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Abstrakt

Predkladana dizertacni prace byla vypracovana v ramci vyzkumu inhibitord skladani
kapsidy viru HIV-1. Bylo prokazano, ze 2,4-disubstituované derivaty chinazolinu tento proces
dokazou inhibovat jak v rdmci kompetitvniho biochemického testu zalozené¢ho na technologii
AlphaScreen, tak i v tkanovych kulturach. Hlavnim cilem prace byla pfiprava vySe
zminovanych chinazolinti, na zakladé¢ hodnot ICsy ziskanych pifi biochemickych testech
nasledné¢ navrhnout a pfipravit nové kandidaty s vyssi aktivitou, a také se pokusit zvysit
rozpustnost téchto jinak nedostate¢né rozpustnych sloucenin.

Takovéto disubstituované chinazoliny jsou pomérné dobie piistupné z komercné
dostupnych derivati kyseliny anthranilové, které jsou pomoci kondenzaénich reakci
ptevedeny na piislusny chinazolin-4(3H)-on. V ramci této prace byly vyuzivany dvé metody
pro pftipravu chinazolin-4(3H)-onti: reakce anthranilamidi s aromatickymi acylchloridy
poskytovaly 2-arylamidobenzamidy, jejichz nasledna cyklizace v bazickém prostiedi vedla
k derivatim 2-arylchinazolin-4(3H)-onu; reakce esterti kyseliny anthranilové s aromatickymi
nitrily, kterouz bylo mozné pozadovany chinazolin-4(3H)-on ziskat v jednom reakénim
kroku. Chlorace 2-arylchinazolin-4(3H)-onit pomoci POCI; poté vedla k derivatim
2-aryl-4-chlorchinazolinu jakozto klicovym intermediatim. Nukleofilni substituce téchto
4-chlor derivati aromatickymi i alifatickymi aminy pak poskytovala kyZzené N-substituované-
2-arylchinazolin-4-aminy. NejbéZznéjsi metodou nukleofilni substituce byla kysele
katalyzovana reakce, kterou dopliovala reakce za bazickych podminek — vhodna zejména
V ptipad¢ nereaktivnich stericky branénych anilint.

Vyse popsanou metodikou byla ptipravena fada cilenych knihoven N-substituovanych-
2-arylchinazolin-4-amint, jejichz schopnost inhibovat skladani virové kapsidy HIV-1 byla
oveéfovana v biochemickém testu (AlphaScreen) a v nékterych piipadech i v tkanovych
kulturach. Ptiprava latek, vytézky reakci, orientacni hodnoty rozpustnosti a vysledky

biochemickych testii téchto slou¢enin jsou diskutovany v ramci piedkladané dizertacni prace.



Abstract

This thesis concludes my contribution to research of HIV-1 capsid assembly
inhibitors. It has been shown that 2,4-disubstituted quinazoline derivatives are able to inhibit
this process both, in competitive biochemical assay based on the AlphaScreen technology as
well as in tissue cultures. The main objective of the work was to prepare the aforementioned
quinazolines, to design and prepare new candidates with higher activity based on results of
biochemical tests, and also to try to increase the solubility of otherwise poorly soluble
compounds.

Disubstituted quinazolines are relatively easily accessible from the commercially
available anthranilic acid derivatives. These are converted to the corresponding quinazolin-
4(3H)-ones by the condensation reactions. In this work, two methods were used for the
preparation of quinazolin-4(3H)-ones: reaction of acyl chlorides with aromatic
anthranilamides provided 2-arylamidobenzamides whose subsequent cyclisation under basic
conditions led to derivatives of 2-arylquinazolin-4(3H)-one; reaction of anthranilic acid esters
with aromatic nitriles, which afforded desired quinazolin-4(3H)-one in one reaction step.
Chlorination of 2-arylquinazolin-4(3H)-ones wusing POCIl; then led to 2-aryl-4-
chloroderivatives as key intermediates. Nucleophilic substitution of 4-chloroderivatives by
aromatic and aliphatic amines then provided desired N-substituted-2-arylquinazolin-4-amines.
The most common method of nucleophilic substitution was acid-catalyzed reaction. The
complementary method was run under basic conditions — particularly suitable in the case of
non-reactive sterically hindered anilines.

A number of focused libraries of N-substituted-2-arylquinazolin-4-amines were
prepared by the methodology described above. Ability of these compounds to inhibit HIV-1
capsid assembly was tested in a biochemical assay (AlphaScreen) and some compounds were
tested in tissue culture assays, too. Synthesis of the compounds, reaction yields, their
approximate solubility and the results of biochemical tests of these compounds are discussed

within the thesis.
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Obecné poznamky k textu a Cislovani sloucenin

Existuje celd fada odbornych terminti, které vychazeji z angliCtiny a které jsou v bézné
praxi pouzivany ve sve originalni, ¢i,,pocesténé” podob¢. Obecné jsem se snazil pro vS§echny
cizojazy¢né terminy nalézt spravny cCesky vyraz, nicméné v dobé anglictiny jakozto
globalniho védeckého jazyka ponechdvam v této praci i anglické origindly. Nékteré odborné
terminy jsou v textu pouzity ve formé zkratky vychazejici z anglick€ého nazvu. Tyto zkratky a
jejich ¢eské ekvivalenty jsou uvedeny v Seznamu zkratek a akronymd.

V ramci této prace byly pouzity dva zpusoby ¢islovani (oznaCovani) sloucenin
zminovanych v jejim textu. Chemické slouéeniny zminované v kapitole 1 (Soucasny stav
studované problematiky) jsou V textu oznacovany fimskymi Cislicemi. Pro odliSeni jsou od
kapitoly 4 dale slouceniny, které byly vychozimi latkami ¢i produkty chemickych reakci
uskute¢nénych v ramci této prace, oznaCovany arabskymi €islicemi, pfipadné doplnénymi o
malé pismeno. Komer¢né dostupné aniliny a jiné aminy jsou souhrnné zobrazeny v tabulce na
str. 60 a jsou oznaceny velkym pismenem A a za nim stojici arabskou ¢islici. Nekteré bézné
malé molekuly (napt. alkylac¢ni ¢inidla) nejsou ozna¢eny zadnym cislem, v kterémzto piipade

je pouzit jejich uplny nazev.



Seznam pouzitych zkratek a akronymii

AIDS

ART
ATR
AZT
BINAP
Bu

CA
CA-CTD
CAl
CDC

Cl
CTD
DBU
DCM
DIPEA
DMAP
DMF
DMSO
DNA
dTMP
dUMP
EGFR

El
Env
ESI
Et
FDA
Gag

Acquired Immunodeficiency Syndrome, syndrom ziskané imunitni
nedostatecnosti

Antiretroviral Therapy, antiretrovirova terapie

Attenuated Total Reflectance — technika infracervené spektroskopie
azidothymidin, 3 -azido-3"-deoxythymidin
2,2'-Bis(difenylfosfino)-1,1'-binaftyl

butyl

kapsidovy protein

C-terminalni doména kapsidového proteinu

Capsid Assembly Inhibitor, inhibitor skladani virové kapsidy

Centers for Disease Control and Prevention, Centrum pro kontrolu
a prevenci chorob

chemick4 ionizace

C-terminalni doména

1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-en

dichlormethan

N,N-diisopropylethylamin

4-dimethylaminopyridin

N,N-dimethylformamid

dimethylsulfoxid

deoxyribonukleova kyselina

2’-deoxythymidin monofosfat

2’-deoxyuridin monofosfat

Epidermal Growth Factor Receptor, receptor epidermalniho ristového
faktoru

elektronova ionizace

Envelope polyprotein, polyprotein obsahujici obalové proteiny viru
ionizace elektrosprejem

ethyl

Food and Drug Administration, Sprava potravin a 1éciv

Group Antigen polyprotein, polyprotein obsahujici strukturni proteiny



HAART

HBTU

HeLa TZM-bl

HIV
HRMS
ICso

IN
INI
IR
kat.
konc.
MDR
Me
MES
mMRNA
Ms
MS
MT-4

MW
NC
Nef
NMR
NNRTI

NRTI

virové kapsidy

Highly Active Antiretroviral Therapy, vysoce aktivni antiretrovirova
terapie

N,N,N",N -tetramethyl-O-(1H-benztriazol-1-yl)uronium
hexafluorfosforecnan

upravend bunécna linie HeLa (buniky nadoru délozniho hrdla), ktera
exprimuje receptory CD4, CCR5 a CXCR4 pro vstup viru HIV do
buiiky, a soucasné geny luciferazy a B-galaktosidazy pod transkrip¢ni
kontrolou proteinu Tat z viru HIV-1

Human Immunodeficiency Virus, lidsky virus imunitni nedostate¢nosti
hmotnostni spektroskopie s vysokym rozliSenim

koncentrace latky pottebna k 50% inhibici sledovaného biologického
procesu

integraza

Integrase Inhibitors, inhibitory integrazy

infraCervena spektroskopie

katalyzator, katalytické mnozstvi

koncentrovany roztok (zpravidla kyselin)

Multiple Drug Resistance, rezistence vici vice typim léciv

methyl

2-(N-morfolino)ethansulfonova kyselina, vyuzivana jako pufr
medidtorova RNA

methansulfonyl

hmotnostni spektrometrie

bunécnd linie lymfocytické leukemie izolovana z pacienta infikovaného
genem HTLV-1 (lidsky lymfotropicky virus) umoziiujici replikaci HIV
mikrovinné zareni

nukleokapsidovy protein

negativni regula¢ni faktor

nuklearni magneticka rezonance, spektroskopie

Non-nucleoside  Reverse-transcriptase  Inhibitors, nenukleosidové

inhibitory reverzni transkriptazy

Nucleoside Reverse-transcriptase Inhibitors, nukleosidové inhibitory
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nt

NTD
P388
P6

PBS

Pol

PR

Rev
RNA
ROESY

RT
RVO
SIvV

SSRNA
SuU

Tat
THF
TLC
™
TOF
Ty
UOCHB AV CR
uv
Vif
Vpr
Vpu

reverzni transkriptazy

netestovano

N-termindlni doména

lymfocytarni leukémie

protein o hmotnosti 6 kDa

fostatovy pufr

Polymeraze polyprotein, polyprotein obsahujici replika¢ni enzymy viru
proteaza

regulator virionu

ribonukleova kyselina

Rotating-Frame Nuclear Overhauser Effect Correlation Spectroscopy,
technika NMR spektroskopie

reverzni transkriptaza

rotacni vakuova odparka

Simian Immunodeficiency Virus, virus imunitni nedostatecnosti
primatt

Single-stranded RN A, jednovlaknova RNA

povrchovy protein

transaktivator transkripce

tetrahydrofuran

chromatografie na tenké vrstvé

transmembranovy protein

Time of Flight, typ detektoru v hmotnostni spektrometrii

teplota tani

Ustav organické chemie a biochemie Akademie véd Ceské republiky
ultrafialové zafeni

virovy faktor infektivity

virovy protein r

virovy protein u
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Uvod

Pandemické onemocnéni AIDS (syndrom ziskaného selhani imunity) se postupné
zaCalo rozSifovat v prubé¢hu sedmdesatych let, avSsak rozpoznano bylo az zaCatkem let
osmdesatych;! jako piivodce tohoto onemocndni byl vroce 1983 oznaden virus lidské
imunitni nedostate¢nosti (HIV).? Od té doby se virem celosvétove nakazilo témdt 75 miliond
lidi, z nichz zhruba polovina nemoci podlehla. Ackoliv odhadovana ro¢ni mira Gmrtnosti
spojena s onemocnénim HIV/AIDS poklesla z maxima 2.5 milionu obéti v roce 2009 na
ptiblizné 2.1 milionu za rok 2013, stale se jedna o rozsifené onemocnéni Se zna¢nym poctem
obéti, hlavné v mén¢ vyspélych zemich, a ptiblizn€ s 35 miliony nakaZenych celosvétove.®

Prvnim preparatem pro 1é¢bu AIDS byl nukleosidovy analog Zidovudine (AZT,
azidothymidin), schvaleny a zavedeny do klinické praxe jiz v roce 1987.* Toto
retrovirostatikum se tadi spole¢né s nékterymi nov€jsimi latkami (Lamivudine, Tenofovir,
Efavirenz,...) do skupiny inhibitori enzymu reverzni transkriptazy. Pouziti zminovanych
preparati v terapii onemocnéni HIV/AIDS vedlo k prodlouzeni zivota pacienti a byva
souhrnné oznaovano anglickou zkratkou ART (Antiretroviral Therapy). Vzhledem
k podstatd viru byl vsak &astym problémem vznik rezistentnich kmend,” a ani pouZiti
kombinace vice druhti inhibitord reverzni transkriptazy nebylo schopno dlouhodobé virus
potlacit, coz nakonec vedlo k umrti pacientd.

Rady chemoteraupetik uéinnych proti viru HIV se posléze rozrostly téZ o inhibitory
dalsich enzymu (integraza a proteaza) a neenzymové inhibitory nékterych procest v Zivotnim
cyklu viru (vstup do buiiky). Agkoliv i na tyto typy latek mohou vznikat rezistence,® 1é&bou
pomoci rizné kombinace vyse zminovanych retrovirostatik 1ze dosahnout nejen prodlouzeni
zivota, ale téz vyrazného snizeni mortality pacientd. Pro takovyto typ terapie se pro odliSeni
od diivéjsich postupt vzilo oznaceni HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy).

Pies ohromujici uspéchy téchto chemoterapeutik je tu stale nebezpe¢i vzniku
vicenasobné rezistentnich virovych kmenu, pfi¢emz toto riziko je patrné piedevsim v zemich
s niz§im Zivotnim standardem.’

Na zékladé¢ uvedenych faktl je ziejmé, ze ackoliv doslo k dalekosahlému pokroku
v 1écbé HIV/AIDS, neustale je tu potieba rozsifovani zbrojniho arzenalu pro boj s touto
upornou chorobou, zvlasté pak o latky s jinym mechanizmem u¢inku, které by mohly pomoci

omezit riziko vzniku rezistenci. Jednim z moznych procesi probihajicich ve viru, jehoZz
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ovlivnéni ¢i poruSeni méa za nésledek nemoznost vzniku aktivniho patogenu, je vystavba
kapsidy — proteinového obalu okolo genetické informace viru.®

V této tivodni ¢asti neni prostor pro detailnéj$i popis problematiky, kterého se Ctenari
dostane dale v textu. Zminil bych pouze, Ze inhibice vystavby kapsidy je realizovana pomoci
molekul, které se uréitym zplisobem vazou na kapsidovy protein, ¢imz znemoziuji jeho
skladani v celou kapsidu. V jadru se vyzkum ubirda dvéma sméry — pomérné Castéjsi jsou
prace zabyvajici se inhibitory, které se vazi na N-konci kapsidového proteinu.’ O ndco
novéjsi je vyzkum pojedndvajici o inhibici vystavby kapsidy zprostfedkované vazbou na
C-konci kapsidového proteinu, pficemz prvni z latek s timto typem ucinku byl peptidovy
dodekamer, pro ktery se vzilo oznaceni CAI (z anglického Capsid Assembly Inhibitor).>°
Vyzkum na tomto poli se posléze rozrostl do Siroké mezinarodni multidisciplinarni spoluprace
pod hlavickou a financovanim Evropské unie. Soucasti projektu byla i snaha o nalezeni
malych organickych molekul, které by mély vhodnéjsi farmakologické vlastnosti neZ
zminovany peptid.

Soucasti této Siroké spoluprace je 1 predkladané dizertacni prace, ktera si kladla za cil
piipravu latek oznaCovanych jako inhibitory skladani kapsidy (Capsid Assembly Inhibitors),
tedy pravé takovych molekul, které by znemoznovaly vystavbu kapsidy viru HIV-1. Zpé&tnou
vazbou, potiebnou nejen pro rozhodovani o sméru modifikace molekul, byla biochemicka

data ziskana od nasich kolegi z biochemie.
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1.  Soucasny stav studované problematiky

1.1.  HIV/AIDS - puvod, historie, epidemiologie

V pocatcich pandemie onemocnéni HIV/AIDS, vzhledem k pomérné dlouhé inkubaéni
dobé a bezptiznakové dobé nelééeného onemocnéni, jej bylo obtizné odhalit a diagnostikovat.
Hlavnim vnéjSim projevem pozdé€jSich fazi onemocnéni AIDS jsou tzv. oportunistické
infekce, pro které HIV otevira cestu potlacenim imunitniho systému nakazeného. Az ve
chvili, kdy se podatilo dat do souvislosti toto potlaceni imunity S novym typem choroby, bylo
mozné zac¢it mluvit o onemocnéni AIDS a poté bylo mozné odhalit i vinika, totiz HIV. Ve
v§eobecnou znamost onemocnéni HIV/AIDS veslo v osmdesatych letech, odkud a jak k jeho
rozsiteni doslo, bylo vsak zahadou. Od té doby probé&hlo na téma pivodu HIV velké mnozstvi
vyzkumi,'! diky kterym mame dnes jiZ celkem uceleny obraz o pivodu viru. Pro prehlednost
jsem sestavil chronologicky exkurz do zajimavé rané historie tohoto onemocnéni.

HIV/AIDS spada do skupiny tzv. zoondz, tedy nemoci pienesenych na Clovéka ze
zvitat, v tomto piipad¢ primath sttedni a zapadni Afriky. Vice nez 40 druhti téchto primati je
hostitelem pro druhové specifické SIV infekce, K jejichZ pfenosu na ¢loveéka pravdépodobné
dochazelo v pribshu lovu, chovu a obchodu s témito primaty.** Navzajem nezavislé pfenosy
ruznych typa SIV vedly ke vzniku dvou zakladnich typt viru — HIV-1 a HIV-2, pficemz
u kazdého z vird existuje n&kolik kmeni.**

Podle ¢lanku z nedavné doby™ lIze na zéaklad® statistické evoluéni analyzy DNA
sekvenci vzorku viru z centralni Afriky vystopovat ptivod kmene HIV-1 pandemické skupiny
M do obdobi mezi lety 1907-1930 v okoli Kinshasy, hlavniho mésta dnesni Demokratické
republiky Kongo. Jeho praotcem je virus SIV postihujici primaty. K ptilezitostnému pienosu
SIV na ¢lovéka (zoon6za) ziejmé dochazelo uz davno pied tim, avSak az S rozsahlymi
sociologicko-demografickymi zménami v prubéhu 20. stoleti se mohla nahodila mutace pfi
mezidruhovém pienosu vymanit ze své endemické podstaty, rozsifit se po celé planeté
a rozvinout se do formy nového pandemického onemocnéni.*®

Prvni dolozitelny ptipad ¢lovéka nakazeného HIV-1 Ize dohledat vroce 1959
v Kinshase, kdy se ndkazu podafilo prokdzat pomoci pozdé€jsi analyzy uchovanych vzorki
krve muze z kmene Bantu.* Obdobné byla prokazana nakaza HIV-1 ze zachovaného vzorku

biopsie lymfatickych uzlin zeny z Kinshasy z roku 1960."
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Pravdépodobné jesté pred rozsifenim hlavni, pandemické vétvé onemocnéni (HIV-1
typ M) existovalo i n€kolik izolovanych piipadi nakazy. V roce 1969 zemiel v Saint Louis
Robert Rayford, mladik Vv jehoz krevnich vzorcich byl pozdé¢ji identifikovan virus velmi
blizky, nebo identicky s HIV-1."® Taktéz v roce 1969, devét let po jeho pobytu v Kamerunu,
se objevily priznaky nemoci u norského namoinika Arvida Darre Noe. V roce 1975 umira
jeho Zena i dcera a o rok pozd¢ji on sam. Jak bylo pozdé&ji zjisténo z odebranych vzorki tkani,
jednalo se o prvni umrti spojena s onemocnénim AIDS v Evropé (zpiisobend HIV-1 typ 0).!"
¥ K t&mto prvotnim obétem pre-pandemické éry onemocnéni je mozné zafadit téz piipad
danské 1ékarky Grethe Rask, ktera se virem nakazila nejspiSe kolem roku 1964 v Zairu. Do
styku s virem pfisla pravdépodobné prostiednictvim krve svych pacientt pii chirurgickych
zakrocich v primitivnich podminkéch.19

K onomu rozsahlému rozsiteni mimo Afriku vsak doslo pocatkem Sedesatych let pies
Haiti, kam byl virus (HIV-1 pandemicky typ M) zavleéen neznamym jedincem (jedinci)
z Konga,? protoze pravé tam v té dob& mnoho délniki z Haiti cestovalo za praci. Na pielomu
60. a 70. let, opét prostiednictvim neznamého jedince, se virus pienesl z Haiti do USA —
vétSinu pripadii onemocnénim AIDS mimo subsaharskou Afriku je mozné vysledovat zpét
k tomuto jedinému nezndmému pacientovi.?’ Od pocatku 80. let Ize hovofit o epidemii AIDS
na Haiti, které, v pfepoc¢tu na hlavu, az do dneska zlstava touto nemoci nejvice postizenou
oblasti na Zemi.”*

Diky kombinaci znané promiskuity?® a vysokého rizika pfenosu pii nechrandném
analnim styku,?® se zacal virus na prelomu 70. a 80. let §itit predeviim v gay komunitach ve
velkych méstech USA.** V tomto ohledu za povsimnuti stoji zv1a§té pripad Gaétana Dugase,
kanadského letového asistenta, ktery zna¢n€ napomohl rychlému Sifeni nemoci po severni
Americe®® a byval téz oznaovan jako ,pacient 0% coz bylo oviem pozd&ji vyvraceno.”®
Virus se také znacné rozsifil mezi osobami uzivajicimi drogy intravenéznim zpiisobem, kde je
rizikovym faktorem zejména sdileni jehel a injekénich stifkacek.®

Vzhledem Kk rostoucimu poétu nakazenych, ktefi vykazovali podobné symptomy
nezndmé nemoci, zacala si na zacatku 80. let oficidlni mista nového zdravotniho problému
v§imat a s veSkerou vaznosti se jim zabyvat. V roce 1981 americka instituce CDC (Centers
for Disease Control and Prevention) poprvé informovala o vzacné plicni infekci u péti, diive
zdravych, mladych muzii z gay komunity.*** Jednalo se o prvni oficialni zpravu o nemoci,
ktera pozdéji vesla ve zndmost jako epidemie AIDS. Téhoz roku si nového onemocnéni
27

zacala v$imat i vefejna média” a byl zaznamenan prvni piipad onemocnéni ve velké

Britanii.?® V roce 1982 CDC odhaduje, Ze nemoci mohly byt vystaveny jiz desitky tisic osob
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a o pil roku pozd&ji byl poprvé oficialng pouzit termin AIDS.? Taktéz byly zaznamenany
prvni ptipady onemocnéni v Italii, Brazilii a pravdépodobné téz v Kanadé a Australii.*®
V kvétnu roku 1983 tym profesora Montagniera z Pasteurova institutu publikoval &lanek?
zabyvajici se objevem retroviru, ktery napada T-lymfocyty. Tento retrovirus byl oznacen za
puvodce onemocnéni AIDS apozdéji byl pojmenovan jako virus lidské imunitni
nedostate¢nosti (anglicky HIV — Human Immunodeficiency Virus).

Od 80. let se diky osvété znacné rozsitilo povédomi Siroké vetejnosti o této nemoci.
Nema tedy velky vyznam rozepisovat se zde o faktech, jez jsou vSeobecné zndma, nebo velice
snadno dohledatelnd. Proto na tomto misté sviij kratky exkurz do historie HIV/AIDS

ukonéim.

1.2.  Virus HIV - obecné informace, struktura a replika¢ni cyklus

O HIV/AIDS bylo jiz napsano nepteberné mnozstvi odbornych publikaci, souhrnnych
¢lanku a je mu vénovan i odborny ¢asopis (¢asopis AIDS, vydavatelstvi Lippincott Williams
& Wilkins), kde je zaznamenano vice nez 30 let pokroku na poli vyzkumu, vyvoje, klinického
testovani atd. Neni cilem ani v moznostech autora na strankach této prace zachazet do
podrobnosti tykajicich se retrovira. Zakladni informace tykajici se virologie, véetné odkazii na
primarni literaturu, jsou dostupné v publikacich (napf.gl' 32) na toto téma zamétenych, a proto
podam pouze stru¢né shrnuti zakladnich fakti tykajicich se viru, se zvlastnim ptihlédnutim k
procestim, zminovanym v dal§im textu této prace.

Virus HIV spada do skupiny VI — sSRNA virti sreverzni transkriptazou, celedi
retroviridae, rodu lentiviri. Jak nazev napovida (lat. lente = pomalu, lenti = apaticky), jsou
lentiviry odpovédné za dlouhodoba onemocnéni s dlouhou inkubaéni dobou (ptivodné znama

32, 33 1w . . o
Rozdéleni ¢eledi retroviru

predevsim u ovci, koni a dobytka) a jejich cilem jsou krvinky.
je znazornéno na obr. 1,*' zkterého je téZ patrny rozdilny geneticky pavod vird HIV-1
a HIV-2. Tento rozdil tedy v podstaté reprezentuje dvé oddélené epidemie s odliSnymi
pocatky. Virus HIV-2 byl na ¢lovéka pifenesen z mangabeje bélokrkého, vykazuje nizsi
virulenci a infektivitu** a jeho vyskyt mimo Afriku neni b&zny. HIV-1 méa vy3si virulenci
i infektivitu a déli se do tfi skupin — M (Main), N (New), O (Outer) — reprezentujicich tfi
rizné zoonotické prenosy z Simpanzl. Za celosvétovou pandemii AIDS je pak zodpovédny

predeviim HIV-1 kmene M.3%32
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Obr. 1. Rozd&leni retrovirt a jejich fylogeneticky strom. Pievzato a upraveno.*

Genus Example Virion morphology* Genome

|. Alpha-retroviruses Rous sarcoma virus Central sphenical core: C-type Simple
Avian leukosis virus

2. Beta-retroviruses Murine mammary tumour virus  Eccentric spherical core: B-type Simple
Simian retrovirus type 1 Central spherical core; D-type

3. Gammua-retroviruses  Murine leukaemia virus Central spherical core; C-type Simple

4. Delta-retroviruses Human T cell leukaemia virus Central spherical core Complex

5. Epsilon-retroviruses  Fish dermal sarcoma virus Central spherical core; C-type Simple

6. Lentiviruses Human imnnmodeficiency virus  Cone-shaped core Complex

7. Spumaviruses Primate foamy virus Central spherical core; pronounced envelope spikes  Complex

*Beta-retroviruses and spumaviruses have condensed cores visible in the cytoplasm of infected cells, whereas in the other retroviruses the cores
condense as crescent-shaped bodies during maturation and budding at the cell membrane

Spuma Epsilon Lenti

PFV-6

RSV Alpha
\Y

HERV-K

Gamma

BLV HTLV-2 Beta
HTLV-1

Delta

Genom HIV-1 viru obsahuje 9 genu, které koduji celkem 15 proteinti ve dvou
kopiich jednovladknové RNA s pozitivni polaritou. Virovd RNA je tésné vdzana na proteiny
nukleokapsidy (NC) a je ulozena v konickém jadie (kapsidé€), které se sklada z = 2 500 kopii
kapsidového proteinu (CA). Uvniti virové matrix se dale nachazi enzymy — reverzni
transkriptaiza (RT), integraza (IN), proteaza (PR) — které jsou zodpovédné za tvorbu
stavebnich prvkid nového viru a pomocné proteiny (Vpu, Vif, Vpr, P6, Nef, Rev, Tat),
ovliviiujici dalsi molekularné biologické procesy nezbytné k tvorbé nové virové Castice. Celek
je navic chranén virovym obalem, tvofenym vnitini vrstvou z matrixového proteinu (MA)

a vnéjsi fosfolipidovou dvojvrstvou, pochazejici z membrany hostitelské bunky. Na povrchu
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viru se nachazi komplexni obalkovy protein tvofeny tfemi molekulami glykoproteinu SU

a tremi molekulami TM.?" 32 * Grafické znazornéni struktury viru je na obr. 2, prevzatém

7 Protein Data Bank.%®

Obr. 2. Struktura viru HIV. Pievzato a upraveno.

Viral Enzymes

RT: Reverse transcriptase builds a DNA copy of
the viral RNA genome, which is then used to
build new viruses. This structure captures the
enzyme as it is building a DNA strand (red)
from the viral RNA (yellow). It will then
destroy the RNA and build a second DNA
strand. Many of the drugs currently used to

IN: Integrase takes the DNA copy of the
viral genome and inserts it into the
infected cellular genome. In this way, HIV.
can lie dormant in cells for decades, making
it incredibly difficult to fight. Anti-HIV
drugs that block integrase have been
developed. PDB entry lexd.

36

PR: v Pprotease is essential for the
maturation of HIV particles. The proteins
in HIV are built as long polyproteins,
which then must be cleaved into the
proper functional pieces by HIV protease.
Protease inhibitors are widely used as
anti-HIV drugs, often in combination

fight HIV infection block the action of reverse
transcriptase. PDB entry lhys.

with drugs that block reverse transcrip-
tase and integrase. PDB entry 1hpv.

Vpu (viral pro-
tein u) helps &5
the virus escape
the cell during &
budding by weak-
ening the interaction
of the new envelope
proteins with cell recep-
tors. It also forms an ion
channel in the viral membrane.
PDB entries 1pi7 and Ivpu.

Vif (viral infectivity
factor) attacks one of the
cell's defense proteins, which
forces the cell to destroy it.
Only a small portion of Vif (green)
is shown in this structure, bound

1o proteins from the infected cell £
{purple). PDB entry 3dcg.

VPr (viral protein r) guides the § %
viral genome into the nudeus (¥
following infection. PDB entry lesx.

PG isinvolvedin the incorporation of Vpr
into new viruses. It is largely unstructured
and there is currently no structure for it in
the PDB.

Rev (regulator of virion) protein Tat (trans-activator of
binds to a hairpin in the viral RNA  transciption) protein binds

Nef (negative regulatory
factor) forces the infected cell
to stop making several proteins  and regulates the splicing and  to a hairpin in the viral

that are important in cell  transport of viral RNA. The struc-  RNA and greatly enhances
defense. Nefisimportantin the  ture shown here includes only the  the amount of protein
progression of HIVinfectionto  portion of the protein that is  that is made. PDB entries
Acquired Immune Defidency bound to the RNA-the whole  Ibivand Ijfw.
Syndrome (AIDS). PDB entries  protein is several times larger. PDB

lavv and 1ga5. entry letf.

Structural Proteins

MA: Matrix protein forms a coat on the inner surface
of the viral membrane. [t plays a central role when
new viruses bud from the surface of infected cells. This
protein assembles into trimers, which then assodate
side-by-side on the membrane. PDB entry Thiw.

CA: Capsid protein forms a cone-shaped
coat around the viral RNA, delivering
itinto the cell during infection. It
forms stable hexamers, which
then assemble like tiles to
form geodesic capsids.
PDB entry 3hd7.

SU ana TM:
Envelope proteins
gp120and gpd] bind to

on the surface of
cells that HIV infects, and
then penetrate the surface
10 infect it with the viral
RNA. The spikes formed by
X~ these proteins are highly
3 decorated with carbohydrates,
making them difficult to recognize
by antibodies. The structures shown here
indude the portion cutside the virus, and have
all of the carbohydrates removed. PDB entries
1g9m (SU, top) and 2ezo (TM, bottom).

NC: Nudeocapsid protein forms a stable complex
with the viral RNA, protecting it. In this structure, a
short piece of RNA (yellow) is bound to one copy
of nucleocapsid (orange). PDB entry 1alt.
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Jednotlivé kroky v zivotnim cyklu HIV jsou obdobné jako u ostatnich retrovirti a Ize je
.32a

shrnout takto:

a) vazba na receptor a splynuti s buné¢nou membranou,

b) internalizace a uvolnéni (uncoating) RNA z kapsidy,

C) reverzni transkripce RNA genomu do dvouvlaknové linearni DNA,
d) vstup virové DNA do buné¢ného jadra,

e) integrace linearni DNA do buné¢né DNA a tvorba proviru,

f) tvorba virovych RNA transkripci proviru,
9) sestiih (splicing) a export RNA z jadra,

h) translace RNA a tvorba proteinovych prekurzort,

i) skladani, vystavba (assembly) virionu a zabaleni virového RNA genomu,
)} puceni (budding) a uvolnéni virionu,
k) proteolytické zpracovani proteinovych prekurzord a maturace virioni.

