmol) a vysledna smés se zah¥{va pti
teploté¢ 130°C za stalého michani po dobu 42 hodin, poté se ochladi na pokojovou teplotu.
Reakéni smés se pak nalije do smési ledu a 6N roztoku HCI (200 mtl) a vysledn4 vodna smés
se extrahuje EtOAc (3 x 100 ml). Spojené organické vrstvy se postupn& promyji 1M roztokem
NaOH (2 x 100 ml) a nasycenym roztokem NaCl (2 x 100 ml), susi (MgSOy) a koncentruji ve
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vakuu. Zbyly olej se purifikuje MPLC (silikagel; gradient 10% EtOAc/90% hexan a¥ 5%
EtOAc/95% hexan) k dosaZeni pozadovaného produktu (0,5 g, 34%). GC-MS m/z 237 M").

0oy
HoN

Krok 2. 4-(3-Thienylthio)anilin: 4-(3-Thienylthio)-1-nitrobenzen se redukuje na anilin

analogickym zptisobem ke zptisobu B1.

Al3j. Obecny zplisob vzniku substituovanych anilini pfes tvorbu nitroarenu nukleofilni

aromatickou substituci nasledov anou redukeci
O Tj
P

4-(5-Pyrimininyloxy)anilin: 4-Aminofenol (1,0 g, 9,2 mmol) se rozpusti v DMF (20 ml), pak
v 5-brompyrimidinu (1,46 g, 9,2 mmol) a p¥ida se K,CO; (1,9 g, 13,7 mmol). Smés se zahiiv4
pfi teplotd 100°C po dobu 18 hodin a pfi teploté 130°C po dobu 48 hodin. Reakce se sleduje
GC-MS analyzou, ktera indikuje zbyvajici vychozi latku. Reakéni smés se ochladi na
pokojovou teplotu a zfedi vodou (50 ml). Vysledny roztok se extrahuje EtOAc (100 ml).
Organickd vrstva se promyje nasycenym roztokem NaCl (2 x 50 ml), susi (MgSO,) a
koncentruje ve vakuu. Zbyla tuh4 latka se purifikuje MPLC (50% EtOAc/SO% hexany)

k ziskani poZadovaného aminu (0,650 g, 38%).

Al13k. Obecny zpisob vzniku substituovanych anilinti pfes tvorbu nitroarenu nukleofilni

aromatickou substituci nasledovanou redukei
Br—@—OMe
‘ N

Krok 1. S-Brom-2-methoxypyridin: Smés 2,5-dibrompyridinu (5,5 g, 23,2 mmol) a
NaOMe (3,76g, 69,6 mmol) v MeOH (60 ml) se zahfiv4 pii teplots 70°C v uzaviené reakéni
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baiice po dobu 42 hodin, pak se ochladi na pokojovou teplotu. Reakéni smé&s se nechd
reagovat s vodou (50 ml) a extrahuje EtOAc (2 x 100 ml). Spojené organické vrstvy se sugi
(Na2804) a koncentruji za redukovaného tlaku k ziskéni bled Zlutého, t&kavého oleje (4,1g,
95% vyt€Zek): TLC (10% EtOAc / 90% hexan) Ry 0,57.

HOQOMe

Krok 2. S-Hydroxy-2-methoxypyridin: Do  michaného  roztoku 5-brom-2-
methoxypyridinu (8,9 g, 47,9 mmol) v THF (175 ml) pfi teplot& -78°C se piid4 po kapkach
roztok n-butyllithia (2,5 M v hexanu; 28,7 ml, 71,8 mmol) a vyslednid smés se micha pfi
teploté -78°C po dobu 45 min. Pomoci injekeni stifkatky se ptida trimethylborat (7,06 ml,
62,2 mmol) a vyslednd sm&s se micha po dalsi 2 hodiny. Jasn& oranZova reakéni smés se
zahfeje na teplotu 0°C a necha reagovat se smési 3N roztoku NaOH (25 ml, 71,77 mmol) a
hydrogenperoxidového roztoku (30%; pfiblizné 50 ml). Vyslednad Zlutd a lehce zakalend
reakéni smés se zahfiva na pokojovou teplotu po dobu 30 minut, pak se zah¥iva p¥i refluxni
teploté po dobu 1 hodiny. Reakéni smés se poté ochladi na pokojovou teplotu. Vodn4 vrstva
se neutralizuje IN roztokem HCI, pak extrahuje Et,0 (2 x 100 ml). Spojené organické vrstvy

se susi (Na,SOq) a koncentruji za redukovaného tlaku k ziskan{ viskézniho Zlutého oleje (3,5

g, 60%).
O
P
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Krok 3. 4-(5-(2-Methoxy)pyridyl)oxy-1-nitrobenzen: Do michané kasovité smési
NaH (97%, 1,0 g, 42 mmol) v bezvodém DMF (100 ml) se pfida roztok 5-hydroxy-2-
methoxypyridinu (3,5 g, 28 mmol) v DMF (100 ml). Vysledna smés se mich4 pii pokojové
teplot€ po dobu 1 hodiny a pomoci injeké&ni stfikacky se piida 4-fluornitrobenzen (3 ml, 28
mmol). Reakéni smés se zahtiva pii teplotg 95°C pfes noc, pak se nechd reagovat s vodou (25
ml) a extrahuje EtOAc (2 x 75 ml). Organicka vrstva se susi (MgSO,) a koncentruje za
redukovaného tlaku. Zbyly hnédy olej se krystalizuje z EtOAc/hexanti k ziskani Zlutych
krystalti (5,23 g, 75%).
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Krok 4. 4-(5-(2-Methoxy)pyridyl)oxyanilin: 4-(5-(2-Methoxy)pyridyl)oxy-1-

nitrobenzen se redukuje na anilin analogickym zpiisobem ke zptisobu B3d, krok 2.

Al4a. Obecny zpiisob syntézy substituovanych anilind ptes nukleofilni aromatickou

substituci pouZitim halogenpyridinu
U
H,N” : ~gTNF

3-(4-Pyridinylthio)anilin: Do roztoku 3-aminothiofenolu (3,8 ml, 34 mmol) v bezvodém
DMF (90 ml) se ptida 4-chlorpyridinhydrochlorid (5,4 g, 35,6 mmol) a nésledn& K,CO; (16,7
g, 121 mmol). Reakéni smé&s se micha pfi pokojové teplot& po dobu 1,5 hodiny, pak se zfedi
EtOAc (100 ml) a vodou (100 ml). Vodna vrstva se znovy extrahuje EtOAc (2 x 100 ml).
Spojené organické vrstvy se promyji nasycenym roztokem NaCl (100 ml), susi (MgSOy) a
koncentruji za redukovaného tlaku. Zbytek se filtruje pres vrstvu silikagelu (gradient 50%
EtOAc/50%hexan a7 70% EtOAc/30% hexan) vyslednd litka se trituruje roztokem
Et,O/hexant k ziskéni poZadovaného produktu (4,6 g, 66%): TLC (100 % ethylacetat) R
0,29; 'H NMR (DMSO-dg) 8 5,41 (s, 2H), 6,64-6,74 (m, 3H), 7,01 (d, J=4,8, 2H), 7,14 (t,
J=7,8 Hz, 1H), 8,32 (d, J=4,8, 2H).

Al4b. Obecny zplisob syntézy substituovanych anilint ptes nukleofilni aromatickou

substituci pouZitim halogenpyridinu
o ' N
HoN~ C 2N

4-(2-Methyl-4-pyridinyloxy)anilin: Do roztoku 4-aminofenolu (3,6 g, 32,8 mmol) a 4-
chlorpikolinu (5,0 g, 39,3 mmol) v bezvodém DMPU (50 ml) se najednou pfida fert-butoxid
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draselny (7,4 g, 65,6 mmol). Reakéni smés se zahiiva pfi teploté 100°C za stalého michéni po
dobu 18 hodin, pak se ochladi na pokojovou teplotu. Vysledna smés se nalije do vody (200
ml) a extrahuje EtOAc (3 x 150 ml). Spojené extrakty se postupné promyji vodou (3 x 100
ml) a nasycenym roztokem NaCl (2 x 100 ml), susi (N2,SOy4) a koncentruji ve vakuu.
Vysledny olej se purifikuje m¥ikovou chromatografii (50 % EtOAc/50% hexan) k ziskani
poZadovaného produktu ve formé Zlutého oleje (0,7 g, 9%): CI-MS m/z 201 (M+H").

Al4c. Obecny zplisob pro syntézu anilinu pfes nukleofilni aromatickou substituci pouZitim

halogenpyridinu
Me
om—@—u
<‘/ \>
N
Krok 1. Methyl(4-nitrofenyl)-4-pyridylamin: Do suspenze N-methyl-4-nitroanilinu

(2,0 g 13,2 mmol) a K,CO, (7.2 g, 52,2 mmol) vDMPU (30 ml) se piida 4-
chlorpyridinhydrochlorid (2,36 g, 15,77 mmol). Reakéni smés se zahtiva pfi teploté 90°C po
dobu 20 hodin, pak se ochladi na pokojovou teplotu. Vysledna smés se ziedi vodou (100 ml) a
extrahuje EtOAc (100 ml). Organick4 vrstva se promyje vodou (100 ml), susi (Na,S0y) a
koncentruje za redukovaného tlaku. Zbytek se purifikuje chromatografii na sloupci
silikagelu(gradient 80% EtOAc /20% hexany do 100% EtOAc) k ziskéni methyl(4-
nitrofenyl)-4-pyridylaminu (0,42 2).

Krok 2. Methyl(4-aminofenyl)-4-pyridylamin: Methyl(4-nitrofenyl)-4-pyridylamin se

redukuje analogickym zptisobem ke zpiisobu B1.

AlS5.  Obecny zpiisob syntézy substituovaného anilinu pfes alkylaci fenolu nasledovanou

redukei nitroarenu
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Krok 1. 4-(4-Butoxyfenyl)thio-1-nitrobenzen: Do roztoku 4-(4-nitrofenylthio)fenolu

(1,50 g, 6,07 mmol) vbezvodém DMF (75 ml) pii teplott 0°C se ptida NaH (60%
v minerdlnim oleji, 0,267 g, 6,67 mmol). Hn&d4 suspenze se michd pii teplots 0°C dokud se
nezastavi uvolfiovéani plynu (15 min), pak se po kapkach pfi teploté 0°C po dobu 15 minut
pfidava roztok jodbutanu (1,12 g, 0,690 ml, 6,07 mmol) v bezvodém DMF (20 ml). Reakce se
micha pfi pokojové teploté po dobu 18 hodin. Pribsh reakce se sleduje TLC. P#i
nezreagovaném fenolu se p¥ida dalii jodbutan (56 mg, 0,035 ml, 0,303 mmol, 0,05 ekviv.) a
NaH (13 mg, 0,334 mmol). Reakce se micha po dal3ich 6 hodin pfi pokojové teplots, pak se
zhasi pfidanim vody (400 ml). Vyslednd smés se extrahuje E,O (2 x 500 ml). Spojené
organické vrstvy se promyji vodou (2 x 400 ml), susi (MgSO,) a koncentruji za redukovaného
tlaku k ziskani Girého Zlutého oleje, ktery se purifikuje chromatografii na sloupci silikagelu
(gradient 20% EtOAc/84% hexan a2 54% EtOAc/50% hexan) k ziskani produktu ve formé
Zluté tuhé latky (1,24 g, 67%): TLC (20% EtOAc/80% hexan) R¢ 0,75; '"H NMR (DMSO-dg)
80,92 (t, J=7,5 Hz, 3H), 1,42 (app hex, J=7,5 Hz, 2H), 1,70 (m, 2H), 4,01 (t, J= 6,6 Hz, 2H),
7,08 (d, J=8,7 Hz, 2H), 7,17 (d, J=9 Hz, 2H), 7,51 (d, J=8,7 Hz, 2H) 8,09 (d, J=9 Hz, 2H).