Virem jsou napadany buiky s CD-4 glykoproteinovym markerem — piedevs§im
T-lymfocyty. CD-4 je vSak pfitomen i na povrchu monocytd, makrofagii a dendritickych
bunék, které tedy mohou byt téz hostiteli viru. Z hlediska onemocnéni AIDS jsou vSak
organizmu. Nejprve dojde k adsorbci obalkového proteinu SU, ktery je v podstaté antigen
k CD-4 receptoriim hostitelské buriky. Jejich vzajemna vazba zptusobuje konformaéni zménu
proteinu SU a nasledné jeho vazbu na chemokinovy koreceptor (CCR5, nebo CXCR4)
umoziujici splynuti virového obalu s bun&nou sténou.*? 3" 38

Po vstupu do hostitelské bunky je genetickd informace viru uvolnéna z kapsidy
a prepsana z jednovlaknové RNA do dvouvlaknové DNA pomoci reverzni transkriptazy. Ve
formé pre-integraéniho komplexu je DNA transportovana do jadra builky a pomoci integrazy
je zaclenéna do chromozomalni DNA. Dale dochézi k transkripci DNA do mRNA a jejimu
exportu do cytoplazmy, kde na ribozomu dochazi K jeji translaci na prekurzory Env, Gag
a Pol strukturalnich proteind a ostatni proteiny (obr. 3). Jednotlivé proteiny jsou nezavislymi
cestami transportovany k bunééné membrang, kde dochazi k tvorbé nového virionu, ktery
nasledné opousti hostitelskou buiiku.?* % 3

Poslednim stddiem vyvoje viru je tzv. maturace, kterd probihd jiz mimo hostitelskou
bunku. Z dlouhych fetézct polyproteint (Gag, Pol, Env), které obsahuji stavebni prvky pro

dalsi kopie viru, jsou pomoci protedzy ziskany prislusné proteiny,*” jak je znazornéno na
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obr. 3. Tyto proteiny jsou jiz samotné stavebni prvky jednotlivych &asti viru. Z hlediska této
prace nas dale bude zajimat hlavné skladani kapsidy z CA proteinu, kterazto problematika

bude podrobnéji popsana v nasledujici kapitole 1.2.1.

Obr. 3. Vztah struktury virového genomu a virové &astice. Pievzato a upraveno.®

nef

gag [ pm AT N |

MA CA NC p6

LTR

LTR

1.2.1. Skladani kapsidy HIV-1

Skladani ¢i vystavba kapsidy — proteinového obalu uvnitt matrix, ktery obklopuje
virovou nukleokapsidu (komplex slozeny z RNA, NC proteinu a virovych enzymt) — je
jednim z poslednich krokt v Zivotnim cyklu viru HIV. Na vzniku a stabilité kapsidy je piimo
zéavisla infektivita viru. Ackoliv po mechanistické strance nejsou vSechny procesy jesté
dokonale prozkoumany, je znamo, ze kapsida hraje esencialni roli v ranych stadiich replikace
HIV-1. Naptiklad mutace, které¢ znemoziuji skladani (assembly), zptisobuji snizenou stabilitu,
nebo naopak hyperstabilitu kapsidy, vedou k inhibici reverzni transkripce.* To je jeden
z dtivodt, pro¢ se tomuto tématu vénovalo zna¢né mnozstvi pozornosti.

Kapsida ma tvar konického fullerenu, ktery se skladd ptiblizné z 2 500 kopii
kapsidového proteinu CA, tvoficiho hexagonalni sit. Aby se takovyto Utvar mohl uzavrit,
vyZzaduje jeho struktura navic 12 pentagondlnich defekti — pét na uZ§im a sedm na SirSim
konci** (obr. 4).

Vznik kapsidy je fizen predev§im slabou protein-proteinovou interakci a pro jeji
vystavbu (rovnéz i pro skladani jednotlivych hexamernich podjednotek) je dilezita vzajemna
interakce kvalitativné odliSnych ¢asti CA proteinu, které jsou oznaovany jako C-termindlni
doména (CTD) a N-termindlni doména (NTD). Tvorba jednotlivych podjednotek (hexamert)

je umoznéna prostiednictvim symetrické interakce NTD Sesti CA proteind. Stabilitu téchto
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hexamerti navic posiluje interakce NTD — CTD. Kazdy hexamer tak sestava z vnitiniho kruhu
Sesti NTD a wvn¢jSiho kruhu Sesti CTD. Homodimerizace CTD tvoficich vnéjsi kruhy

hexamert pak umoznujé tvorbu hexagonalni miizky a vznik celé kapsidy *>**** (obr. 5).

Obr. 4. Molekulovy model struktury kapsidy | Obr. 5. Vztah struktury CA proteinu, jeho

S  hexamery CA proteinu znazornénymi | hexameru a celé¢ virové kapsidy. Prevzato
43,44

oranzov¢ a pentamery zndzornénymi Zzluté. | a upraveno.

y 41
Ptevzato a upraveno.

Ve svétle vySe zminénych informaci se skladani kapsidy jevi jako vhodny cil pro
antivirotika, nebot’ je zavislé na opakovanych slabych protein-proteinovych interakcich a pro
znatelné potlaceni infektivity by méla byt dostate¢nd inhibice byt jen Casti téchto interakci.
Ackoliv dosud neexistuje zadné schvélené 1é€ivo, které by za cil mélo inhibici skladdani

kapsidy, probéhla v pribéhu let na toto téma fada vyzkumd.

1.2.2. Vznik rezistence

I presto, ze dnes existuje Sirokd paleta latek, které proti HIV-1 G¢inkuji odliSnym
mechanismem v riznych fazich jeho replikace, stale je tu riziko vzniku virovych kmena
s rezistenci vici vice typtim téchto virostatik. Vznik téchto tzv. MDR kment (z angl. Multiple
Drug Resistant Strains) je spjat s funkci a vlastnostmi reverzni transkriptazy a jde v podstaté o
geneticky evolu¢ni proces, ktery méa viru umoznit pfeziti a replikaci i za nepfiznivych

podminek, nap. v pripadé razantni medikamentdzni 1é&by. *°
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Reverzni transkriptaza je enzym, ktery piepisuje genetickou informaci viru z RNA do
DNA, pfi¢emz v tomto procesu dochazi k ¢astym chybam. V kombinaci s vysokym pocétem
replika¢nich cykltit HIV-1 za jednotku ¢asu dochazi k rychlému vzniku geneticky komplexni
populace viru.*® Kromé reverzni transkriptdazy mohou byt do genetické informace vneseny
chyby i polymerazou hostitelské bunky. VSechny tyto mutace jsou nahodné a vétsina z nich je
pro virus Skodliva. HIV-1 je vSak ptekvapivé odolny a mize si zachovat svou aktivitu
I piesto, ze v jeho genomu doslo k né€kolika mutacim. Kazdy z takto vzniklych mutantd se
dale replikuje, vytvaii nové varianty a vznikd geneticky heterogenni populace HIV-1
v infikovaném jedinci.”®> Tato rozsahla geneticka diverzita v ramci jednoho pacienta je také
jednim z charakteristickych ryst HIV-1.%"

Je tedy patrné, Ze poptavka po novych typech retrovirostatik je stile aktualni. ZvIasté

zadané jsou latky, které by nebyly piili§ — nejlépe viibec — nachylné ke vzniku rezistence.

1.3.  Virus HIV — terapeutické mozZnosti

Ackoliv existuje k dne$nimu dni jiz 25 riznych preparati (nepocitame-li kombinovana
farmaka), které jsou u americké FDA (Food and Drug Administration) schvaleny pro 1é¢bu
HIV/AIDS,* jedna se stale o nevylé¢itelnou, potencialné smrtelnou nemoc. Zivotni cyklus
viru poskytuje fadu prilezitosti pro terapeuticky zasah, avSak zdaleka ne vSechny byly
dostate¢n¢ prozkoumany. Samoziejme, S postupem Casu a nartistajiciho mnozstvi poznatki
0 struktufe viru a jeho replika¢nim cyklu, ziskali védci informace, metodiku a nastroje
pottebné k vyvoji farmak — specifickych inhibitori virové replikace. 1 pies nepopiratelny
masivni pokrok stale probiha vyzkum obdobnych latek, ale téz latek s odliSnym

) . 1 49, 50, 51, 52
mechanismem U¢inku

(obr. 6%). V&tsi variabilita v molekularnim mechanizmu
retrovirostatik umoziuje jejich kombinaci dosahnout vyssi Gi€innosti, snizeni moznosti vzniku
rezistenci, poptipadé eliminaci n€kterych nezadoucich Gc¢inki. LéCiva jiz vyuzivana, ale i ta,
nad kterymi se stale bada, jsem rozdé¢lil do nékolika skupin podle mista a mechanizmu

L 39, 49, 50, 51, 52
uéinku.
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Obr. 6. Schematické znazornéni replika¢niho cyklu viru. Cervené jsou popsany procesy
Vv soucasné dobé zkoumané nebo jiz vyuzivané jako cile pro retrovirostatickou 1é¢bu. Pievazto

a upraveno.*
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a) Entry inhibitory (EI, inhibitory vstupu do bunky). Jde o latky s odlisnymi zpisoby
ucinku, které vSak ve finale maji za nasledek, ze se virus viibec nedostane do hostitelské
buniky. V soucasné dob¢ je terapeuticky vyuzivan CCRS antagonista maraviroc |, ktery se
vaze do hydrofobni kapsy CCRS5 koreceptoru, ¢imz méni jeho konformaci a zabranuje tak
jeho interakci s virovym proteinem SU. Dale je k dispozici peptidovy inhibitor enfuvirtide 11,
ktery ovliviiuje strukturu virového proteinu TM, jeho interakci s koreceptorem, a tedy
biochemické pochody nutné pro vstup viru do buflky.49 Pracuje se téz na vyvoji latek, které by

inhibovaly interakci CD4 receptoru a viru.>
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b) Inhibitory reverzni traskriptazy. Do této skupiny se fadi nejstarSi a nejpocetnéjsi
léciva — nukleosidové inhibitory reverzni transkriptaty (NRTI). Jde vlastné o antimetabolity,

analoga prirozenych nukleosidovych substratli, které brani vzniku virové DNA. Jako typické

zastupce lze uvést zidovudine 111, lamivudine 1V a tenofovir V.
Me Me H NH,
Ho o| N/go HO\Lol N/J*o NEENy O OH
\%j sj N NK/O \)D\OH
Na R/Ie
111 v A%

O néco pozdgji vesly na scénu nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (NNRTI),
které¢ se vdzou do hydrofobni kapsy mimo aktivni misto enzymu, alostericky méni jeho

konformaci, a snizuji tak jeho aktivitu. Patfi sem napf. nevirapine VI, efavirenz V11.%°
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C) Inhibitory integrazy (INI). Maji velmi specificky zpasob uéinku, kdy interaguji
s kofaktorem — hofeénatym iontem — enzymu a zaroven interaguji hydrofobni interakci

s virovou DNA, a brani tak vazbé pre-integra¢niho komplexu na buné¢nou DNA. Piikladem

wod )i( g

OMe

je raltegravir V111.%°

VIII

d) Inhibitory transkripce. Jedna se o nepfili§ prozkoumanou skupinu latek, které zatim
nejsou pouzivany v terapeutické praxi. Zprosttedkované inhibuji syntézu mRNA tim, Ze
inhibici RNA polymerazy II zplisobuji pfed¢asnou terminaci transkripce. Do této skupiny Ize
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zaradit napt. flavopiridol IX a slouc¢eninu X (oznacovana jako DRB), které ovsem vykazovaly

nizkou G&innost a toxicitu.>*

OH O ‘ OH
HQO!
g/\o’/\

e) Inhibitory maturace. Maturace je proces zrani (dospivani) viru a je komplexni
povahy. Cast procesu, ktery Ize usp&$né inhibovat, je proteolytické §tépeni polypeptidovych
prekurzor. V Klinické praxi se vyuzivaji inhibitory proteazy (PI), které jsou pomérné
rozsahla a relativné nové skupina latek. Jako piiklad lze uvést ritonavir X1 a darunavir X11.%°
Obdobny ucinek, i kdyz s ponékud odlisnym mechanismem, vykazoval preparat bevirimat
X111.%2 Tento derivat kyseliny betulinové se dostal do IIb faze klinického testovani, ale pak

byl vyvoj pozastewen.53
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Dalsi ze zkoumanych déjii, jehoZ inhibice vede k nehotové neifekéni virové Castici, je
skladani kapsidy a latky této inhibice schopné se oznacuji jako CAIl (Capsid Assembly

Inhibitors). JelikoZ je to hlavni téma této prace, budu mu vénovat samostatny oddil.
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1.3.1. Inhibitory skladani kapsidy

Stuktura CA proteinti riznych vir je v jistych ohledech velmi podobna a zaroven
odlisna od struktury bilkovin bunééného metabolismu, coz jiz vroce 1988 vedlo autora
lanku® k myslence vyuZiti CA proteinu (nejen) HIV-1 jako vhodného cile pro antivirotika.
Tato myslenka byla koneckonci jiz diive aplikovana na ndkteré picornaviry> a pozdé&ji téz na
virus hepatitidy B.>®

Bylo identifikovano nékolik malych organickych molekul, které in vitro inhibovaly
skladani HIV-1 kapsidy vazbou na NTD CA proteinu, ktera vedla k jeho konformaéni zméné.
Jeden zranych piikladd je CAP-1 inhibitor, ktery se vaze do hydrofobni oblasti CA
proteinu.®’ Dal3i latky, které se vazou do stejného mista NTD CA proteinu strukturnd vychézi
z acylhydrazoni a thiomocoviny,®® avsak vykazuiji jen slabé virostatické aktivity.

Pomoci rozsahlého testovani s vysokou propustnosti (high-throughput assay) byly
identifikovany dal3i inhibitory skladani kapsidy mezi benzodiazepiny a benzimidazoly.>
Latky z této strukturné rozmanité série se vazaly do podobného mista NTD CA proteinu jako
CAP-1 a vykazovaly zna¢nou antivirotickou aktivitu (ECsp < 100 nM) vii¢i HIV-1. Nedavno
byly identifikovany jest¢ dalSi slouCeniny ze skupiny benzimidazoli S mirné odliSnym
vazebnym mistem. 60

Dalsi aktivni sloucenina — PF-3450074 — se vaze do odlisné kapsy NTD CA proteinu,
navic beze zmény jeho konformace. Replikaci viru inhibuje v rané fazi, kdy destabilizuje
strukturu kapsidy, a spousti tak pied¢asné uvolnéni RNA z kapsidy.®! Opa¢ny a ponskud
piekvapivy ucinek vykazuji nékteré pyrrolopyrazolony, které inhibuji replikaci stabilizaci
kapsidy, ¢imz naopak brani uvolnéni RNA. 62

Zatimco vSechny vySe zminéné latky inhibuji virovou replikaci skrze vazbu na NTD
CA proteinu, moznosti obdobné inhibice prostfednictvim vazby na CTD byly doposud
prozkoumany spiSe sporadicky. Doposud byl popsan pouze dodekamerni peptid, oznacovany
jako CAI, ktery svou vazbou na CTD, jesté pied uvolnénim z Gag polypeptidu, inhiboval
assembly in vitro.'® Po dalsim studiu se podafilo ziskat rentgenovou strukturu komplexu

CA-CTDI/CAI (obr. 6)® a také urit aminokyseliny éastnici se interakce.®

Obr. 6. Krystalova struktura CA-CTD (modie) v komplexu s CAl
(Cerveng), prolozena strukturou CA-CTD bez ligandu (Sed¢). Vazba
CAI vede k alosterické destabilizaci dimeriza¢niho rozhrani, ¢imz

zabraiiuje vystavbé kapsidy (assembly). Pievzato a upraveno.®®
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Peptidy vSak maji nékolik inherentnich nevyhod, které ¢ini jejich vyuziti jako oralné
dostupného 1é¢iva pomérné problematické. Obvykle se snadno hydrolyzuji, coz znacné
snizuje jejich polocas zivota, a také zpravidla maji nizkou biodostupnost. V souladu s témito
poznatky nebyla v tkanovych kulturach pozorovana zadna inhibice produkce HIV-1, a proto

CAI nemiiZze byt pouzit jako antivirotikum.®

1.4.  Inhibitory skladani kapsidy z naseho pracovisté

Ackoliv vyzkum okolo CAI peptidu nevedl k cili ve formé nového virostatika, ptispél
k odhaleni dal§iho mista ve struktuie HIV-1, na které lze virostatickou 1é¢bu cilit. Pod
hlavickou 7. ramcového programu Evropské komise, spole¢né s dalsimi vyzkumy na
Universitair Medisch Centrum Utrecht, University of Oxford a Institut Pasteur, probihal
vyzkum se snahou nalézt tfidu malych organickych molekul — ligandt, které by se vazaly do
stejného mista CTD CA proteinu jako peptidovy CAL® Této spoluprace se uastnily tym prof.
Kriusslicha z univerzity v Heidelbergu, tym doc. Konvalinky na UOCHB AV CR a tym prof.
Kotory na UOCHB AV CR. Prvni dvé jmenovand pracovi§té méla na starosti biochemické
testovani latek, které byly syntetizovany podle zasad racionalniho designu v laboratofi prof.
Kotory.

Kterym smérem uptit pozornost, pomohlo v prvopocatku in vitro testovani knihoven
sloucenin Vv laboratotich prof. Kriusslicha v Heidelbergu. Celkem bylo otestovano cca 70 000
sloucenin ve tiech raznych knihovnach, ze kterych vzesly dvé skupiny kandidatu, strukturné
odlisnych molekul XIV a XV, jez interagovaly s CTD CA proteinu pozadovanym zptisobem
(obr. 7).° Tyto struktury pak byly vychozim bodem pii hledani ligandii s niz§i disociaéni

konstantou a pro zkoumani vztah mezi strukturou a aktivitou.

Obr. 7. Struktury aktivnich slou¢enin odhalenych pti screeningu knihoven.
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Primarni testovani nové pripravenych latek probihalo v laboratofi doc. Konvalinky na
UOCHB a bylo zalozeno na kompetici chinazolinového ligandu s jiz diive popsanym CAI
peptidem o vazebné misto na CTD CA proteinu, k ¢emuz byla adaptovana metodika
AlphaScreen (viz kapitola 3). U latek, které vykazovaly slibnou aktivitu v AlphaScreen testu,
bylo potvrzeni (nebo vyvraceni) jejich antivirotické aktivity provadéno v tkanovych kulturach
na pracovisti prof. Krausslicha v Heidelbergu. U slibnych derivati zde téz zaroven probihalo
testovani cytotoxicity. Pfimy dikaz vazby na CTD CA proteinu a stanoveni Kp ptislusného
komplexu poskytla mikrokalorimetrie (laboratoi doc. Konvalinky), kterou vsak, vzhledem
Kk nizké rozpustnosti latek, bylo mozné provést jen v omezeném mnozstvi piipadu.

Pro ocekavanou jednoduchost syntetickych postupi byly jako prvni zkoumany
derivaty strukturné odvozené od N,N-disubstituované mocoviny XIV. Piipravu téchto
slou¢enin mél na starosti A. Machara, ktery syntetizoval n¢kolik strukturné modifikovanych
sérii. Prozkoumany byly pfedevSim N-substituované mocoviny nesouci nejriznéjsi derivaty
benztriazolu a acetofenonu, ale téz amino a halogenbenzenii. Celkem vzniklo ptiblizné 100
takovychto latek, nicméné jejich aktivita byla ve vétSin€ piipadl zanedbatelna, pouze
u nejlepsich slouc¢enin dosahovala ICsp maximalné 50 uM.65

Vzhledem k netspéchu v ptipadé derivati mocovin se pozornost presunula k dalsi
tfidé¢ slouc¢enin odhalenych v primarnim provéfovani knihoven (screeningu) — derivatim
chinazolinu — strukturné blizkym latce XV. Ackoliv né€které derivaty latky XV vykazuji
aktivitu v AlphaScreen (viz kapitola 3) testu i ve tkanovych kulturach, jejich celkové nizka
rozpustnost, nejen v testovacim médiu (PBS pufr + 2 % DMSO), byla do zna¢né miry
limitujicim faktorem. V prubéhu nékolika let prace jsme s kolegy piipravili fadu cilenych
knihoven nejriznorodéji modifikovanych derivati — celkem vice nez 400 latek. V ramci snah
o zlepSeni rozpustnosti, zvySeni aktivity a nalezeni farmakoforu, byly postupné pfipraveny
dil¢i série latek, které strukturné pokryvaly nejriznéj$i mozné varianty derivatizace, vcetné
n€kolika derivatl nejbliz§ich piibuznych heterocykli chinolinu a pyrimidinu (obr. 8A).
Uskupeni aromatickych (heteroaromatickych) jader a dusikovych atomi, vyzna¢ené na obr.
8B, je spole¢ny strukturni motiv vSech latek s inhibi¢ni aktivitou, ktery je pro jejich aktivitu

nezbytny; lze jej tedy oznadit za pravdépodobny farmakofor.’
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Obr. 8. Markushova struktura zachycujici Siroké rozpéti zkoumanych strukturnich motiva (A)

a pravdépodobny farmakofor (B).

A X,R1 Z=N,C B HN,Arom
X=N,0,S
N R' = alkyl, aryl, heterocyklus, ... r;,f
R e | //k R? = halogen, aryl, NH-aryl, heterocyklus, ... )\
Y7 N7 "R?Z RS =alkyl, O-alkyl, halogen, ... s Arom.

Pochopitelné zdaleka ne vSechny ptipravené latky vykazovaly aktivitu, ale podafilo se

syntetizovat né€kolik 2,4-disubstituovanych derivati chinazolinu, jejichz aktivita

S€

pohybovala v jednotkach uM. Jako priklad mohou poslouzit strukturné odlisné latky XVI,

XVI1I a XVIII, které si vSak uchovavaji spole¢ny zakladni motiv.

< Gl oW

CQ@ LT @Q 5.0

XVI XVII XVIII
|Cso =6 |JM |C50 =7 HM |C50 =9 HM

1.5. Chinazolin a jeho derivaty (chinazoliny)

Pro derivaty chinazolinu XIX se obvykle pouzivd prosté souhrnné oznaceni

chinazoliny. Chinazolin a jeho derivaty jsou jiz vice nezZ sto let znamé latky, jejichz fyzikalni

a chemické vlastnosti, pfiprava, reaktivita a biologické ucinky byly zevrubné zkoumdny

a popsany v nepieberném mnozstvi odborné literatury. Plné se orientovat v takovémto

mnozstvi informaci je velmi naro¢né a jenom pouhé jejich utfidéni, bez hlubsiho vhledu, je

vV rozsahu této prace v podstat¢ nemozné. Omezim se proto pouze na informace, které

povazuji pro tuto praci za podstatné.

>N

P

XIX
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1.5.1. Chinazolin

Chinazolin XIX je heterocyklicka aromaticka sloucenina Spadajici do skupiny
benzodiazind, latek strukturné odvozenych od diazinti s kondenzovanym benzenovym kruhem
(obr. 9). Chinazolin samotny je odvozen od 1,3-diazinu, neboli pyrimidinu XX a ve starsi
literatuie je mozné jej nalézt pod nazvy phenmiazin, benzylenamidin, 5,6-benzopyrimidin ¢i
1,3-diazanaftalen. V soucasné dobé je chinazolin (angl. quinazoline) univerzalné ptijimany

nazev, ktery pravd&podobn& vychazi z faktu, Ze se jedna o aza derivat chinolinu.

Obr. 9. Zpisob ¢islovani chinazolinu XIX a ptiklady nékterych ptibuznych heterocykli.
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cinolin ftalazin  chinazolin (XIX) chinoxalin pyrimidin (XX)

Chinazolin XIX je nizkotajici pevna latka (T = 48 °C), kterou lze bez dekompozice
destilovat, destilovat s vodni parou, sublimovat a krystalizovat z lehké petrolejové frakce.
V &isté formd se jedna o Zluté krystaly pi{jemné viing a horké chuti.®®

Na zaklad¢ delokaliza¢nich energii, ziskanych z vypoctenych slucovacich tepel a
vazebnych délek, lze chinazolin oznalit za aromat s relativn¢ lokalizovanymi vazbami.®’

Dobfe patrné je to pii porovnani s delokalizacnimi energiemi dalSich aromatu:

benzen > chinolin >  naftalen = chinazolin >  pyrimidin

150.7 kJ/mol 1379 kJ/mol  127.7 kJ/mol 127.2 kJ/mol 84.5 kJ/mol

I pfes podobnou hodnotu delokaliza¢ni energie se chinazoliny po chemické strance
nechovaji jako naftalen, nebot’ dvojna vazba mezi N3 a C4 je zna¢né polarizovana, coz ma za
nasledek, e se tato dvojni vazba chova témét jako izolovana.®® Disledkem je vysoka
reaktivita této dvojné vazby viéi nukleofilim, které se na ni snadno aduji. Zna¢na polarizace
se také projevuje v relativni reaktivité substituent v poloze 2 a 4, kdy substituenty v poloze 4
jako chlor, alkoxy, amino,... podléhaji daleko snaze napt. hydrolyze.®®

Chinazolin je systém s deficitem m-elektront, Cili elektrofilni aromatické substituce

probihaji velmi neochotn&.?® Je viiéi elektrofilim stalej$i nez chinolin a podléha pouze nitraci,
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sulfonaci a chlorsulfonaci za vzniku patiiénych 6-derivati.®® Naopak nukleofilni reakce

(adice, substituce) probihaji velmi ochotné, vzdy na pyrimidinovém kruhu a vykazuji silnou
C-4 regioselektivitu. Zvlasté snadno probihda nukleofilni substituce, pokud je odstupujici
skupinou halogen, pficemz rozdilnd reaktivita atomt chloru v poloze 2 a 4 pak umoziuje
ptipravit Sirokou paletu disubstituovanych derivatt. Jako nukleofil se pak mize uplatnit napf.

amin, alkohol, alkoholat, enolat, kyanidovy aniont, ¢i Grignardovo &inidlo.®

1.5.2. Biologicky aktivni derivaty chinazolinu

Na pocatku vyzkumu chinazolinii se jednalo viceméné o vyhradné akademickou
zéalezitost. Teprve pozdéji bylo zjiSténo, Ze je tento heterocyklicky skelet pfitomen
i v nékterych biologicky aktivnich pfirodnich latkach. Ale at’ uz se jedna o ryze pfirodni
chinazolinové alkaloidy nebo semisyntetické a syntetické derivaty, chinazoliny oplyvaji celou
analgetické, protivirové, tuberkulostatické, antioxidacni, antimalarické, antihypertenzni, atd.”

Po cela staleti byly v indické lidové mediciné pouzivany listy kete Adhatoda
vasica nees k riznym lééebnym tucelim, zejména na obtize dychaciho ustroji, ale téz
napiiklad k vyvolani d&loznich kontrakei a urychleni porodu.”™ Kef obsahuje fadu alkaloidd,
ale majoritni slozka, ktera je zodpovédna za biologické ucinky, je alkaloid vasicin XXI,
poprvé izolovany Hooperem z listi kefe jiz roku 1888.”% Dikladngjsi chemicky vyzkum
v prvni poloving 20. stoleti odhalil strukturni piibuznost vasicinu XX1 s chinazolinem X1X."
Bromhexin XXII1 a ambroxol XXIIl — derivaty vasicinu XXI — se dnes vyuzivaji jako

bronchosekretolytikum pti 16&b& onemocnéni hornich cest dychacich.”

®
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XXT XXII XXIII

Ackoliv vasicin XXI byl jedna z prvnich latek, v které mohl byt rozpoznan
medicinalni potencial derivatl chinazolinu, nejvétsi a neutuchajici vlnu zdjmu medicinalnich

chemikl o tyto heterocyklické slouceniny vyvolala az izolace alkaloidl febrifuginu XXIV
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a izofebrifuginu XXV z &inské rostliny Dichroa febrifuga.” Tato rostlina, v tradi¢ni &inské
mediciné oznacovana jako chang-shan (téz aseru), byla vyuzivana vice nez 2000 let na fadu
onemocnéni v&etné rakoviny Zaludku a jako soudast 16kl na malarii.”* Bylo zjisténo, Ze za
antimalarickou aktivitu jsou odpovédné pravé alkaloidy XXIV a XXV."

Do dnesnich dni bylo dohromady objeveno jiz vice nez 150 piirodnich alkaloida
s chinazolinovym motivem a mnoh¢ z nich jsou latky biologicky aktivni.”® Jako priklad mize
poslouzit luotonin A XXVI, izolovany z rostliny Peganum nigellastrum, ktery vykazuje
cytotoxickou aktivitu vii¢i nadorové bunééné linii P388 (ICsp = 1.8 mg/mL).”™ ™ Celou
fadou biologickych aktivit oplyva také alkaloid rutaecarpin XXVII izolovany z rostliny
Evodia rutaecarpa. Tyto aktivity zahrnuji silné analgetické ucinky, zptisobené pravdépodobné
inhibici cyklooxygenazy 2, dale ucinky antiemetické, antihypertenzni, uterotonické
a protizané&tlive.”® 77 Tetrodotoxin XXVIII, nervové paralyticky derivat guanidinu obsaZeny
ve vnitinich organech ryb z rodu ¢tverzubct a v nékterych dalSich motskych organismech,78

je mozna nejznaméjsi priklad pfirodni latky, jejiz strukturu lze vztahnout k chinazolinu.”
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Skutecna éra medicinalnich chinazolinli zacala v 50. letech, po odhaleni struktury
a antimalarickych ucinkti febrifuginu XXIV, snahou syntetizovat dalsi biologicky aktivni
chinazolinové derivaty jakoZto potencidlni 1é¢iva. Vroce 1951 byl takto piipraven
2-methyl-3-o-tolylchinazolin-4(3H)-on, znamy jako methaqualone (Cesky metakvalon)
XXIX, ktery zpusobuje Gtlum centralniho nervového systému, a stal se tak Siroce rozsitenym
sedativem a hypnotikem.”® Na sklonku 60. let v USA ve velkém nahrazoval barbituratova
sedativa a v 70. letech se stal také velmi popularni rekreacni drogou, zvlasté v taneCnich
klubech; zneuzivani vedlo az k jeho tiplnému zakazu v 80. letech.®’ AZ do konce 60. let byl,

krom¢ zminovaného methaqualonu XXIX, v klinické praxi pouZivan jen jeden dalsi derivat
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chinazolinu, kterym bylo diuretikum quinethazone XXX."*® Pozdgji tuto dvojici doplnilo dalsi
diuretikum, metolazone®® (tesky metolazon) XXXI, strukturng jakysi ,,pramér obou

predchozich latek.