HzNO sjij\o/(\

Krok 2. 4-(4-Butoxyfenyl)thioanilin: 4-(4-Butoxyfenyl)thio-1-nitrobenzen se redukuje
na anilin analogickym zptisobem k jiz pouZitému pfi piipravé 3-(trifluormethyl)-4-(4-
pyridinylthio)anilinu (zptisob B3b, Krok 2): TLC (33% EtOAc/77% hexan) Ry 0,38.

Al6. Obecny zpiisob syntézy substituovanych anilinii acylaci diaminoarent

Neasle
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4-(4-tert-Butoxykarbamoylbenzyl)anilin: Do roztoku 4,4'-methylendianilinu (3,00 g, 15,1
mmol) v bezvodém THF (50 ml) p¥i pokojové teploté se prida roztok di-tert-butyldikarbonétu
(3,30 g, 15,1 mmol) v bezvodém THF (10 ml). Reak&ni smés se zahiivé pfi refluxni teploté po
dobu 3 hodin. Priibéh reakce se sleduje TLC. Pii nezreagovéni veskerého methylendianilinu
se pfida dalsi di-fert-butyldikarbonat (0,664 g, 3,03 mmol, 0,02 ekviv.) a reakce se mich4 pii
refluxni teploté po dobu 16 hodin. Vysledna smés se ziedi Et,0 (200 ml), postupné promyje
nasycenym roztokem NaHCOj3 (100 ml), vodou (100 ml) a nasycenym roztokem NaCl (50
ml), susi (MgSOs) a koncentruje za redukovaného tlaku. Vysledna bild tuha latka se
purifikuje chromatografii na sloupci silikagelu (gradient 33% EtOAc/67% hexany az 50%
EtOAc/50% hexany) k ziskani poZadovaného produktu ve formé& bilé tuhé latky ( 2,09 g,
46%): TLC (50% EtOAc/50% hexany) Ry 0,45; '"H NMR (DMSO-dg) 6 1,43 (s, 9H), 3,63 (s,
2H), 4,85 (br s, 2H), 6,44 (d, J=8,4 Hz, 2H), 6,80 (d, J=8,1 Hz, 2H), 7,00 (d, J=8,4 Hz, 2H),
7,28 (d, J=8,1 Hz, 2H), 9,18 (br s, 1 H); FAB-MS m/z 298 (M").

Al7. Obecny zpisob syntézy arylamind pies elektrofilni nitraci nasledovanou redukei

Y
O2N &
Krok 1. 3-(4-Nitrobenzyl)pyridin: Roztok 3-benzylpyridinu (4,0 g, 23,6 mmol) a 70%

kyseliny dusi¢né (30 ml) se zahifva pfi teploté 50 °C. Vyslednd smés se ochladi na pokojovou
teplotu, pak se nalije do ledové vody (350 ml). Vodn4 smés se poté alkalizuje 1N roztokem
NaOH, poté extrahuje Et;O (4 x 100 ml). Spojené extrakty se postupné promyji vodou (3 x
100 ml) a nasycenym roztokem NaCl (2 x 100 ml), susi (NaySOy4) a koncentruji ve vakuu.
Zbyly olej se purifikuje MPLC (silikagel; 50% EtOAc/50% hexan), pak se rekrystalizuje
(EtOAc/hexan) k ziskani poZzadovaného produktu (1,0 g, 22%): GC-MS m/z 214 (M").

)
; Z
HzN” .
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Krok 2. 3-(4-Pyridinyl)methylanilin: 3-(4-Nitrobenzyl)pyridin se redukuje na anilin

analogickym zptisobem ke zptisobu B1.

Al8.  Obecny zpiisob syntézy arylaminii pres substituci nitrobenzylhalogenidii nasledovanou

Krok 1. 4-(1-Imidazolylmethyl)-1-nitrobenzen: Do roztoku imidazolu (0,5 g, 7,3

redukci

mmol) a 4-nitrobenzylbromidu (1,6 g, 7,3 mmol) v bezvodém acetonitrilu (30 ml) se ptida
K>CO;3 (1,0 g, 7,3 mmol). Vysledna smés se micha pti pokojové teploté po dobu 18 hodin a
pak se nalije do vody (200 ml) a vysledny vodny roztok se extrahuje EtOAc (3 x 50 ml).
Spojené organické vrstvy se postupné promyji vodou (3 x 50 ml) a nasycenym roztokem
NaCl (2 x 50 ml), susi (MgSOy) a koncentruji ve vakuu. Zbyly olej se purifikuje MPLC
((silikagel; 25% EtOAc/75% hexan) k ziskani poZadovaného produktu (1,0 g, 91 %): EI-MS
m/z 203 (M").

Krok 2. 4-(1-Imidazolylmethyl)anilin: 4-(1-Imidazolylmethyl)-1-nitrobenzen se

redukuje analogickym zpiisobem k zpisobu B2.

Al9. Vznik substituovanych hydroxymethylanilint oxidaci slou¢enin nitrobenzyli

nasledovanou redukci

OH
l AN
N
ON 7
Krok 1. 4-(1-Hydroxy-1-(4-pyridyl)methyl-1-nitrobenzen: Do michaného roztoku 3-

(4-nitrobenzyl)pyridinu (6,0 g, 28 mmol) v CH,Cl, (90 ml) se pfid4 m-CPBA (5,80 g, 33,6
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mmol) pfi teploté 10 °C a smés se micha pti pokojové teploté pfes noc. Reakéni smé se
postupné promyje 10% roztokem NaHSO; (50 ml), nasycenym roztokem K>CO3 (50 ml) a
nasycenym roztokem NaCl (50 ml), susi (MgSO,) a koncentruje za redukovaného tlaku.
Vysledna Zluta tuh4 latka (2,68 g) se rozpusti v bezvodém anhydridu kyseliny octové (30 ml)
zahtiva pfi refluxni teploté pies noc. Smés se koncentruje za redukovaného tlaku. Zbytek se
rozpusti v MeOH (25 ml) a nech4 reagovat s 20% vodnym roztokem NHj (30 ml). Smés se
micha pfi pokojové teploté po dobu 1 hodiny, pak se koncentruje za redukovaného tlaku.
Zbytek se nalije do smé&si vody (50 ml) a CH,Cl, (50 ml). Organicka vrstva se susi (MgSO,),
koncentruje za redukovaného tlaku a purifikuje chromatografif na sloupci silikagelu (80%
EtOAc/20% hexan) k ziskani poZzadovaného produktu ve formé bilé tuhé latky (0,53 g, 8%):
Teplota tani 110-118°C; TLC (80% EtOAc/20% hexan) Ry 0,12; FAB-MS m/z 367 (M+H)",
100%).

OH
[ AN
N
H,N &
Krok 2. 4-(1-Hydroxy-1-(4-pyridyl)methylanilin: 4-(1-Hydroxy-1-(4-pyridyl)-

methyl-1-nitrobenzen se redukuje na anilin analogickym zpiisobem ke zptisobu B3d, krok 2.

A20.  Vznik 2-(N-methylkarbamoyl)pyridind podle Menisciovy reakce

o
cl N W
=N
Krok 1. 2-(N-methylkarbamoyl)-4-chlorpyridin. (Pozor: tento krok je velmi

nebezbecny, jde o silng explozivni reakci) Do roztoku 4-chlorpyridinu (10,0 g) v N-
methylformamidu (250 ml) pod atmosférou argonu pfi pokojové teploté se prida
koncentrovana H,SO, (3,55 ml)(exoterm.). Do této smési se p¥idd H,0, (17 ml, 30% hm.v
H,0) a nésledn& FeSO47H,0 (0,55 g) k vytvoreni exotermni reakce. Reakce se miché za
nepiistupu svétla pfi pokojové teploté po dobu 1 hodiny, pak se zah¥{vé pfi teploté 45°C po
dobu 4 hodin. Pokud probublavéani pfestane, reakce se zah¥iva pfi teploté 60°C po dobu 16
hodin. Neprizradny hn&dy roztok se zfedi H,O (700 ml) a nasledn& 10% roztokem NaOH
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(250 ml). Vodnd smés se extrahuje EtOAc (3 x 500 ml) a organické vrstvy se postupné
promyji nasycenym roztokem NaCl (3 x 150 ml). Spojené organické vrsvy se susf (MgSOy) a
filtruji pfes vrstvu silikagelu mobilni fazi EtOAc. Rozpoustédlo se odstrani ve vakuu a hngdy
zbytek se purifikuje chromatografii na sloupci silikagelu (gradient 50% EtOAc / 50% hexan
az 80% EtOAc / 20% hexan). Vysledny Zluty olej krystalizuje pfi teploté 0°C po dobu 72
hodin k ziskani 2-(N-methylkarbamoyl)-4-chlorpyridinu (0,61 g 353%): TLC (50%
EtOAc/50% hexan) R¢ 0,50; MS; 'H NMR (CDCL): 8 8,44 (d, 1 H,J = 5,1 Hz, CHN), 8,21 (s,
1H, CHCCO), 7,96 (b s, 1H, NH), 7,43 (dd, 1H, J = 2,4, 5,4 Hz, CICHCN), 3,04 (d, 3H, J =
5,1 Hz, methyl); CI-MS m/z 171 (M+H)".

A21.  Obecny zpuisob syntézy o-sulfonylfenylanilint

L
O,N g Me
O 0

77

Krok 1. 4-(4-Methylsulfonylfenoxy)-1-nitrobenzen: Do roztoku 4-(4-
methylthiofenoxy)-1-nitrobenzen (2 g, 7,66 mmol) v CH,Cl, (75 ml) pfi teploté 0°C se
pomalu pfidd mCPBA (57-86%, 4 g) a reakéni smés se michd pii pokojové teplot& po dobu 5
hodin. Reakéni smé&s se poté necha reagovat s 1N roztokem NaOH (25 ml). Organicka vrstva
se postupné promyje IN roztokem NaOH (25 ml), vodou (25 ml) a nasycenym roztokem
NaCl (25 ml), susi (MgSO;) a koncentruje za redukovaného tlaku k ziskani 4-(4-
methylsulfonylfenoxy)-1-nitrobenzenu ve forms tuhé latky (2,1 g).

Krok 2. 4-(4-Methylsulfonylfenoxy)-1-anilin: 4-(4-Methylsulfonylfenoxy)-1-

nitrobenzen se redukuje na anilin analogickym zpUsobem ke zptsobu B3d, krok 2.

A22.  Obecny zplisob syntézy o-alkoxy-w-karboxyfenylanilint
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Krok 1. 4-(3-(Methoxykarbonyl-4-methoxyfenoxy)-1-nitrobenzen: Do roztoku -(3-

karboxy-4-hydroxyfenoxy)-1-nitrobenzenu (pfipraveného analogickym zptisobem ke zpiisobu
B3a, krok 1, 12 mmol) v acetonu (50 ml) se pfidd K,CO; (5 g) a dimethylsulfat (3,5 ml).
Vyslednd smés se zahtivé pii refluxni teploté& pies noc, pak se ochladi na pokojovou teplotu a
filtruje ptes vrstvu Celitu®. Vysledny roztok se koncentruje za redukovaného tlaku, absorbuje
na silikagel a purifikuje chromatografii na sloupci silikagelu (50% EtOAc / 50% hexan)
k ziskédni 4-(3-methoxykarbonyl-4-methoxyfenoxy)-1-nitrobenzenu ve forms #lutého prasku
(3 g): Teplota tani 115-118°C.
0

O.N - OMe

Krok 2. 4-(3-Karboxy-4-methoxyfenoxy)-1-nitrobenzen: Smés 4-(3-
methoxykarbonyl-4-methoxyfenoxy)-1-nitrobenzenu (1,2 g), KOH (0,33 g)a voda (5 ml) v
MeOH (45 ml) se mich4 pfi pokojové teploté pies noc, poté pii refluxni teploté po dobu 4
hodin. Vyslednd smés se ochladi na pokojovou teplotu a koncentruje za redukovaného tlaku.
Zbytek se rozpusti ve vodé (50 ml) a vodna smés se okyseli IN roztokem HCI. Vysledn4
smes se extrahuje EtOAc (50 ml). Organickd vrstva se susi (MgSOy4) a koncentruje za

redukovaného tlaku k ziskani 4-(3-karboxy-4-methoxyfenoxy)-1-nitrobenzenu (1,04 g).