OMe HON //O (0] o OMe
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XXIX XXX XXXI

Kromé jiz zminovanych latek (antimalarika, sedativa, diuretika) se Vv prubéhu let

rozrostl pocet 1é¢iv na bazi chinazolinil na vice nez 50, mezi néZ napf. patii:

a) Antagonisté a-1 adrenergnich receptori. Pro 1é¢bu arterialni hypertenze a benigni

hyperplazie prostaty’®

se, mimo jiné, vyuziva antagonistl a-1 adrenergnich receptort
sympatického nervového systému (a-1 sympatolytika), které jsou odpovédné za
vazokonstrikci cév hladkého svalstva, koznich cév, kontrakce svérate mocového méchyie
a tshotné delohy.®” Do této skupiny patii latky odvozené od 4-aminochinazoling, jako napf.

prazosin XXXI1 a alfuzosin XXXIII.
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b) Inhibitory tyrozinkinaz. Existuje fada chinazolinli, které rozdilnymi zpisoby
ucinkuji proti riznym druhim rakovinného bujeni.79b Vici druhtim rakoviny s nadmérné
exprimovanym receptorem EGFR, jako jsou nékteré typy rakoviny plic a prsu, jsou G¢inné
latky oznacované jako inhibitory tyrozinkinaz. Za ptiklad mize poslouzit gefitinib XXXIV,
ktery je u¢inny proti nemalobunéénému karcinomu plic, ¢i lapatinib XXXV pusobici proti

karcinomu prsu.®?
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C) Latky ovliviiujici metabolizmus kyseliny listové. Jako kancerostatika se téz uzivaji

derivaty chinazolint, které lze na zdklad¢ jejich ucinku zatadit mezi antimetabolity.
Trimetrexat XXXVI, analog methotrexatu, inhibuje dihydrofolatreduktazu, coz v dusledku
vede k zastaveni tvorby purinovych nukleotidii, DNA, RNA a proteini.?” Je u¢inny i proti
tumortim rezistentnim na methotrexat.”® Raltitrexed XXXVII je folatovy analog se silnym
inhibi¢nim G¢inkem na thymidylatsyntetazu. Tento enzym reguluje dodavky nukleotidovych

prekurzord pro syntézu DNA a je klicovy pro syntézu dTMP reduktivni methylaci dUMP.%

O
NH, Me NH, OH
o} HN
me© O / N IH OH
N N~ °S
Me o \N)\NHZ )I\ |\'/| . 0o
o Me N
Me” H
XXXVI XXXVII
d) Néktera dalsi chinazolinova lé¢iva. Vycet zde uvedenych chinazolinovych 1é¢iv

nemuze byt Uplny, proto dopliuji jen par vyznamnych zastupct zruznych dalSich
farmakologickych ttid. Zejména se jedna o antikoagulancium anagrelide (Cesky anagrelid)
XXXVII, nesteroidni antiflogistikum s analgetickymi u¢inky proquazon XXXIX,

antidiabetikum linagliptin XL a antimykotikum albaconazole XL1."
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1.6. Syntéza chinazolinu

Existuje cela plejada zptisobt ptipravy chinazolinti a kritérii, podle kterych je tridit.
Zcela obecné 1ze metody syntézy chinazolinti rozd¢lit na primdrni a sekundarni. V primarnich
syntézach se vychazi ze substituovaného benzenového jadra, na némz se vystavi -C-N-C-N-
vazby heterocyklického kruhu, pficemz jejich napojeni mize byt docileno mnoha zpusoby
(obr. 10),°® které zaroven umoZiiuji zavadéni funké&nich skupin do vznikajici molekuly. Jako
sekundarni syntézy lze oznalit transformace na jiz vybudovaném heterocyklickém skeletu,
mezi néz se fadi zejména oxidace, redukce, adice a substituce.®® Vzhledem k rozsahlosti
tématu a syntetickych moznosti uvedu pouze nékolik piikladii pavodnich syntéz.
S ptihlédnutim k postuptim pouzivanym v této praci (typ A a E na obr. 10) se budu soustiedit

predevsim na derivaty chinazolin-4(3H)-onu.

Obr. 10.%® Schematické zobrazeni riiznych zpiisobii vystavby heterocyklu (priméarni syntézy).

C.

N

35



Prvni derivat chinazolinu — 2-kyanochinazolin-4(3H)-on XLIII — ptipravil Griess
reakci kyseliny anthranilové XLII a dikyanu jiz roku 1869%* (schéma 1), oviem aZ do roku
1885 byla struktura v podstaté neznama.®® Systematicky se vyzkumem chinazolinii zabyval
Weddige, ktery také poprvé pouzil tento termin.®® Vysledkem jeho prace bylo pozorovani, Ze
pti zahiivani formyl XLIV a acetyl XLV derivati anthranilamidu dochazi k eliminaci vody,
ktera zfejmé doprovazi cyklizatni reakci (schéma 1).2” Samotny nesubstituovany chinazolin
XIX byl ptipraven az o mnoho let pozdéji, kdy jej ziskali Bischler a Lang dekarboxylaci
2-karboxychinazolinu  XLV1.%8 Devét let poté pripravil Gabriel chinazolin oxidaci
3,4-dihydrochinazolinu  XLVII hexakyanoZelezitanem draselnym v bazickém prostiedi®

(schéma 1).
Schéma 1. Prvni syntetizované derivaty chinazolinu.
o) o} o} o}
OH NH NH NH
Ol Oy ¥ r
NH, CON -HO N~ CN N R -H0 NH

A

XLII XLIII O~ R
XLIV:R=H
@N CaO XN KslFe(CN)gl @(\)NH XLV:R=CHj,
N/)\COOH -CO, N/) NG
XLVI XIX XLvII

Jeden 1z klasickych postupt je Bischlerova syntéza, pii niz byl zahfivanim
o-acetamidobenzaldehydu XLVII1 s alkoholickym amoniakem pfipraven 2-methylchinazolin
XLIX.* Jedna se o univerzalni metodu ptipravy chinazolini substituovanych v poloze 2 a 4,
s dobrymi vyt&zky, vhodnou zejména pro piipravu alkyl a aryl derivati (schéma 2).% Dalsi
z klasickych metod je syntéza podle von Niementowskiho (schéma 2), ktery kondenzoval
kyselinu anthranilovou XLII s formamidem za vzniku chinazolin-4(3H)onu L.** Z hlediska
dalSich syntetickych transformaci jsou chinazolin-4(3H)-ony velmi vhodné intermediaty.
Avsak vzhledem k potiebé vysokych reakénich teplot a nizkym vytézkiim v piipadé reakce
S jinymi amidy nez s formamidem neni tato metoda vhodna k syntéze 2-substituovanych
derivatt. Velmi dobrych vytézkt Ize dosahnout v piipadé chinazolin-4(3H)-onu

substituovanych na benzenovém jadre, a to i v makro méfitku.®® %
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Schéma 2. Bischlerova (A) a von Niementowskiho (B) syntéza chinazolind.

R
@ NHg/EtOH S )N\ &k HCONH, I\ X" ONH
NH N” R NH, )

1
O R R,R'= alkyl, aryl R = alkyl, aryl, halogen, alkoxy, karboxy, nitro, ...
XLVIII: XLIX: XLII: R=H L: R=H
R=H,R'=CH,; R=H,R'=CH,
66, 93

Pomérné dlouho ptijimany mechanismus von Niementowskiho reakce (schéma 3)

se téz snazil podat vysvétleni nizkych vytézkh v piipadé€ reakce s vy$$imi amidy. V pivodnim
navrhu mechanismu je prvnim krokem acylace, ktera probiha snaze s lepSim acyla¢nim
¢inidlem. Tedy Iépe s formamidem neZ s vyS$§imi amidy, které reaguji pomalu a vyzaduji

vys§i teploty, pii nichz vSak dochazi k dekarboxylaci.®*

Vedlej$im produktem acylace je
amoniak, ktery s karboxylovou funkéni skupinou tvoii amonnou stl, jeZ za zvySené reakéni
teploty eliminuje vodu, a vznika amid. Nasleduje cyklizace doprovazena eliminaci dalsi

molekuly vody.

Schéma 3. Pivodni navrhovany mechanismus (Cervené Sipky) a moderni mechanismus

(modré $ipky) von Niementowskiho syntézy.**
0] (0] (0]
OH RCONH, OH O'NH,* NH,
+NH; — e
NH NH -H0 NH
O}\R O)\R O)\R
O HO OH o
\m QI‘?\JH — @f%NHz . NH —‘
-H,0 N=( 2 g HO N/)\R -H,0

Dnes vieobecné uzndvany mechanismus je viak pondkud odlisny (schéma 3).%°
Prvnim krokem je sice atak volného elektronového péaru na atomu dusiku aminoskupiny na
karbonylovou skupinu amidu, a tak lze vysvétleni nizké reaktivity vySSich amidd stale

povazovat za relevantni. AvSak nasledné dochazi k eliminaci vody a vzniku amidinu. Volny
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elektronovy par aminového atomu dusiku v amidinovém uskupeni pak napadd uhlik
karboxylové funkcni skupiny a chinazolin-4(3H)-on je ziskan po eliminaci dal$i molekuly
vody. Tento piiklad dobfe ilustruje, ze pti praci s primarni literaturou starsiho data je tieba byt

pon¢kud obezietny.

1.6.1. Syntéza chinazolin-4(3H)-onu

Chinazolin-4(3H)-ony jsou dulezité jednak jako finalni produkty s fadou biologickych
aktivit (viz 1.5.2 Biologicky aktivni derivaty chinazolinu), tak i jako reaktivni intermediaty
pro dalsi syntetické transformace chinazolinti. Za vice neZ sto let chemie chinazolinti bylo
vypracovano neuveéfitelné mnozstvi postupl, které poskytuji nejriiznéji substituované
chinazolinony.®® 70ab. % \szhledem k rozsahlosti tématu zde uvedu jen vybrané metody,
Z nichZ jsem vychazel pfi své praci.

Znacné rozSifena metoda pripravy chinazolin-4(3H)-oni spociva v cyklizaci
0-amidobenzamidii, vznikajicich z 0-amidobenzoovych kyselin ¢i jejich derivati a amint
(amoniaku). Tim, ze se vychazi z preformovanych 0-amido derivati, probihd cyklizace
odlisSnym mechanismem nez von Niementowskiho reakce, procez muze poskytnout takové
2-substituované produkty a v takovych wvytézcich, které difive zminénd starSi metoda
neposkytuje. Zahiivanim 2-acetamido-4-nitrobenzoatu amonného LI byl ziskan derivat
chinazolinu®” LII (schéma 4). Obdobng lze ziskat chinazolinony LVI1-LX reakci ethylesterii
LITI-LVI v roztoku ethanolického amoniaku, kdy je meziproduktem opét amid; pokud se
pouZije misto amoniaku methylamin, jsou produktem odpovidajici 3-methylderivaty®”
LXI-LXI1I (schéma 4). Kromé¢ zde uvedenych klasickych piiklada je reakci mozné provadét
s fadou dalSich substratd, coz z ni déla velmi uzite¢nou metodu pro piipravu nejriznéjSich
derivati chinazolinu.®® %

Velmi oblibend metoda syntézy chinazolinonii je téz cyklizace 0-amidobenzonitrild.
Takto byl naptiklad piipraven 2,6,8-trimethylchinazolin-4(3H)-on z 2-acetamido-3,5-
dimethylbenzonitrilu varem v 2.5N roztoku hydroxidu sodného.*® Oviem opravdu vybornych
vysledkli se dosahuje zahfivanim o0-amidobenzonitrild v alkalickém roztoku peroxidu
vodiku,'® nebot’ prvnim krokem je hydrolyza nitrilu na amid, ktera je usnadnéna piitomnosti
nukleofilngjsiho peroxidového aniontu (schéma 5). Nasledna cyklizace probiha jiz diive
popsanym zpiisobem. Jedind teoretickd nevyhoda této metody spo¢iva v nemoznosti zavadéni

substituenttl do polohy 3 vznikajiciho chinazolinu.
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Schéma 4. Pfistup k substituovanym chinazolin-4(3H)-ontim pies 0-amidobenzamidy.
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| —_—
= j\H
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0" R R2=y cH,

LIII: R = 5-NO,; R" = CH,4

LIV:R=H;R'=CH;,4
LV:R=3-NO,; R = CH;

LVI:R =H; R" = C4H5
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LVII: R=6-NO, R'=CH; R?=H
LVIIL: R=H,R"=CH; R?=H
LIX: R=8-NO, R'=CH3 R?=H
LX:R=H,R"=C¢Hs R2=H
LXI: R = 6-NO, R' = CH; R?=CHjs
LXII: R = 8-NO, R"=CH; R2=CH,
LXIII: R = H, R" = CgHs R? = CH3H

Schéma 5. Piiprava chinazolinonli z 0-amidobenzonitrilti.

i o | o)
R S H,O A NaOH A
A NH — Ry e R'T f
—
NaOH = j\H = N R
0~ "R
0” "R

R = alkyl, aryl, hetaryl
R' = alkyl, O-alkyl, nitro

Chinazolin-4(3H)-ony je mozné ptipravit také reakci kyseliny anthranilové XLII,
nebo jejich derivata s nitrily.®® % V pivodnim uspofadani Bogerta a Gotthelfa byl
zahtivanim acetonitrilu s kyselinou anthranilovou XLII na vysokou teplotu (>> 100 °C)
v uzaviené silnosténné sklenéné trubici ziskdn Vnizkém vytézku 2-methylchinazolin-
4(3H)-on LVI1.%% 192 pozdgji bylo zjisténo, e pridavek odpovidajiciho anhydridu (zde tedy
acetanhydridu) vede ke zdvojnasobeni vytézku, ktery byl oviem stale mensi nez 50 %.**
Reakéni mechanismus téchto reakci pravdépodobné zahrnuje tvorbu o-acetamido-N-

66, 103
X

acetylbenzamidu LXI (schéma 6); jak se vsak zda, nebyly v tomto uspotadani reakce

dale studovany.
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Schéma 6. Vznik chinazolin-4(3H)-onu LV z acetonitrilu a kys. anthranilové XLII.

o o | o
Os_Me
o on. T N)k NH
+ I\I/Ie + o) Me — H - > P
NH, Tg ji N~ “Me
o)

XLII LXIX LvII

Vzhledem k nizkym vytézkim a ponékud zastfenému (az alchymistickému) principu
je vhodné brat vySe zminénou reakci spise jako historickou raritu nez jako uziteCnou
syntetickou metodu. Nicméng, v novéjsi dobé byly pomérné detailné popsany reakce nitrild
s 0-aminokarbonylovymi sloudeninami v kyselém prostiedi,**" 1% 1% které v mnoha ohledech
pfipominaji diive popsané reakce, a lze je tedy povaZovat za modernéjsi variantu tychz.

Reakce nitrilii s 0-aminokarbonylovymi substraty, zahrnujici derivaty benzenu,
thiofenu, benzothiofenu, pyridothiofenu, furanu, pyrrolu, pyridopyrazolu atd. pfedstavuji
jednu z nejpouzivanéjSich metod piipravy kondenzovanych 1,3-diazint (tedy i chinazolinti),

substituovanych v poloze 2 a 4.1

Reakce je katalyzovana bezvodym halogenovodikem, jenz
S nitrilem vytvari imidoyl chlorid, ktery je v rovnovaze se svou halegenovodikovou soli
(schéma 7). Diky elektronakceptornimu chrakteru navazaného halogenu je na uhliku imidoyl
chloridu vétsi parcialni kladny ndboj nez v pivodnim nitrilu; zvySena elektrofilicita se projevi
vysokou reaktivitou viéi nukleofilni NH, skupiné 0-aminokarbonylového substratu. Vznikly

amidin poté kondenzuje za tvorby cyklického 1,3-diazinového derivatu (schéma 7).*%

Schéma 7.
—C=N*t—
sno | TN NH 4 Hl ARt
R-C=N “ cr R-C R-C
-HCl Cl  -HClI Cl
R-C*=N-H
Y Y
\ , + R-C —— | NH, \ A
\ \ A

NU cl -Hol - N
S R

/§x = COOH, COOR', CONHR', CHO, COR', CN

Z = OH, NH,, R?, H, atd.

40



Jak je patrné, je reakce 0-aminokarbonylovych derivati riznych heterocykli s nitrily
velice univerzalni a v zavislosti na povaze karbonylové funkce substratu je mozné v jednom
kroku takto pfipravit ohromujici mnozstvi 2-substituovanych derivati kondenzovanych
pyrimidint (tedy i chinazolinl) (schéma 8). V piipadé reakce aromatickych o-aminokyselin,
esterd a amidu, jsou produktem kondenzované pyrimidin-4(3H)-ony. Pokud je substratem
reakce aromaticky O-aminonitril, je obvyklym produktem derivat kondenzovaného
4-aminopyrimidinu, ale v nékterych piipadech je mozné ziskat téZz vétsi ¢i mensi mnozstvi
4-chlorderivatu; pomér mezi 4-chlor a 4-aminoderivatem je zavisly na povaze reagujiciho
nitrilu. Posledni prozkoumanou variantou je reakce 2-aminobenzofenonu s nitrily, ktera

poskytuje derivaty kondezovanych 4-feny1pyrimidinﬁ.1°1' 105

Schéma 8. Priprava derivatti kondenzovanych pyrimidint reakci aromatickych

0-aminokarbonylovych sloucenin s nitrily v prosttedi bezvodé HCI.

0 o) 0
/T TOR Hot 7 CNH  je /77 ONHR
\ l\)J\ + RcN — U _J_ =— RlcN + \ |
=" “NH, -7 N7 CR! =" “NH,
|N| NH, o]
Hol 7 SN /NN
| ( + R1CN _ | | + | {\
\ ’ \ ’ v ’ ~
A, A A
o) R
S NN R =H, alkyl, aryl, ...
O R . rieny HOL BN R = H, alkyl, aryl, hetaryl, ...
-7 TNH, =<7 N7 R!

1.6.2. Priklady dalSich syntéz chinazolint

Vyse uvedené metody jsou zde zminény a podrobnéji popsany zejména ve vztahu
k této praci, avSak existuje fada dal$ich zpisobi piipravy derivati chinazolinii. Vzhledem
k jejich dulezitosti na poli medicinalnim, byla v poslednich desetiletich vypracovana Siroka
paleta modernich syntetickych postupli, které zahrnuji napt. reakce derivati kyseliny
anthranilové s oxalaty, orthoestery, nebo imidaty, aza-Wittigovu reakci, reakce katalyzované
kovy ¢i fazovym prenosem, reakce v ultrazvuku a mikrovinném reaktoru a jesté fadu dalsich.

Vzhledem k rozsahlosti zde uvedu pouze n¢kolik zajimavych piikladd. V pripadé zajmu lze
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hlubsi poznatky ohlednd syntézy chinazolinii &erpat zn&kolika monografii®® " 1% g

ptehledovych &lanka. " &%

Reakce 0-aminobenzonitrili s oxidem uhli¢itym za bazickych podminek vede ke
vzniku karbamatového iontu, ktery atakuje uhlik nitrilové funkéni skupiny a vznika
intermediat, jenz piesmykuje a po protonaci poskytuje zadany 2,4-dihydroxychinazolin

(schéma 9).1%’
Schéma 9. Reakce 0-aminobenzonitrilti s oxidem uhli¢itym.

OH

R1 CN DBU R1 C N F> H+ R»]
+COy —> o o — )\
R, NH, R, H

= MeO, RZ = MeO, 97 %
R1-No2 R2=H, 90 %
R'=H,RZ=H, 90 %

Pro ptipravu 2,4-aryl chinazolinii byl navrzen postup spocivajici v oxidacni cyklizaci
iminu vzniklého reakci 2-aminobenzofenont s benzylaminy. Jako oxida¢ni systém se pouziva

katalytického mnozstvi (NH4)o[Ce(NOs)s] s t-BuOOH jakozto reoxidovadlem (schéma 10).1%

Schéma 10. Reakce aminobenzofenont s benzylaminy.

R +K©HOR1:: HoR1::/
- .
NH, R2 2 NH, | \—RZ 2 N | \_Rz
% %

R' = X, alkyl, O-alkyl, NO, .
R2 = X, alkyl, O-alkyl 75-90 %

Zajimava je také paladiem katalyzovana cykliza¢ni karbonylace 2-jodanilint
S heterokumuleny, ktera poskytuje 2-substituované chinazolin-4(3H)-ony (schéma 11). Byly
zkoumany reakce s izokyanaty, karbodiimidy a keteniminy v atmosféfe CO za katalyzy
Pd(OACc),. Reakce toleruje hydroxy a nitrilovou skupinu na jodanilinu a poskytuje dobré az

vyborné vytézky, které ovsem siln¢ zavisi na funkcionalizaci heterokumulenu; karbodiimidy
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s elektrondonornimi substituenty a nékteré keteniminy nesouci aromatické skupiny jsou

nereaktivni, %

Schéma 11. Cyklokarbonylace 2-jodanilint s heterokumuleny.

R [ Ry | HR2
\C[ + X=C=NR? \@[ A
NH, N

X=0 [Pd(OAc), + nL | N™ "X
X =NR3 X=0
X = C(R3)(R% X =NR3
X = C(R3)(R%)
0 baze-HI
R Pd(0)nL
NR2
N’g X
H
X=0
!
R R, PdL,
X =NR )
= C(RY)(R* baze \©i NHR
X = C(R®)(RY N_<
H %
Q. |
R, RdL,
o) NHR2 3030 _
R‘l N psi
|80y .
_H
N X
X =NR3?
X = C(R3)(RY)
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2.  Cile dizerta¢ni prace

Jak vyplyva zinformaci uvedenych v kapitole 1.4, jsou N-substituované derivaty
2-arylchinazolin-4-aminG potencialni inhibitory skladani virové kapsidy HIV-1. U derivata
diive pfipravenych na naSem pracovisti byla potvrzena jak specifickd interakce
s CA-proteinem, tak i virostatick4 aktivita ve tkafovych kulturach.®

Prvni generace latek (pfipravena A. Macharou) byla zaméfend na bioizostery esterové
funkéni skupiny a na dalsi N-arylderivaty 2-(pyridinyl)chinazolin-4-aminti, mezi nimiz bylo
nalezeno nékolik latek s aktivitou (vyjadfenou pomoci hodnoty ICsp) Vv jednotkach pM.
Cast&ji se viak aktivita testovanych latek pohybovala v desitkich uM a cela fada jich
nevykazovala zadnou aktivitu. Vzhledem k chemické povaze ptipravenych sloucenin, byla
problematickym faktorem také jejich nizka rozpustnost v testovacim médiu (vodné roztoky
pufrti pouzivanych v biochemické praxi). Bylo tedy zapotiebi rozsitit knihovnu latek o nové
série derivatll, které by mély vyssi aktivitu, vyssi rozpustnost, a pokusit se odhalit, jaky vliv

ma zmeéna struktury na aktivitu.
Piedkladana dizerta¢ni prace si klade nasledujici cile:

a) Ptipravit nové série derivati 2-arylchinazolinGi S lepsi rozpustnosti a zvySenou
inhibi¢ni aktivitou.

b) Porovnat zjisténé inhibi¢ni aktivity nové pfipravenych sloucenin s aktivitami diive
piipravenych (pivodnich) derivata a pokusit se nalézt vztah mezi inhibi¢ni aktivitou

daného derivatu a jeho strukturnimi rysy.

c) Ze ziskanych poznatkli navrhnout nové kandidaty.
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3. Metody biochemického testovani piipravenych latek

Ackoliv to na tomto misté mozna neni zcela bézné, rad bych se struéné vyjadiil
k metodam, které byly pouzity pro vyhodnocovani vlastnosti piipravenych latek. Jiz
Vv pfedchozim textu jsem se n€kolikrat zminil 0 tzv. AlphaScreen testu, jakozto metodé pro
stanoveni hodnoty ICso. Na tuto techniku a nékteré dalSi se budu v nasledujicim textu
(pocinaje kapitolou 4.2.1.) odkazovat jesté castéji, nebot’ tvofily zaklad pro rozhodovani
0 dal§im sméru samotné syntetické Casti prace. Povazuji tedy za vhodné seznamit Ctenare
S danymi nalezitosmi nyni, aby byl v inkriminovanych paséazich patficn€ informovan.

Orientac¢ni test rozpustnosti. Toto stanoveni bylo provadéno v biochemickych
laboratofich doc. Konvalinky, a jak jiz z nazvu vyplyva, jde o pfiblizné, orientaéni urceni
rozpustnosti pfipravenych slouc¢enin. Toto métfeni bylo provadéno spektrofotometricky.
Nejprve  byla zméfena  kalibracni  kifivka  pfislusného  chinazolinu v DMSO
(absorbance/transmitance pii riznych koncentracich). Znama navazka chinazolinu byla poté
rozpusténa/suspendovana v testovacim médiu (MES pufr + 10 % glycerol), piiCemz
nerozpusStény podil byl odstranén centrifugaci. Tato nerozpusténd c¢ast byla poté opét
rozpusténa v DMSO a jeji absorbance/transmitance byla porovnana s kalibra¢ni kiivkou.

AlphaScreen®. Jedna se o test protein-proteinové interakce vyvinuty firmou
PerkinElmer, ktery byl provadén v laboratofi doc. Konvalinky na UOCHB. Jeho princip je
zaloZzen na prenosu energie mezi dvéma typy kulicek. Pfi iluminaci laserovym paprskem
0 vlnové délce 680 nm donorova kulicka, obsahujici fotosenzitizér ftalocyanin, zacne
preméiiovat kyslik ze svého okoli na excitovanou formu singletového kysliku *O,, ktery
béhem svého polocasu Zivota (4 us) muze difundovat do vzdalenosti cca 200 nm. Pokud je
V této vzdalenosti pfitomna akceptorova kulicka, dojde k pfenosu energie ze singletového
kysliku na derivat thioxenu imobilizovany na akceptorové kuli¢ce a naslednému vyzaieni
svételného kvanta o vinové délce 520-620 nm (obr. 11).

Na donorovych kulickach byl tedy imobilizovany CAI peptid (viz kapitoly 1.3.1
a 1.4), na akceptorovych kulickach byl imobilizovany CA protein, jehoz CTD interagovala
s CAl peptidem, a vyse popsanym zpisobem tak dochazelo k tvorbé meétitelného signalu.
Pokud byl do systému ptidan chinazolinovy inhibitor, dochazelo ke kompetici CAI peptidu
s timto nizkomolekularnim inhibitorem o vazebné misto na CA proteinu, v disledku ¢ehoz

dochazelo ke zhaSeni signalu, jehoz ubytek bylo mozné zméfit a kvantifikovat.

45



Obr.

11. Hexamerni podjednotka HIV kapsidy se zvyraznénou C-terminalni doménou

(zeleng) a N-terminalni doménou (modie). Vazba CAI peptidu (Cervené) na CA-CTD je

znazornéna v ramecku. Princip AlphaScreen testu za vyuziti CAI peptidu je zachycen dole na

obréazku. Prevzato a upraveno.’

hexamerni struktura HIV kapsidy

C - terminalni doména
HIV kapsidy (CA-CTD)

princip AlphaScreen testu:

‘o
excitace 680 nm Z

\ A emise 520 - 680 nm

CA-NTD
l, o

donorova kulicka  CAl peptid Q akceptorova kulicka

o

CA-CTD

Test antivirové aktivity v tkanovych kulturach. Tento druh testu byl provadén ve

spolupracujici laboratofi prof. Krausslicha na univerzit¢ v Heidelbergu. Nejprve byl ziskan

zasobni roztok viru prefiltrovanim supernatantu z ko-kultivace infikovanych a neinfikovanych

MT-4 bunck. Takto ziskanym supernatantem, obsahujicim zivy virus, byly infikovany

indikatorové buiiky (HeLa TZM-bl). Sest hodin po infekci byl supernatant z tkanové kultury

odstranén a nahrazen cerstvym zivnym médiem, které obsahovalo znamé mnozstvi

testovaného inhibitoru. Po 30 hodinach byl supernatant opét odstranén a posléze nahrazen

cerstvym zivnym roztokem se stejnym zndmym mnoZstvim testovaného inhibitoru. Po 52

hodinach byl supernatant odstranén a mmnozZstvi viru do néj uvolnéného z buniek bylo

kvantifikovano pomoci standardniho luciferazového testu.

110

46



Vysvétleni ptipadného rozdilu mezi hdonotami ICsq ziskanymi pomoci AlphaScreen
testu a pomoci testu v tkanovych kulturach vyplyva jiz ze samotného odlisného principu obou
testt, kdy kazdy poskytuje kvalitativné odliSnou informaci. AlphaScreen test pouze
kvantifikuje miru vazby daného inhibitoru ke kapsidovému proteinu pomoci jeho kompetice
s CAI peptidem o vazebné misto, a tudiz nevypovida o ptipadné virostatické aktivité daného
nizkomolekularniho inhibitoru. Naproti tomu test v tkanovych kulturach je testem na mnohem
komplexnéj$im systému, a jako vysledek poskytuje informaci o virostatické aktivit¢ daného
inhibitoru, kterd vSak zavisi na vice faktorech, nez je pouze vazba na CA protein; napiiklad na
prostupnosti testované molekuly biologickymi membranami, na jeji vazbé na sérové a dalsi
proteiny a také na jeji stabilité v buiice.

Podrobngjsi informace tykajici se (nejen) vyse zminénych biochemickych testt jsou

dostupné ve spoleéné publikaci® tymi prof. Krausslicha, doc. Konvalinky a prof. Kotory.
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4.  Priprava N-substituovanych-2-arylchinazolin-4-amint

Vzhledem k zamé&feni celého projektu a tloze naseho pracovisté v ném, byla zde od
pocatku snaha navrhnout jednoduchou, robustni a moduldrni metodu syntézy rtzné
substituovanych chinazolint ze snadno dostupnych, nejlépe komercnich, latek. Nastésti je
chemie chinazolini velmi dobfe prozkoumana a za vice nez sto let byla vyvinuta celd fada
metod umoziujicich ptipravu pozadovanych derivati. Nekteré z téchto syntetickych postupt
jsem jiz popsal v kapitole 1.6 a 1.6.1.

Na schématu 12 je zndzornéna retrosyntetickd analyza naznacujici pfistup, ktery jsem
zvolil pro ptipravu pozadovanych latek. 4-Chlorchinazoliny se mi jevily jako vhodné
intermediaty pro pfistup k chinazolin-4-aminiim, nebot’ v celku ochotné podléhaji nukleofilni
substituci s celou fadou aminil (anilinii).®® 4-Chlorchinazoliny jsou snadno piistupné

z chinazolin-4(3H)-oni pomoci chlorace POCl3 i jinymi &inidly.®® 1%

Schéma 12. Retrosynteticky pfistup k N-substituovanym-2-arylchinazolin-4-amintm.

R’
HN Cl O (0]
= N ; = N = Cl 0] X
RS@N\ R3—\ | /)N\ i R3—\ | /)N\H : \14 . H2N)5©/_R3
N~ O R2 N~ R2 N~ R2 R? H,N
R? = CH3 CyHs 0
1=

R2 = alkyl, aryl, heterocyklus, ... > or0
R“ = halogen, aryl, NH-aryl, heterocyklus, ... R3-- | +§
R3 = alkyl, O-alkyl, halogen, ... A NH, R2

V ramci snahy piehlednym zplsobem popsat syntézu latek ptipravenych v pribéhu
této prace, rozhodl jsem se rozdélit celou problematiku na dvé ¢asti. V prvni casti, kterou
jsem oznadil jako ptipravu vychozich latek, popisu syntézu 4-chlorchinazolinti — substratt pro
klicovy krok, kterym je nukleofilni substituce (a také zde popiSu syntézu n¢kolika komeréné
nedostupnych anilind). V druhé ¢asti se pak budu zabyvat ptipravou a diskuzi vysledki
biologického testovani jednotlivych sérii finalnich produktt. Toto rozdéleni je sice spise
formalni, nicméné doufam, Ze pomlze usnadnit orientaci v textu a zptehledni diskuzi

vysledkd.
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4.1. Priprava vychozich latek

Vhodny vychozi material pro piipravu kliCovych intermediati — tedy
4-chlorchinazolinti substituovanych v poloze 2, a ptipadné téZ na benzenovém jadie — jsou
obvykle dobfe komeréné dostupné derivaty kyseliny anthranilové, nebo jiné komeréni latky,
které se na patficné derivaty kyseliny anthranilové snadno transformuji. Pro ucely této prace
se jako nejvhodnéjsi jevila amidace derivatd anthranilamidu a nasledna cyklizace vzniklych
0-amidobenzamidi (schéma 13, metoda A). Komplementarni metoda spocivala v reakci
anthranilatd s nitrily v kyselém prostiedi (schéma 13, metoda B). Obé metody poskytuji
substituované chinazolinony a byly voleny podle dostupnosti vychozich latek, podle celkové
syntetické cesty a s ohledem na (ne)reaktivitu reakénich partnertt v nékterych piipadech. Na
schématu 13 je znazornéna zékladni synteticka sekvence. Jednotlivé kroky jsou podrobnéji

okomentovany V nasledujicim textu.