B. Obecné zplisoby vzniku mo&oviny

Bla. Obecny zplisob reakce arylaminu s arylizokyanatem
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go

N-(5-tert-Butyl-2-(3-tetrahydrofuranyloxy)fenyl-N'-(4-methylfenyl)mo&ovina: Do roztoku
S-tert-butyl-2-(3-tetrahydrofuranyloxy)anilinu (0,078 g, 0,33 mmol) v toluenu (2,0 ml) se
pfida p-tolylizokyanat (0,048 g, 0,36 mmol) a vysledn4 smé&s se mich4 pii pokojové teploté po
dobu 8 hodin k vytvofeni precipitdtu. Reakéni smés filtruje a zbytek se postupné¢ promyje
toluenem a hexany k ziskani poZadované mogoviny ve formé bilé tuhé latky (0,091 g, 75%):
Teplota tani 229-231°C; 'H NMR (DMSO-dg) & 1,30 (s, 9H), 1,99-2,03 (m, 1H), 2,19-2,23
(m, 4H), 3,69-3,76 (m, 1H), 3,86-3,93 (m, 3H), 4,98-5,01 (m,1H), 6,81-6,90 (m, 2H), 7,06 (d,
J=8,09 Hz, 2H) 7,32 (d, J=8,09 Hz, 2H), 7,84 (s, 1H), 8,22 (d, J=2,21 Hz,1H), 9,26 (s,1H).

Blb. Obecny zplisob reakce arylaminu s arylizokyan4tem

SO

N N
H H

oFs
0=8=0

MeO

N-(2-Methoxy-5-(trifluormethansulfonyl)fenyl-N '(4-methylfenyl)mocovina: p-
Tolylizokyanat (0,19 ml, 1,55 mmol) se pfidd do roztoku 2-methoxy-5-
(trifluormethansulfonyl)anilinu (0,330 g, 1,29 mmol) v EtOAc (5 ml) a reakéni smé&s se mich4
pfi pokojové teploté po dobu 18 hodin. Vysledny precipitat se spoji filtraci a promyje Et,O
k ziskani bilé tuhé latky (0,28 g). Tato latka se pak purifikuje HPLC (sloupec C-18, 50%
CH3CN/50% Hy0) a vysledné tuhé latky se trituruji Et,O k ziskani poZadované slougeniny
(0,198 g): '"H NMR (CDCls) & 7,08 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,33 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,40 (d, J=8,8
Hz, 1 H), 7,71 (dd, J=2,6, 8,8 Hz, 1 H), 8,66 (s, 1 H), 8,90 (d, J=2,6 Hz, 1 H), 9,36 (s, 1 H);
FAB-MS m/z 389 (M+1)").
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Blc. Obecny zptisob reakce arylaminu s arylizokyanatem
CHF,
0=5=0
Iy
NN
MeO
N—(2-Methoxy-5—(difluormethansulfonyl)fenyl)—N -(4-methylfenyl)mocovina: p-

Tolylizokyanat (0,058 ml, 046 mmol) se piida do roztoku 2-methoxy-5-
(difluormethansulfonyl)anilinu (0,100 g, 0,42 mmol) v EtOAc (0,5 ml) a vyslednd smés se
micha pfi pokojové teploté po dobu 3 dnt. Vysledny precipitat se filtruje a promyje EtO
k ziskani poZzadované slouceniny ve formé bilé tuhé latky (0,092 g): 'H NMR (CDCl) & 2,22
(s, 3H) 4,01 (s, 3H), 7,02-7,36 (m, 6H), 7,54 (dd, J=2,4, 8,6 Hz, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,79 (d,
1=2,6 Hz,1H), 9,33 (s, 1H); EI-MS m/z 370 (M").

Bld. Obecny zptsob reakce arylaminu s arylizokyanatem

CF3

MeO j\ /@,CH;,
N" N
H H

MeO

N-(2,4-Dimethoxy-S-(triﬂuormethyl)fenyl)-N -(4-methylfenyl)mocovina: p-Tolylizokyanat
(0,16 ml, 1,24 mmol) se ptida do roztoku 2,4-dimethoxy-5-(triﬂuormethyl)anilinu 0,25 g,
1,13 mmol) v EtOAc (3 ml) a vysledna smés se michd pii pokojové teploté po dobu 18 hodin.
Vysledny precipitat se promyje Et;O k ziskani poZadované slou€eniny ve formg bilé tuhé
latky (0,36 g): 'H NMR (CDCls) § 2,21 (s, 3H), 3,97 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 6,88 (s, 1H), 7,05
(d, J=8,5 Hz, 2H), 7,29 (d, J=8,5 Hz, 2H), 8,13 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 9,09 (s, 1H); FAB-MS
m/z 355 (M+1))).
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Ble. Obecny zpisob reakce arylaminu s arylizokyanatem

22

OMe H

N-(3-Methoxy-2-naftyl)-N'-(1-naftyl)mocovina: Do roztoku 2-amino-3-methoxynaftalenu
(0,253 g, 1,50 mmol) v CH,Cl, (3 ml) pti pokojové teplots se p¥ida roztok 1-naftylizokyanatu
(0,247 g, 1,50 mmol) v CH,Cl, (2 ml) a vysledn4 smés se micha pfes noc. Vysledny precipitat
se separuje a promyje CH,Cl, k ziskani poZadované modoviny ve formé bilého prasku (0,450
g, 90%): Teplota tani 235-236°C; '"H NMR (DMSO-dy) § 4,04 (s, 3H), 7,28-7,32 (m, 2H),
7,38 (s, 1H), 7,44-7,72 (m, 6H), 7,90-7,93 (m, 1H), 8,05-8,08 (m, 1H), 8,21-8,24 (m, 1 H),
8,64 (s, 1 H), 9,03 (s, 1 H), 9,44 (s, 1 H); FAB-MS m/z 343 (M+H)").

Blf.  Obecny zptisob reakce arylaminu s arylizokyanétem

2, 5

N-(S-tert-Butyl-2-(2-tert-butoxykarbonyloxy)ethoxy)fenyl)-N '-(4-methylfenyl)mocovina:
Smés 5-ters-butyl-2-(2-tert-butoxykarbonyloxy)ethoxy)anilinu (Zptsob A10, 0,232 g, 0,75
mmol) a p-tolylizokyandtu (0,099 ml, 0,79 mmol) v EtOAc (1 ml) se michaji pti pokojové
teploté po dobu 3 dnii za vytvofeni tuhé latky, kterd se separuje. Filtrat se purifikuje na
sloupci silikagelu (100 %CH,Cl,) a zbytek se trituruje (EtyO/hexany) k ziskani pozadovaného
produktu (0,262 g, 79%): Teplota tani 155-156°C; TLC (20% EtOAc/80% hexan) R¢ 0,49; 'H
NMR (DMSO-dg) 8 1,22 (s, 9H), 1,37 (s, 9H), 2,21 (s, 3H), 4,22-4,23 (m, 2H), 4,33-4,35 (m,
2H), 6,89-7,00 (m, 4H), 7,06 (d, I=8,5 Hz, 2H), 7,32 (d, J=8,1 Hz, 2H), 7,96 (s, 1 H); 8,22 (d,
J=1,5Hz, 1 H), 9,22 (s, 1 H); FAB-MS m/z (rel. vyskyt) 443 (M+H)", 6%).
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B2a.  Obecny zpisob reakce arylaminu s fosgenem s néslednou adici sekundarniho

arylaminu

CF,

N-(2-Methoxy-5-(trifluormethyl)fenyl)-N ~(3-(4-pyridinylthio)fenyl)moé&ovina:

Do roztoku pyridinu (0,61 ml, 7,5 mmol, 3,0 ekviv.) a fosgenu (20% v toluenu; 2,65 ml, 5,0
mmol, 2,0 ekviv.) v CHCl, (20 ml) se pfid4 2-methoxy-5-(trifluormethyl)anilin (0,48 g, 2,5
mmol) pii teploté 0°C. Vyslednd smés se zahtiva pii pokojové teplotd po dobu 3 hodin, poté
se nechd reagovat bezvodym toluenem (100 ml) a koncentruje za redukovaného tlaku. Zbytek
se suspenduje ve smési CH,Cl, (10 ml) a bezvodém pyridinu (10 ml) a neché reagovat 3-(4-
pyridinylthio)anilinem (0,61 g, 2,5 mmol, 1,0 ekviv.). Smés se micha pfes noc pii pokojové
teplotg, pak se nalije do vody (50 ml) a extrahuje CH,Cl, (3 x 25 ml). Spojené organické
vstvy se susi (MgSO4) a koncentruji za redukovaného tlaku. Zbytek se rozpusti
v minimélnim mnoZstvi CH,Cl, a nechd reagovat s petroletherem k ziskani poZadovaného
produktu ve formé& bilého precipitatu (0,74 g, 70%): Teplota tani 202°C; TLC (5%
aceton/95% CH,Cl,) R¢ 0,09; '"H NMR (DMSO-dg) 6 7,06 (d, J=5,5 Hz, 2H), 7,18 (dd, J=2.4,
4,6 Hz, 2H), 7,31 (dd, J= 2,2, 9,2 Hz,1H), 7,44 (d, J=5,7 Hz,1H), 7,45 (s, 1H), 7,79 (d, J=2,2
Hz, 1H), 8,37 (s, 2H), 8,50 (dd, J=2,2, 9,2 Hz, 2H), 9,63 (s, 1H), 9,84 (s, 1H); FAB-MS m/z
420 (M+H)", 70%).

B2b.  Obecny zpiisob reakce arylaminu s fosgenem a nasledna adice sekundarniho

arylaminu

CFy
NJLN N
MeO
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N-(2-Methoxy-5-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(4-(4-pyridinylthio)fenyl)mo&ovina: Do
roztoku pyridinu (0,61 ml, 7,5 mmol, 3,0 ekviv.) a fosgenu (20% v toluenu; 2,65 ml, 5,0
mmol, 2,0 ekviv.) v CH,Cl, (20 ml) se piid4 4-(4-pyridinylthio)anilin (0,506 g, 2,5 mmol) p¥i
teplote 0°C. Po 3 hodindch michani pii pokojové teploté se smés necha reagovat se bezvodym
toluenem (100 ml), pak koncentruje za redukovaného tlaku. Zbytek se suspenduje ve smési
CHCl, (10 ml) a bezvodém pyridinu (10 ml) a nechd reagovat s 2-methoxy-5-
(trifluormethyl)anilinem (0,50 g, 25 mmol, 1,0 ekviv.). Smés se mich4 pres noc pii pokojové
teploté, pak nalije do 1IN roztoku NaOH (50 ml) a extrahuje CH,Cl, (3 x 25 ml). Spojené
organické vrstvy se susi (MgSO,) a koncentruji za redukovaného tlaku k ziskani poZzadované
mocoviny (0,74 g, 71%): Teplota tani 215°C; TLC (5% aceton/95% CH,Cl,) R¢ 0,08; 'H
NMR (DMSO-de) 8 3,96 (s, 3H), 6,94 (dd, J=1,1, 4,8 Hz, 2H), 7,19 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,32
(dd, J=2,2, 9,3 Hz, 1H), 7,50 (d, J=8,8 Hz, 2H), 7,62 (d, J=8,8 Hz, 2H), 8,32 (d, J=5,1 Hz,
2H), 8,53 (d, J=7 Hz, 1H), 8,58 (s, 1H), 9,70 (s, 1 H); FAB-MS m/z 420 (M+H)").