Schéma 13. Syntetické metody vyuzivané pii piipraveé 4-chlorchinazoling.

metoda A
R® = CHj3, C,H5
R' = alkyl, O-alkyl, halogen, ...
= I = ’ ’ ’
R4 | NH2+O ¢ _a, R1—<\|AHkNH2 R? = aryl, hetaryl
NNH, R2 NNH
O)\RZ
b
metoda B
cl 3 o | o
X P 1 = 0
TS S IIESTS ST e
NN OR2 CONONR? NH,

a: EtsN/DCM, THF, reflux; b: KOH/H,0, 100 °C; c: 4M HCl/dioxan, 100 °C; d: POCI3/DMF, 80 °C.

Piiprava chinazolin-4(3H)-ond z anthtranilamidi (schéma 13, metoda A) spocivala
Vv tvorbé 0-amidoantranilamidt z anthranilamidu a pfislusného chloridu kyseliny a v nasledné
cyklizaci za vzniku produktu podle modifikovaného popsaného postupu.™ Ve vétsing
ptipadl nebyla provadéna charakterizace intermedidrnich 0-amidobenzamidi, nebot’ byly pro
naslednou cykliza¢ni reakci pouzity surové, bez ¢isténi. Cyklizace byly provadény v 1M

vodném roztoku KOH za zvysené teploty. Vytézek obou reakénich krokti byl obycejné
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zavisly na vytézku amidace a obvykle se pohyboval okolo 40 % (22—75 %); vytézky cyklizaci
byly témét kvantitativni (> 90 %).

Ptiprava chinazolin-4(3H)-ond z esterti kyseliny anthranilové a nitrild (Schéma 13,
metoda B) spociva v poznatku, Ze nitrily v prostiedi halogenovodikovych kyselin vytvaieji

velmi reaktivni imidoyl chloridy (viz kapitola 1.6.1., schéma 7).*%

Reakce se provadéla podle
modifikovaného difve popsaného postupu™? v uzaviené silnosténné sklendné ampuli
v prostiedi 4M roztoku HCI v dioxanu. Toto usporadani,™*? oproti star$im,'® umoziiuje udrzet
vysokou koncentraci HCI soucasné s vysokou reak¢ni teplotou. V porovnani s vyse zminénou
metodou A nabizi tato varianta nékolik vyhod: reakce probéhne v jednom kroku, zpracovani
je velmi snadné a vytézky pon€kud lepsi (okolo 50 %, v zavislosti na reagujicim nitrilu
40-95 %). Pon¢kud problematické je michani reakéni smési, kdy ve sklenéné ampuli vznika
husta suspenze, kterd se tézko promichdva v celém svém objemu, coz mohlo mit také
negativni vliv na vytéZek reakce.

Konverze chinazolin-4(3H)-oni na 4-chlorchinazoliny byla provadéna podle
modifikovaného dfive popsaného postupu™® pomoci roztoku POCl; v DMF za zvyiené
teploty. Reakce probihala velmi ochotné, s vytézky kolem 80 % (70-95 %). Jediny kdmen
urazu mohl nastat pii zpracovani, kdy se reakéni smés po rozlozeni nadbytecného POCI;
nalitim na ledovou tfist’ neutralizovala roztokem NaOH. Pokud byl pfidavek NaOH pfilis
rychly, nebo bylo pH zpracovdvané reak¢ni smési upraveno na prili§ bazické, dochazelo

k hydrolyze vzniklého chloridu zpét na vychozi chinazolin-4(3H)-on.

4.1.1. P¥iprava 4-chlor-2-pyridinylchinazolini 4a—4c

Piiprava latek 4a—4c vychazela z obecné metodiky popsané v kapitole 4.1. Jako
vychozi slouceniny poslouzily anthranilamid 1 a hydrochloridy izomernich acylchlorida
2a-2c (schéma 14, metoda A). Reakce probihaly hladce; bylo mozné v dobrych celkovych
vytézcich 52—65 % pftipravit latky 4a—4c fadové v gramovych mnozstvich. Pozd¢ji byla pro
dalsi pfisun derivatu 4b také pouzita reakce esteru 5 s nitrilem 6 (schéma 14, metoda B), ktera

syntézu zkratila o jeden krok a poskytovala poné¢kud lepsi celkovy vytézek 70 %.
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Schéma 14. Ptiprava 4-chlor-2-pyridinylchinazolint 4a—4c.

metoda A
O Cl
©iCONH2 a, b NH c A N
+ RCOCI'HC| ——— —_—
NH, 66-76 % )\R 72-85 % N/)\R
1 2a-c 3a-c 4a-c
; XX ; X ; X
2a-4a: R = | 2b-4b: R = | 2c-4c:R = |
N__~ -~ N
N
metoda B
COOEt NC @ d
©:NH \(j 95 % A~ 5% )\(j
6 3b 4b

a: EtzN/DCM, THF, reflux; b: KOH/H,0, 100 °C; c: POCI3/DMF, 80 °C; d: 4M HCl/dioxan, 100 °C.

4.1.2. P¥iprava 4-chlorderivati 13a, 13b, 20, 22, 25a, 25b, 28 a 31 substituovanych na

benzenovém jadre

Pro podrobné;jsi informace o vlivu substituce chinazolinového skeletu na jeho aktivitu
bylo nutné piipravit nékolik derivati substituovanych na benzenovém jadie. Vzhledem
k obecné nizké rozpustnosti pripravovanych sloucenin jsem se rozhodl zavést do skeletu
polarni funkéni skupiny (derivaty 13a, 13b, 20, 22 a 25a). Dale jsem se¢ rozhodl vyuzit
znamych vyhodnych vlastnosti fluoru v biologickych systémech'** a pripravit derivaty 25b,
28 a 31.

Latky 13a a 13b byly ptistupné z dihydroxybenzonitrilu 7 v 7 krocich (schéma 15).
Prvnim krokem byla alkylace hydroxylovych funkci nitrilu 7 za vzniku pfislusnych
alkylderivati 8a a 8b ve vytdzcich 95 %, resp. 76 %.'" Nasledovala nitrace do polohy 2'*
s vytézky 88 % a 47 %. Nitrobenzonitrily 9a a 9b byly poté hydrolyzovany smési H,O; a
NaOH za vzniku amidia 10a (vytézek 92 %) a 10b (vytézek 83 %) podle popsaného

modifikovaného postupu.*®

Katalyticka redukce nitroskupin amidd 10a a 10b metodou
transferhydrogenace pak poskytla anthranilamidy 11a a 11b ve vysokych vytézcich 86 % a
90 %, které byly nasledné pievedeny ve dvou krocich jiz dfive popsanym sledem reakci

(schéma 13, metoda A) na chlorderivaty 13a a 13b (2 kroky, 43 % a 32 %).
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Schéma 15. Priprava derivati 13a a 13b.

D/ 95 % 88 % NO, 92 %

resp. resp.

76 % 47 % 83 % 10a
8b 9b 10b
86 %
resp. d
Cl 90 %
.0
R. —
o N | N 82% 52 % R\OD[NH
) resp. resp. 2
N 75 % 43 %
13a 12a 11a
13b 12b 11b
CloC N
8a-13a: R = CH,CH, 2b = ch\(j
8b-13b: R = CH,CH,OCH; N"

a: RCIK,CO3 DMF, 70 °C; b: konc. HNO4/H,0, 50 °C; c: K,CO3 NaOH, H,0,/H,0, 40 °C; d: Pd/C,COONH,/EtOH;
e: 2b, Et;N/DCM, THF, reflux; f: KOH/H,O, 100 °C; g: POCI5/DMF, 80 °C

Pro ptipravu derivati 20 a 22 s hydroxylovou skupinou v poloze 6 jsem vyzkousel
nékolik rozdilnych piistupii (schéma 16). Ve vSech piipadech jsem vychazel z kyseliny
5-hydroxyanthranilové 14. Podle upraveného literarniho postupu™’ jsem kyselinu 14
pusobenim fosgenu nejprve pievedl ve vysokém vytézku 90 % na derivat anhydridu kyseliny
isatoové 15, ktery jsem posléze amonolyzoval za vzniku 5-hydroxyanthranilamidu 16 v 61%
vytézku. Pii reakci anthranilamidu 16 s hydrochloridem nikotinoylchloridu 2b v malém
méfitku (0.3 mmol) ziejmé dochazelo k ¢astecné konverzi na produkt 17 (dle TLC a MS).
Avsak pfi reakci ve vétsim mnozstvi doSlo z nezndmych divodii ke vzniku komplikované
smési, ve které byly pfitomny pouze stopy produktu 17 a izolovan byl pouze vychozi chlorid
2b.

Vzhledem Kk tomu, ze vySe zminény postup vyzadoval praci sroztokem vysoce
toxického plynu a nevedl ke kyZenému vysledku, pfistoupil jsem k alternativni cesté (schéma
16). Kyselinu 14 jsem pievedl na jeji methylester 18 pomoci klasické Fischerovy esterifikace
methanolem. Ester 18 reagoval s nitrilem 6 za vzniku chinazolin-4(3H)-onu 19 v primérném
vytézku 45 %. Nasledna chlorace vsak poskytla pouze nizky vytézek (10 %) pozadovaného

chloridu 20; v reak¢ni smési byla pfitomna fada rozkladnych produkta.
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Vysvétleni nezadoucich jevl v pripadé€ reakci latek 16 a 19 pravdépodobné spociva ve
snadné¢ oxidaci a nasledném rozkladu aromatickych hydroxyslouenin za reakcnich
podminek. Z tohoto divodu jsem se rozhodl volnou hydroxylovou skupinu ochrénit
prevedenim na ester kyseliny methansulfonové,'*® ktery je stabilni i v siln& kyselém prostredi
nasledujiciho reakéniho kroku. Chlorace ochranéného derivatu 21 probéhla zcela hladce, za
vzniku chloridu 22 ve vysokém vytézku 95 % . S nejvétsi pravdépodobnosti by byvalo bylo
vhodné v celé reakéni sekvenci pracovat pouze s Ochranénymi latkami, nicméné potiebné

slou¢eniny 20, resp. 22 se ziskat podatilo, pro¢ez nebylo nutné experimenty znovu opakovat.

Schéma 16. Ptiprava hydroxyderivatu 20 a chranéného derivatu 22.

HO CONH,
COOH a HO CONH, c \E:[
L T 5 o
90 % N~ >0 61 % NH,
H

N
16 179 7
~
N
d l 75 %
O\©:COOMe
NH, 5% [;[ 83 % E;[
18
l 10 % f 95 %
cloc
2b = @ cl cl
HCl Ho@ MSO@
N
N” A N" X
NC._ A B B
6= | 20 N 22 N

a: COCly/dioxan, Ar, 25 °C; b: NH3/H,0, 25 °C; c: 2b, EtzN/DCM, dioxan, reflux; d: MeOH, PhMe/H,SO,4 130 °C;
e: 6, 4M HCl/dioxan, 100 °C; f: POCIs/DMF, 80 °C; g: MsCI/EtsN, DCM, 50 °C.

Dale jsem se rozhodl pfipravit nitroderivat 25a, nebot’ piitomnost nitroskupiny je
vhodny zptsob, jak do molekuly zavést dusikaté funkéni skupiny. Jeji redukce méla
poskytnout aminoderivat, ktery by bylo mozné dile funkcionalizovat. Vychdzel jsem
z komeréné¢ dostupného 5-nitroanthranilamidu 23a a chloridu 2b, avsak jiz prvni reakéni krok

neprobihal (schéma 17). Kromé standardné vyuzivaného postupu jsem vyzkousel pouziti
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siln¢j$i baze a také reakci ve dvoufazovém systému rozpoustédel (podminky
Schotten-Baumannovy reakce), ke vzniku amidu 24a vSak nedochazelo. Dtuvodem, pro¢
reakce s 5-nitroanthranilamidem 23a neprobihd, by mohlo byt snizeni nukleofility
aminoskupiny vlivem siln& elektronakceptorniho efektu NO, skupiny v para poloze.***
Pravdépodobné by bylo mozné ptipravit derivat 25a jinou metodou, ale z vysledkl testovani
pozdéji vyplynulo, Ze pfitomnost substiuentii na benzenovém jadie chinazolinu vede obvykle
ke snizeni, ¢i ztraté aktivity, procez bylo od dalSich pokust upusténo.

Naprosto stejna byla situace i v piipadé pokusu o piipravu trifluoromethylového
derivatu 25b a pozorovanou nereaktivitu anthranilamidu 23b si vysvétluji stejnym zptisobem

jako v ptipad¢ nitroderivatu 23a.

Schéma 17. NetspéSny pokus o ptipravu derivatt 25a a 25b.

a R CONH, Cl
R CONH,  CIOC._~ N \C[ R SN
ol A N — P
NH, N c O%\(j N | X
—K— | —
23a,b 2b 24ab  S\7 25ab N

23a-25a: R =NO,
23b - 25b: R = CF,

a: EtzN/DCM, THF, reflux; b: t-BuOK/DCM, THF, reflux; c: NaOH/H,0, CHCI3, BuysN*Br

Posledni latky ze série chinazolinii substituovanych na benzenovém jadie byly
trifluormethylderivat 28 a fluorderivat 31. Ob¢ latky byly piipraveny pomoci standardni
metodiky popsané v kap. 3.1 z komeréné dostupnych anthranilamidi 26, resp. 29 (schéma
18). Nizsi vytézky (23 %, resp. 8 % ve dvou reak¢nich krocich) v piipadé obou latek byly
zpusobeny zejména ztratami pii zpracovani ketoni 27 a 30. Vznikala velmi jemna suspenze,
kterou nebylo moZzné odsat na frit¢ a vzhledem k Spatné rozpustnosti téchto derivati v méné
polarnich rozpoustédlech (nemisitelnych s vodou) byla i extrakce pomérné komplikovana.
Nizkd rozpustnost méla také negativni vliv na chromatografii, kdy c¢ast latky zGstala

adsorbovana na silikagelu.
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Schéma 18. Ptiprava derivatu 28 a 31.

Cl
CONH, ClOC\(j /@fj\ /@\)%N
/(I 30% FyC )\(j 75% FsC N//K(j

28 N
CONM CIOC. A~ SN
ol ) o P
N 13 % A 60%
2b

a: EtzN/DCM, THF, reflux; b: KOH/H,0, 100 °C; c: POCI3/DMF, 80 °C

4.1.3. Priprava 2-aryl-4-chlorderivati 35a, 35b, 38, 45 a 49

Vzhledem ktomu, Ze mnou pfipravené derivaty 96-102, substituované na
benzenovém jadie (viz dale, kapitola 4.2.6), vykazovaly v testech jen malou, nebo zadnou
aktivitu, bylo nasnadé¢ zaméfit se na moznost derivatizace jiné ¢asti molekuly. Jako
samoziejma cesta se nabizela piiprava derivatt nesoucich v poloze 2 odlisné aromatické
uskupeni nez doposud zkoumané pyridinyly. S ptihlédnutim k obvykle nizké rozpustnosti
doposud testovanych latek bylo mym cilem pfipravit takové derivaty, které¢ by mély
rozpustnost vyssi pti zachované, ¢i zvysené aktivité.

Za timto ucCelem jsem se rozhodl zavést do polohy 2 v chinazolinu aromaty
S hydroxylovymi funkénimi skupinami (derivaty 35a a 35b), které by zvySovaly polaritu a
umoznovaly pfipadnou dal$i derivatizaci. Déle jsem se rozhodl prozkoumat mozZnost snizeni
symetrie molekuly vlivem distorze substituentu na C2 viéi roviné symetrie chinazolinu, coz
by mélo za nasledek zhorSené ukladani molekul do krystalové miizky, a ve svém disledku
tedy i zvySeni rozpustnosti takto upravené latky' (latka 38). Kone¢ng, piipravit derivat 43
(resp. 45), ve kterém by se spojovaly oba vySe zminéné pfistupy.

Po diivejsich zkuSenostech z prace s aromatickymi hydroxyderivaty bylo ziejmé, Ze
bude vyhodngjsi pracovat s ochranénymi latkami a odchranéni provést aZ na samy zaver
reakéni sekvence. Derivaty 35a a 35b byly tedy ziskany tak, ze byly komer¢ni nitrily 32a a

32b nejprve ochranény ve formé esteri kyseliny methansulfonové 33a a 33b. Nasledoval
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standardni postup, jiz dfive popsany Vv kapitole 3.1., ktery poskytnul chloridy 35a a 35b
ve vytézcich 35 % a 39 % ve dvou krocich (schéma 19).

Schéma 19. Priprava chranénych chloridi 35a a 35b.

a
32a:R'"=0OH,R2=H —— 33a:R'=0Ms, R2=H

NC
90 %
R? 1_ 2 a 1_ 2
32b: R'=0H, R?=0H —— 33b: R' = OMs, R? = OMs

R 90 %
Cl
COOEt  NC N N
+ /

NH, R2 40 % 88 % N
R resp. resp. )
R2 R

7
5 33ap % 69 % 3/ab g

33a-35a: R' = OMs, R2=H
33b-35b: R' = R2 = OMs

a: MsCl/EtzN, DCM, 25 °C; b: 4M HCl/dioxan, 100 °C; c¢: POCI3/DMF, 80 °C
Derivat 38 s branénou rotaci substituentu na C2 byl dostupny z komer¢éniho 3-kyano-
2-methylpyridinu 36 a anthranilatu 5 (schéma 20) pomoci modifikovaného standardniho
postupu  popsaného Vv kapitole 3.1. Vzhledem ke sterické zabrané¢ probihala tvorba
chinazolinonu 37 pomérné neochotné. Bylo tedy nutné pouzit vétsi nadbytek roztoku HCI o

vys§i koncentraci, zvySenou teplotu a prodlouzit reakéni dobu. S pfihlédnutim k témto

pomérné drastickym podminkam se da 48% vytézek reakce oznacit za dobry.

Schéma 20. Ptiprava derivatu 38 s branénou rotaci substituentu na C2.

o) Cl
Cro o0 & O L 2 O
+ —_— —_—
Me” N7 48% N/)\Arj 85 % N/)jl\/j
|/ ~
Me” N Me” N
5 36

a: 7M HCl/dioxan, Et,0, 150 °C; b: POCI,;/DMF, 80 °C
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Pokus o pripravu derivatu 43 se nedafil podle pivodniho ocekavani (schéma 21).
Z nevysvétlenych pticin (pravdépodobné sterické diivody) opakované selhal pokus o ptipravu
amidu 41 béZnym zplsobem. Vyuzil jsem tedy metodiku uzivanou v chemii peptidt, ktera
poskytla amid 41 v dobrém vytézku 89 %. Dalsi zadrhel nastal pfi pokusu o chloraci
chinazolin-4(3H)-onu 42. Z komplikované smési se mi podafilo jako hlavni produkt izolovat
V 65% vytézku diketon 44, ktery vznikl zfejmé hydrolyzou methoxyderivatu 42, zptisobenou
kyselinami ptfitomnymi ve star$i lahvi POCl;. Tato nepfijemnost se vSak zahy zménila ve
vyhodu, nebot” se mi za pouziti Cerstvé destilovaného POCI; podatilo s vytézkem 56 %
piipravit dichlorid 45, ktery oteviral cestu k pifipravé vétStho mnozstvi derivati, nez jsem

puvodné zamyslel.

Schéma 21. Ptiprava dichloridu 45.
NH
~ ¢ . COOH
() -——X
N OMe
39

O
N~ "OMe MeO 89 % N

XN COOH a N COcCI \b
DS
N OMe

39

40 41

dlga%

e

Cl o) O Cl
X f NH e NH e SN
seP oo I oo SEC
~ Pz pZ ~
N Xy 56 % N = 65 % N X N A
| | L L
~
Cl N 0] H MeO™ N MeO™ N
45 44 42 43

CONH,
1= @[ a: SOCl,, 25 °C; b: 1, EtzN/DCM, THF, reflux c: 1, HBTU, DIPEA/DMF, 0 °C;
NH; d: 1M NaOH/H,0, 25 °C; e: POCIy/DMF, 25°C; f: destilovany POClI5, 90 °C.

Na Zadost kolegti z biochemie byl pro pokusy s fotoafinitnim zna¢enim také pfipraven
benzofenonovy derivat 49. Byl ziskan jiz dfive popsanou metodikou z chloridu 47 a

anthranilamidu 1 v celkovém vytézku 35 % (schéma 22).
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Schéma 22. Ptiprava fotoafinitniho derivatu 49.

o)

a

COR 46:R=0H — 47:R=Cl

84 %
o 0 cl
AN
e CLr e O
. _ —_— —
cocl 41% N O O 86 % N
47 48 8 49 5

CONH,

NH, a: PCIs/Et,0, 25 °C; b: 1, Et3N/DCM, THF, reflux; c: KOH/H,0,100 °C; d: POCI3/DMF, 80 °C

4.1.4. Priprava 4-chlorpyrimidinu 53

V ramci studia vlivu struktury na aktivitu chinazolinii byly mymi kolegy pfipraveny
I nékteré derivaty odvozené od piibuznych heterocykli. Jako jedny z nejvice aktivnich latek
se prokazaly derivaty 6-methylpyrimidinu,®® které navic vykazovaly lepsi rozpustnost diky
nepiitomnosti benzenového kruhu.

Syntéza chloridu 53 podle upraveného literarniho postupu'®’ spoéivala v reakci
pifedem piipraveného amidinu 50 s komeréné dostupnym ethyl-acetoacetatem 51, ktera
poskytla keton 52 ve vytézku 76 %. Takto ziskany keton 52 byl standardnim zptsobem
pteveden na chlorid s vytézkem 63 % (schéma 23).

Schéma 23. Ptiprava chloridu 53.

NH O Cl

X CN a X NH, b NH c SN
D — [ — [

N 72 % N~ HCI 6% Me N | Xy 63% Mme N | X

— ~

6 S0 52 N 53 N
a: 1. NaOMe/MeOH, 25 °C, 2. NH,4CI, reflux; (e (o)
b: 51, Na,CO,/EtOH, reflux; _
c: POCly, 80 °C S1= MeMOEt
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4.1.5. Priprava komer¢né nedostupnych anilina 56, 59 a 60

Vétsina anilind pouzitych pro nukleofilni substituce 4-chlorchinazolini byla komeréné
dostupna, avSak v n€kterych pfipadech bylo vhodné v ramci studia vztahi mezi strukturou a
aktivitou pripravenych slou¢enin zavést do polohy 4 takovy derivat, ktery komeréné dostupny
nebyl.

2-Methylamin-5-nitroanilin 56 byl pfipraven pomoci modifikovaného popsaného

postupu.*?

Nukleofilni substituce komeréné dostupného 2,4-dinitrochlorbenzenu 54 roztokem
methylaminu v ethanolu poskytla N-methylanilin 55 a jeho nasledna redukce smési siry a

Na,S vedla k produktu 56 v celkovém vytézku 70 % (schéma 24).

Schéma 24. Ptiprava 2-methylamino-5-nitroanilinu (56).

NO, NO, NO,
a_ LI 2 kroky, 70%
NO, NO, NH,
Cl NHMe NHMe
54 55 56

a: NH,Me/EtOH, dioxan, 25 °C; b: S, Na,S'9H,0/H,0, EtOH, reflux

2,5-Dibromanilin 59 byl ziskan ve vytézku 43 % (2 kroky) nitraci komeréné
dostupného dibrombenzenu 57 a naslednou redukci vzniklého nitroderivatu 58 chloridem

cinatym podle popsaného postupu’?

(schéma 25). 2,4,5-Tribromanilin 60 byl ziskan bromaci
2,5-dibromanilinu 59 elementarnim bromem v chloroformu podle popsaného postupu® ve

vytézku 66 % (schéma 25).

Schéma 25. Ptiprava 2,5-dibromanilinu 59 a 2,4,5-tribromanilinu 60.

Br Br Br Br
. L o7
53 % NO, 82 % NH, 66 % NH,
Br Br Br Br
57 58 59 60

a: H,SO4/HNO3/DCM, 25 °C; b: SnCl,/HCI/EtOH, reflux; c: Br,/CHCI3, 0 °C
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4.2. Priprava finalnich produkti - 4-substituovanych-2-aryldiazini (chinazolini,

pyrimidini)

Jak jiz bylo zminovano diive, latky, o které jsme se zajimali, jsou strukturné odvozené
od 2,4-disubstituovanych chinazolinti, zndzornénych na obrazku 8. Pro pfipomenuti obrazek

ptikladam opakované.

Obr. 8. Markushova struktura zachycujici $iroké rozpéti zkoumanych strukturnich motivti (A)

a pravdépodobny farmakofor (B).

Z=N,C B Arom.

X=N,0,S
5 R'= aIkyI aryl, heterocyklus, . B ESN
R . /]\ R2—halogen aryl, NH-aryl, heterocyklus “ ) | /)\

R3 = alkyl, O-alkyl, halogen, .

Ackoliv tézisté této prace lezelo v piipravé N-substituovanych-2-arylchinazolin-4-
amintil, v ramci spoluprace na projektu a kooperace s mymi kolegy jsem ptipravil 1 nékolik
derivatii odvozenych od methylpyrimidinu. Nicméné se stale jedna o blizce ptibuzné latky se
spole¢nym rysem, kterym je obecnéjsi struktura 1,3-diazinu.

Dalsi spolecna vlastnost vSech téchto latek je pomérné dobra dostupnost pomoci
nukleofilni substituce 4-chlorderivatu pfisluSnym nukleofilem. AZ na vyjimky se jedna
0 pomérné obecnou reakci, proto bych jeji aspekty probral na tomto misté (schéma 26) a dale

budu jiZz jen odkazovat na pouzitou metodiku.

Schéma 26. Dva nejpouzivanéjsi postupy nukleofilni substituce.

R
Cl Hcl HN
~ ~ 1=
TN IN 3 a/b BN R" = aryl, heterocyklus
th\/\ﬁ\/)\ + R°-NH, —— th | /)\ R? = O-alkyl, OH, OMs, F, CF4
N7 CR! N7 R R3 = aryl, heterocyklus

a: kat. HCl/dioxan, reflux; b: 1. t-BuOK/THF, reflux 2. HCI

Nukleofilni substituce 4-chlorchinazolind aniliny za katalyzy HCl (schéma 26,
podminky a) byla nejcastéjsi metoda piipravy findlnich produkt. Vyuzival jsem pfi ni faktu,
ze protonovany chinazolin podléha nukleofilni substituci velice snadno, jeSté snadngji nez
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jeho volna baze.'** P¥i reakcei s anilinem sice vznik4 jeden ekvivalent HCI, reakci Ize tedy
povazovat za autokatalytickou, avSak pridavek HCl na zacatku reakce ji zna¢né urychli.
Produkt obvykle precipitoval ptimo z reakéni smési ve formé své soli s HCI (hydrochloridu).
Jedna z vyhod této metody spociva v jeji relativni Cistoté, kdy v mnoha piipadech posta¢ovalo
produkt suspendovat ve vhodném rozpoustédle (nejbéznéji MeOH/aceton, nebo EtOH/aceton)
a po kratkém varu za horka odsat na frité. Vytézky se zna¢né liily v zavislosti na struktuie
anilinu a konkrétnim zpisobu zpracovani a podrobnéji budou probrany u jednotlivych sérii.
Nukleofilni substituce 4-chlorchinazolini aniliny v bazickém prostedi (schéma 26,
podminky b) byla doplitkovd metoda k nukleofilni substituci katalyzované HCIL. Vychazel

jsem z postupu popsaného v patentu,®

priCemz jako baze byl pouzivan nadbytek (2-3 ekv.)
t-BuOK. Obecné tato reakce poskytovala nizké vytézky (podrobnéji budou probrany u
jednotlivych sérii) a vedla ke vzniku zna¢ného mnozstvi rozkladnych produktt. Reakéni smés
bylo nutno casto pracné¢ chromatografovat, nicméné pfes zminéné nevyhody bylo mozno
touto metodou ziskat i takové latky, které by kysele katalyzovana reakce neposkytovala.
Zejména se jednalo o derivaty stericky branénych anilini se substituenty v polohach 2 a 6.
Kromé¢ uvedenych metod jsem pro piipravu nékterych derivati pouzil 1 jiné postupy, které
budou zminény v konkrétnich ptipadech.

Vysledné produkty, které byly doddvany na biochemické a virologické testovani, byly
ve form¢ hydrochloridii — soli HCL. Volné baze totiz vykazovaly oproti solim niz§i, nebo
zadnou aktivitu a Vv testovacim médiu (PBS pufr + 2 % DMSQ) byly takika nerozpustné.
V piipad¢, ze reakce poskytla produkt ve formé hydrochloridu (kysele katalyzovana reakce),
ktery nevyzadoval chromatografii, byl tento produkt pfedan na testovani v ,,nativni* forme.
Pokud bylo vyZzadovano ¢isténi pomoci chromatografie, byla latka pfevedena na volnou bazi
pusobenim NaOH, nebo 30% vodného NHj;. U latek bylo ovéfovano elementdrni slozeni,
ovSem vzhledem k jejich struktufe, kdy mohou vystupovat jako vicesytné baze, jednalo se
Casto o soli s nestechiometrickym slozenim. Latky zde uvadéné budu proto zminovat pouze
jako ,,obecné” hydrochloridy, jejichz bliz§i elementarni slozeni je zaznamenano

V experimentalni ¢4sti.

4.2.1. Seznam anilina a ostatnich nukleofili pouZzitych pro substituce

Jelikoz je ponékud komplikované prehledné postihnout ve schématech veskeré
strukturni obmény pfipravenych derivati spolecné s dal$imi daty, jako jsou vytézky,
rozpustnosti, atd., rozhodl jsem se zobrazit vSechny aniliny a ostatni nukleofily, vystupujici
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v reakcich s 4-chlorchinazoliny, na jednom misté, v tabulce 1. V reak¢énich schématech pak

budou figurovat pod ptislusnym oznacenim.

Tabulka 1. Aniliny a ostatnich nukleofily pouzité pti substitucnich reakcich.

aniliny pfipravené v ramci dizertacni prace

Lot

56 59 60

aniliny a ostatni nukleofilni reaktanty zakoupené od komercénich dodavatelt

OH Cl F
COOH NH, F O,N
; O,N” ; ; HOOC O,N H2NOC: ;
NH, NH, NH, NH, NH, NH, NH,
Al A2 A3 A4 A5 A6 A7
O F
N NH, NH,
A8 A9 Al10

NH, NH2
All
ﬁj ﬁ;
F F Cl
F F F F F CF; Cl

O FFE@EF HOQ M@f S
NH, NH, NH, NH> NH> NH, NH;
A23 A23 A25 A26 A27 A28 A29
Cl COOEt

Cl NO,

Cl F 'YIe Me\N,Me rMe Me.__Me
NH, NH, NH, NH, H NH, NH,
A30 A31 A32 A33 A34 A35 A36

COOH
o 1 j $
NH, NH, NH,
A37 A39 A40
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Aniliny 56, 59 a 60, ptipravené v ramci této prace, jsou oznaceny Cisly tak, jak byla
popsana jejich piiprava. Aniliny a ostatni aminy, které byly ziskany z komer¢nich zdrojt, jsou

oznaceny pismenem A, nasledovanym po sobé¢ jdoucimi Cisly.

4.2.2. ,Nulta“ série N-aryl-2-(pyridinyl)chinazolin-4-aminua 61-68

Nulta série derivati chinazolin-4-aminu vychdzela z vysledktl testovani knihoven
slougenin v Heidelbergu (viz kapitola 1.4) a z poznatki piedeslé prace A. Machary.®® Cilem
bylo zejména piipravit latky, které by mély lepSi rozpustnost v médiich pouzivanych pro
biochemické testovani. Pripravené latky byly N-substituované aromatické derivaty
2-(pyridinyl)chinazolin-4-amind, nejcastéji majici v poloze 2 pyridin-3-yl, které na
dusikovém atomu Vv poloze 4 nesly aromaty s polarnimi funkénimi skupinami (latky 62—68).

Latka 61 pak méla slouzit jako jakysi standard pti vyhodnocovani vlastnosti dalsich derivati.

Schéma 27. Ptiprava derivata 2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-aminu 61-66.

.R
Cl Hcl HN
a/b
SSUREE oy
P ~
N N N N
» P
4b Al - A6 61 - 66

a: kat. HCl/dioxan, reflux; b: 1. --BuOK/THF, reflux 2. HCI;

Hcl HN Hct HN COOH Hc) KN H, Hcl HN
P P
N | X N X N | X
— ‘ _ _
61,a:22 % 62, a:77% 63,a2:35% 64, a: 60 %
O,N : Cl H2NOC: i
Hct HN HCl HN
—
N X
® A@
N
65,a:21 % 66, b: 54 %
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Slouceniny 61-66 byly ziskany z chlorderivatu 4b kysele katalyzovanou nukleofilni
substituci komeré¢né dostupnymi aniliny A1-A6 (schéma 27). Nizsi vytézky v ptipad¢ latek
61 a 65 (22 % a 21 %) byly zplsobeny neuplnou konverzi reaktantt na produkt a také
ztratami pii izolaci. V ptipadé aminoderivatu 63 lze nizsi vytézek 35 % vsvétlit jako dasledek
vedlejsich reakci (oxidace, polymerace), kterym mohl podléhat anilin A3. Anilin A6 za
podminek kyselé katalyzy reagoval velmi neochotné. Pii opakovanych pokusech byly
Z reakéni smési izolovany vychozi latky, menSi mnozstvi produktu 66 a také rozkladné
produkty, které vznikaly ziejmé vlivem dlouhého varu v kyselém prostiedi. Derivat 66 byl
nakonec pfipraven ve vytézku 54 % pomoci reakce v bazickém prostiedi (schéma 27).

Jelikoz anilin A6 se v predchozi kysele katalyzované reakci ukazal jako nereaktivni,
vyuzil jsem pfi pripraveé derivatu 67 bazickych podminek, a ziskal tak produkt v uspokojivém
vytézku 44 % (schéma 28). Derivat 68 byl potom ziskan opét kysele katalyzovanou reakci

s dobrym vytézkem 72 % z chloridu 4c a dfive pfipraveného anilinu 56 (schéma 28).

Schéma 28. Ptiprava derivati 67 a 68.

F
H2NOC:I:i]
Hcl HN
|
N~

b: 1. t-BuOK/THF, reflux 2. HCI;

MeHN: i
NO

cl NO, Hcl HN 2
N O
_ MeHN P
72 %
NT N NH, ° N N
_N _N
4c¢ 56 68

a: kat. HCl/dioxan
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Tabulka 2. Orientacni rozpustnosti a aktivity latek 61-68.

sloucenina 61 62 63 64 65 66 67 68
rozpustnost (uM) 41 <10 <10 <10 18 52 43 33
ICs0 (M) 8 n ot ot P 7 i
(AlphaScreen)

ICs0 (uM) nt nt nt nt nt nt 8 nt
(tkanové kultury)

R . . - . . .
dava fale$né pozitivni signal, nebo jinak interaguje se slozkami testovaciho systému AlphaScreen.

Jak je patrné ztabulky 2, ma mnoho latek v ramci této ,,nulté” série velmi nizkou
rozpustnost, pro¢ez nebylo mozno stanovit pomoci AlphaScreen testu jejich hodnoty 1Cso.
V tomto ohledu se odlisuji pouze amidové derivaty 66 a 67, jejichz rozpustnost je pon€kud
lepsi. Bohuzel tyto latky, spolecné se slouceninami 65 a 68, ovliviiuji AlphaScreen test,
procez hodnoty 1Csq latek 65-68 nebylo mozné stanovit. U latky 67 byl proveden virologicky
test v tkanovych kulturach, a jak lze z tabulky 2 vycist, je tato latka pomérné ucinna pfi
inhibici replikace viru. Tento jev zaroven dokladuje, ze pfipadna nezadouci interakce
slouceniny s uspofadanim AlphaScreen testu nutné neznamena, ze dana latka pfesto nemuize
byt inhibitorem skladani kapsidy HIV-1 (¢i obecnéji inhibitorem replikace viru).

Vztah mezi strukturou slouCeniny a jeji rozpustnosti je ve zcela obecné roviné
komplikovany a vysvétleni Spatné rozpustnosti zminovanych sloucenin je obtizné, bez dalSich
potiebnych dat veskrze spekulativni. Piesto, pii pohledu na strukturu sloucenin 62 a 64 se

piimo nabizi jejich zwitteriontovy charakter s moznosti tvorby vnitinich soli.

4.2.3. Série fotoafitnich derivati 66a, 66b a 68

Ligandy aktivovatelné pomoci zafeni jsou dilezitym néstrojem ve vyzkumu a vyvoji
lé¢iv, nebot’” umoziuji identifikovat cilovou molekulu 1é¢iva, stanovit afinitu a selektivitu
interakce 1é¢iva s cilovou molekulou a urdit vazebné misto.'?® Z t&chto diivodi byl ze strany
kolegli z biochemie vznesen poZadavek na ptipravu takovych derivatl chinazolinu, s kterymi
by bylo mozné pomoci fotoafinitniho znaeni identifikovat pfesné vazebné misto téchto
chinazolin v molekule CA proteinu a nezavisle na jinych testech tak téz potvrdit

mechanismus u¢inku (vazbu na CA-CTD).
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Jako fotoafinitni sonda, ktera byla inkorporovana do molekuly chinazolinového
ligandu, byl vybran motiv benzofenonu. Oproti jinym typim fotoaktivovatelnych molekul
(diazoestery, arylazidy, aziridiny) nabizely benzofenony nékolik chemickych
a biochemickych vyhod: 1ze s nimi pracovat za normalniho osvétleni; K jejich aktivaci dochazi
pii vinovych délkach, které neptsobi destrukci proteinti; ochotné reaguji s vazbami C-H
Vv lipidech, aminokyselinach a polypeptidech (dochazi k abstrakci vodiku) a to i ve vodném

127

prostiedi; jsou komer¢né snadno dostupné a piiprava patiiénych derivati byla

nekomplikovana.

Schéma 29. Ptiprava derivatt pro fotoafinitni znaceni.

MeHNKj\
NO

Hcl HN 2

Cl
@N + R—NH, 2. @N
N 23 % N
49 0] 56 69 (@)
QF
HN NO,
a

Cﬁ oy

@)

)

HCI

a: kat. HCl/dioxan, reflux

Celkem jsem piipravil 3 benzofenonové derivaty chinazolinu. Derivaty 69 a 70 byly

ziskany z chloridu 49 pomoci nukleofilni substituce pfisluSnymi aniliny 56, resp. A7 ve
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vytézeich 23 %, resp. 52 %. Nizsi vytézek (23 %) v piipadé derivatu 69 byl zpisoben
ztratami pii izolaci, nebot’ se mi nedafilo produkt oddélit od nezreagovaného vychoziho
anilinu 56. Derivat 71 byl ziskan z chloridu 4c a komer¢niho 4-aminobenzofenonu A8
v dobrém vytézku 83 %.

Tabulka 3. Orientacni rozpustnosti a aktivity latek 69—71.

sloucenina 69 70 71

rozpustnost (uM) <10 <10 <10

ICso (LM) 28 9 48
(AlphaScreen)
ICs0 (uM) € nt >100

(tkanové kultury)

a, .
toxicky

Bohuzel, ptitomnost dalSiho planarniho a nepoldrniho aromatického jadra v derivatech
69-71 vedla k tomu, Ze vSechny tyto derivaty byly velmi $patné rozpustné (tabulka 3). To byl
ziejm¢ také jeden z duvodd, pro¢ kolegové z biochemie nebyli pii pokusu o fotoafinitni

znaceni Uspésni.

4.2.4. Série N-fluoraryl-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amina 72—-88

Pti vyhodnocovani a porovnavani dat pribézné ziskavanych od jednotlivych diive
ptipravenych latek jsme skolegy zaznamenali, ze se u nékterych zna¢né aktivnich
(v AlphaScreen testu) derivati napadné Casto vyskytuje spole¢ny strukturni rys, jimz byl N-
fluorarylovy substituent. Z tohoto ditvodu jsem se rozhodl podrobit detailn¢jSimu zkoumani
prave derivaty chinazolin-4-amintt odvozené od fluoranilint.

Latky v této sérii (72-88) byly ptipraveny nukleofilni substituci 4-chlorderivatu 4b
ptislusnymi komeréné dostupnymi fluoraniliny A9-A25 (schéma 30), podle diive popsanych
postuptt (viz 3.2). Pro stericky nebranéné aniliny byla nejvhodngjsi kysele katalyzovana
reakce, kterd obvykle poskytovala primérné az dobré vytézky 60-85 %. Pokud byl anilin
substituovany v poloze 2 (derivaty 75, 76, 77, 81, 82, 85), bylo stale mozné reakci provést za
kyselé¢ katalyzy, avSak Vv nckterych piipadech sponcékud niz§im vytézkem. V piipadé

2,6-substituovanych anilini bylo potfeba pfistoupit Kk reakci v bazickém prostiedi
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Schéma 30. Ptiprava fluorovanych derivati 72—88.

.R
Cl Hcl HN
B a/b
| N + R_NH2 —_— - | ~ N
— ~
N N N X
§ 0
N N
4b A9 - A25 72 - 88

a: kat. HCl/dioxan, reflux; b: 1. t-BuOK/THF, reflux 2. HCI.

F F
Hol HN HCl HN Hcl HN HCl HN HCl HN

~ P ~
NN NS NS N)\Ej NN
| 7 7 7 7 | >
N N N N N
72, a:74 % 73, a:83 % 74, a: 74 % 75, a:48 % 76, a: 67 %
F F
F\‘ : F F
Hcl HN F Hcl HN Hcl HN Hcl HN F
~ s ~
S VU N VU
~ ~ — ~
N N N N
77, a: 24% 78, b: 11 % 79, a:84 % 80 a: 59 %
F F F F
F F F F F
Hcl HN Hcl HN F Hcl HN Hcl HN F
NT XN N” X N N N” | N
N N N N
81,a:60% 82 a:55% 83,b:49% 84 a:77 %

F
F\' : iF F F F F F
Hcl HN F Hcl HN ; Hcl HN Hcl HN F

| - 7 > 7
85, a:67% 86, b: 38 % 87,b:66 % 88, b: 45 %
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(derivaty 78, 83, 86, 87, 88) s vytézky obvykle okolo 50 % (11-66 %). Nizky vytézek
Vv ptipad¢ 2,6-difluor derivatu 78 byl zpisoben komplikacemi pfi izolaci.

Aktivita latek (AlphaScreen) se vramci série zna¢né liSila a lze zde nalézt jak
slouceniny s pomérné dobrou hodnotou ICsy (napt. 79, 82, 85), tak i slouCeniny neaktivni.
Vztah mezi aktivitou a strukturou fluoranilinového uskupeni nelze jednoduse zobecnit
a popsat. Nicméné pii porovnani fluoranilinovych derivati 72-86 s ,,referencni* slou¢eninou
61, nesouci v poloze 4 nesubstituovany anilin, lze fici, Ze ptitomnost fluoru ma pozitivni vliv
na aktivitu. Ze schématu 30 a tabulky 4 je dale patrné, Ze lepSich hodnot ICsy dosahuji di-
a trisubstituované derivaty 75-86, spiSe neZ mono, Ci tetrasubstituované (72—74; 87, 88).
Zaroven vysledky naznacuji, ze jsou preferovany derivaty odvozené od anilint
substituovanych v poloze 3 a 4, zatimco 2-fluorderivaty vykazuji horsi aktivitu.

Rozpustnost sloucenin v této sérii se mezi jednotlivymi derivaty lisila az o fad (tabulka
4). Ve shodé¢ s obecnym ocekdvanim jsou Iépe rozpustné spiSe nesymetricky substituované
derivaty (napt. 83 vs. 84) a Iépe rozpustné se také jevi derivaty substituované v polohach 2 a
6. Mozna ponckud proti ocekavani zde nelze nalézt trend zhorSujici se rozpustnosti

S rostoucim poc¢tem atomu fluoru v molekule.

Tabulka 4. Orienta¢ni rozpustnosti a aktivity latek 72-88.

sloucenina 72 73 74 75 76 77 78 79 80

rozpustnost (uM) 95 37 34 33 44 56 64 <10 27

1Cs0 (uM) 94 49 44 93 36 39 >100 19 i2
(AlphaScreen)

1Cs0 (1M) >100 >100 nt nt 20 nt nt 10 nt
(tkanové kultury)

slou¢enina 81 82 83 84 85 86 87 88

rozpustnost (uM) <10 74 74 42 23 16 57 31

1Cs0 (LM) 51 10 >100 42 18 >100 >100 > 100
(AlphaScreen)
1Cs0 (M) >100 nt nt 5 4 nt nt nt
(tkanové kultury)

F . . . . .
dava falesné pozitivni signal, nebo jinak interaguje se slozkami testovaciho systému AlphaScreen.
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Jisté specialni postaveni v ramci této série i celé prace ma derivat 84. Byl pfipraven
jako jeden zprvnich a vysledky jeho testovani byly nejdiive k dispozici. Ackoliv
v AlphaScreen testu vykazoval pouze primérnou aktivitu, Vv tkanovych kulturach si vedl
velmi dobfte. Z téchto diivodi byl vybran jako kandidat pro rozsitené biochemické testovani
avramci své prace jsem jej Casto pouzival jako ,referencni® slouceninu, s niz jsem
pometoval latky ptipravené pozdé€ji a v dalSich sériich. Stejny status ,,referencni slouc¢eniny
pozdé&ji ziskal i derivat 85, ktery sice vykazoval horsi rozpustnost, ale v AlphaScreen testu

dosahl poné€kud lepsiho vysledku.

4.2.5. Série N-halogenaryl-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amina 89-95

V ramci piipravy a testovani fluorarylovych derivati (viz 3.2.3.) byly syntetizovany
i nékteré dalsi slouceniny, které krom¢ fluoru nesly i jiny substituent. Zaroven, vzhledem
k vysledkiim fluorovanych derivatta, mé zajimalo, jakych vysledk budou dosahovat analogy
odvozené od dalsich halogenti (chlor a brom). Pro lepsi ptehlednost jsem tyto slouceniny
zatradil do samostatné kapitoly.

Vsechny halogenované derivaty byly ptipraveny podle diive zminénych postupt (Viz
3.2.). Latky 89-93 byly ziskany z komer¢né dostupnych anilini A26-A30, latky 94 a 95 pak
z piedem piipravenych bromanilini 59 a 60 (schéma 31). Nizky vytézek v piipadé derivatu 91
byl zptisoben ztratami pfi izolaci po reakci v malém métitku (50 mg chloridu 4b). Anilin A30
byl v kysele katalyzované reakci zcela nereaktivni. Za bazickych podminek reakce probihala,
avSak konverze vychozich latek 4b a A30 na produkt byla (dle TLC) ziejmé méné nez 50 %,
coz je také duvod nizkého vytézku (11 %) slouceniny 93. Pon¢kud piekvapivé bylo, ze
bromaniliny 59 a 60 reagovaly schloridem 4b v kysele katalyzované reakci. V piipadé
derivatu 95 byl vytézek sice nizsi (28 %), nicméné mnozstvi produktu bylo zcela dostacujici
pro ucely testovani.

Rozpustnost vSech latek v této sérii byla bohuzel nedostate¢na (tabulka 5). U derivata
92-95 bylo mozné horsi vysledky ocekdvat, vzhledem k vicendsobné substituci spisSe
lipofilnimi halogenovymi atomy. Velmi $patna rozpustnost latek 89 a 90 by teoreticky mohla

souviset s tvorbou intramolekularnich vodikovych vazeb.
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Schéma 31. Ptiprava halogenovych derivati 89 — 95.

.R
Cl Hcl HN
BN a/b
SeIUET oy
_ ~
N N N X
» »w
N N
4b 59, 60; 89 -95

A26 - A30
a: kat. HCl/dioxan, reflux; b: 1. t-BuOK/THF, reflux 2. HCI.

n<ike <N
T @% o

89,a:65 % 90, a: 52 % 91,a:31%

j©/ Hle HCI Bf HCI HNU
92 a:68 % 93, b: 11 % 94, a: 47 % 95, a:28 %

Tabulka 5. Orienta¢ni rozpustnosti a aktivity latek 89-95.

slou¢enina 89 90 91 92 93 94 95

rozpustnost (uM) <10 <10 34 23 33 20 20

1Cs0 (LM) 10 62 >100 120 11* 7 2
(AlphaScreen)
ICs0 (LM) 5 5 >100 nt nt nt nt
(tkanové kultury)

F . . . . .
dava falesné pozitivni signal, nebo jinak interaguje se slozkami testovaciho systému AlphaScreen.

Paradoxn€ jsou vSechny derivaty vtéto sérii (s vyjimkou trifluormethylového
derivatu 91) znac¢né aktivni v AlphaScreen testu (tabulka 5). Zaznamenané vysledky mohou
byt ovlivnény Spatnou rozpustnosti, navic v ptipadé latek 92 a 93 byly vysledky ovlivnény
jejich interakci se slozkami systému testu, procez tyto vysledky nelze povazovat za zcela
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spolehlivé. V piipadé latek 89 a 90 byla vsak jejich aktivita jednozna¢né potvrzena téz testem
v tkanovych kulturach. Pfi porovnani chlorderivat 92, 93 a bromderivati 94, 95 s jejich
fluorovymi analogy 81 (resp. 77) a 85, jakozto referenénimi slouceninami, je patrné, ze
nahrada fluoru halogenem S vy$§im protonovym ¢islem zvySuje aktivitu slou¢eniny zhruba o

fad.

4.2.6. Série 2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amini 96-105 substituovanych na benzenovém

jadre

Vzhledem k omezené rozpustnosti doposud piipravenych derivatd byl ze strany kolegi
biochemikli vznesen pozadavek na piipravu latek, které by byly Iépe rozpustné v testovacim
médiu (PBS pufr + 2 % DMSQO). Lepsi rozpustnosti jsem se tedy pokusil dosahnout
zavedenim polarnich funk¢énich skupin na benzenové jadro chinazolinu (latky 96-98).
V ramci piehlednosti do této kapitoly zafadim i derivaty 99—101 nesouci na benzenovém jadre

fluorové funkcni skupiny, které byly ptipraveny v ramei vyzkumu halogenovych derivatt.
Schéma 32. Ptiprava derivatu 96.

o] NO, Hcl HN NO,

~A~O X a ~AO
o ﬁ“ + MeHN/©/ o jd*N
B »
N N
13b 56 96

a: kat. HCI/MeOH, reflux

Prvnim z ptipravenych derivatti byla slou¢enina 96, ktera byla ziskana z chloridu 13b
a anilinu 56 pomoci modifikovaného standardniho postupu v primérném vytézku 49 %
(schéma 32). Aktivita derivatu 96 byla porovnavana s derivitem AMR-494, dfive
ptfipravenym A. Macharou, a jak je patrné ztabulky 6, zavedeni postrannich fetézcl do
polohy 6 a 7 v derivatu 96 vedlo ke ztraté aktivity. BohuZel pro slouc¢eninu AMR-494 nebyl
k dispozici udaj o rozpustnosti, provedl jsem tedy nepfimé porovnani s izomernim derivatem

68 (tabulka 6). I kdyz ma takovéto porovnani jen omezenou platnost, Ize z néj vyvodit zaver,
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ze zavedeni 2-methoxyethyl etherovych postrannich fetézci nema vyznamny vliv na

rozpustnost.

Tabulka 6. Porovnani latky 96 s derivatem 68 a slouc¢eninou AMR-494 A. Machary.

slouc¢enina 96 68° AMR-494° MeHN ]@\
rozpustnost (uM) 41 33 nt HN NO,
ICso (uM) >100 i 9 SN
(AlphaScreen) =

N X
ICs0 (uM) ot nt P
(tkafiové kultury) N

% dava falesnd pozitivni signdl, nebo jinak interaguje se slozkami AMR-494

testovaciho systému AlphaScreen,

referenéni slou¢enina

Dale jsem podle diive popsaného postupu ptipravil v dobrych vytézcich 86 % a 78 %

diethoxyderivaty 97 a 98 se zkracenym postrannim fetézcem. Aktivity a rozpustnosti derivatt

97, resp. 98 byly porovnany s referenénimi slouc¢eninami 84, resp. KP-154 (pfipravena

K. Parkanem). Z vysledka (tabulka 7) je ziejmé, Ze substituce ethoxyskupinami na C7 a C8

benzenového jadra chinazolinu ma za nasledek jak pokles aktivity, tak i snizeni rozpustnosti

V porovnani s referenc¢nimi sluo¢eninami 84 a KP-154.

Schéma 33. Ptiprava latek 97 a 98.

Cl

EtO X a EtO A
~ s
EtO N A EtO N

~
N
13a
KFX
el AN
EtO SN
~
EtO N | X
~
N
97, a: 86 %

A21, A31

a: kat. HCI/MeOH, reflux

Hcr HN
EtO SN
~
EtO N ’ N
~
N
98, a:78 %
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Tabulka 7. Porovnani derivati 97 a 98 s referenénimi slouc¢eninami 84 a KP-154.

COOEt
slou¢enina 97 98 84*  KP-1542 /©/

HN
rozpustnost (uM) 29 <10 42 26 HCI

SN
1Cs0 (uM) 55 50 42 a7 PPN
(AlphaScreen) | )

N

a0 (M) nt nt 5 5 KP-154
(tkanové kultury)

a . .
referenéni sloucenina

Posledni pokus o modifikaci benzenového jadra pomoci polarni funkéni skupiny byla
ptiprava hydroxyderivatu 99, ktery byl ziskan z chloridu 20 a anilinu A21 podle standardniho
postupu V nizkém vytézku 15 % (schéma 34). Tento nizky vytézek byl disledkem prace
s nechranénym derivatem 20, kdy byla v reakéni smési ptitomna fada rozkladnych produktt
(dle TLC). Pfi eventudlnim dal$im pfisunu hydroxyderivatu 99 by bylo pravdépodobné
vhodné vychazet z chranéného derivatu 22 (schéma 34), ale vzhledem k neaktivité derivatu 99
v AlphaScreen testu i ve tkanovych kulturach (ICsp > 100 uM) bylo od dalsich pokustu

upusténo.

Schéma 34. Ptiprava hydroxyderivatu 99.

F
F
Cl F F Hcl HN F
HO HO
~ ~
N N
20 A21 99
A
|b 'l:
L +._.F
alternativni cesta Cn 28
F e i
Cl F F Hct HN- >~ F
~ A
MsO. : %\\N a  MsO. .2 Ay
| + > | |: I
_ k\\ PN A NN
N |\ NH2 ~ N T: \\I
[\ )
N7 N
22 A21

a: kat. HCl/dioxan, reflux; b: NaOH/H,0, EtOH, reflux
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V ramci vyzkumu aktivit fluorovanych derivata jsem piipravil téZ slouceniny 100-102

nesouci trifluormethylovou skupinu na benzenovém jadie chinazolinu. Slouc¢eniny 100 a 101

byly s vytézky 55 % a 77 % ptipraveny podle standardniho postupu. Pro pfipravu slouc¢eniny

102 pak byla pokusn& pouzita metoda Buchwaldovy-Hartwigovy katalytické aminace,'?® ktera

poskytla produkt 102 ve vyborném 90% vytézku (schéma 35), ¢imz byla ovéfena moznost

pripadného vyuziti této syntetické metody jako alternativy ke stavajicim metodam.

Schéma 35. Ptiprava derivati 100-102.

Cl
N a/b A
~ ~
FsC N N X

28 A21, A28, A32 100-102

a: kat. HCl/dioxan, reflux; b: Pd(OAc),, Cs,CO4, BINAP/THF, reflux

T
HN NO,
SN SN SN
| - |
FsC N X FsC | X FaC N | X

s ~
N N

F CF3

Qx g
HN F HN
N

N

100, a: 55 % 101, 2: 77 % 102, a: 90%
Tabulka 8. Orienta¢ni rozpustnosti a aktivity derivat 100-102.
slouGenina 100 101 102  84°  91° AMR-33%°
rozpustnost (uM) <10 11 nt 42 34 nt
1Cs0 (M) >100 >100 12° 42  >100 7°
(AlphaScreen)
1Cs0 (LM) 5 8 . 5  >100 nt

(tkanové kultury)

a ... D . . .. C., e e ., .. . R
toxicky, ~ referen¢ni slouCenina, ~ dava fale$né pozitivni signal, nebo jinak interaguje se
slozkami testovaciho systému AlphaScreen

AMR-335
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Aktivity a rozpustnosti latek 100-102 byly porovnany s analogickymi slou¢eninami
84, 91 a AMR-335 (pfipravena A. Macharou), bez trifluormethylové skupiny v poloze 7
(tabulka 8). Derivaty 100 a 101 vykazovaly v AlphaScreen testu ztratu aktivity; pomérné
dobré hodnoty ziskané pfi testu v tkdnovych kulturdch naznacuji, ze tyto latky zpusobuji
inhibici replikace viru jesté jinym mechanismem, nez je vazba na CTD CA proteinu. Latka
102 byla ptipravena pro porovnani se slou¢eninou AMR-335. Az pozdéji bylo zjisténo, ze
ob¢ latky interaguji s usporadanim AlphaScreen testu, ¢ili vysledky v tabulce 8 nelze brat za
smérodatné. Navic se derivat 102 pfi testu v tkanovych kulturach projevil jako cytotoxicky.
Rozpustnost derivati 100 a 101, vporovnani s jejich analogy 84, resp. 91, bez
trifluormethylové skupiny v poloze 7, byla nizka (tabulka 8).

Nakonec jsem se vramci modifikace benzenového jadra pokusil pfipravit latky
103-105, pticemz jsem vychazel z chloridu 21. Vyzkousel jsem fadu reakénich podminek
a nékolik anilind (56, A21 a A32) jakozto reak¢énich partnerd (schéma 36), nicméné reakce
Z neznamych divodl v Zadném z ptipadi neprobihala a z reakéni smési byly izolovany pouze

vychozi latky.
Schéma 36. Pokus o piipravu derivati 103-105.

F cCl F HN podminky

podminky HCI a: kat. HCl/dioxan, reflux;

~N _ N NN b: kat. HCI/MeOH, reflux;

| * R7NH, N - c: kat. HCI/PhMe, reflux;
N | N neprobiha N | X d: Pd(OAc),, Cs,COs,
— _ BINAP/THF, reflux;
N N . t-BUOK/THF, reflux;

21 56, A21, A32 103-105 t-BUOK/THF, MW.

o

103 104 105

4.2.7. Série substituovanych 2-arylchinazolin-4-aminia 106-124

Vzhledem k tomu, Ze derivaty chinazolinaminti 96—102, substituované na benzenovém

jadre, vykazovaly oproti referen¢nim slou¢enindm snizenou aktivitu, ¢i iplnou ztratu aktivity,
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rozhodl jsem se zaméfit se na modifikace arylového zbytku v poloze 2 chinazolinového

skeletu.

Schéma 37. Ptiprava fenolovych derivata 106-111.

F

cl F

F F HCI HN HCI HN F
N N a

+
~
N 8% 95 %
NH,
OMs

35a A21

F

ﬁf
HCI HN
/) f /)
-°_ =N .
/
75 % 12 % 92 %
10-CO

o} o}
Meo/\/ -p-CH3C6H4 OH
108 o} o}
86 % p-CHyCeH,-CO-O HO
A 110 111
7
o} >N
o}
109
a: kat. HCl/dioxan, reflux;
b: KOH/H,0, EtOH, reflux; Cl.,.
c: 1. NaH/DMF, 0° C, 2. CH;0CH,CH,CI/DMF, reflux; R ci O +10-CO-p-CH3CgHy4
d: nicotinoylchlorid hydrochlorid, DMAP/DMF, DIPEA; hal" oznacuje:
e: 1. NaH/THF, 25 °C, 2. "hal™/THF, 25 °C;
f: MeONa / MeOH, DCM, 25 °C. p-CH3CgH,4-CO-O

Nejprve jsem piipravil latky 106 — 111 nesouci v poloze 2 fenolovou skupinu a jeji
derivaty (schéma 37). Vychazel jsem z chranéného chloridu 35a, ktery reakci s anilinem A21
podle standardniho postupu poskytl N-substituovany chinazolinamin 106 V téméf
kvantitativnim vytézku. Dal§im krokem bylo odchranéni za silné¢ bazickych podminek,
vedouci k fenolu 107 ve vysokém vytézku 95 %. Derivaty 108 a 109 byly ziskany z fenolu
107 a komer¢n¢ dostupného 1-chlor-2-methoxyethanu, resp. hydrochloridu nikotinoylchloridu
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V dobrych vytézcich 75 %, resp. 86 % pomoci standardnich alkyla¢nich reakci. Chranény
derivat D-deoxyribozy 110 byl ziskan alkylaci fenolu 107 pomoci 3,5-di-O-p-toluoyl-2-
deoxy-a-D-ribofuranosylchloridu (pfipravena v laboratofi dr. Otmara); ackoliv jsem se snazil
co nejlépe dodrzet bezvodé reakeni prostiedi a pouzil nadbytek vyse zminéné halogendzy,
reakce probihala neochotné, s malou konverzi a za hydrolyzy 3,5-di-O-p-toluoyl-2-deoxy-a.-
D-ribofuranosylchloridu (vytézek 12 %). Na zékladé hodnot interakénich konstant v *H NMR
spektru bylo pravdépodobné, ze derivat 110 je B-anomer (tato domnénka byla nasledné
potvrzena i pomoci ROESY experimentu) a reakce tedy probéhla s inverzi konfigurace na
anomernim uhliku. Vznik o-anomeru nebyl pozorovan. Derivat 111 byl poté ziskan
odchranénim sacharidové ¢asti latky 110 s vysokym vytézkem 92 %.

Vsechny otestované fenolové derivaty 106-109 a 111 vykazovaly velmi nizkou
rozpustnost (tabulka 9). V ptipad¢ derivatu 109 je vhodnéjsi hovofit spiSe o téméf dokonalé
nerozpustnosti, pro kterou jej nebylo mozné otestovat metodou AlphaScreen. Vsechny
testované latky zaroven vykazovaly v AlphaScreen testu ztratu aktivity. U sacharidového
derivatu 111 mohla byt Spatna rozpustnost a (ne)aktivita také disledkem toho, ze latku bylo
nutné otestovat jako volnou bazi; pii pokusech o jeji pievedeni na hydrochlorid dochazelo

k rozkladu — ziejmé k hydrolyze sacharidové ¢asti molekuly.

Tabulka 9. Orienta¢ni rozpustnosti a aktivity derivata 106-109 a 111.

slou¢enina 106 107 108 109 111® 84°

rozpustnost (uM) <10 <10 16 <<10 16 42

1Cs0 (uM) >100 >100 >100 nt >100 42
(AlphaScreen)

1Cs0 (M) nt nt nt nt nt 5
(tkanové kultury)

a., L. . Db . .
latka byla testovana jako volna baze, = referencni sloucenina

Dalsi latky, pfipravené v ramci této série, jSou derivaty katecholu 112-115, které byly
dostupné z chranéného chloridu 35b a anilinu A21, resp. A3l (schéma 38). Nejprve byly
ziskany ochranéné derivaty 112 a 115 ve vysokych vytéZzcich pies 90 %. Pifi pokusu o
odchranéni chinazolinu 112 bylo zjiSténo, Ze pfi pouziti mirnéjSich podminek dochazi pouze
k parcialni deprotekci za vzniku derivatu 113. Pokud se reakce provadi za zvysené teploty
(pouziti NaOH vs. KOH nehraje zasadni roli), dojde k odstranéni obou chranicich skupin za
vzniku katecholového derivatu 114 ve vytézku 58 %.
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Rozpustnost ochranénych derivatt 112 a 115 byla velmi nizkd a zaroven tyto latky
nebyly v AlphaScreen testu aktivni. V tkanovych kulturach vsak vykazovaly pomérné dobré
hodnoty 1Cso (tabulka 10), coz naznacuje, ze by tyto latky mohly u¢inkovat jesté jinym
mechanismem, nez je vazba na CA-CTD. Katecholovy derivat 114 vykazoval lepsi

rozpustnost i aktivitu v porovnani s referen¢ni slouc¢eninou 84.

Schéma 38. Ptiprava derivatt katecholu 112-115.