B3a.  Obecny zpiisob reakce arylaminu s fosgenem s izolaci izokyanatu a nasledn4 reakce se

sekundarnim arylaminem

SO,CHF,

z NCO
MeO

Krok 1. S-(Difluormethansulfonyl)-2-methoxyfenylizokyanat: Do roztoku fosgenu
(1,95 M v toluenu; 3,0 ml, 5,9 mmol) v CH,CL, (40 ml) pfi teplot& 0°C se p¥idava po kapkach
roztok 5-(difluormethansulfonyl)-2-methoxyanilinu (0,70 g, 2,95 mmol) a pyridinu (0,44 ml,
8,85 mmol) v CH,CL, (10 ml). Po 30 minutovém michani pii teploté 0°C a pii pokojové
teploté po dobu 3 hodin se reakéni smé&s koncentruje za redukovaného tlaku, pak se necha
reagovat s toluenem (50 ml). Vysledna smé&s se koncentruje za redukovaného tlaku, poté se
necha reagovat s Et,O (50 ml) za tvorby precipititu (pyridiniumhydrochlorid). Vysledny
filtrat se koncentruje za redukovaného tlaku k ziskani poZadované sloudeniny ve formé bilé

tuhé latky (0,33 g). Tato latka se pouZije v piistim kroku bez dal3f purifikace.
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Krok 2. N-(2-Methoxy-5-(difluormethansulfonyl)fenyl)-N -(2-fluor-4-

methylfenyl)mocovina: 2-Fluor-4-methylanilin (0,022 ml, 0,19 mmol) se ptid4 do roztoku 5-
(difluormethansulfonyl)-2-methoxyfenylizokyanatu (0,046 g, 0,17 mmol) v EtOAc (1 ml).
Reakeni smés se miché pii pokojové teplot€ po dobu 3 dnd. Vysledny precipitat se promyje
Et0 k ziskani poZadované sloueniny ve formé bilé tuhé latky (0,055 g): 'H NMR (CDCl3) &
2,24 (s, 3H), 4,01 (s, 3H), 6,93 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,01-7,36 (m, 3H), 7,56 (dd, J=2.4, 8,6 Hz,
1H), 7,98 (app t, J=8,6 Hz, 1H), 8,79 (d, J=2,2 Hz, 1 H), 9,07 (s, 1 H), 9,26 (s, 1 H); FAB-MS
m/z 389 (M+1)").

B3b. Obecny zplisob reakce arylaminu s fosgenem s izolaci izokyanatu a nasledna reakce se
sekundarnim arylaminem

CF3

NCO
MeO

Krok 1. 2-Methoxy-5-triflaormethylfenylizokyanat: Do roztoku fosgenu (1,93 M v
toluenu; 16 ml, 31,4 mmol) v CH,Cl, (120 ml) pfi teploté 0°C se ptidavé po kapkach roztok
2-methoxy-5-(triftuormethyl)anilinu (3,0 g, 15,7 mmol) a pyridinu (2,3 ml, 47,1 mmol)
v CHzCl; (30 ml). Vyslednd smés se micha p¥i teploté 0°C po dobu 30 minut a pii pokojové
teploté po dobu 3 hodin, pak se koncentruje za redukovaného tlaku. Zbytek se zfedi toluenem
(30 ml), koncentruje za redukovaného tlaku a necha reagovat s Et,O. Vysledny precipitat
(pyridiniumhydrochlorid) se odstrani a filtrat se koncentruje za redukovaného tlaku k ziskani
poZadované slou¢eniny ve formé& Zlutého oleje (3,0 g), ktery po nékolika dnech stani za

pokojové teploty krystalizuje.
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Krok 2. N-(2-Methoxy-5-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(4-fluorfenylmo&ovina: 4-

Fluoranilin (0,24 ml, 2,53 mmol) se piida do roztoku 2-methoxy-5-
(trifluormethyl)fenylizokyanéatu (0,50 g, 2,30 mmol) v EtOAc (6 ml) a reak&ni smés se michd
pfi pokojové teploté po dobu 3 dnd. Vysledny precipitit se promyje Et,O k ziskani
poZadované sloueniny ve formé bilé tuhé latky (0,60 g): 'H NMR: 3,94 (s, 3H), 7,13-7,18
(m, 3H), 7,30 (dd, J=1,5, 8,4 Hz, 1H), 7,44 (m, 2H), 8,45 (s, 1H), 8,52 (d, J=2,2 Hz, 1H), 9,42
(s, 1H); FAB-MS m/z 329 (M+1)").

B4.  Obecny zplisob vzniku mo&oviny via Curtitv pfesmyk a nasledné zachycovani

s o

N
OMe

aminem

N-(3-Methoxy-2-naftyl)-N'-(4-methylfenyl)mo¢ovina: Do roztoku 3-methoxy-2-naftoové
kyseliny (Zptisob A6, krok 2; 0,762 g, 3,80 mmol) a Et;N (0,588 ml, 4,2 mmol) v bezvodém
toluenu (20 ml) p#i pokojové teploté se ptida roztok difenylfosforylazidu (1,16 g, 4,2 mmol) v
toluenu (5 ml). Vyslednd smés se zahtiva pfi teplotd 80 °C po dobu 2 hodin, ochladi na
pokojovou teplotu a pfida se p-toluidin (0,455 g, 4,1 mmol). Smés se zahtiva pii teploté 80°C
pfes noc, ochladi na pokojovou teplotu, pferusi 10% roztokem kyseliny citronové a extrahuje
EtOAc (2 x 25 ml). Spojené organické vrstvy se promyji nasycenym roztokem NaCl (25 ml),
susi (MgSOs4) a koncentruji ve vakuu. Zbytek se trituruje CH,Cl, k zisk4ni poZadované
mocoviny ve formé bilého prasku (0,700 g, 61%): Teplota téni 171-172°C; '"H NMR (DMSO-
de) 8 2,22 (s, 3H), 3,99 (s, 3H), 7,07 (d, J=8,49 Hz, 2H), 7,27-7,36 (m, 5H), 7,67-7,72 (m,
2H), 8,43 (s, 1H), 8,57 (s,1H), 9,33 (s, 1H); FAB-MS m/z 307 ((M+H)").
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B5.  Obecny zplisob reakce substituovaného anilinu s NN -karbonyldiimidazolem a

nasledna reakce se sekundarnim aminem
cl -
”JL{:{ ~N
HO

N-(5-Chlor-2-hydroxy-4-nitrofenyl)-N -(4-(4-pyridinylmethyl)fenyl)modovina: Roztok 4-
(4-pyridinylmethyl)anilinu (0,300 g, 1,63 mmol) a NN karbonyldiimidazolu (0,268 g, 1,65
mmol) v CH,Cl, (10 ml) se mich4 pii pokojové teploté po dobu 1 hodiny, v pritbshu které
TLC analyza indikuje spotebu veskerého vychoziho anilinu. Po zreagovani veskerého anilinu
se reakéni smés nechd reagovat s 2-amino-4-chlor-5-nitrofenolem (0,318 g, 1,65 mmol) a
micha pfi teploté 40-45°C po dobu 48 h. Vysledna smés se ochladi na pokojovou teplotu a
zfedi EtOAc (25 ml). Vysledny precipitt se separuje k ziskdni poZadovaného produktu
(0,416 g, 64%): TLC (50% aceton/50% CH,Cl,) R¢ 0,40; 'H NMR (DMSO-dg) 6 3,90 (s, 2H),
7,18 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,21 (d, J=6 Hz, 2H), 7,38 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,54 (s, 1H), 8,43-8,45
(m, 3H), 8,78 (s, 1H), 9,56 (s, 1H), 11,8 (br s, 1H); FAB-MS m/z (rel. vyskyt) 399 (M+H)",
10%).

B6.  Obecny zplisob syntézy symetrickych difenylmocovin jako vedlejsich produkti pfi

reakcich vytvétejicich mogoviny

Yo
F3C ﬁ CF3

N
H

Bis(4-chlor-3-(trifluormethyl)fenyl)mo&ovina: Do roztoku 5-amino-3-fert-butylizoxazolu
(0,100 g) v bezvodém toluenu (5 ml) se prida 4-chlor-3-(trifluormethyl)fenylizokyanat (0,395
g). Reakéni batika se uzavie, zahiiva pi teplot¢ 85°C po dobu 24 hodin a ochladi na
pokojovou teplotu. Reak&ni smés se ptid4 do kaSovité smési ionexu Dowex® 50WX2-100
(0,5 g) v CH,Cl, (40 ml) a vysledna smés se energicky micha po dobu 72 hodin. Smé&s se
filtruje a filtrat se koncentruje za redukovaného tlaku. Zbytek se purifikuje chromatografii na
sloupci silikagelu (gradient 100% CH,Cl, aZ 5% MeOH/95% CHyCly) k ziskani bis(4-chlor-
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3-(trifluormethyl)fenyl)modoviny a nasledns N-(3-tert-butyl-5-izoxazolyl)-N"-(4-chlor-3-
(trifluormethyl)fenyl)modoviny. Zbytek z frakce symetrickych mocovin se trituruje
(Et20/hexan) k ziskani mo&oviny ve formé bilé tuhé latky (0,110 g): TLC (3% MeOH/97%
CHyCl,) Re 0,55; FAB-MS m/z 417 (M+H)").

B. Kombina¢ni zplisoby pro syntézu difenylmo&ovin pouzitim trifosgenu

Jeden z anilind, ktery se ma kuplovat, se rozpusti v dichlorethanu (0,10 M). Tento roztok se
pfidd do 8 ml tuby (0,5 ml) obsahujici dichlorethan (I ml). Ktomuto se p¥id4 roztok
trifosgenu (0,12 M v dichlorethanu, 0,2 ml, 0,4 ekviv.) a naslednd diizopropylethylamin (0,35
M v dichlorethanu, 0,2 ml, 1,2 ekviv.). Tuba se uzavie zatkou a zahiiva pii teploté 80°C po
dobu 5 hodin, pak se chladi pti pokojové teplote po dobu zhruba 10 hodin. P#id4 se
sekunddrni anilin (0,10 M v dichlorethanu, 0,5 ml, 1,0 ekviv) a néasledns
diizopropylethylamin (0,35 M v dichlorethanu, 0,2 ml, 1,2 ekviv.). Vysledna smés se zahtiva
pti teplot& 80°C po dobu 4 hodin, ochladi na pokojovou teplotu a nechd reagovat s MeOH (0,5
ml). Vysledna smés se koncentruje za redukovaného tlaku a produkty se purifikuji HPLC

s reverzni fazi.

C. Interkonverzni a misitelné reakce modoviny

Cl.  Obecny zpiisob alkylace hydroxyfenylmo&ovin

2

N
H H

SCF,

OH

Krok 1. N-(2-Hydroxy-5-(tritluormethylthio)fenyl)-V ~(4-methylfenyl)mocovina: p-
Tolylizokyanat (0,066 ml, 0,52 mmol) se pfidd do roztoku 2-hydroxy-5-
(trifluormethylthio)anilinu (0,100 g, 0,48 mmol) v EtOAc (2 ml) a reakéni smés se micha pii
pokojové teploté po dobu 2 dnd. Vysledny precipitét se promyje EtOAc k ziskani poZadované
slougeniny (0,13 g): '"H NMR (CDCl3) 6 2,24 (s, 3H), 7,44-7,03 (m, 6H), 8,46 (s, 1 H), 8,60
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(d, I=1,8 Hz, 1 H), 9,16 (s, 1 H), 10,41 (s, 1 H); FAB-MS m/z 343 (M+1)"). Tato litka se

pouzije v piistim kroku bez dalii purifikace.