F \©\
OH
A
Cl F /©: /Z,o OMs 113
F F HCI HN F
i :N

OMs

OMs OMs
35b A21 112 OMs

OH
OH 114

COOEt
Cl COOEt /©/
HCI HN

OMs

OMs OMs
35b A31 115 OMs

a: kat. HCl/dioxan, reflux; b: NaOH/H,O, MeOH, 25 °C; c: KOH/H,0, EtOH, reflux

Tabulka 10. Orienta¢ni rozpustnosti a aktivity derivatt 112-115.

sloudenina 112 113 114 115  84* KP-154°
rozpustnost (uM) <10 <10 63 <10 42 26
1Cs0 (uM) >100 >100 23 >100 42 47
(AlphaScreen)

ICs0 (uM) 5 5 a5 5 5

(tkanové kultury)

a v s e
referen¢ni slouéenina
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Vzhledem Kk celkové nikterak povzbudivym vysledkim derivatd chinazolinu
S 2-arylovym substituentem nesoucim polarni funkéni skupiny (latky 106-115), presunul jsem
pozornost na modifikaci vedouci ke snizeni symetrie molekuly vlivem distorze substituentu
na C2 vici roviné symetrie chinazolinu. Tato uprava méla vést ke zhorSenému ukladani
molekul do krystalové miizky, a ve svém dusledku tedy i ke zvySeni rozpustnosti takto
modifikované latky.'?

Za timto ucelem jsem pftipravil derivaty 117, 118, 119 a 120, které¢ byly ziskany reakci
4-chlor-2-(2-methylpyridin-3-yl)chinazolinu 38 s aniliny A21, A22, A30 a A31 podle diive
popsanych postupt (schéma 39). Derivaty 117, 118 a 120 byly ziskany v dobrych vytézcich
72-83 %. Nizky vytézek 28 % v pripadé reakce anilinu A30 za bazickych podminek
(sloucenina 119) odpovida diivé zjisténé nizké reaktivité tohoto anilinu. Jak je patrné
ztabulky 11, u derivatd 117 a 118 doslo k mirnému zlepSeni rozpustnosti v porovnani
s analogy 84 a 85 bez methylové skupiny v poloze 2 pyridinylového zbytku. O to vice je
piekvapivy pokles rozpustnosti v piipadé derivatd 119 a 120. Latka 117 si Vv porovnani
s referen¢ni slouc¢eninou 84 zachovala svoji aktivitu, zatimco u izomeru 118 doslo ke ztraté
aktivity. Taktéz ester 120 vykazoval podobné hodnoty ICsy jako jeho analog KP-154. Az
pozdéji bylo zjisténo, ze chlorované derivaty 93 a 119 interaguji s uspotadanim AlphaScreen

testu, procez porovnavat jejich hodnoty ICsp vV tomto testu ziskané nema opodstatnéni.

Schéma 39. Ptiprava methylderivatt 117-120.

Cl HCl HN/R
a/b
S U
— —
N A N ~N
® ®
Me N Me N
38 A21, A22, 117-120

A30, A31

a: kat. HCl/dioxan, reflux; b: t-BuOK/THF, reflux 2. HCI.

F
i :F F F CI\‘ : :CI : _COOEt
Hcl  HN F Ha HN: : :F Hcl HN Cl Hcl HN
T R O
N B NN NT N NT B
7 | _— | 7 i~
Me N Me N Me N Me N
117,2: 76 % 118, a:83 % 119, b: 28 % 120,2: 72 %
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Tabulka 11. Porovnani orientani rozpustnosti a aktivity latek 117-120 s referen¢nimi

slou¢eninami 84, 85, 93 a KP-154.

sloudenina 117 118 119 120 84 85° 93® KP-154°
rozpustnost (uM) 72 35 21 5 42 23 33 26
1Cs0 (LM) 45 >100 i 14 42 18 11° 47
(AlphaScreen)

1Cs0 (LM) nt nt nt 15 5 4 nt 5

(tkanové kultury)

A L e . . - . . . .
dava falesné pozitivni signal, nebo jinak interaguje se slozkami testovaciho systému AlphaScreen, P referencni
slouceniny

Uplné na konec mych snah o modifikace aromatického substituentu na C2 v molekule
chinazolinti jsem se pokusil spojit pfistup deplanarizace molekuly se zavadénim polarnich
funkénich skupin. Nejprve byl z dichloridu 45 a anilinu A21 pomoci standardniho postupu
nukleofilni substituce pfipraven chlorid 121 ve vysokém vytézku 89 % (schéma 40).
Vzhledem K relativni sterické naro¢nosti anilinu A21 probihala substituce chloru selektivné

pouze v poloze 4 chinazolinového skeletu.

Schéma 40. Ptiprava derivatt 121-124.

- L 89 % e N 52 % HN NG
Cl” N 2 | B g Me 123
CI” °N 16%\
45 A21 121 %
/ N
L
(|) N
124

a: kat. HCl/dioxan, reflux; b: nadbytek CH3;OCH,CH,NH,/130 °C;
c¢: nadbytek CH3NH,/EtOH, 100 °C; d: nadbytek MeONa/MeOH, 100 °C.

Ptiprava derivati 122-124 byla uskutecnéna reakci chlorderivatu 121 s ptisluSnymi
nukleofily v nadbytku (schéma 40). ProtoZe je poloha 2 pyridin-3-ylového substituentu

stericky znacn¢ branénd, a tudiz pro nukleofil hlife pfistupnd, reakce za standardnich
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podminek (nukleofil, rozpoustédlo a reflux pod zpétnym chladi¢em) probihaly pomalu.
Lepsich vysledkd bylo dosazeno, pokud byly reakce provadény v uzaviené silnosténné
sklenéné ampuli, za vysokych teplot a v nadbytku nukleofilu. Nizké vytézky produktt 122
al24 (18 % a 16 %) jsou dusledkem nizké konverze reaktanti na produkty a jejich
komplikované izolace z reak¢ni smési, ktera souvisela s jejich velmi $patnou rozpustnosti.
Vsechny derivaty 121-124 byly extrémné Spatné€ rozpustné nejen v testovacim médiu,
ale i v béznych organickych rozpoustédlech. Derivaty 122—-124 byly obzvlasté nerozpustné ve
formé svych soli s kyselinou chlorovodikovou. Jako vysvétleni tohoto jevu se nabizi tvorba
intramolekularnich vodikovych mistkli (viz obrazek 9). Lepsi rozpustnosti (minimalné v
DMSO) tak paradoxné dosahovaly volné baze latek 122-124. V ptipad¢ derivatd 122 a 123,
s aminoskupinou Vv poloze 2 pyridin-3-ylového zbytku, byla rozpustnost volnych bazi tak
nizka, ze bylo zna¢né komplikované ziskat i NMR spektra téchto sloucenin. Z divodu $patné

rozpustnosti derivatti 121-124 nebyla u téchto sloucenin ani zkoumana jejich aktivita.

Obrazek 9. Tvorba intramolekularnich vodikovych vazeb v protonovanych chinazolinech

122-124, jakozto mozné vysvétleni jejich velmi Spatné rozpustnosti.

122, X = NH, R = CH30CH,CH,

@N 123, X = NH, R = CH,
D_

N X

O

124, X =0, R = CH,4

4.2.8. Série alifatickych derivata 2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amind 125-132

Pres veskeré snahy o zlepSeni rozpustnosti prostfednictvim zavadéni polarnich
funkénich skupin, ¢i deplanarizace molekuly, nebyly vysledky uspokojivé. Jednim z divodi
nizké rozpustnosti takovychto derivatli chinazolinu muize byt i1 jejich polyaromaticky
charakter a zng&j vyplyvajici nepolarni interakce souhrnné oznacované jako ,,m-m stacking*.'?
Jako prvni logicka varianta, jak snizit aromaticky charakter sloucenin, se nabizela nahrada

aromatu na dusiku v poloze 4 za alifaticky zbytek.
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Takto byly ziskany alifatické derivaty 125-132, jejichz piiprava se ponckud lisila od

dosud zminovanych a standardné uzivanych postupii (schéma 41). Jelikoz jsou jednoduché

alifatické aminy obvykle nukleofiln¢jsi nez dosud pouzivané aniliny, bylo pro ziskani

derivata 125-131 v dobrych vytézcich (50-97 %) dostacujici ponechat reagovat chlorid 4b

s nadbytkem pfislusného aminu pii 25 °C po dobu n¢kolika hodin. V piipadé amini

A33-A35, které jsou za b&znych podminek plynné, byla reakce provadéna v nadbytku

komeréné doddvaného roztoku aminu. V ptipadé amini A36-A38, které jsou za b&éznych

podminek kapalné, byla reakce provadéna bez rozpoustédla. Reakce cyklickych amint, které

jsou pevné latky, byly provadény v DMF. Nizky vytézek derivatu 132 (11 %) jde na vrub

obtizné izolaci produktu z velmi komplikované reakéni smési, kterd (dle TLC) obsahovala

radu vedlejsich produktu.

Schéma 41. Ptiprava alifatickych derivata 125-132.

XN HCI NR'R?
podminky
)\(j + RIRINH —— N
~
N X
P
N
4b A33-A40 125-131
H.,.Me H. )
Hoo N
~
N X X
) *O ®
N N
125,2: 90 % 126, b: 80 % 127,¢:97 %
Me

129, d: 56 % 130, d: 58 % 131,e:73 %

podminky

O Q0T

: nadbytek aminu/EtOH, 25 °C;
: nadbytek aminu/THF, 25 °C;
: nadbytek aminu/H,0, 25 °C;

: nadbytek aminu, 25 °C;

: DMF/100 °C

N
N

@N
P
N X

~

N

128, d: 50 %

.COOH
H\/O
N

@ﬁ”
pZ
N X

—

N

132, e:11%
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Vsechny slou¢eniny 125-132, které na dusiku v poloze 4 nesly alifaticky zbytek misto
aromatu, byly dle orienta¢niho testu rozpustnosti velmi dobte rozpustné (¢ > 100 uM), avsak
zaroven vSechny tyto derivaty vykazovaly Gplnou ztratu aktivity v AlphaScreen testu (ICsp >
100 uM). Ackoliv je negativni vysledek z hlediska aktivity pochopitelné nezadouci, jeho
informa¢ni hodnota neni nulova. Potvrzuje totiz domnénku, ze aromaticky substituent na
dusiku chinazolin-4-aminu je nezbytny pro zachovani aktivity, a zaroven naznaluje, Ze

ZlepSeni rozpustnosti Ize dosahnout snizenim aromatického charakteru molekuly.

4.2.9. Série 6-methyl-N-aryl-2-(pyridin-3-yl)pyrimidin-4-amina 133-135

Jelikoz pokusy o zlepSeni aktivity a rozpustnosti pomoci derivatizace chinazolint
casto neposkytovaly vysledky, které jsme pozadovali, pfesunula se v rdmci celého projektu
pozornost k derivatim 6-methylpyrimidini. V podstaté byl zachovan zéakladni diazinovy
skelet, aviak aromaticky kruh v chinazolinu byl nahrazen methylovou skupinou. Sir$i vyzkum
t&chto a jinych derivata pyrimidinu provadél A. Machara,®® ja jsem se zaméfil na pripravu

n¢kolika analogli nékterych sloucenin popsanych diive v ramci této prace.

Schéma 42. Ptiprava methylpyrimidinovych derivati 133-135.

.R
Cl Hcl HN
a/b
fN + R_NH2 s rN
— —
e A
— —
N N
53 A6, A21, A30 133-135

a: kat. HCI/EtOH, reflux; b: 1. t-BuOK/THF, reflux 2. HCI.

F

o @c e

~

N

133, a:54 % 134, a: 50 % 135,b:22 %
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Derivaty 133-135 byly ziskany z chloridu 53 a pfislusnych anilind A6, A21 a A30
pomoci ¢astecné modifikované metodiky, diive popsané Vv této praci (schéma 42). Derivaty
133 a 134 byly ziskany v pramérnych vytézcich okolo 50 %. Nizsi vytézek trichlorderivatu
135 (22 %) byl ocekavan, nebot’ reakce s anilinem A30 probihala s nizkou konverzi i
v predeslych ptipadech.

Jak je patrné ztabulky 12, z(stala aktivita u methylpyrimidinovych derivata
zachovana s vyjimkou slouceniny 133, ktera je v AlphaScreen testu neaktivni. Neocekavany
je pokles rozpustnosti u latek 133 a 134 v porovnani s jejich chinazolinovymi analogy (latky
66 a 84). Sloucenina 134, v porovnani se svym chinazolinovym analogem 84, také vykazuje
mirné zlepSeni aktivity. U trichlorderivatu 135 zlstala aktivita zachovana (lze-li to takto
hodnotit s ptihlédnutim k tomu, Ze vysledek referenéni slouceniny 93 je ovlivnén jeji interakci
s uspofadanim testu) a doSlo k navySeni rozpustnosti. Zajimavé téz je, ze oproti referenéni
chinazolinové slou¢eniné 93 jeji pyrimidinovy analog 135 neposkytuje v AlphaScreen testu

falesné pozitivni signaly, ani jinak neinteraguje se sloZkami testu.

Tabulka 12. Porovnani orienta¢ni rozpustnosti a aktivity latek 133-135 s referen¢nimi

slou¢eninami 66, 84, 93.

sloucenina 133 134 135 66° 84° 93°
rozpustnost (uM) 25 27 48 52 42 33

1Cs0 (1M) >100 22 3 iP 42 1.1°
(AlphaScreen)
1Cs0 (LM) nt nt nt nt 5 nt

(tkanové kultury)

a yoc - b ., “ x s o .. . . N .
referencni slouceniny, ~ dava faleSné pozitivni signél, nebo jinak interaguje se slozkami
testovaciho systému AlphaScreen
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5. Experimentalni ¢ast

Pokud neni uvedeno jinak, byly vSechna komer¢ni rozpoustédla a chemikalie pouzity
bez Ccisténi tak, jak je lze ziskat z komer¢nich zdroji. 3,5-Di-O-p-toluoyl-2-deoxy-D-
ribofuranosylchlorid byl ziskana z laboratote dr. Otmara.

NMR spektra byla m&fena na piistrojich Bruker AVANCE 400, 500 a 600 (*H pii 400,
500 a 600 MHz; *C pii 100.6, 125.7 a 150.9 MHz) pii 25 °C ve formé roztoki (dané
rozpousStédlo je uvedeno u piisluSného experimentu). Chemické posuny jsou uvedeny
v &-stupnici (ppm), spektra byla referencovana na chemicky posun ptislusného deuterovaného
rozpoustédla a interakéni konstatny J jsou udavany v Hz. YF NMR spektra byla méfena pouze
orienta¢né pro potvrzeni piitomnosti fluorovanych substituentti v molekule; métena byla pti
470.3 MHz a nejsou referencovana, prodez je v experimentalni ¢asti neuvadim. Castym
problémem u tohoto typu sloucenin je nepfitomnost nékterych signalii (¢i spiSe nepatrna
intenzita) v *C NMR, kter4 je zptsobena dlouhymi relaxaénimi ¢asy atomd C, popiipadd
Sté€penim signali v dasledku piitomnosti atomt F v molekule.

Infracervena spektra byla zaznamenana na spektrometru Bruker Alpha-P FT-IR
a vlno&ty jsou uvedeny v reciprokych centimetrech (cm™).

Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim a ionizaci elektrosprejem (HRMS-ESI) byla
méfena na pristroji LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific); hmotnostni spektra
s vysokym rozliSenim a elektronovou ionizaci (HRMS-EI) a hmotnostni spektra s vysokym
rozliSenim a chemickou ionizaci (HRMS-CI) byla méfena na ptistroji GCT Premier (Waters).

Teploty tani nejsou korigovany a byly stanoveny na Koflerové bodotavku
s mikroskopem. Vzhledem Kk tomu, Ze slouéeniny byly ¢asto amorfni, ¢i polymorfni
nestechiometrické soli (s moznosti tvorby solvata®), byva nékdy interval tani tdchto
slou¢enin znaéné Siroky. V nekterych ptipadech bylo mozno po prvotnim roztani slouc¢eniny
Vv takto Sirokém intervalu pozorovat jeji krystalizaci z taveniny, po které bylo mozno zméfit
ostry bod tani dané krystalové fromy. Castym jevem také byla sublimace a termicky rozklad
téchto latek.

Pro stanoveni elementarniho sloZeni slou¢enin bylo pouzivano n¢kolika metod: pro
stanoveni C, H, N byl pouZit automaticky analyzator PERKIN ELMER 2400 II, pro stanoveni
kovalentné vazaného Cl a dalSich prvkl byl pouZivan rentgenovy fluorescencni analyzator
SPECTRO iQ Il (SPECTRO Analytical), pro stanoveni nekovalentné vazané¢ho CI (soli HCI)

byla pouzita titratni metoda, pro stanoveni F byla pouzita potenciometrie na iontové
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selektovni elektrod¢. Vzhledem k tomu, Ze slouceniny byly ¢asto nestechiometrické soli, byla
elementarni analyza spiSe nez k potvrzeni struktury pouzivana ke zptesnéni elementarniho
slozeni. Pfiblizny pomér baze a kyseliny tvofici sul byl ziskdn piepoctem z namétfeného
elementéarniho slozeni.

Pribeh reakci a Cistota vzorkd byla sledovana pomoci TLC na foliich Kieselgel 60
Fosa (Merck). Detekce TLC f6lii byla provadéna UV zafenim, parami jodu, ninhydrinem
a kyselinou fosfomolybdenovou. Pro sloupcové chromatografie byl pouzivan silikagel Fluka
60.

Pti tvorbé nazvii ptipravenych sloucCenin jsem vychazel z ptisluSného heterocyklu
jakoZto mateiské slou€eniny, od které jsou ndzvy odvozeny. Latky jsou tedy pojmenovany
jako substituovany chinazolin-4(3H)-on, nebo chinazolin-4-amin (eventuelné¢ pyrimidin-
4(3H)-on, nebo pyrimidin-4-amin), jak byva v literatufe zvykem. Pro snazs$i orientaci
a prehlednost jsem tento model zachovéaval 1 s védomim, ze v né€kterych piipadech takovyto
nazev ne zcela odpovida pravidlim TUPAC (zejména v piipadé latek 110 a 111). Cislovani
zékladniho heterocyklického skeletu je standardni. Aromatické substituenty jsou pak
ocislovany pro potieby piifazeni signali v NMR kazdy zvlast’ — vlastni sadou ¢isel s jednou,

dvémi, ¢i tfemi ¢arami (derivaty 110 a 111 jsou vyjimkou).
Obecny postup OP1 — pFiprava derivati chinazolin-4(3H)-onu

O

@iCONHZ @iCONHZ Ay
+ Aar—cocl — L, — |
RS ONH, R NH R~ N/)\Ar
OZ\Ar

Ptiprava derivatl chinazolin-4-onu vychéazi z popsaného postupu.* Do roztoku
2-aminobenzamidu (1.0 mmol) a EtsN (10.0 mmol) ve smési THF (3.0 ml) a DCM (3.0 ml)
byl vjedné davce ptidan chlorid kyseliny (1.0 mmol). Reakéni smés byla za michani
zahfivana k varu po dobu 15 hod., poté byla rozpoustédla odstranéna RVO. Odparek byl
rozpustén v EtOAc (20 ml) a vznikly roztok byl promyt vodou (3x5 ml). Poté byl roztok
vysusen MgSO, a rozpoustédlo odpatfeno. Vznikly N-(2-karbamoylfenyl)arylamid byl bez
dalsi purifikace rozpuStén v IM vodném roztoku KOH (3.0 ml) a za michani zahfivan na
100 °C po dobu 10 hod. Vychladly roztok byl zfedén vodou (30.0 ml) a vznikly precipitat byl
zfiltrovan na frit€¢ a promyt vodou (3x20 ml) do neutrdlniho pH. Po sloupcové chromatografii

na SiO, (CHCl; s gradientem MeOH 0-10 %) byl ziskan ¢isty 2-arylchinazolin-4(3H)-on.
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Obecny postup OP2 — priprava derivati chinazolin-4(3H)-onu

o)
|\ OR Ar 4 MHCI

LA | NH
— Y
7 CN —
R/ NH, R// N)\Ar

Pro piipravu derivatd chinazolin-4-onu byl pouZit upraveny diive popsany**? postup.
Ke smési alkyl-2-aminobenzoatu (10 mmol) a arylnitrilu (10 mmol) v uzaviratelné silnosténné
sklenéné ampuli byl piikapan 4M roztok HCI v dioxanu (10 ml). Suspenze reakéni smési byla
poté za michani v uzaviené Silnosténné sklenéné ampuli rozpusténa zahiatim na 100 °C a pfi
této teploté byla reakéni smés michdna dalSich 16 hod. Po ochladnuti byla reakéni smés nalita
do studené vody (100 ml), vznikla srazenina byla odsata na frit¢ a promyta vodou (3 x50 ml).
Po sloupcové chromatografii na SiO, (CHCI; s gradientem MeOH 0-10 %) byl ziskan Cisty
2-arylchinazolin-4(3H)-on.

Obecny postup OP3 — pFiprava derivata 2-aryl-4-chlorchinazolinu

o Cl

X NH POCI; X
|// A | = /)N\
R N~ 'R R/ N~ R

Do roztoku derivatu chinazolin-4(3H)-onu (10 mmol) v DMF (10 ml) byl pfikapan
POCI; (100 mmol, 9.3 ml), a poté byla reakéni smés za michani zahiivana na 80 °C po dobu
16 hod. Po ochladnuti byla reakéni smés nalita na 200 g tlu¢ené¢ho ledu a vznikly roztok byl
opatrné neutralizovan (pH = 6-8) 10% vodnym NaOH za vzniku srazeniny. Srazenina byla
odsata na frité a po sloupcové chromatografii na SiO, (CHCl; s gradientem MeOH 0-5 %) byl

ziskan Cisty 2-aryl-4-chlorchinazolin.

Obecny postup OP4 - Kkysele Kkatalyzovana priprava anilinovych derivati

2-arylchinazolinu

Cl N AT

| X NN AI’NH2 d%),\l\ HCl
= —Z —

R ONTR RFONTR
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K suspenzi 2-aryl-4-chlorchinazolinu (1.0 mmol) a anilinu (1.1 mmol) v dioxanu
(6-10 ml) zahtaté na 100 °C byly pifidany 2 kapky konc. HCI. Pfidavkem HCI se suspenze
obvykle rozpustila a vznikly roztok byl dale zahtivan na 100 °C po dobu 16 hodin, nebo do
vymizeni vychoziho 4-chlorchinazolinu (TLC). Vznik produktu je obvykle indikovan téz
vznikem srazeniny v reakéni smési. Po ochladnuti byla srazenina odsata na frité. Surovy
produkt byl precistén 2 x varem ve smési aceton/MeOH (5 + 5 ml), po ochladnuti
nasledovaném filtraci na frité. Alternativné byl v ptipad¢ potieby produkt preveden na volnou
bazi pomoci nadbytku NHs; v MeOH (alternativné nasycenym roztokem NaOH)
a chromatografovan na sloupci SiO; (CHCI; s gradientem MeOH 0-10 %). Methanolicky
roztok Cisté volné baze byl nasledné¢ opét preveden na hydrochlorid pomoci 4M HCI

v dioxanu (1 ekv.) a vysrazen pomoci Et,0.

Obecny postup OP5 — priprava anilinovych derivatia 2-arylchinazolinu za bazickych

podminek

Cl

A
HN-
N ArNH X
| AL S m HCl
~

R

Do roztoku 2-aryl-4-chlorchinazolinu (1.0 mmol) a anilinu (1.1 mmol) v destilovaném
THF byl pfidan t-BuOK (2.2-3.0 mmol) v jedné davce. Po pfidavku reakéni smés obvykle
zménila barvu z ¢iré na Zlutou, oranzovou, az Cerveno-hnédou. Reakéni smés byla poté
michana pii 25 °C po dobu 24 hodin. Pokud reakce probihala pomalu (TLC), byla reakcni
teplota postupné zvySovana az k varu. Konverze vychozich latek na produkt Casto nebyla
uplna. Reak¢ni smés byla adsorbovéana na SiO; a rozpoustédlo odpaieno na RVO. Sloupcova
chromatografie na SiO, (CHCI; s gradientem MeOH 0-10 %) poskytla produkt jako volnou
bazi, ktera byla dale pfeveda na hydrochlorid pomoci 4M HCI v dioxanu (1 ekv.), alternativné
nadbytkem (3 kapky) 36% HCI. V piipadé potieby byl hydrochlorid jesté precistén varem ve

smési aceton/MeOH (1:1), po ochladnuti nasledovaném filtraci na frité.
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2-(Pyridin-2-yl)chinazolin-4(3H)-on (3a). Reakci anthranilamidu 1 2.0 g, 17.7mmol)
o] a pikolinoylchloridu hydrochloridu 2a (2.59 g, 17.7 mmol) podle obecného
NH postupu OP1 byl ziskan 2-(pyridin-2-yl)chinazolin-4(3H)-on (2.93 g, 72

%) jako bily prasek. Naméfenda NMR data byla v souladu s diive

publikovanymi hodnotami.**

2-(Pyridin-3-yl)chinazolin-4(3H)-on (3b). Reakci ethyl-2-aminobenzoatu 5 (6.0 g,
o 36.3mmol) a 3-kyanopyridinu 6 (3.78 g, 36.3 mmol) podle obecného

dNH postupu OP2 byl ziskan 2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4(3H)-on (7.69 g, 95
N

| A %) jako bily praSek. Naméfend NMR data byla v souladu s dfive

N 31

publikovanymi hodnotami."

2-(Pyridin-4-yl)chinazolin-4(3H)-on (3c). Reakci anthranilamidu 1 (2.5 g, 22.1mmol)
o] a isonikotinoylchloridu hydrochloridu 2c (3.23 g, 22.1 mmol) podle

©\)LNH obecného postupu OP1 byl ziskan 2-(pyridin-4-yl)chinazolin-4(3H)-on
N

| = (3.5 g, 76 %) jako bily prasek. Naméfena NMR data byla v souladu s
N

~
diive publikovanymi hodnotami.**?

4-Chlor-2-(pyridin-2-yl)chinazolin (4a). Reakci 2-(pyridin-2-yl)chinazolin-4(3H)-onu 3a

cl (2.50 g, 10.4 mmol) s POCI; (10.0 ml, 107.0 mmol) v DMF (15 ml)
@N podle obecného postupu OP3 byl ziskan 4-chlor-2-(pyridin-2-
N" N ylchinazolin (1.81 g, 72 %) jako béZzovy prasek. 'H NMR (400 MHz,

DMSO-d6) & 8.78 (ddd, J = 4.8, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.48 (dt, J = 8.0, 1.0,
1H), 8.19 (dd, J = 7.9, 1.0 Hz, 1H), 8.11 (td, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H), 7.94-7.80 (m, 2H), 7.69
(ddd, J = 7.6, 4.8, 1.2, 1H), 7.59 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.4, 1H). *C NMR (101 MHz, DMSO-d6)
5 161.3, 150.7, 149.4, 148.4, 147.8, 138.7, 135.3, 127.9, 127.4, 127.3, 126.6, 123.0, 122.2.

4-Chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolin (4b). Reakci 2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4(3H)-onu 3b

Cl (7.0 g, 29.0 mmol) s POCI; (27.1 ml, 290.0 mmol) v DMF (30 ml) podle
@ N obecného postupu OP3 byl ziskan 4-chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolin (5.19
NN

| g, 74 %) jako bézovy prasek. Namérend NMR data byla v souladu s dfive

pZ
N 11

publikovanymi hodnotami.*
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4-Chlor-2-(pyridin-4-yl)chinazolin (4c). Reakci 2-(pyridin-4-yl)chinazolin-4(3H)-onu 3c
Cl (3.0 g, 12.4 mmol) s POCl; (11.6 ml, 124.0 mmol) v DMF (15 ml) podle
@ N obecného postupu OP3 byl ziskan 4-chlor-2-(pyridin-4-yl)chinazolin
N | \N (2.54 g, 85 %) jako bézovy prasek. Namétena NMR data byla v souladu s

=
diive publikovanymi hodnotami.'*

3,4-Diethoxybenzonitril (8a). K suspenzi 3,4-dihydroxybenzonitrilu 7 (2.0 g, 14.8 mmol)

EtO CN aK,CO; (6.1 g, 444 mmol) v DMF (20 ml) byl pomalu piikapan

Et0:©/ ethylbromid (4.8 g, 44.4 mmol). Reakéni smés byla za michani zahtivana 24
hod na 70 °C. Po ochladnuti na 25 °C byla reakéni smés zfedéna vodou (40 ml) a vznikla
srazenina byla odsata na frité, dikladné promyta vodou a usu$ena ve vakuu za vzniku
produktu (2.68 g, 95 %) ve formé bilého prasku. 'H NMR (400 MHz, aceton-d6) & 7.27 (dd,
J1 =8.4 Hz, J, = 2.0 Hz, 1H); 7.22 (d, J = 2.0 Hz, 1H); 7.04 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.14-4.07
(m, 4H); 1.39-1.34 (m, 6H). *C NMR (101 MHz, aceton-d6) & 154.8; 150.9; 128.0; 120.7;
117.8; 115.0; 105.4; 66.4; 66.2; 16.0; 15.9. HRMS-ESI (m/z): vypo&téno pro C11H130,NNa,

214.08385; nalezeno, 214.08394.

3,4-Bis(2-methoxyethoxy)benzonitril (8b). Pro piipravu byl pouzit popsany postup.*™> Do
~o O CN  smési 3,4-dihydroxybenzonitrilu 7 (10.0 g, 74.1 mmol) a K,CO3 (30.7
/O\/\OD/ g, 222.1 mmol) v DMF (150 ml) byl pomalu pfidan 1-chlor-2-
methoxyethan (28.0 g, 296.3 mmol). Reak¢ni smés byla za michani zahiivana na 70 °C po
dobu 24 hod. Po ochlazeni na 25 °C byla reak¢éni smés zfedéna vodou (400 ml). Vznikly
precipitat byl odsat na frité, dikladné promyt vodou a vysuSen ve vakuu za vzniku produktu
(14.2 g, 76 %) ve formé bilého prasku. Produkt byl postoupen do nasledujici reakce bez

dalsiho Gisténi. Naméfena NMR data byla v souladu s diive publikovanymi hodnotami.**®

4,5-Diethoxy-2-nitrobenzonitril (9a). K suspenzi 3,4-diethoxybenzonitrilu 8a (2.68 g, 14.0
EtO cN  mmol) ve vodé (20 ml) byla opatrné pfikapana 65% HNO3 (20 ml). Vznikly
Eto:C[Noz viskozni roztok byl poté za michani zahtivan na 50 °C po dobu 3 hod. Po
ochlazeni na 25 °C byla reakéni smes ziedéna vodou (50 ml). Vznikla srazenina byla odsata
na frité, dikladné promyta vodou do neutralni reakce a poté usuSena ve vakuu za vzniku
produktu (2.91 g, 88 %) ve form& bézové bilého prasku. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &

7.83 (s, 1H); 7.66 (s, 1H): 4.27-4.22 (m, 4H); 1.39-1.35 (m, 6H). *C NMR (101 MHz,
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DMSO-d6) & 152.7; 151.3; 142.3; 117.2; 116.0; 109.3; 99.6; 65.7; 65.4; 14.5; 14.4. HRMS-
ESI (m/z): vypoéteno pro C11H1204N2Na [M+Na'], 259.06893; nalezeno, 259.06885.