SCF3
:: : _CH,
MeO
Krok 2. N-(2-Methoxy-5-(trifluormethylthio)fenyl)-N "~(4-methylfenyl)mocovina:

Roztok N-(2-hydroxy-5-(trifluormethylthio)fenyl)-N ~(4-methylfenyl)mo&oviny (0,125 g, 0,36
mmol), jodmethanu (0,045 ml, 0,73 mmol) a K,CO; (100 mg, 0,73 mmol) v acetonu (2 ml) se
zahffva pfi refluxni teploté po dobu 6 hodin, pak se ochladi na pokojovou teplotu a
koncentruje za redukovaného tlaku. Zbytek se rozpusti v minimalnim mnoZstvi MeOH,
absorbuje na silikagelu, poté purifikuje m¥ikovou chromatografiii (3% Et,0/97% CH,CL,)
k ziskani poZzadované slouceniny ve forms bilé tuhé latky (68 mg): '"H NMR (CDCl3) 6 2,22
(s, 3H), 3,92 (s, 3H), 7,05-7,32 (m, 6H), 8,37 (s, 1H), 8,52 (d, J=2,2 Hz, 1H), 9,27 (s,1H);
FAB-MS m/z 357 (M+1)").

C2.  Obecny zpisob redukce mo&ovin obsahujicich nitro skupiny

()

MeO HoN

N-(5-tert-Butyl-2-methoxyfenyl)-N'-(2-amino- -4-methylfenyl)mocovina: Roztok N-(5-tert-
butyl-2-methoxyfenyl)-N -(2-nitro-4-methylfenyl)mocoviny (pfipraveny analogickym
zpiisobem k zplisobu Bla; 4,0 g, 11,2 mmol) v EtOH (100 ml) se ptid4 do kaSovité smési
10% Pd/C (0,40 g) v EtOH (10 ml) a vyslednd smé&s se micha za atmosféry H, (balonek) pti
pokojové teploté¢ po dobu 18 hodin. Smé&s se filtruje ptes vrstvu Celitu® a koncentruje ve
vakuu k ziskéni poZadovaného produktu (3,42 g, 94%) ve formé prasku: Teplota tani 165-
166°C; 'H NMR (DMSO-de) 8 1,30 (s, 9H), 2,26 (s, 3H), 3,50 (br s, 2H), 3,71 (s, 3H), 6,39
(brs, 1H), 6,62 (s, 1 H), 6,73 (d, J=8,46 Hz, 1 H), 6,99 (dd, J=2,21, 8,46 Hz, 1 H), 7,05 (d,
J=8,46 Hz, 1 H), 7,29 (s, 1 H), 8,22 (d, J=2,57 Hz, 1H); FAB-MS m/z 328 (M+H)h.
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C3. Obecny zpisob vzniku thiomo&ovin reakei s thioizokyandtem

N
MeO H

N-~(5-tert-Butyl-2-methoxyfenyl)-N'-(1-naftyl)thiomodovina: Do roztoku S-tert-butyl-2-
methoxyanilinu (0,372 g, 2,07 mmol) v toluenu (5 ml) se ptida 1-naftylthioizokyanat (0,384
g, 2,07 mmol) a vysledna smés se micha pii pokojové teploté po dobu 8 hodin za tvorby
precipitatu. Tuhé latky se separuji a postupng promyji toluenem a hexanem k ziskéni
poZadované slouceniny ve formé bélavého prasku (0,364 g, 48%): Teplota tani 158-160°C; 'H
NMR (DMSO-dg) 8 1,31 (s, 9H), 3,59 (s, 3H), 6,74 (d, J=8,46 Hz, 1H), 7,13 (dd, J=2,21, 8,46
Hz, 1H), 7,53-7,62 (m, 4H), 7,88-7,95 (m, 4H), 8,06-8,08 (m, 1H), 8,09 (br s, 1H); FAB-MS
m/z 365 (M+H)").

C4.  Obecny zpiisob k sejmuti chranici skupiny mocovin obsahujicich tert-butylkarbonat

v

N
o H H
Ho/\/

N-(5-tert-Butyl-2-(2-hydroxyethoxy)fenyl-N -(4-methylfenyl)modovina: Roztok N-(5-fert-
butyl-2-(2-tert-butoxykarbonyloxy)ethoxy)fenyl)-N -(4-methylfenyl)modoviny (Zpiisob BI1f:
0,237 g, 0,54 mmol) a TFA (0,21 ml, 2,7 mmol) v CHyCl, (2 ml) se micha pfi pokojové
teploté po dobu 18 hodin, pak se promyje nasycenym roztokem NaHCOj; (2 ml). Organicka
vrstva se susi pfefiltrovinim pfes 1PS filtrovaci papir (Whatman®) a koncentruje za
redukovaného tlaku. Vysledna bila p&na se trituruje (Et,0/hexan), pak rekrystalizuje (Et,0)
k ziskéani poZzadovaného produktu (3,7 mg): TLC (50% EtOAc/50% hexan) Ry 0,62; '"H NMR
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(DMSO-dq) & 1,22 (s, 9H), 3,75-3,76 (m, 2H), 4,00-4,03 (m, 2H), 4,80 (¢, J=5,0 Hz, 1H),
6,88-6,89 (m, 4H), 7,06 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,33 (d, J=8,1 Hz, 2H), 7,97 (s, 1H), 8,20 br s,
1H), 9,14 (s, 1H); FAB-MS m/z (rel. vyskyt) 343 (M+H)") 100%).

Nasledujici slouceniny byly syntetizovany podle obecnych zpiisobli uvedenych vyse:

Tabulka 1.

2-substituované-5-fert-butylfenylmo&oviny

- N"LN'Rz
RITH H
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Tepl
B LCR] Rop. | Himot. Zptisob
Cislo R' - R? {°C) systém _§ Spektrom) Zdroj | syntézy
1 OMe H, 192- 89 FAB |Bld
—< }-c-CN 194 mey
2 OMe H, =N 201~ 90 FAB B2a
—Q—C—@ 202 me.,. |
3 OMe \ Hz N: 199- 90 FAB | B2a
—< >~C / 200 +H)}+
4 OMe S N | 110 Po7 [5% 08 FAB | B2b
\ aceton +H)+
95%
CH2CI2
5 OMe 207 PS6 [5% g FAB B2a
N aceton +H)+
0~¢ :O 95%
. S§NF CH2CI2
6 OMe O O 180 D.56 [5% 21 FAB | B2a
8] OMe 5: +H)+
95%
CH2CR2
7 OMe _Q_s OMe mu)a- FAB BS
8 OMe = 06 FAB BS
-< }-O-CN me "
Me .
9 OMe .54  |50% 92 HPLC |B5
"Q‘O‘C"’ EtOAc AM+HM+ | ES-MS
0
: hexan
10 OMe Me 132- P39 |30% 34 HPLC | Aldc, Bs
-.Q—N OMe | 133 EtOAc +H)}+ | ES-MS
. 70%
. hexan
11 OMe 121 08 FAB BS
—_ 125 +HH
S
12 = 134~ 3(M+) | EL A7,Bla
~ "Q‘O AN | 136 r‘ ¢
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.13 185- A7,Bla
< O
S—CN 4
14 H, 145- A7,Bla
~5 "O"C’CN 147
15 H 0.77 |S0% P78 FAB Bla
: — [volny |EtOAc AM+H)+
in) | 50%
S N HCI amin) pettolethel
16 H = 376 FAB BS
oD ey
Me
17 H = h62 HPLC | BS
~{D-o-C ¥ M)+ | ESMS
18 H 04 0.80 |50% 05 HPLC |BS
0. EtOAc +H)y+ | ES-MS
Q o 50%
. petrolethe
19 H 210 P13 |30% 76 FAB BS
Q Me (volny | EtOAc +H)+
amin ) } 70%
. OCN HCl )pem:lethe
20 H P94 [50% P62 HPLC |BS
EtOAc AM+H)+ | ES-MS
Pe} N 50%
-C hexan
21 H D41 |75% P76 HPLC |BS
§:> 0 <\ N> EtOAc AM+H)+ | ES-MS
25%
Me
hexan
22 H Me 114- P38 [30% 04 HPLC [ Al4c,
~{n-)-ome | 117 EOAc AM+H)+ | ES-MS
70% ,
hexan
23 H = HPLC |BS
N +H)+ | ES-MS
24 H = D.14 |50% P76 HPLC |BS
0 Me EtOAc | ES-MS
150%
hexan
25 Me = 190- p.56 |75% K55 HPLC |BS
~N "<j>‘°‘< :N 195 ggﬁm KM+H)y+ | ESMS
v | { ]
M hexan
26 Me Me | 194- P55 [75% 69 mx.&:s BS
c ES-] .
o O |7 P
M¢ hexan
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Tabulka 2
2-substituované-5-(trifluormethyl)fenylmocoviny
"~ CF3
X
2
N N'R
R H H
ngégta TLC| Rozp. Hmotn. Zplisob
Cislo R' . R? {°C) R, | systém | Spektrom.| Zdroj | syntézy
27 OMe H, 184- 401 FAB B2a
—~{ d—c 185 | (M+H)+
28 OMe 231- 361 FAB Bla
233 (M+H)+
29 OMe __O_o -@'Me 198 :;;7 FAB 'Ble
30 OMe _O_O -@-Cl 206 | 0.58 { 5% }&3{1}{)4- FAB B2a
95%
. CH2C12
31 OMe N 98-991 0.50 | 5% B2a
—OO"QSD aceton
95%
CH2C12
32 OMe 226 {049 | 3% 460 FAB B2a
—Q N aceton 4 (M+H)+
0~ D 95%
S CH2C12
()
33 OMe _@_o O—OMC 190 | 0.65 :c/:ton } B2a
95%
CH2C12
34 OMe 194 {0.76 | 5% 464 FAB B2a
S NO, aceton 4 (M+H)+
95%
CH2C12
35 OMe Hy o= 210- | 0.07 | 5% 402 FAB B2a
—O—&CN 211 aceton 4 (M+H)+
95%
CH2C12
36 OMe 202 | 0.09 | 5% 420 FAB B2a
—Q — accton 4 (M+H)+
S N 95%
CH2C12
37 OMe = 215 [ 0.08 | 5% 420 FAB B2a
<;> SN aceton A (M+H)+
95%
. CH2CI2
38 OMe 206 | 0.05 | 5% 404 FAB B2a
—Q'O'CN aceton A (M+H)+
95%
CH2C1R2
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39 | OMe Me 60-62] 0.86 | 5% 433 FAB Bla
aceton /] (M+H)+
0 i
20 | OMe Me 173- | 083 | 5% a7 FAB Bla
176 aceton 4 (M+H)+
‘O'O'O 95%
CH2C12
a1 | OMe 426 FAB BS
S = M-+H)+
s—<{ N
42 | OMe Me 12%%. 075 | 5% Ig,(lw FAB B3b
aceton 4]
Q °'Q 95%
Meé CH2C1I2
3 | OMe Hy = 169. | 0.03 | 50% | 402 FAB BS
-—O—c—@ 17 EtOAc 4 (M+H)+
N 50%
. hexan
44 | OMe F 0.18 | 5% 456 FAB B3b
= aceton 4 (M+H)+
R W 95%
al cHa2c2
45 | OMe 161- | 0.73 | 5% 417 FAB Bib
“Q’°‘O 162 aceton A (M+H)+
Mé 95%
CH2C12
46 | OMe = 044 | 5% 418 FAB B3b
—Q'O_Q aceton A (M+H)}©
Me 95%
CHIC2 .
387 FAB B3b
= o
FC
a8 | OMe 035 | 5% 472 FAB B3b
Q OQ aceton 4 (M+H)+
CF, 95%
- CH2CI2
49 | OMc i3 091 | 5% 455 FAB B3b
_@ - { aceton 4 (M+H)+
s 95%
F cHac |
50 | OMe 078 | 5% | 437 FAB B3b
- - —QS'@ aceton 4 (M+H)+
¥ 95%
CH2C2
1| OMe 0.82 | 5% 471 FAB B3b
? s —Q'O'Q sceton A (M+H)+
95%
h CH2CR
52| OMe 189- | 0.76 | 5% a1 FAB B3b
0 190 aceton 4 (M+H)+
95%
FiC CH2C12
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53 OMe —Q' o-@—sm 186- ] 0.30 | 20% | 449 HPLC | BS
©l 188 EtOAc A (M+H)+ | ES-MS
80%
CH2C2
54 OMe 0.53 | 100% | 434 HPLC | BS
_<j>'—\s—CN EtOAc | (M+H)+ | ES-MS
55 OMe » 223- | 022 | 5% 427 HPLC | Ble
N 224 McOH { (M+H)+ | ES-MS
D 45%
N EtOAc /
50%
petroletheq
56 | OMe 202- | 021 | 5% 418 HPLC | BS
"Q CM" 204 McOH { (M+H}+ | ES-MS
N 45%
o EtOAc 4
50%
Ipetrolethed _
57 OMe 166 | 040 | 5% 454 FAB BS
“Q*Qj MeOH | (M+H)*
95%
CH2CI2
58 OMe _@_ 067 | 50% | 434 HPLC | BS
SN EtOAc | (M+H)+ | ES-MS
50%
petrolethen
59 OMe 210- | 0.19 | 100% | 418 HPLC | BS
Me 212 EtOAc | (M+H)+ | ES-MS
O—CN
60 | OMe 203- | 0.80 | 50% | 404 HPLC | BS
_ 205 EtOAc 4 (M+H)+ | ES-MS
o) N 50%
hexan
61 | OMe Cl 235- | 0.51 | 10% | 488 HPLC | BS
A 236 MeOH [ (M+H)}+ | ES-MS
S cl 90%
CH2CR2
62 OMe 205- | 0.59 | 10% | 450 HPLC | BS
—Q'Q'O‘S"“ 207 MeOH | qu+H)+ | ES-MS
90%
CHaCR2
63 | OMe _@_M 214- | 0.59 | 10% | 418 HPLC | BS
% e | 216 MeOH | (M+H)+ | ES-MS
90%
CH2CI2
64 OMe A 056 | 10% | 422 HPLC | BS
0 F MeOH | (M+H)+ | ES-MS
90%
CH2CI2
65 OMe o] 209- | 0.63 | 10% BS
—< \?-OO‘CI 1 mﬂ f
CH2C12
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6 | OMec = 196- ] 054 | 10%  |418(M9) | CT Bs
—Q—o Q Me | 108 MeOH 4
90%
CH2C12
67 | OMe N 215- | 0.11 | 2% 34 FAB B5
_QOO'ON“ 217 MeOH ] (M+H)+
98%
eirlen
68 | OMe o —@-c: 226- | 0.13 | 2% 438 FAB B5
228 MeOH 4 (M4H)+
98%
CHICD
6 | OMe 211- | 0.08 [2% | 404 FAB BS
“Q‘O‘O 213 MeOH 4 (M+H)+
. 98%
CH2CI2
70 | OMe o) 716- | 0.53 | 100% | 488 HPLC | B5
6 N |27 EtOAc | (M+H)}+ | ES-MS
)
71| OMe Me 147 | 020 | 30% | 446 HPLC | BS
—@-N OMe EtOAc | M+H)}+ | ES-MS
70%
hexan
72| OMe - 215- 420 FAB B5
- ~ Do | (M+H)+
- )
73| OMe OH 0.14 | 50% | 419 FAB BS
_@ EtOAc 4 (M+H)+
-—O—o 50%
hexan
74 | OMe H, — 007 | 50% | 402 FAB B5
—O—C \ EtOAc /
N 50%
: hexan
75| OMe = 0.08 | 50% |48 HPLC | B5
| -0 me EtOAc / ESMS
50%
hexan
76 | OMe 165- | 0.05 | 50% | 404 FAB | B5
O OQ 169 EtOAc |
50%
— hexan
77| OMe HO 026 | 50% | 419 HPLC | B5
_O_OO EtOAc { (M+H)+ | ES-MS
50%
_ petrolether]
78 | OMe 020 | 50% | 421 HPLC | B5
—O‘S W4 EtOAc | (M+H)+ | ES-MS
N 50%
petrolether]
79 | OMe = | 125-|0.18 | 5% 320 HPLC | B5
—Q—o—@"-—o 127 McOH { (M+H)+ | ESMS
95% _ A
CH2CI2 \
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LA X X4

80 | OMe 197 BS
: N 198
o

3 i = 1a2- [030 | 100% 374 HPLC | B3
'O‘ N 143 EtOAc | M+ | ES-MS

52 a 149- {048 | 100% | 408 HPLC | BS
—O'O'CN 152 EtOAc | M+Hy+ | ES-MS

T F 185 | 0.28 | 100% ] 392 HPLC | B3
A ’O’O‘CN 186 EtOAc | (M+H)}+ | ES-MS
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Tabulka 3

2-substituované-5-(trifluormethyl)fenylmo&oviny

CF,

NN

2 g2
NR

Teplota’ ‘
. tani Rorp. Hmotn. Zpisob
I Cislo R! R? {C) ! R, systém |} Spektrom. Zdroj | syntézy
84 Cl o = M 199- | 0.66 | 20% 423 FAB IBS
: N |20 MeOH /| (M+H)+ .
80%
: CH2CI2
B | a \‘Q 430 [FAB 8BS
S = (M+H)+
S N
86 Cl Me 422 FAB IB5
< § 0_@ (M+H)+ '
: N
87 Cl _@_ 454 FAB S
‘Q"s OMe (M)
88 a OH 423 FAB IBS
D O_@ (M+H)+
89 Cl ( > = 422 FAB {BS
90 Cl 168- 1030 | 20% 453 HPLC ES-
“Q’°‘Q‘SM° 170 EOAc /| (M+Hy+ | MS
80% -
CH2C12 .
91 Cl o = 038 | 100% 422 HPLC ES-[BS
K EtOAc | (M+H)+ | MS
Me _
92 Cl : 209- 1 0.24 | 5% 431 HPLC ES-fBle
N 212 MeOH /| (M+H)y+ | MS
D 45%
N EtOAc /
50% |
petrolether
93 - Cl 044 | 50% 438 HPLC ES-B5
_Q'OO'OM“J - | Et0Ae /] (M+H)}+ | MS
50%
petrolether
94 Cl 043 | 50% 458 HPLC ES-[BS
"Q‘S‘< >‘C1 EtOAc /| (M+E)+ | MS FB
: 50%
petrolether
95 Cl o O_Cl 0.33 | 50% 442 HPLC ES-[BS
Et0Ac /| (a+H)y+ | Ms
50%
petrolether
96 Cl Cl 0.56 | 50% 440 HPLC ES-BS
_@_ o _@ EtOAc /] (M+H)+ | MS
50%
petrolether|
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97 al 051 | 50% 419 HPLC ES-BS
EtOAc /| (M+H)+ | MS
50%
petrolether| :
98 cl N 024 | 50% 425 HPLC ES-[BS
—O‘S 4 EtOAc /| (M+H)+ | MS
50%
petrolether
99 cl 035 | 50% 423 HPLC ES-|BS
"O‘O'Q EtOAc /| (M+H)+ | MS
HO 50%
petrolether
100 | C | 169- | 0.14 | 100% | 424 FAB _ [BS
’Q 171 - | EtOAc | (M+H)+
S
101 | C iy 179- | 0.26 | 100% | 422 HPLC ES-BS
¢ 180 EtOAc | (M+H)+ | MS
o N
102 | a 181- | 022 | 5% 408 FAB IBS
—Q—o A |18 MeOH /| (M+H)+
95%
CH2CI2
103 | a 142- | 027 | 0% 437 HPLC ES-IBS
—OO'@'OM° 144 EtOAc /| (M+H)y+ | MS
30%
hexan
104 | Cl 118- | 0.17 | 5% 458 HPLC ES-IBS
"O‘O‘QT} 120 MeOH /| (M+H)y+ | MS
- 95%
CH2C12 :
105 | C 0 021 | 30% 420 HPLC ES-[BS
EtOAc /| (M+H)+ | MS™
‘ [N 70%
petrolether
106 | Cl M 172- [ 0.17 | 10% 422 FAB [B5
/ ¢ 1173 MeOH /| (M+H)+
O—CN 90%
CH2CI2
107 | _Q 184- | 0.11 | 10% 408 FAB BS
185 MeOH /| (M+H)+
o~ N 90%
CH2C
108 | Cl = 126- | 0.70 | 20% 408 FAB [B5
"Q“O‘Q 128 MeOH /| (M+H)+
» 80%
| chH2c2
109 | Ci s N 0.54 | 50% 424 HPLC ES-IBS
' EtOAc /| (M+H)y+ | MS
50%
hexan
110 | G | Me_ Me 0.11 | 50% 436 HPLC ES-|BS
_G_o @ EtOAc /| (M+H)+ |MS
K 50%
hexan

cess
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LR [ XX R4 .o
.

sees

[ A X R}
oo
.

a0@ 0

[ X as

eees

] a o017 | 5% B3
‘Q‘O‘Q 193 McOH /
95%
CH2CI2
i1z | o i 307- | 043 | 100% | 492 HPLC ES.BS
200 | - |EOAc |(v+Hp | MS
0 N
i3 | _@_NH 1028 [100% | 435 HPLC ES-|BS
N EtOAc | (M+H)+ | Ms
d
s | o Me 163 [0.58 [40% | 450 HPLC ES-JAl4c, BS
—O—N—O—om 166 | |EOAc /| (MeH)» | MS "
60%
hexan
15 | a = 205- | 0.69 | 5% ren FAB _ |BS
'QO NH | 267 | |aceton /| M+H)+
o 95%
CH2C2 .
1i6 | o i 006 | 50% | 406 FAB _ [B5
-@—c ) EtOAc /|
N 50%
hexan
17 | a = 476 FAB  |Bs
RAWK (M+H)+
FiC
118 | Br . = [ 115- | 028 | 100% |452 | HPLC Es-
N |ur EtOAc | (M+H}+ | MS
19 | F | 171- | 031 | 100% | 392 HPLC ES-
_Q'O'CN 172 EOAc | (M+H)+ | MsS
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Tabulka 4

‘ NJLu,Rz
rt H
Tiggi)tal TLC| Rozp. Hmotn. Zpisob
Cislo R' R? (°C) R, systém |} Spektrom.f Zdroj | syntézy
120 OMe = 238-10.25 | 25% 402 FAB B4
"O‘S'CN 239 EtOAc 4 (M+H)+
75% .
_ hexan
121 OMe H, 199-] 0.20 | 25% 384 FAB B4
N | EOAc | (M+H)+
75%
hexan . )
122 | OMe 209-| 0.40 | 25% 314 (M4) | Bl B4
—O'°'®‘°M° 211 EtOAc / .
- 75%
hexan
401 FAB B5
123 | OMe "O'O Q o o
: OH
124 OMe H, = 0.05 t 50% 384 FAB BS
—@-C \ EtOAc 4 (M+H)+
N 50%
_hexan
125 OMe N 0.86 | 50% 415 HPLC BS
-Q_Q EtOAc | (M+H)+ | ES-MS
g 50%
petrolcther
126 OMe 0.76 | 50% 402 HPLC |BS5
'—Q EtOAc { (M+#H)}+ | ES-MS
s N 50%
. petrolether|
127 OMe 0.39 | 50% 386 HPLC BS
—O'O‘CN EtOAc 4 (M+H)+ | ESMS
50%
hexan -
128 OMe Me 1030 { 75% 400 HPLC BS
= FtOAc A (M+H)+ | ES-MS
"O‘O 25%
N
_hexan
129 OMe Me 130 | 0.28 | 30% 428 HPLC |B5
—Q-N OMe EtOAc [ (M+H)}+ | ES-MS
70%
hexan
130 OMe Me 0.14 | 50% 400}{)4- FAB BS
EtOAc 4 (M+
O °'Q 50%
hexan
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Tabulka 5