4,5-Bis(2-methoxyethoxy)-2-nitrobenzonitril (9b). Pro piipravu byl pouzit modifikovany
\O/\/OJCECN popsany postup.**® K suspenzi 3,4-bis(2-methoxyethoxy)benzonitrilu
O ~o NO, 8b (12.8 g, 50.9 mmol) ve vod¢ (100 ml) byla po kapkach ptidana
65% HNO3 (20 ml) a reakéni smés byla za michani zahtivana na 50 °C po dobu 8 hod. Poté
byla reak¢ni smés ziedéna vodou (500 ml). Vznikla sraZenina byla odsata na frit¢ a ditkladné
promyta vodou do neutralniho pH. Surovy produkt byl usuSen ve vakuu a pro nasledujici
reakce byl pouzit bez dalsiho cCisténi. Bylo ziskano 7.1 g (47 %) bilého prasku. Naméfena

NMR data byla v souladu s d¥ive publikovanymi hodnotami.*

4,5-Diethoxy-2-nitrobenzamid (10a). Pro piipravu byla pouzita modifikace popsanych
O CONH, postupi.**® K 4,5-diethoxy-2-nitrobenzonitrilu 9a (2.91 g, 12.3 mmol) a

:@[ K2CO3 (250 mg, 1.8 mmol) v EtOH (25 ml) byl pfidan 1M roztok NaOH
= No2 (18.0 ml). Do vzniklé smési byl za vydatného chlazeni (0 °C, voda/led) a
michani po kapkéch pfidan H,0, (30 %, 25 ml). Reakéni smés se ohtédla na 40 °C a takto byla
za michani ponechdna reagovat pii 25 °C jesté 2 hod. Poté byla ziedéna vodou (50 ml) a
extrahovana EtOAc (3 x 30 ml). Spojené organické faze byly promyty 1M HCI (1 x 20 ml),
vodou (2 x 30 ml) suSeny nad MgSQO,4. Rozpoustédlo bylo odpafeno na RVO za vzniku
produktu (2.90 g, 92 %) ve formé bilého prasku, ktery byl pro nasledujici reakce pouzit bez
dalsiho &isténi. "H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 7.96 (bs, 1H); 7.56 (bs, 1H); 7.55 (s, 1H);
7.08 (s, 1H); 4.21-4.12 (m, 4H); 1.38-1.33 (m, 6H). **C NMR (100 MHz, DMSO-d6) &
167.1; 151.5; 147.9; 139.3; 126.8; 111.5; 108.2; 64.6; 64.5; 14.30; 14.27. HRMS-ESI (m/z):
vypoéteno pro C11H1405N,Na [M+Na'], 277.07949; nalezeno, 277.07920.

4,5-Bis(2-methoxyethoxy)-2-nitrobenzamid (10b). Pro pfipravu byla pouzita modifikace
o0 CONH, popsanych postupt.™® Do smési 4,5-bis(2-methoxyethoxy)-2-

]@: nitrobenzonitrilu 9b (6.93 g, 23.3 mmol) a K,CO3 (500 mg, 3.5
mmol) v EtOH (60 ml) byl ptidan 1M roztok NaOH (35.0 ml). Do

NO,

vzniklé smési byl za vydatného chlazeni (0 °C, voda/led) a michdni po kapkéch ptidan H,0O,
(30 %, 46.0 ml). Reak¢ni smés se ohiala na 40 °C a takto byla za michani ponechdna reagovat
pti 25 °C jesté 2 hod Poté byla zfedéna vodou (150 ml) extrahovana EtOAc (3 x 100 ml).
Spojené organické faze byly promyty 1M HCI (1 x 50 ml), vodou (2 x 50 ml) suseny nad
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MgSOs. Rozpoustédlo bylo odpafeno na RVO za vzniku produktu (6.1 g, 83 %) ve formé
bilého prasku, ktery byl pro nasledujici reakce pouZit bez dalsiho &isténi. *H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) ¢ 7.96 (s, 1H, NH); 7,61 (s, 1H, 3); 7.58 (s, 1H, NH); 7.13 (s, 1H, 6); 4.28-4.22
(m, 4H, -OCH,CH,0CHj3); 3.70-3.67 (m, 4H, -OCH,CH,0CH3) 3.32 a2 3.31 (2 x s, 2 x 3H,
-OCH,CH;0CHs3). **C NMR (100 MHz, DMS0-d6) & 167.0 (CONH,); 151.6 (5); 148.1 (4);
139.6 (2); 127.0 (1); 112.2 (3); 109.0 (6); 70.1 a 70.0 (2 x -OCH,CH,0CHz3); 68.2 (2 x
-OCH,CH,0CHj3); 58.3 (2 x -OCH,CH,0OCHs).

2-Amino-4,5-diethoxybenzamid (11a). Do roztoku 4,5-diethoxy-2-nitrobenzamidu 10a (2.90
EtO CONH, g, 11.4 mmol) a mravencanu amonného (2.95 g, 48.5 mmol) v EtOH pro
Eton:NHZ hydrogenace (50 ml) bylo v jedné davce piidano Pd/C (10 wt. %, 250 mg)
a reak¢ni smés byla za michani zahtivana k varu 4 hod. Potom bylo Pd/C odstranéno filtraci a
rozpoustédlo z filtratu odpateno. Surovy produkt byl krystalizovan z MeOH za vzniku
bezbarvych jehlic (2.19 g, 86 %). '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 7.12 (s, 1H); 6.41 (bs,
2H); 6.26 (s, 1H); 3.98-3.87 (m, 4H); 1.32 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro C11H1s0sN;Na [M+Na'], 247.10531; nalezeno, 247.10505.

4,5-Bis(2-methoxyethoxy)-2-aminobenzamid (11b). Do roztoku 4,5-bis(2-methoxyethoxy)-
\o/\/o:(:[cor\mz 2-nitrobenzamidu 10b (6.10 g, 19.4 mmol) a mravencanu

O~ NH, amonné¢ho (6.10 g, 102.4 mmol) v EtOH pro hydrogenace (100 ml)
bylo v jedné davce ptidano Pd/C (10 wt. %, 500 mg) a reakéni smés byla za michani
zahiivana kvaru 2 hod. Potom bylo Pd/C odstranéno filtraci a rozpoustédlo z filtratu
odpaieno. Surovy produkt byl krystalizovan z MeOH za vzniku bezbarvych jehlic (4.95 g, 90
%). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.02 (s, 1H, 6); 6.23 (bs, 2H, CONH,); 6.11 (s, 1H, 3);
5.38 (bs, 2H, NH,); 4.01-3.97 (m, 4H, -OCH,CH,0CHj3); 3.69-3.67 a 3.61-3.59 (2 x m, 2 x
2H, -OCH;CH;0CHs); 3.36 and 3.34 (2 x s, 2 x 3H, -OCH,CH,OCHs3). *C NMR (100 MHz,
CDCl3) 8 171.3 (CONH,); 153.9 (5); 146.3 (4); 139.8 (2); 117.1 (6); 105.8 (1); 101.5 (3);
71.1 a 70.5 (2 x -OCH,CH;0CH3); 70.4 a 67.6 ( 2 x -OCH;CH,0CH3); 58.9 and 58.7 (2 x

-OCH,CH,0CH3).

6,7-Diethoxy-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4(3H)on (12a). Reakce 2-amino-4,5-
diethoxybenzamidu 11a (1.38 g, 6.21 mmol) s nicotinoylchloridem hydrochloridem (1.11 g,
6.21 mmol) podle obecného postupu OP1 poskytla produkt (1.0 g, 52 %) ve formé¢ bilého
prasku. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.58 (s, 1H), 9.27 (dd, J; = 2.3 Hz, J, = 0.8 Hz,
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1H), 8.72 (dd, J; = 4.8 Hz, J, = 1.6 Hz, 1H), 8.46 (dt, J; = 8.1 Hz, J,

EtO i » = 1.9 Hz, 1H), 7.56 (ddd, J; = 8.1 Hz, J, = 4.8 Hz, J; = 0.9 Hz, 1H),
EtOI I N/)\fj 7.46 (s, 1H), 7.20 (s, 1H), 4.19 (dt, J; = 20.2 Hz, J; = 7.0 Hz, 4H),

| @ 139 (td, J; = 6.9 Hz, J, = 3.0 Hz, 6H). **C NMR (100 MHz, DMSO-

d6) & 161.4, 154.1, 151.4, 149.1, 148.5, 148.0, 144.4, 135.0, 128.8, 123.4, 114.0, 108.9,

105.9, 64.1, 64.0, 14.5, 14.4. HRMS-ESI (m/z): vypocteno pro Ci7H1703N3Na, 334.11621
[M+Na']; nalezeno, 334.11614.

6,7-bis(2-methoxyethoxy)-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4(3H)-on (12b). Reakce 4,5-bis(2-
methoxyethoxy)-2-nitrobenzonitrilu 11b (4.52 g, 15.80 mmol) s nikotinoyl chloridem
hydrochloridem (2.81 g, 15.80 mmol) podle obecného postupu OP1 poskytla produkt (3.0 g,
43 %) jako bily prasek. "H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 12.60 (bs, 1H, NH); 9.27 (dd, 1H,
Jow = 24 Hz, Jys = 0.9 Hz, 2'); 8.72 (dd, 1H, Jgs- = 4.8
g OB A Hz, Jos = 1.6 Hz, 6); 8.45 (ddd, 1H, J4s- = 8.1 Hz, J4» =
O Faes N5 24Hz Jie =1.6Hz, 4 7.56 (ddd, 1H, Js-4- = 8.1 Hz, Js¢
2 NT 6 =4.8Hz, Jso =09 Hz 5°); 7.50 (s, 1H, 5); 7.25 (s, 1H, 8);
' 428 (m, 2H, 7-OCH,CH,OCHj), 4.23 (m, 2H, 6-
OCH,CH,0CHj3); 3.71-3.74 (m, 4H, 2 x -OCH,CH,0CH3); 3.34 (2 x s, 2 x 3H, 2 x
-OCH,CH,0CH3). *C NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 161.6 (CO), 154.3 (7); 151.7 (6');
149.4 (2), 148.7 (2'); 148.3 (6); 144.8 (8a); 135.3 (4"); 129.0 (3"); 123.8 (5°); 114.5 (4a);
109.5 (8); 106.63 (5); 70.4 a 70.3 (2 x -OCH,CH,0CHs); 68.4 a 68.3 (2 x -OCH,CH,OCHj);
58.57 a 58.56 (2 x -OCH,CH;0OCHj3).

4-Chlor-6,7-diethoxy-2-(pyridin-3-yl)chinazolin (13a). Reakce 6,7-diethoxy-2-(pyridin-3-
Cl yl)chinazolin-4(3H)onu 12a (900 mg, 2.89 mmol) s POClI; (2.67 ml,
EtomN 28.9 mmol) podle obecného postupu OP3 poskytla produkt (782 mg,
EtO N/)\(j 82 %) jako slab& bézovy prasek. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.71
N (bd, J = 1.6 Hz, 1H); 8.79 (dt, J; = 8.0 Hz, J, = 2.0 Hz, 1H); 8.71 (dd,
J1 =4.8 Hz, J, = 1.6 Hz, 1H); 7.46-7.43 (m, 1H); 7.38 (bs, 1H); 7.35 (bs, 1H); 4.35-4.26 (m,
4H); 1.61-1.57 (m, 6H). *C NMR (100 MHz, CDCls) & 159.3; 156.62; 156.58; 151.0; 150.6;
149.51; 149.46; 135.8; 133.0; 123.4; 118.1; 107.6; 103.6; 65.2; 65.0; 14.41; 14.36. HRMS-
ESI (m/z): vypoéteno pro C17H170,N3Cl [M+H"], 330.10038; nalezeno, 330.10010.
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4-Chlor-6,7-bis(2-methoxyethoxy)-2-(pyridin-3-yl)chinazolin  (13b). Reakce 6,7-bis(2-

] o] methoxyethoxy)-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4(3H)-onu  12b
o6 a A¢
ST Ij\/gm . (290 g, 7.82 mmol) s POCl; (6.2 ml, 65.9 mmol) podle
/O\/\O 2 8a N/2 2 X 5

obecného postupu OP3 poskytla produkt (2.27 g, 75 %) ve

N "~ formé bézového prasku. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) &
9.52 (dd, Jos = 2.2 Hz, Joos- = 0.9 Hz, 1H, 2°); 8.71 (dd; Jgs- = 4.8 Hz, Jgu = 1.7 Hz, 1H,
6'); 8.66 (ddd, J4.s* = 8.0 Hz, J4»- = 2.3 Hz, J4s- = 1.7 Hz, 1H, 4"); 7.56 (ddd, Js-4- = 8.0 Hz,
Jso = 48 Hz, Jso = 0.9 Hz, 1H, 5°); 7.49 (s, 1H, 8); 7.45 (s, 1H, 5); 4.40 (m, 2H,
-OCH,CH,0CHj3); 4.35 (m, 2H, -OCH,CH,OCHpg); 3.80-3.77 (m, 4H, -OCH,CH,0OCHj5);
3.38 and 3.37 (2 x s, 2 x 3H, -OCH,CH,OCH3). *C NMR (100 MHz, CDCls) 6 158.6 (4);
156.5 (7); 156.0 (2); 151.3 (6"); 150.9 (6); 149.8 (8a); 148.9 (27); 135.0 (47); 132.1 (37); 123.8
(5'); 117.4 (4a); 108.0 (8); 104.0 (5); 70.1 a 70.0 (2 x -OCH,CH,OCHs): 68.9 a 68.8 (2 x
-OCH,CH,0CHj3); 58.4 (OCH,CH,0OCHj3).

6-Hydroxychinazolin-2,4(1H,3H)-dion (15). Pro pfipravu byl pouzit upraveny literarni

. postup.’*” Do suspenze 2-amino-5-hydroxybenzoové kyseliny 14 (2.0 g;

HO 424 3
6 /'E' 12.8 mmol) v suchém dioxanu (25 ml) pod Ar byl skrz septum piidan
! s 22 N1 "0 roztok COCI, (15 ml 20% roztoku v toluenu) a reak&ni smés byla michana

24 hod. pii 25 °C. Vzhledem k nizké konverzi (TLC — CHCI3 + 10 % MeOH) bylo pfidano
dalSich 15 ml roztoku COCI; a reak¢éni doba byla prodlouzena o dalSich 24 hod. Za
intenzivniho michani byl poté do reakéni smési po ¢astech ptidan nasyceny roztok K,COj3 (15
ml) a reakéni smés byla michdna jesté 1 hod. Reakéni smés byla extrahovana EtOAc (5 x 20
ml), spojené organické faze byly promyty vodou (20 ml), ususeny nad MgSQO4 a po odpareni
rozpoustddla byl ziskan produkt (2.06 g, 90 %). *H NMR (500 MHz, aceton-d6) & 7.39 (d, Js7
= 2.8 Hz, 1H, 5); 7.29 (dd, J7.s = 8.8 Hz, J;5 = 2.8 Hz, 1H, 7); 7.18 (d, Js-7 = 8.8 Hz, 1H, 8).
3C NMR (125 MHz, aceton-d6) & 160.5 (4); 154.4 (6); 147.7 (2); 135.2 (8a); 126.4 (7); 117.5
(8); 113.8 (5); 112.0 (4a).**®

2-Amino-5-hydroxybenzamid (16). Pro piipravu byl pouzit upraveny literarni postup.**™ Do
o) vodného roztoku NHs; (30 ml, 15-20%) byl za michani v jedné davce
HOﬁNHg ptidan 6-hydroxychinazolin-2,4(1H,3H)-dion 15 (2.0 g, 11.2 mmol). Po 5
NH2  min. se reakéni smés rozpustila za vzniku nejprve zeleného, poté hnédého
roztoku. Po 2 hod. byla reakce ukoncena odpatfenim rozpoustédla na RVO a surovy produkt

byl chromatografovan na sloupci SiO, (Hexan/EtOAc s gradientem EtOAc 50 = 100 %,
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pozdéji EtOAc + 1 % MeOH). Po odpateni rozpoustédel byl ziskan produkt (1.04 g, 61 %).
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8.51 (s, 1H, OH), 7.62 (bs, 1H, CONH,), 6.99 (s, 1H,
CONHy), 6.92 (d, Js.4 = 2.8 Hz, 1H, 6), 6.68 (dd, J3.« = 8.7, J3.6 = 2.8 Hz, 1H, 3), 6.53 (d, Js-3
= 8.7 Hz, 1H, 4); 5.83 (bs, 2H, NH,). *C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 5 171.1 (CONHy),
146.7 (5), 142.6 (2), 120.3 (4), 117.5 (5), 115.3 (1), 114.3 (3). HRMS-ESI (m/z): vypodteno
pro C;HgO,N,Na [M+Na'], 175.0478; nalezeno, 175.0477.

Methyl-2-amino-5-hydroxybenzoat (18). Modifikovana reakce podle popsaného postupu.’**
HO cooMe Do intenzivné michaného roztoku 2-amino-5-hydroxybenzoové kyseliny
\©:NH2 14 (5.36 g, 35.0 mmol) v suchém methanolu (65 ml) a suchém toluenu
(32 ml) byla pii 25 °C po kapkach opatrné ptidana konc. H,SO4 (4.5 ml, 85 mmol). Mezi
reakéni barku a zpétny chladi¢ byl nasazen nastavec pro lapani kapek (,,limcovka“) a reakéni
smés byla zahfivana k varu pod zpétnym chladicem po dobu 16 hod. Reakéni rovnovaha byla
posouvana ve prospéch produktu pomoci kontinualniho oddestilovavani vznikajici vody, ktera
tvoii s toluenem azeotropickou smés, a vzhledem k vyssi hustoté byla jimana v lapaci kapek,
zatimco toluen a MeOH byl navracen do reak¢ni bariky. Po ochladnuti byla reakéni smés
opatrn¢ neutralizovana nasycenym vodnym roztokem NaOH (pH = 6-7), rozpustédla byla
poté odpafena na RVO a pevny podil byl ptecistéch sloupcovou chromatografii na SiO;

(CHCI; + 10 % MeOH). Byl ziskan produkt (4.38 g, 75 %) ve formé Sedo-hnédych krystalkd.

Naméfenia NMR data byla v souladu s diive publikovanymi hodnotami.*®

6-Hydroxy-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4(3H)-on  (19). Reakce  methyl-2-amino-5-
o) hydroxybenzoatu 18 (2.30 g, 13.8 mmol) s 3-kyanopyridinem 6 (1.43

HO
ﬁNH g, 13.8 mmol) v 10 ml 4M HCI v dioxanu podle obecného postupu
N | "N OP2 a nasledna rekrystalizace z MeOH poskytla produkt (1.49 g, 45

N %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.53 (bs, 1H); 10.23 (bs, 1H);
9.25 (d, J = 2.2 Hz, 1H); 8.71 (d, J = 4.8 Hz, 1H); 8.44 (dt, J; = 8.1 Hz, J, = 2.0 Hz, 1H); 7.64
(d, J = 8.8 Hz, 1H); 7.55 (dd, J; = 8.1 Hz, J, = 4.8 Hz, 1H); 7.45 (d, J = 2.8 Hz, 1H); 7.31 (dd,
Ji1 = 8.8 Hz, J; = 2.9 Hz, 1H). *C NMR (100 MHz, DMSO) & 161.9; 156.5; 151.4; 148.5;
147.6; 141.8; 135.0; 129.4; 129.0; 124.1; 123.6; 122.2; 108.9. HRMS-ESI (m/z): vypoéteno

pro C13H1902N3 [M+H"], 240.07675; nalezeno, 240.07663.

6-Hydroxy-4-chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolin ~ (20). Reakce 6-hydroxy-2-(pyridin-3-
yl)chinazolin-4(3H)onu 19 (1.39 g, 5.80 mmol) s POCI; (5.0 ml, 58.0 mmol) podle obecného
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postupu OP3 poskytla komplikovanou smés ze které se podaftilo
izolovat pouze malé mnozstvi produktu (146 mg, 10 %). *H NMR
TN N/)z\sﬁ'\js' (400 MHz, DMSO-d6) & 9.52 (bd, Jy4- = 2.0 Hz, 1H, 27); 8.71
L 6 (dd, Jo.s' = 4.8 Hz, Jo4- = 1.6 Hz, 1H, 6"); 8.68 (dt, J4s- = 8.0 Hz,
Jan = Js46=2.0 Hz, 1H, 4°); 8.03 (bd, Js-7 = 9.2 Hz, 1H, 8); 7.76
(dd, Js-4 = 8.0 Hz, Js-¢ = 4.8 Hz, 1H, 5°); 7.45 (d, Js.7 = 2.8 Hz, 1H, 5). **C NMR (100 MHz,
DMSO-d6) & 159.5 (4); 158.1 (6); 154.3 (2); 151.1 (27); 148.6 (5'); 145.6 (8a); 134.8 (4°);
131.8 (37); 130.4 (8); 128.3 (57); 123.3 (4a); 105.8 (5). HRMS-ESI (m/z): vypocteno pro
C13HyONsCI [M+H"], 258.04287; nalezeno, 258.04280.

6-Methansulfonyloxy-2-(pyridiny-3-yl)chinazolin-4(3H)-on ~ (21).  Reakce  vychazi
e z popsané¢ho postupu.**® Do suspenze 6-hydroxy-2-(pyridin-3-
MsO.6 ~4a M4 . .
° @NH " yl)chinazolin-4(3H)-onu 19 (1.40 g, 5.86 mmol) a Etz;N (4.0 ml,
N3 .
4 N 83':‘ 2 N 287 mmol) v DCM (20.0 ml) byl za michani po kapkach ptidan

N"°  methansulfonylchlorid (500 wl, 6.45 mmol). Reakce byla za
michani ponechana pii 25 °C 24 hod., avSak dle TLC (CHCl; + 10 % MeOH) nebyla

>

konverze uplna. Byl tedy pfidan dalsi methansulfonylchlorid (500 pl, 6.45 mmol) a reak¢ni
teplota byla zvySena na 50 °C. Po 6 hodinéach byla reakéni smés nalita na tlu¢eny led, zfedéna
vodou a opatrné neutralizovana 10% vodnym NaOH. Vznikla sraZenina byla odsata na frité
a po sloupcové chromatografii na SiO, (CHCI; s gradientem MeOH 0 = 5 %) byl ziskan
produkt (1.86 g, 83 %) jako bézovy prasek. "H NMR (500 MHz, CDCls) & 12.95 (bs, 1H,
NH); 9.29 (bd, J,-4- = 2.3 Hz, 1H, 2"); 8.77 (dd, J¢-s* = 4.8 Hz, J¢-4- = 1.6 Hz, 1H, 6); 8.49
(ddd, J4s- = 8.0 Hz, Jss- = 4.8 Hz, J5-,- = 0.9 Hz, 1H, 5"); 8.06 (d, Js.7 = 2.8 Hz, 1H, 5); 7.88
(d, Js-7 = 8.9 Hz, 1H, 8); 7.81 (dd, J;s = 8.9 Hz, J;5 = 2.8 Hz, 1H, 7); 7.60 (ddd, Js-4- = 8.0
Hz, Jss = 4.8 Hz, Js»- = 0.9 Hz, 1H, 5°); 3.48 (s, 3H, 0SO,CHs). *C NMR (125 MHz,
CDCl3) 6 161.8 (4); 152.2 (6"); 151.5 (2); 149.0 (2°); 147.6 (8a); 145.2 (6); 135.7 (4"); 130.2
(8); 129.5 (7); 128.7 (37); 123.8 (57); 122.3 (4a); 118.8 (5); 13.6 (OSO,CH3). HRMS-ESI
(m/z): vypoéteno pro C14H1204N3S [M+H"], 318.05430; nalezeno, 318.05419.

4-Chlor-6-methansulfonyloxy-2-(pyridin-3-yl)chinazolin (22). Reakce chinazolinonu 21

cl (1.0 g, 3.15 mmol) s POCI; (2.45 ml, 31.5 mmol) podle obecného
MsO SN postupu OP3 poskytla produkt (1.01 g, 95 %) jako nazloutly prasek.
N/)\@ 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 9.53 (bs, 1H); 8.78 (bd, J = 2.4

N/
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Hz, 1H); 8.74 (dt, J; = 8.0 Hz, J, = 1.6 Hz, 1H); 8.29 (d, J = 9.2 Hz, 1H); 8.22 (d, J = 2.4 Hz,
1H); 8.11 (dd, J; = 9.2 Hz, J, = 2.8 Hz, 1H); 7.63 (dd, J; = 7.6 Hz, J, = 4.4 Hz, 1H); 3.57 (s,
3H). *C NMR (100 MHz, DMSO-d6) & 13C NMR (101 MHz, DMSO) & 161.5, 150.4, 148.9,
147.2, 147.0, 146.1, 138.9, 130.0, 129.8, 129.4, 125.0, 122.3, 118.7, 37.5. HRMS-ESI (m/2):
vypoéteno pro C14H1103N3CIS [M+H'], 336.02042; nalezeno, 336.02041.

2-(Pyridin-3-yl)-7-(trifluormethyl)chinazolin-4(3H)-on (27). Reakce  2-amino-4-

o (trifluormethyl)benzamidu 26 (20 g, 98 mmol) s

54a 4

6 NH
"
FaC 75 ,1\1/)2\3(? 5+ obecného postupu OP1l poskytla surovy produkt. Pokus o

6 standardni zpracovani podle obecného postupu OP1 selhal, nebot

nicotinoylchloridem hydrochloridem 2b (1.75 g, 9.8 mmol) podle

2

- Z

hustou jemnou suspenzi nebylo mozné odsat na frité. Suspenze byla
tedy neutralizovana (pH = 6—7) pomoci 1M HCI a produkt byl poté extrahovan EtOAc (6 x 50
ml). Po odpaieni rozpoustédla na RVO a precisténi sloupcovou chromatografii na SiO;
(CHCI3 s gradientem 1 — 10 % MeOH) byl ziskan produkt (1.10 g, 39 %) jako bily prasek.
'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 9.55 (dd, J,4- = 2.2 Hz, J,-5- = 0.9 Hz, 1H, 2"); 8.69 (dt,
Jys-=8.0Hz, Jss = Js2-=2.0 Hz, 1H, 47); 8.59 (dd, J¢s* = 4.7 Hz, Jo4»- = 1.8 Hz, 1H, 6");
8.18 (dm, Jss = 8.2 Hz, 1H, 5); 7.78 (m, 1H, 8); 7.44 (ddd, Js4- = 7.9 Hz, Js-s = 4.8 Hz, Js5-»
= 0.9 Hz, 1H, 5°); 7.42 (m, 1H, 6). *C NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 171.7 (4); 162.0 (2);
151.8 (8a); 150.1 (67); 149.7 (27); 135.6 (37); 135.3 (4"); 131.2 (q, J7¢ = 31.0 Hz, 7); 127.7
(5); 124.6 (9, Jc-r = 272.5 Hz, CF3); 124.2 (4a); 123.4 (q, Js-r = 4.0 Hz, 8); 123.2 (57); 118.0
(0, Jer = 3.9 Hz, 6). HRMS-El (m/z): vypoéteno pro CiqHgFsN3O [M+H'], 292.0698;
nalezeno, 292.0696.

4-Chlor-2-(pyridin-3-yl)-7-(trifluormethyl)chinazolin  (28). Rakce 2-(pyridin-3-yl)-7-
cl (trifluormethyl)chinazolin-4(3H)-onu 27 (1.10 g, 3.78 mmol)

P

6 SNs o sPOCI; (3.53 ml, 37.8 mmol) podle obecného postupu OP3
FsC 7 7 8 '1“/2 3| N5 poskytla produkt (880 mg, 75 %) ve formé &erveného pragku. 'H
z ﬁ‘./ ® NMR (500 MHz, DMSO-d6) 5 9.58 (dd, 1H, Jo = 2.2 Hz, Jy-s- =

0.8 Hz, 2°); 8.79 (dd, 1H, Jo-s = 4.8 Hz, Jg4- = 1.7 Hz, 6°); 8.74 (ddd, 1H, J4-s- = 8.0 Hz, Js-
=22 Hz, Jy = 1.8 Hz, 4); 8.49 — 8.51 (m, 2H, 5 and 8); 8.12 (bdd, 1H, Je.5 = 8.8 Hz, Jo5
= 1.8 Hz, 6); 7.64 (ddd, 1H, Js-4- = 8.0 Hz, Js¢- = 4.8 Hz, J5o- = 0.9 Hz, 5°). 3C NMR (125
MHz, DMSO-d6) & 162.9 (4); 158.8 (2); 152.5 (6'); 150.7 (8a); 149.6 (2°); 135.9 (4); 135.3

(q, J7.£ =32.8 Hz, 7); 131.3 (3"); 128.2 (5); 126.5 (q, Jsr = 4.3 Hz, 8); 125.0 (q, Jor = 3.1 Hz,
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6); 124.3 (5°); 124.1 (4a); 123.4 (q, Jo-r = 273.4 Hz, CF3). HRMS-CI (m/z): vypoéteno pro
C14H7CIF3sN3 [M+H"], 310.0359; nalezeno, 310.0358.

5-Fluor-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4(3H)-on (30). Reakce 2-amino-6-fluorbenzamidu 29
F O (1.0 g, 6.50 mmol) s nikotinoylchloridem hydrochloridem 2b (1.15 g, 6.50
NH mmol) podle obecného postupu OP1 poskytla surovy produkt. Pokus o

N | ™ standardni zpracovani podle obecného postupu OP1 selhal, nebot’ hustou

~

N jemnou suspenzi nebylo mozné odsat na frité. Suspenze byla tedy

neutralizovana (pH = 6—7) pomoci 1M HCI a produkt byl poté extrahovan EtOAc (8 x 30 ml).
Po odpaieni rozpoustédla na RVO a piecisténi sloupcovou chromatografii na SiO, (CHCl;
s gradientem 1 — 10 % MeOH) byl ziskan produkt (350 mg, 22 %) ve formé bilého prasku.
'H NMR (400 MHz, DMSO0-d6) & 9.51 (d, J = 2.1 Hz, 1H); 8.65 (dt, J = 7.9, 2.0 Hz, 1H);
8.58 (dd, J = 4.8, 1.8 Hz, 1H); 7.43 (m, 2H); 7.31 (d, J = 8.2 Hz, 1H); 6.83 (dd, J = 11.0, 7.8
Hz, 1H). *C NMR (100 MHz, DMSO-d6) & 169.7 (d, J = 3.9 Hz); 162.0; 160.5; 159.4; 154.8;
149.5 (d, J = 36.2 Hz); 135.2; 135.0; 130.7 (d, J = 10.7 Hz); 122.9; 122.1 (d, J = 3.8 Hz);
111.1 (d, J = 6.9 Hz); 108.3 (d, J = 22.1 Hz).

5-Fluor-4-chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolin (31). Reakci 5-fluor-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-
F cCl 4(3H)-onu 30 (350 mg, 1.45 mmol) s POCI; (1.09 ml, 14.6 mmol)

5| 4a | 4
6 N

4 podle obecného postupu OP3 byl ziskan produkt (225 mg, 60 %) jako
8 'ﬂ%\ﬁjf" bily prasek. *H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 9.39 (bd, J,-4- = 2.0 Hz,

PN 1, 27): 8.92 (dd, Jgs = 5.2 Hz, Jg = 1.5 Hz, 1H, 6'): 8.79 (ddd, Jy-s-
=8.1Hz, Jyp = 2.2 Hz, J4s = 1.5 Hz, 1H, 4°); 7.88 (bdd, Js-4- = 8.1 Hz, Js-¢- = 5.2 Hz, 1H,
57); 7.85 (td, J7.6 = J78 = 8.2 Hz, J7.¢ = 5.6 Hz, 1H, 7); 7.60 (dd, Js.7 = 8.2 Hz, Jgs = 1.0 Hz,
1H, 8); 7.32 (ddd, Js.r = 10.9 Hz, Js7 = 8.1 Hz, Js.s = 1.0 Hz, 1H, 6). **C NMR (125 MHz,
DMSO-d6) & 159.6 — 161.8 (m, 4 a 5); 150.9 (8a); 150.5 (2); 148.7 (6"); 145.9 (2°); 139.7
(4); 135.7 (d, J7.c = 10.6 Hz, 7); 129.9 (3"); 125.4 (5'); 123.9 (8); 113.9 (d, J.r = 20.5 Hz, 6);
110.9 (d, Jsar = 6.7 Hz, 4a). HRMS-EI (m/z): vypodteno pro Ci3H;CIFN3 [M+H"], 259.0313;
nalezeno, 259.0307.