Dalsi slou¢eniny mocoviny

T?E,ll?ta‘ TLC| Rozp. | Hmotn, Zpésob
Cislo Mocovina {°C) R, systém | Spekirom. Zdroj | syntézy
131 CF3 CF; 0.57 | 5% 47 HPLC |Ble
cl o Cl McOH 4 (M+H)+ | ES-MS
45%
AL
N N EtOAc
MeO H H OMe -1 50%
petrolether|
132 CF3 021 | 5% 438 HPLC | Ble
(o] o O~ MeOH { (M+H)}+ | ES-MS
2 G
N"'N EtOAc |
meo H H 50%
. pelmletheﬂ
133 Fs 034 | 100% | 404 HPLC | Ble
MeO NN @"
H H
134 Cl . 0.11 | 100% | 374 HPLC | Ble
Cl@ o o S EtOAc | (M+H)+ | ES-MS
TG
N
NN
135 Br 026 | 100% | 418 HPLC | Ble
CI\Q o 0. S EtOAc | (M+H)+ | ES-MS
2 G
NN
H
136 ch-‘? 033 | 100% | 390 HPLC |[Ble
o o EtOAc | (M+mH)y+ | ES-MS
Q2T
- H_H
137 | ON N 026 | 100% | 381 HPLC |Ble
Quﬁn O’ X EtOAc | (M+H)+ | ES-MS
McO H
138 NO, 013 | 100% | 381 HPLC | Ble
o O | EtOAc | (M#H)+ | ES-MS
S @
MeO .
139 | ON P O 042 | 100% | 385 HPLC | Ble
O l EOAc | (M+H)+ | ES-MS
a NN N
H H
140 o O~ 043 | 100% | 370 HPLC | Ble
O l EtOAc | (M#H)+ | ES-MS
a NJL” <N
MO H .
141 CFy - 021 [30% 420 HPLC |Ble
o 0 EtOAc/ | (M+H)+ | ES-MS
2 G
FC INI u petrolether

sSeoea




R AR A T
.00. .:. .Q‘. : 'Q’. .C'.
76
142 c 040 |50% | 399 FAB |B5
O,N aceton / | (M+H)+
2 m 50%
u N CH2CR2
o A0 087 | 5% 465 FAB | B6
143 0 224 | 0.87 | 5%
aceton / +H
C,,O' (1 J:J Q, sccon /| (v
CH2CI2
144 0.10 | 50% | 394 HPLC |Bs
§-0 EtOAc¢/ | (M+H)+ | ES-MS
%j 0 ©0© petrolether] .
NJLN <N
H H

Biologické testy

Stanoveni rafkinasy in vitro

Pii in vitro stanoveni rafkinasy se raf inkubovala MEK ve 20 mM Tris-HCI, pH 8,2
obsahujicim 2 mM 2-merkaptoethanolu a 100 mM NaCl. Tento roztok proteinu (20 pl) se
smichal svodou (5 pl) nebo se sloudeninami zfedénymi destilovanou vodou z 10 mM
mate¢ného roztoku sloudenin rozpousténych v DMSO. Reakce kinasy se iniciovala pfidanim
25 ul [y-*PJATP (1000 — 3000 dpm/pmol) v 80 mM Tris-HCI, pH 7,5, 120 mM NaCl, 1,6
mM DTT, 16 mM MgCl,. Reakéni smési se inkubovaly pfi teploté 32°C, obvykle po dobu 22
minut. Inkorporace P do proteinu se stanovila zachytivanim reakce na fosfocelulosové
choméce, vymytim volnych sedimentd 1% roztokem kyseliny orthofosfore¢né a
kvantitativnim vyjadfenim fosforylace pomoci scintilaéniho méfeni tekutiny. Pro vys$si
vykonnost t¥idéni se pouzil 10 pM ATP a 04 pM MEK. V nékterych experimentech byla
reakce kinasy zastavena pridanim rovnomérného mnostvi Laemmliho pufru vzorku. Vzorky
se vafily 3 minuty a proteiny byly rozliSeny elektroforézou v 7,5% Laemmliho gelu. Gel byl
fixovan, suSen a exponovan na zobrazovaci desku (Fuji). Fosforylace se analyzovala pouZitim

systému zobrazovaciho analyzatoru Fujix Bio.

V3echny slougeniny uvedené v p¥ikladech vykazovaly hodnotu ICso mezi 1 nM a 10 pM.

Celularni stanoveni

| \N
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Pro stanoveni rstu in vifro, bunséné linie lidského néadoru, v&etng, ale neni to
limitovdno, HCT116 a DLD-1, obsahujici mutované K-ras geny bylo pouZivéano standardniho
stanoveni proliferace pro adhezi zavislého ristu na plast nebo adhezi nezévislého ristu
v mékkém agaru. Bun&&né linie lidského nadoru byly obdrZeny z ATCC (Rockville MD) a
udrZovany v RPMI pomoci 10% ohfevem inaktivovaného fetalniho hovéziho séra a 200 mM
glutaminu. Medium bun&&né kultury a aditiva byla obdr¥ena z Gibco/BRL (Gaithersburg,
MD) s vyjimkou fetédlniho hovéziho séra (JRH Biosciences, Lenexa, KS). Pfi stanoveni
standardni proliferace pro adhezi zavislého riistu bylo 3 X 10° bungk naotkovano do 96
kultivaénich misek se zdrojem tkén& a nechalo se v inkubétoru pii teploté 37 °C o 5% CO,
pevn€ piipojovat po celou noc. Sloudeniny se titrovaly v mediu posloupnym ziedénim a
piidaly do 96 zkumavek s bun&nymi kulturami. Buiiky se nechaly riist 5 dnd typicky
s plnénim nové sloudeniny obsahujici medium v tretim dnu. Proliferace se monitorovala
mefenim metabolické aktivity standardnim kolorimetrickym stanovenim XTT (Boehringer
Mannheim) mé&fenym standardnim snimadem platu ELISA pfi OD 490/560 nebo mé&fenim
inkorporace 3H-thymidinu na DNA nésledované 8 hodinovou kultivaci s 1 pCu 3H-’chymidinu,
odbérem bundk na choméade skelného vldkna pouZitim bun&iného sbérade a méfenim

inkorporace > H-thymidinu scintilaénim mé&fenim tekutiny.

Pro adhezi nezavislého bun&éného ristu byly butiky potaZeny v mnozstvi 1 x 10° a 3
x 10° na 0,4% Seaplaque agar6zu v dokonalém mediu RPMI, piekrytim spodni vrstvy
obsahujici pouze 0,64% agaru v dokonalém mediu RPMI ve 24 kultivadnich miskach
se zdrojem tkéng. Dokonalé medium plus postupna fada zfedeni se pfidala do zkumavek a
inkubovala pfi teploté 37 °C v inkubétoru o 5% CO, po dobu 10 — 14 dnii s opakovanym
davkovanim &erstvého média obsahujiciho sloudeninu v 3 — 4 dennich intervalech. Vytvéieni
kolonie se monitorovalo a celkova bundtnd hmota, prim&rna velikost kolonie a poc&et kolonii
se kvantifikovaly pouZitim technologie zachyceni zobrazeni a softwaru analyzy zobrazeni

(Image Pro Plus, media Cybernetics).

Stanoveni in vivo
In vivo stanoveni inhibi¢niho G&inku sloudenin na nadory (napt. pevné karcinomy)

zprostiedkované rafkinasou mohou byt provadény nasledovns:
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CDI nu/nu mysi (6 — 8 tydnd staré) jsou subkutinné injektovany do kiize v mnozstvi 1 x 10°
bunék s lidskou bun&tnou linii adenokarcinomu tlustého stieva. Mysim byla poddvana davka
intraperitonealng, intravenézné nebo peritonedlné v 10, 30, 100 nebo 300 mg/kg se zatatkem
podavani piiblizng v 10 den, kdy velikost nadoru je vrozmezi 50 — 100 mg. Zvitatim byla
podavéna davka po 14 po sob& jdoucich dnd jednou denn&; velikost nidoru se monitorovala

pomoci hmatadla 2 x denné,

Inhibi€ni Wcinek sloudenin na rafkinasu, a proto také na nadory (napf. pevné
karcinomy) zprostfedkované rafkinasou, mize byt dile demonstrovan in vivo technikami
Monia et al. (Nat. Med. 1996, 2, 668 — 75).

Predchozi ptiklady mohou byt p¥ipraveny s podobnym tisp&chem nahrazenim obecné
nebo specificky popsanych reaktantii a/nebo provoznich podminek tohoto vynalezu, které se

pouZivaly v pfedchozich piikladech.

Z nasledujicich popisii jsou odborné vefejnosti jasné podstatné znaky tohoto vynalezu
a bez odchyleni se od jeho podstaty a rozsahu, mohou byt proveden riizné zmény a

modifikace vynalezu k jeho pizptisobeni se pouZiti a podminkdm.
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ATENTOVE NAROKY

1. Slouéenina vzorce I:

R3
4
R I
NH H—A
R RS

substituenty R®, R* R® 3 R® jsou kazdy nezavisle H, halogen, NO,, C.;p-alkyl popiipadé
substituovany halogenem a na perhalogenalkyl,
Ci-10-alkoxy skupina poptipads
substituovana halogenem a% na perhalogenalkoxy skupinu,
Ce.12-aryl popiipads substitovany Cj.o-alkylem nebo
Ci-10-alkoxy skupinou nebo Cs.12-hetaryl popiipads
substituovany Ci-10-alkylem nebo Ci.10-alkoxy skupinou,
a jeden ze substituenti R> — R® mige byt -X-Y;
nebo dva prilehlé substituenty R® — R® mohou byt spojeny dohromady a byt arylovy nebo
hetarylovy kruh majici 5 — 12 atoma popfipadé substituovany Ciio-alkylem, Ci.jp-alkoxy
skupinou, Cs.10-cykloalkylem, Ca.10-alkenylem, Cj-10-alkanoylem, Ce.12-arylem, Cs_jp-
hetarylem; Cq.jp-aralkylem, Cs.pp-alkarylem, halogenem; NR'R! ; -NOy; -CF3; -COOR!; -
NHCOR'; -CN; -CONR'R’; -SO,R?, -SOR?: -SR? ve kterych substituent R! je H nebo Crio-
alkyl a substituent R? je Ci.10-alkyl popiipadé substituovany halogenem aZ na perhalogen s —
S(O),- popiipadé integrovanou v arylovém nebo hetarylovém kruhu;

substituenty R*, R> a R®’ Jsou nezavisle H, halogen, C1-Cioalkyl poptipads substituovany
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halogenem aZ na perhalogenalkyl,

—N ~ nebo — /\\

T
(o)

o)

v

Ci-Croalkoxy skupina popiipadé  substituovana halogenem a7 na
perhalogenalkoxy skupinu nebo —X-Y a bud’ jeden ze substituentis R*, RS nebo R je =X-Y
anebo dva pfilehlé substituenty R*, R>" nebo R® spojeny dohromady jsou hetarylovy kruh
majici 5 ~ 12 atomd popiipad¥ substituovanych Cy.jpalkylem, Cj.jo-alkoxy skupinou, Cj.j4-
cykloalkylem, Cj.jo-alkenylem, Ci.10-alkanoylem, Cg.jo-arylem, Cs.i2-hetarylem nebo Cg.j,-
aralkylem;
substituent R® je dodateéné —NHCORI, -NR!COR! nebo NO;
substituent R! je Ci.10alkyl poptipadg substituovany halogenem az na perhalogen;
substituent R* je H, halogen, C;-Cjgalkyl popiipads substituovany halogenem aZ na

perhalogenalkyl, C;-Cjpalkoxy skupina popiipadé substituovand halogenem aZ na
perhalogenalkoxy skupinu;
X je —CHp-, -S-, -N(CHj)-, -NHC(O)- -CH,-S-, -S-CH,-, -C(0)- nebo —O-; a
X je dodate¢né jednoduch4 vazba, kde Y je pyridyl; a
Y je fenyl, pyridyl, naftyl, pyridon, pyrazin, pyrimidin, benzodiaxan, benzopyridin nebo
benzothiazol, kazdy popiipads substituovany  Cp.jp-alkylem, Cj.jo-alkoxy skupinou,
halogenem, OH, -SCH3, NO, nebo kde Y je fenyl

nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli,
s vyhradou spo¢ivajici v tom, Ze pokud X je —~O- nebo —S-, substituenty R* a R jsouH,aY
je fenyl nesubstituovany OH, pak substituent R® je alkoxy skupina.

2. Slougenina podle naroku 1 majici pK, v&t3i nez 10.

3. Slou€enina podle naroku 1, kde
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substituent R® je halogen nebo C.g-alkyl popfipadé substituovany halogenem a# na
perhalogenalkyl;

substituent R* je H, halogen nebo NO,;

substituent R’ je H, halogen nebo Cy.;g-alkyl;

substituent R je H, Ci.10-alkoxy skupina, thiofen, pyrol nebo methylem substituovany pyrol,
substituent R* Je H, halogen, CH; nebo CF 3a

substituent R® je H, halogen, CHs, CF; nebo ~OCH;.

4. Slou¢enina podle néroku 1, kde
substituent R* je Cy.jo-alkyl, CI, F nebo CFs;
substituent R* Je H, Cl, F nebo NO;
substituent R’ je H, CI, F nebo Ca-10-alkyl; a
substituent R® je H nebo OCH;.
5. Slougenina podle naroku 4, kde substituent R nebo R’ je t-butyl.
6. Sloucenina podle naroku 1, kde X je —CHa, -N(CH3)- nebo -NHC(O)-.
7. Slou¢enina podle néroku 6, kde Y je fenyl nebo pyridyl.
8. Slou¢enina podle néroku 1, kde X je —O-.
9. Slou¢enina podle néroku 8, kde Y je fenyl, pyridyl, pyridon nebo benzothiazol.
10.  Slougenina podle naroku 1, kde X je—S-.

11. Slougenina podle naroku 10, kde Y je fenyl nebo pyridyl.

12. Slou¢enina vzorce

OO0




. - se sene e e
(1) : T . : : : . L] : : : :
e @ o 8 o @ e e oo o
e o e LU ¢ ..
Y3 e o . L X e
82
13. Farmaceuticky piipravek, vyznatujici se tim, Ze obsahuje slouteninu podle

naroku 1 a fyziologicky piijatelny nosic.

14. Farmaceuticky pfipravek, vyznadujici se tim, Ze obsahuje slouteninu podle

naroku 12 a fyziologicky pfijatelny nosig.

15. Zpisob osetfeni rakovinového ristu bunék zprosttedkovaného rafkinasou,

vyznacujici se tim, Ze zahrnuje aplikaci slouteniny vzorce II:

kde
A je

B je substituovano nebo nesubstituovano aZ na tricyklicky aryl nebo heteroarylovou
Cast majici aZ 30 atomi uhliku s alespoti jednou 6-lennou aromatickou strukturou obsahujici
0 — 4 &leny skupiny sestavajici z dusiku, kysliku nebo siry, kde pokud B je substituovano, pak
je substituovano jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici z halogenu
aZz na perhalogen a Wy, kde index n je 0 — 3 a kazdé W je nezavisle vybrano ze skupiny
sestavajici z —CN, -CO,R’, -C(O)NR'R’, -C(O)R7, -NO,, -OR, -SR’, -NR'R”, -NR’C(O)OR’,
-NR7C(O)R7, Ci-o-alkylu, Cy-Cyalkenylu, C;-Cjpalkoxy skupiny, Cs3-Cyocykloalkylu, Ce-
Cuarylu, C;-Cygalkarylu, C;-Cjsheteroarylu, C4-Cysalkheteroarylu, substituovaného C;i-
Cioalkylu, substituovaného  C;3-Cjocykloalkylu,  substituovaného C,-Cypalkenylu,

substituované C-Coalkoxy skupiny, substituovaného C,-Cysalkheteroarylu a Q-Ar;
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kde pokud W je substituovana skupina, pak je substituovina jednim nebo vice
substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici z —CN, -CO,R’, -C(O)R’, -
C(O)NR'R’, -OR’, -SR”, -NR'R’, NO,, -NR'C(O)R’, -NR’C(O)OR’ a halogenem a% na
perhalogen;

kde kazdé R je nezavisle vybrano ze skupiny sestavajici z H, C,-Cjpalkenylu, C;-
Cialkylu,  C3-Cyocykloalkylu, Cg-Cisarylu, Cs-Cyshetarylu, Cj-Cypgalkarylu, Cy-
Cyalkheteroarylu, aZ na  perhalogensubstituovaného  C;-Cjpalkylu, aZ na
perhalogensubstituovaného  Cy-Cjpalkenylu, aZ na perhalogensubstituovaného Cs-
Ciocykloalkylu, az na  perhalogensubstituovaného  C¢-Cqarylu a  aZ na
perhalogensubstituovaného C;-Cishetarylu,

kde Q je -O-, -S-, -N(R)-, -(CHp)-m, -C(0)-, -CH(OH)-, -(CH,)nO-, -NR'C(O)NR'R’-
, -NR’C(0), -C(O)NR-, (CH)S-, -(CH2)uN(R")-, -O(CHp)-, -CHX?, -CX?%-, -S-(CHy)m- 2
NR')CH)ur,

index m =1 -3 a X je halogen; a

Ar je 5-Clennd aZ 10-¢lennd aromaticka struktura obsahujici 0 — 2 €leny skupiny
sestavajici z dusiku, kysliku a siry, ktera je nesubstituovand nebo substituovana halogenem aZ
na perhalogen a poptipadé substituovand Z,;, kde dolni index n; je 0 aZz 3 a kazdé Zje
nezavisle vybrano ze skupiny sestavajici z —CN, -CO,R’, -C(O)NR'R, -C(O)NR’, -NO,, -
OR’, -SR’, -NR'R’, -NR"C(0)OR’, -C(O)R”, -NR'C(O)R’, C.jp-alkylu, C3-Cocykloalkyluy,
Ce-Crsarylu, C;-Cishetarylu, C;-Cpsalkarylu, C4-Cyzalkheteroarylu, substituovaného C;-
Cioalkylu, substituovaného C;-Cjcykloalkylu, substituovaného C;-Cpalkarylu a
substituovaného C4-Cysalkheteroarylu; kde jeden nebo vice substituentti Zje vybran ze
skupiny sestavajici z —~CN, -CO,R’, -C(O)NR’R’, -OR’, -SR’, -NO,, -NR"R’, -NR’C(O)R’ a -
NR’C(O)OR’,

substituenty RY, R* aR® jsou kazdy nezavisle H, halogen, C;-Cy¢-alkyl popiipadé

substitovany halogenem na perhalogenalkyl,

nebo ""NWNH

o s

—N

Cy-Cyoalkoxy skupina popiipadé substituovand halogenem aZ na perhalogenalkoxy

skupinu nebo —X-Y a bud’ jeden ze substituentii R*, R* nebo R® je ~X-Y anebo dva
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ptilehlé substituenty R*, R® nebo R® spojeny dohromady jsou hetarylovy kruh majici
5 — 12 atomi popiipad€ substituovanych Cj.jpalkylem, C_jp-alkoxy skupinou, Cs.io-
cykloalkylem, Cj.jo-alkenylem, Cj.jp-alkanoylem, Cg.jz-arylem, Cs.12-hetarylem nebo

Ce-12-aralkylem;

substituent R® je dodate¢n -NHCOR!, -NR!COR! nebo NO;

substituent R' je Ci-10alkyl popfipadé substituovany halogenem az na perhalogen;

substituent R* je nezavisle H, halogen, C;-Cjgalkyl popiipad® substituovany halogenem aZ na
perhalogenalkyl, C;-Cjoalkoxy skupina popfipadé substituovana halogenem aZ na

perhalogenalkoxy skupinu;

X  je—CHy, -S- -N(CHz)-, -NHC(O)-, -CHy-S-, -C(O)- nebo —O-;

>

je dodate¢né jednoduché vazba, kde Y je pyridyl; a

Y je fenyl, pyridyl, naftyl, pyridon, pyrazin, pyrimidin, benzodioxan, benzopyridin nebo
benzothiazol, kazdy popfipadé substituovany Ci.jp-alkylem, C;.jp-alkoxy skupinou,
halogenem, OH, -SCH3 nebo NO, nebo kde Y je fenyl

nebo jeji farmaceuticky piijatelné soli.

16.  Zplsob podle naroku 15, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje aplikaci sloueniny

vzorce 1la:

IIa

kde
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substituenty R?>, R*, R® a R® jsou kazdy nezévisle H, halogen, NO,, Cy.jp-alkyl popiipadé
substituovany halogenem aZ na perhalogenalkyl nebo Ci-10-alkoxy skupina popiipadé
substituovana halogenem aZ na perhalogenalkoxy skupinu, Ce.12aryl poptipadé substituovany
Ci-10alkylem nebo Cj.jpalkoxy skupinou nebo Cs.1zhetarylem popiipad® substituovany Cj.
10alkylem nebo Cj_jpalkoxy skupinou a jeden ze substituenti R® — R® mize byt -X-Y;

nebou dva pfilehlé substituenty R* — R® mohou byt spojeny dohromady a byt arylovy nebo
hetarylovy kruh majici 5 — 12 atomfi popiipadé substituovany Cj.jg-alkylem, Cj.jp-alkoxy
skupinou, Cj.jp-cykloalkylem, Czi0-alkenylem, Cy.jo-alkanoylem; Cg.pp-arylem, Cs.jo-
hetarylem, Cé.1o-alkarylem, halogenem; -NR'R'; -NOy; -CFs; -COOR'; -NHCOR'; -CN; -
CONR'R'; -SO,R?; -SOR?; -SR% ve kterych substituent R' je H nebo Ci.io-alkyl poptipadé
substituovany halogenem aZ na perhalogen a substituent R? je Cie-alkyl poptipadg
substituovany halogenem aZ na perhalogen s —SO,- poptipadé integrovanou v arylovém nebo

hetarylovém kruhu a substituenty R* - R® jsou definovany v naroku 15 vyse.

17.  Zphsob podle néroku 16, vyzna&ujici se tim, Ze
substituent R’ je halogen nebo Cjo-alkyl popfipadé substituovany halogenem a7 na
perhalogenalkyl;
substituent R* je H, halogen nebo NO;
substituent R° je H, halogen nebo Ci-10-alkyl; ‘
substituent R® je H [nebo] Ci.10-alkoxy, thiofen, pyrol nebo methylem substituovany pyrol
substituent R* je H, halogen, CH; nebo CF; a
substituent R® je H, halogen, CHs, CF3 nebo OCHs,.

18.  Zplsob podle niroku 16, vyznadujici se tim, ¥e X je —~CHp-, [nebo] -S-, -
N(CH;)- nebo -NHC(O)- a Y je fenyl nebo pyridyl.
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19.  Zpusob podle naroku 16, vyznatujici se tim Ze X je —O- a Y je fenyl, pyridon,
pyrimidin, pyridyl nebo benzothiazol.
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