3-Kyanofenylmethansulfonat (33a). Do roztoku 3-kyanofenolu 32a (5.0 g, 42.0 mmol)

/@\ v DCM (100 ml) a EtsN (11 ml, 0.15 mol) vychlazeného ledovou tfisti na
NC oMs 0°C byl opatrné piikapavan methansulfonylchlorid (3.55 ml, 46 mmol).
Reakéni smes byla za michani ponechana pii 25 °C 16 hod. a poté byla nalita do vody (250
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ml). Organickd faze byla oddé¢lena a postupné promyta nasycenym roztokem NaHCOs3, 10%
HCIl avodou a nakonec byla susena nad MgSO,. Rozpoustédlo bylo odpafeno na RVO,
surovy produkt byl rozpustén v CHCl; a filtrace pies kratky sloupecek SiO, poskytla produkt
(7.45 g, 90 %). Naméfena NMR data byla v souladu s dfive publikovanymi hodnotami.**®

4-Kyano-1,2-fenylendimethansulfonat (33b). Roztok 3,4-dihydroxybenzonitrilu 32b (2.0 g,
cn  15.2 mmol) ve smési DCM (30.0 ml) a EtsN (8.0 ml) byl vychlazen na 0 °C

V<O ledovou lazni a za michani byl pomalu ptikapan MsCl (2.6 ml, 33.3 mmol).
OMs Reakéni smés byla poté za michani ponechana pii 25 °C po dobu 48 hod.
Vzhledem k tomu, ze dle TLC (CHCl3) konverze nebyla tplna, byl pfidan dalsi MsCl (2.0 ml)
a reak¢ni smés byla zahtivdna na 50 °C po dobu 6 hod. Po ochladnuti byla reakéni smés nalita
do vody (100 ml) a extrahovana DCM (3 x 20 ml). Spojené organické faze byly promyty po
fad€ nasycenym roztokem NaHCO3 (20 ml), 10% HCI (10 ml) a vodou (2 x 10 ml). Po suSeni
nad MgSO, a nasledném odpareni rozpoustédel na RVO byl ziskan produkt (3.99 g, 90 %).
'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.78 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.69 (dd, J; = 8.5 Hz, J, = 1.9 Hz,
1H), 7.63 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 3.32 (s, 6H). *C NMR (100 MHz, CDCls) & 144.7, 141.2,
132.2, 128.1, 125.2, 116.4, 112.2, 39.2, 39.0. HRMS-ESI (m/z): vypocteno pro CoHyOsNNaS,

[M+Na'], 313.97635; nalezeno, 313.97631.

2-(3-Methansulfonyloxyfenyl)chinazolin-4(3H)-on (34a). Reakce
3-kyanofenylmethansulfonatu 33a (3.75 g, 19.1 mmol) s ethyl-2-
aminobenzoatem (5) (3.15 g, 19.1 mmol) podle obecného postupu OP2
poskytla produkt (2.40 g, 40 %) ve formé bilého pragku. *H NMR (500
MHz, DMSO-d6) & 8.21-8.16 (m, 2H, 5 a 6"); 8.13 (t, J = 2.0 Hz, 1H,
27);7.90 - 7.85 (m, 1H, 7); 7.81 (bd, J = 7.6 Hz, 1H, 8); 7.69 (t, J = 8.4
Hz, 1H, 5°); 7.61-7.55 (m, 2H, 4°a 6); 3.49 (s, 3H, OSO,CHs). *C NMR (125 MHz, DMSO-
d6) & 161.9 (4); 151.3 (2); 149.1 (3°); 147.6 (8a); 134.7 (1°); 134.2 (7); 130.4 (5); 127.0 (8);
126.9 (6); 126.7 (6'); 125.8 (4'); 125.4 (5); 121.5 (4a); 120.9 (2°); 37.6 (OSO,CHs). HRMS-
ESI (m/z): vypocteno pro CisHi,N,O4SNa [M+Na'], 339.04100; nalezeno, 339.04097.

OMs

2-[3,4-Bis(methansulfonyloxy)fenyl]chinazolin-4(3H)-on  (34b). Reakce 4-kyano-1,2-
fenylendimethansulfonatu 32b (3.99 g, 13.7 mmol) s ethyl-2-aminobenzoatem 5 (2.26 g, 2.02
ml, 13.7 mmol) podle obecného postupu OP2 poskytla produkt (3.23 g, 57 %) jako bily
prasek. "H NMR (400 MHz, DMSO) & 12.74 (s, 1H), 8.33 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.28 (dd, J =
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o 8.6, 2.2 Hz, 1H), 8.17 (dd, J = 7.9, 1.1 Hz, 1H), 7.90-7.82 (m, 1H),
©\)LNH 7.77 (dd, J = 8.2, 4.7 Hz, 2H), 7.60-7.51 (m, 1H), 3.62 (s, 3H), 3.59

NG (s, 3H). *C NMR (101 MHz, DMSO) & 162.1, 150.2, 148.4, 143.2,
oms 141.0,134.8,132.8,127.9, 127.7, 127.1, 125.9, 124.5, 123.6, 121.1,
OMs 38.9, 38.8. HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro CigHiN20;S;Na

[M+Na'], 433.01347; nalezeno, 433.01316.

4-Chlor-2-(3-methansulfonyloxyfenyl)chinazolin (35a). Reakce chinazolinonu 34a (2.40 g,

Cl 7.60 mmol) s POCl; (76.0 mmol, 7.10 ml) podle obecného postupu OP3
@ N poskytla produkt (2.24 g, 88 %) ve form& nazloutlého pragku. 'H NMR
N/

(400 MHz, CDCly) & 8.59 (dt, J1 = 7.9 Hz, J, = 1.3 Hz, 1H), 8.50 (dd, J;

. =24Hz J=16Hz 1H), 8.27 (ddd, J1 =84 Hz, J, = L4 Hz, 1= 07

Hz, 1H), 8.10 (dt, J; = 8.4 Hz, J, = 1.0 Hz, 1H), 7.96 (ddd, J; = 8.5 Hz, J, = 7.0 Hz, Js = 1.5

Hz, 1H), 7.70 (ddd, J; = 8.3 Hz, J, = 7.0 Hz, Js = 1.2 Hz, 1H), 7.58 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.51—

7.43 (m, 1H), 3.23 (s, 3H). *C NMR (101 MHz, CDCls) & 162.7, 158.3, 151.6, 149.7, 139.0,

135.0, 130.2, 129.0, 128.7, 127.5, 125.8, 124.6, 122.6, 122.0, 37.6. HRMS-ESI (m/2):
vypoéteno pro C1sH1205N,CIS [M+H], 335.02517; nalezeno, 335.02506.

4-Chlor-2-[3,4-bis(methansulfonyloxy)fenyl]chinazolin (35b). Reakce chinazolinonu 34b

;G (3.22 ¢, 7.85 mmol) s POCI; (6.1 ml, 78.5 mmol) podle obecného

a 4
O & postupu OP3 poskytla produkt (2.33 g, 69 %) ve formé& bilého
! g 2 N2 1 > prasku. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 8.33 (d, J3-5- = 2.2 Hz,

9

6 OMs 1H, 27); 8.27 (dd, Jss = 8.6 Hz, Js-3- = 2.2 Hz, 1H, 6°); 8.17 (ddd,

Jss = 7.9 Hz, Js.7 = 1.7 Hz, Js7 = 0.6 Hz, 1H, 5); 7.87 (ddd, J;5 =
8.2 Hz, J76 = 7.1 Hz, J7.5 = 1.6 Hz, 1H, 7); 7.80 (ddd, Js.7 = 8.2 Hz, Jgs = 1.2 Hz, Jg5 = 0.6
Hz, 1H, 8); 7.77 (d, Jss- = 8.7 Hz, 1H, 5°); 7.57 (ddd, Je.5s = 7.9 Hz, Jo.r = 7.1 Hz, Jss = 1.2
Hz, 1H, 6); 3.62 (s, 3H, 0SO,CHs), 3.59 (s, 3H, 0SO,CHj3). **C NMR (125 MHz, DMSO-
d6) & 162.2 (4); 150.7 (2); 148.1 (8a); 143.5 (4°); 141.2 (3"); 135.0 (7); 132.7 (1°); 128.2 (6°);
127.5 (6, nebo 8); 127.4 (6, nebo 8); 126.1 (5); 124.5 (57); 123.9 (2); 121.1 (4a); 39.1
(OSO,CHa); 39.0 (OSO,CHs). HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro CisH1406N2CIS; [M+H"],
428.99763; nalezeno, 428.99740.

2-(2"-Methylpyridin-3-yl)chinazolin-4(3H)-on (37). Reakce 3-kyano-4-methylpyridinu 36
(2.0 g, 8.47 mmol) s ethyl-2-aminobenzoatem 5 (1.40 g, 8.47 mmol) v 10 ml 4M HCI v
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o dioxanu podle obecného postupu OP2 probihala pomalu. Do reakéni

. 2 4NH smési byl tedy ptidan jesté 7M roztok HCI v Et,O (5 ml) a reakce byla

7 7 8a N/)zj% s zahfivana na 150 °C 48 hod. Po ochlazeni byla reakéni smés
~N© 6 zpracovana podle obecného postupu OP2 za vzniku produktu (960 mg,
+

2

48 %) jako bilého prasku. *H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 12.57 (bs,

1H, NH); 8.60 (dd, J¢s- = 4.9 Hz, J¢4-= 1.8 Hz, 1H, 6°); 8.18 (dm, Js.6 = 7.9 Hz, 1H, 5); 7.93

(dd, J4s- = 7.7 Hz, Jss = 1.8 Hz, 1H, 4°); 7.85 (ddd, J7s = 8.2 Hz, J7.6 = 7.1 Hz, J;5 = 1.6

Hz, 1H, 7); 7.71 (dm, Js7 = 8.2 Hz, 1H, 8); 7.56 (ddd, Jes = 7.9 Hz, J¢.7 = 7.1 Hz, Jgs = 1.2

Hz, 1H, 6); 7.38 (ddq, Js-4 = 7.7 Hz, Js-.¢- = 4.9 Hz, Js-.cn3 = 0.6 Hz); 2.57 (bs, 3H, CHs). **C

NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 161.9 (4); 156.0 (27); 153.3 (2); 150.2 (6"); 148.8 (8a); 137.2

(47); 134.8 (7); 129.8 (7); 127.6 (8); 127.1 (6); 126.0 (5); 121.3 (4a); 121.1 (5"); 23.0 (CHay).
HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro C14H1,0N3 [M+H"], 238.09749; nalezeno 238.09744.

4-Chlor-2-(2-methylpyridin-3-yl)chinazolin (38). Reakce 2-(2-methylpyridin-3-
cl yl)chinazolin-4(3H)-onu 37 (890 mg, 3.80 mmol) s POCI; (3.55 ml,
6 = " 38.0 mmol) podle obecného postupu OP3 poskytla produkt (764 mg,
T, e ﬁ'%jfj ® 85 %) jako nazloutly prasek. *H NMR (600 MHz, CDCl3) & 8.62 (dd,

2N"® 35 =48 Hz Jou = 1.8 Hz, 1H, 6°): 8.35 (dd, Jys = 7.8 Hz, Jy- =
1.8 Hz, 1H, 4'); 8.32 (dm, Js.6 = 8.3 Hz, 1H, 5); 8.12 (dm, Jg.7 = 8.4 Hz, 1H, 8); 8.00 (ddd, J5
=8.4 Hz, J;5=7.0Hz, J;5 =1.4 Hz, 1H, 7); 7.76 (ddd, Je¢s = 8.4 Hz, Js.7 = 7.0 Hz, Jss = 1.2
Hz, 1H, 6); 7.31 (dd, Js-4- = 7.8 Hz, Js-s- = 4.8 Hz, 1H, 5°); 2.93 (s, 3H, CH3). "*C NMR (150
MHz, CDCls) § 162.33 (4); 161.0 (2); 158.1 (2°); 151.5 (8a); 149.8 (67); 138.6 (4"); 135.1 (7);
132.7 (3"); 129.0 a 128.9 (8 a 6); 125.8 (5); 122.0 (4a); 121.1 (5°); 24.6 (6). HRMS-ESI (m/2):

vypoéteno pro C14H11N3Cl [M+H"], 256.06360; nalezeno, 256.06367.

N-(2-Karbamoylfenyl)-2-methoxynikotinamid (41). Roztok 2-methoxynikotinové kyseliny

o) 39 (1.53 g, 10.0 mmol) a HBTU (5.3 g, 14.0 mmol) v DMF (20 ml) byl
@ NH;  michdan 5 min pii RT. Poté byl do roztoku pifidan v jedné davce
OEH N,N-diisopropylethylamin (5.25 ml, 30 mmol), coZ vedlo ke ztmavnuti

XN

| reakce, nasledné byl ptidan anthranilamid 1 (1.36 g, 10.0 mmol). Po 16 hod

Meo” N pti 25 °C byly dle TLC (CHCI; + 5 % MeOH) spotiebovany vychozi latky,
reak¢ni smés byla tedy opatrné ziedéna vodou (50 ml) a vznikla srazenina byla odséta na frité
a dikladné promyta vodou. Po ususeni ve vakuu byl ziskan ¢isty produkt (2.40 g, 89 %) ve

formé bilého prasku. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 12.34 (s, 1H); 8.62 (dd, J; = 8.4 Hz,
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J. = 1.2 Hz, 1H); 8.43-8.34 (m, 2H); 8.21 (s, 1H); 7.78-7.70 (m, 2H); 7.52 (ddd, J; = 8.6 Hz,
Jo = 7.3 Hz, J3 = 1.6 Hz, 1H); 7.25-7.13 (m, 2H); 4.09 (s, 3H). *C NMR (100 MHz, DMSO)
§ 170.3; 161.9; 160.1; 150.2; 141.1; 138.3; 131.5; 128.4; 123.0; 122.6; 121.4; 117.7; 116.6;
53.7. HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro CisHi130sN3Na [M+Na'], 294.08491; nalezeno,
294.08501.

2-(2-Methoxypyridin-3-yl)chinazolin-4(3H)-on (42). N-(2-Karbamoylfenyl)-2-

o] methoxynikotinamid 41 (2.30 g, 8.48 mmol) byl rozpustén v 1M NaOH

@ NH (20 ml) a reakéni smés byla pti 25 °C michana 16 hod. Poté byla zfedéna
N

| ™ vodou (30 ml) a neutralizovana 1M HCI. Vznikl4 srazenina byla odsata

—

MeO™ N* na frit&, dikladnd promyta vodou a po jejim ususeni ve vakuu byl ziskan

produkt (2.19 g, 98 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.22 (s, 1H); 8.37 (dd, J; = 5.0
Hz, J, = 1.9 Hz, 1H); 8.14 (ddd, J, = 12.6 Hz, J, = 7.7 Hz, J; = 1.8 Hz, 2H); 7.85 (ddd, J; =
8.6 Hz, J, = 7.1 Hz, J; = 1.6 Hz, 1H); 7.72 (dd, J; = 8.3 Hz, J, = 1.2 Hz, 1H); 7.55 (ddd, J; =
8.1 Hz, J, = 7.1 Hz, Js = 1.2 Hz, 1H); 7.18 (dd, J; = 7.3 Hz, J, = 4.9 Hz, 1H); 3.96 (s, 3H).
3C NMR (100 MHz, DMSO) 6 161.1; 160.5; 150.9; 149.1; 148.8; 139.8; 134.5; 127.4; 126.8;
125.8; 121.1; 117.3; 117.1; 53.7. HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro CisH1202Ng [M+H],
254.09240; nalezeno, 254.09240.

2-(2-Oxo-1,2-dihydropyridin-3-yl)chinazolin-4(3H)-on (44). Do roztoku

o 2-(2-methoxypyridin-3-yl)chinazolin-4(3H)-onu 42 (2.19 g, 8.60 mmol)
@NH v DMF (50.0 ml) vychlazeného na 0 °C byl po ¢astech piidin POCI; (8.0
N)jjﬁ ml). Reakéni smés byla postupné ohtata na 25 °C a pfi této teploté byla
michdna po dobu 16 hod. Poté byla nalita na tluceny led a opatrné
neutralizovana 10% vodnym roztokem NaOH. Byla ziskdna velmi komplikovana smés, z niz
se po sloupcové chromatografii na SiO, a krystalizaci z MeOH podafilo izolovat produkt
(1.09 g, 53 %) jako bily prasek. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8.89 (dd, J = 7.4, 2.2 Hz,
1H), 8.12 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.86-7.73 (m, 2H), 7.68 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.46 (t, J =
7.5 Hz, 1H), 6.63 (t, J = 6.8 Hz, 1H). **C NMR (101 MHz, DMSO) & 162.8, 160.4, 150.4,
148.9, 143.1, 140.3, 134.6, 127.3, 126.2, 126.0, 121.1, 117.7. MS-negESI (m/z): [M — H'] =
238.1.

4-Chlor-2-(2-chlorpyridin-3-yl)chinazolin (45). Suspenze 2-(2-Oxo-1,2-dihydropyridin-3-

yl)chinazolin-4(3H)-onu 44 v Cerstvé destilovaném POCI; byla za michani zahfivana na 130
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°C v uzaviené silnosténné sklenéné ampuli. Po cca 30 min se suspenze
6 N rozpustila za vzniku slab& oranzového roztoku, ktery s casem tmavnul
NN | 5 az do syt€¢ oranzové. Po 5 hod. byla reakce ukoncena ochlazenim na
CI"2°N ¢ 25 °C a nalitim na tluCeny led. pH reakce bylo opatrné upraveno na
hodnotu 5-6 pomoci 1M roztoku NaOH, dale byl k adjustovani hodnoty pH pouzit nasyceny
roztok NaHCOs3; (na pH = 7-8). Vznikla srazenina, ktera byla odsata frité a po sloupcové
chromatografii na SiO, (CHCI; + 1 % MeOH) byl ziskan produkt (320 mg, 56 %) jako
bézovy prasek. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 8.53 (dd, Js- s = 4.8 Hz, Js~ 4~ = 2.0 Hz,
1H, 6°); 8.34 (ddd, Js6 = 8.4 Hz, Js.7 = 1.4 Hz, Js.3 = 0.8 Hz, 1H, 5); 8.24 (dd, Jss- = 7.6 Hz,
Ji6=2.0 Hz, 1H, 4"); 8.15 (ddd, Jg-7 = 8.5 Hz, Jgs = 1.2 Hz, Jg5 = 0.7 Hz, 1H, 8); 8.02 (ddd,
J74=8.5Hz, J76 = 7.0 Hz, J7.s = 1.4 Hz, 1H, 7); 7.80 (ddd, Jes = 8.4 Hz, Jg.7 = 7.0 Hz, Js-5 =
1.2 Hz, 1H, 6); 7.41 (dd, Js-4- = 7.6 Hz, Js-s- = 4.8 Hz, 1H, 5"). *C NMR (125 MHz, DMSO-
d6) 6 162.6 (4); 159.8 (2); 151.3 (8a); 150.2 (67); 149.9 (27); 140.5 (4'); 135.4 (7); 133.6 (3");
129.5 (6); 129.0 (9); 125.9 (5); 122.4 (4a); 122.3 (5"). HRMS-EI (m/z): vypocteno pro Ci3
HgN3Cl, [M+H™], 276.00898; nalezeno, 276.00906.

4-Benzoylbenzoylchlorid (47). Roztok 4-benzoylbenzoové kyseliny 46 (2.0 g, 8.8 mmol) a

cloc PCls (2.2 g, 10.7 mmol) v suchém Et,0 (20 ml) byl michan 1 hod. pfi
O O RT. Rozpoustédlo bylo poté odpafeno na RVO a byl ziskan surovy
0 produkt (1.8 g, 84 %), ktery byl pouzit v nasledujici reakci bez dal§iho

&isténi. Naméfena NMR data byla v souladu s dfive publikovanymi hodnotami.**’

2-(4-Benzoylfenyl)chinazolin-4(3H)-on (48). Reakce anthranilamidu (1) (1.0 g, 7.3 mmol) a

o] 4-benzoylbenzoylchloridu 47 (1.8 g, 7.3 mmol) podle
obecného postupu OP1 poskytla produkt (696 mg, 41 %) ve
formé bilého prasku. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) &
12.74 (bs, 1H, NH); 8.35 (m, 2H, 2"); 8.18 (m, 1H, 5); 7.84—
7.90 (m, 3H, 3"a 7); 7.77-7.80 (m, 3H, 2""a 8), 7.72 (m, 1H,
4"); 7.60 (m, 2H, 3"); 7.56 (m, 1 H, 6). *C NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 195.5 (CO),
162.5 (4); 151.8 (2); 148.7 (8a); 139.3 (4"); 136.9 (17'); 136.4 (1°); 134.9 (7); 133.3 (47);
129.93 a2 129.90 (3'a2""); 128.9 (27); 127.8 (8); 127.2 (6); 126.1 (5); 121.4 (4a).

4-Chlor-2-(4-benzoylfenyl)chinazolin (49). Reakce 2-(4-benzoylfenyl)chinazolin-4(3H)-onu
48 (696 mg, 2.10 mmol) s POCl; (1.50 ml, 19.5 mmol) podle obecného postupu OP3 poskytla
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o produkt (634 mg, 86 %) jako bily prasek. *H NMR (400 MHz,

@N CDCls) & 8.71 (dt, 2H); 8.29 (bd, 1H); 8.14 (bd, 1H); 8.00-7.94
= (m, 3H); 7.87-7.85 (m, 2H); 7.72 (m, 1H); 7.62 (m, 1H); 7.54—
O 7.50 (m, 2H). C NMR (100 MHz, CDCly) & 196.4; 162.7;

o 159.1; 151.8; 140.2; 139.5; 137.5; 135.0; 132.6; 130.3; 130.1;
129.1; 128.8; 128.6; 128.3; 125.9; 122.7.

Nicotinimidamid hydrochlorid (50). 3-Kyanopyridin 6 (10.0 g, 96.0 mmol) byl rozpustén
Vv MeOH (100 ml), do vzniklého roztoku byl v jedné davce ptidin NaOMe (500 mg, 9.1 mol)
a reak¢ni smés byla michana po dobu 16 hod pii 25 °C. Do reakéni smési byl ptidan NH4Cl

NH (7.669g, 144 mmol) a ta byla zahiivana k varu po 4 hod., a poté byla ochlazena
HN- N na 25 °C a rozpoustédla byla odstranéna na RVO. Do smési byl ptidan
HC N absolutni EtOH (150 ml) a sm&s byla opét zahiivana k varu. Po 15 minutach

byla vznikla srazenina odfiltrovana za horka a reakéni smés byla ochlazena a ponechana stat
pii1 25 °C. Po n€kolika hodindch byla reakéni smés jéste jednou piefiltrovana od dodate¢ného
precipitatu, poté byla zahusténa na cca %2 objemu a produkt vykrystalizoval z rozpoustédla

(10.89 g, 72 %). Naméfena NMR data byla identické s autentickym preparatem.*

6-Methyl-2-(pyridin-3-yl)pyrimidin-4(3H)-on (52). Do roztoku ethyl-acetoacetatu 51 (8.10

o ml, 63.45 mmol) a amidin hydrochloridu 50 (5.0 g, 31.73 mmol) v EtOH (70
/H\)J\NH ml) byl v jedné davce ptidan Na,CO3 (13.48 g, 127.2 mmol) a reak¢ni smés

N ] byla zahtivana k varu po dobu 24 hod. Po ochladnuti byla reakéni smés
opatrn¢ ziedéna vodou a vznikla srazenina byla odsata na frit¢ a dikladné
promyta vodou. Po krystalizaci z EtOH byl ziskan produkt jako slabé bézovy prasek (4.52 g,
76 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 12.64 (s, 1H), 9.24 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 8.72 (dd, J =
4.8, 1.7 Hz, 1H), 8.43 (ddd, J = 8.0, 2.2, 1.7 Hz, 1H), 7.54 (ddd, J = 8.0, 4.8, 0.9 Hz, 1H),
6.29 (s, 1H), 3.35 (s, 1H), 2.30 (d, J = 0.7 Hz, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCls) & 165.2;
160.1; 156.1; 151.9; 148.9; 134.4; 129.2; 123.7; 109.8; 23.6. HRMS-CI (m/z): vypo¢teno pro
C10H10N30 [M+H"], 188.0824; nalezeno, 188.0825.

4-Chlor-6-methyl-2-(pyridin-3-yl)pyrimidin (53). Reakce pyrimidin-4(3H)-onu 52 (2.0 g,
10.68 mmol) s POClI; (15.0 ml, 195 mmol) podle obecného postupu OP3 poskytla produkt
(1.38 g, 63 %) jako zluto-hn&dy prasek. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 9.42 (dd, J = 2.2,
0.8 Hz, 1H), 8.73 (dd, J = 4.8, 1.7 Hz, 1H), 8.59 (ddd, J = 8.0, 2.3, 1.7 Hz, 1H), 7.60 (d, J =
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ol 0.5 Hz, 1H), 7.56 (ddd, J = 8.0, 4.8, 0.9 Hz, 1H), 2.56 (d, J = 0.5 Hz, 3H).
fN 3C NMR (101 MHz, DMSO-d6) & 170.2, 162.1, 160.5, 151.9, 149.0, 135.4,
N | Ny 131.3, 123.9, 119.6, 23.6. HRMS-CI (m/z): vypoéteno pro CioHgNsCl

N”  [M+H"], 206.0485; nalezeno, 206.0483.

2-methylamino-5-nitroanilin  (56). Produkt byl ziskdn podle upraveného literarniho
NO, postupu.’?> K roztoku 2,4-dinitrochlorbenzenu 54 (10.0 g, 49.4 mmol) v
SN THF (100 ml) byl ptidan methylamin (25 ml, 8M roztok v EtOH) a reakéni
"Nk, smés byla michana pii 25 °C jednu hodinu. Vznikla srazenina byla odsata na
frité, promyta vodou (2 x 50 ml) a ledovym EtOH (25 ml) a usuSena ve vakuu. Surovy 2,4-
dinitro-N-methylaniline (9.45 g, 47.9 mmol) byl pfidan do suspenze praskové siry (3.1 g, 37.1
mmol) a Na;S.9H,0 (23.0 g, 95.9 mmol) ve smési voda/EtOH (50 ml, 1:1). Takto vznikla
reak¢éni smés byla michana za varu po dobu 2 hod, poté byla zftedéna ledovou vodou (50 ml) a
dale chlazena v ledové 1azni. Z roztoku se vysrazel tmavé cerveny produkt, ktery byl odsat na
frit¢ a promyt vodou (2 x 50 ml). Krystalizace z EtOH poskytla produkt (5.77 g, 70%) ve
form& tmavé Gervenych krystalkd. "H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 7.55 (dd, J = 8.8, 2.7
Hz, 1H), 7.40 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 6.42 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.11 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 5.08 (s,
2H), 2.84 (d, J = 4.9 Hz, 3H). *C NMR (101 MHz, DMSO-d6) & 143.6, 136.5, 134.4, 116.0,
107.0, 106.5, 29.7. HRMS-CI (m/z): vypoéteno pro C7H10N30, [M+H"], 168.0773; nalezeno,
168.0776.

1,4-dibrom-2-nitrobenzen (58). Produkt byl ziskan podle popsaného postupu.’? Do roztoku
Br dibrombenzenu 57 (5.02 g, 21.1 mmol) v DCM (25 ml) a konc. H,SO4 (2.0 ml)
byla po kapkach ptidana nitraéni smés (6 ml H,SO4 + 9 ml HNO3). Reakéni

NO2  smés byla michdna 10 min. p#i 25 °C a poté byla nalita na tlu¢eny led (250 ml),

y opatrné zneutralizovdna nasycenym vodnym roztokem NaOH a extrahovana
CHCI3 (3 x 100 ml). Spojené organické faze byly promyty vodou (50 ml), solankou (50 ml),
usuSeny nad MgSOs a rozpoustédla byla odpafena na RVO. Surovy produkt byl ziskan
krystalizaci z EtOH ve form¢ Zlutych jehli¢ek (3.12 mg, 53 %). Namétena NMR data byla v

souladu s difve publikovanymi hodnotami.**

2,5-dibromanilin (59). Produkt byl ziskan podle popsaného postupu.'®® K roztoku SnCl,
(2,02 g, 10.7 mmol) v konc. HCI (2.0 ml) byla po castech ptidana suspenze 1,4-dibrom-2-
nitrobenzenu 58 (1.0 g, 3.56 mmol) v EtOH (96%, 5.0 ml). Reakéni smés byla za michani
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Br zahtivana 1 hod pti 100 °C, poté byla ochlazena na 25 °C a michana jesté dalsi 2
hod. Pak byla reak¢ni smés ziedéna vodou (20 ml), neutralizovana 1M vodnym

NH, roztokem NaOH a extrahovana EtOAc (3 x 10 ml). Spojené organické faze byly

Br ususeny nad MgSQO, a rozpoustédlo bylo odpaieno na RVO za vzniku produktu
(735 mg, 82 %) ve formé zluto-rudého oleje, ktery po ochalzeni krystalizoval. Pro dalsi
reakce byl produkt pouzit bez dalSiho Cisténi. Namétenda NMR data byla v souladu s diive

publikovanymi hodnotami.'?

2,4,5-Tribromanilin (60). Produkt byl ziskan podle popsaného postupu.’?® K roztoku
Br 2,5-dibromanilinu 59 (1.46 g, 5.70 mmol) v CHCI; (80 ml) vychlazenému na
o 0 °C byl po kapkach ptidan roztok bromu (310 ul, 6.0 mmol) v CHCI; (10

NH2  mL). Reakéni smés byla michana pii 0 °C po 3 hod, poté byla ztedéna CHCI3
Br
(50 ml) a ukkonéena pridavkem nasyceného vodného roztoku Na,S,03 (50

ml). Organickd faze byla oddélena, promyta vodou, ususena nad MgSO, a rozpoustédla byla
odparena na RVO. Krystalizace z EtOH poskytla produkt (1.24 g, 66 %) ve form¢ oranzového

prasku. Naméiena NMR data byla v souladu s diive publikovanymi hodnotami.*?®

N-Fenyl-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amin  dihydrochlorid (61). Reakci 4-chlor-2-

3" (pyridin-3-yl)chunazolinu 4b (200 mg, 0.83 mmol) s hydrochloridem
g
2HCI 1/©5 anilinu A1 (118 mg, 0.91 mmol) podle obecného postupu OP4 byl
HNT 7
] 5 . 04 ° ziskan produkt (69 mg, 22 %) ve form¢ zlutého prasku. Ty = 155-160
N3

°C. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 11.14 (bs, 1H, NH); 9.52 (dm,
Joar=2.1Hz, 1H, 2"); 9.12 (dm, J4-5- = 8.2 Hz, 1H, 4°); 8.98 (dd, J¢-5-
= 8.4 Hz, Jo4 = 1.5 Hz, 1H, 6'); 8.90 (dm, Js.6 = 8.4 Hz, 1H, 5); 8.21
(bd, Jg7 = 8.3 Hz, 1H, 8); 8.04 (m, 1H, 7); 8.01 (dd, Js-4 = 8.1 Hz, Js-s = 5.3 Hz, 1H, 5');
7.89 (m, 2H, 2°°); 7.79 (ddd, Js5 = 8.3 Hz, Jo.7 = 7.1 Hz, Js.s = 1.2 Hz, 1H, 6); 7.52 (m, 2H,
37); 7.30 (m, 2H, 4°"). **C NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 158.9 (4); 155.0 (2); 147.3 (6);
145.2 (8a); 145.0 (27); 141.3 (4"); 137.9 (17"); 135.2 (7); 132.9 (3°); 128.9 (3""); 128.1 (6);
126.1 (57); 125.7 (4”"); 124.4 (5 and 8); 124.0 (27'); 113.9 (4a). IR (ATR) v 2984 cm™; 2375
cm™; 2266 cm™; 2117 cm™; 2042 cm™; 1956 cm™; 1920 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypoéteno
pro CigHisN4 [M+H"], 299.12912; nalezeno, 299.12911. Elementarni analyza: vypo&teno (%)
C 61.47, H 4.34, N 15.09, Cl 19.10; nalezeno (%) C 60.04, H 4.60, N 14.54, Cl 16.13. Rozdil

oproti teorii odpovida kokrystalizaci produktu s ~ 1 molekulou vody.
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N-(5-Karboxy-2-nitrofenyl)-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amin hydrochlorid (62). Reakce
OZN:©\ 4-chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolinu 4b (400 mg, 1.65 mmol)
COOH

HCI s 2-amino-5-hydroxybenzoovou kyselinou A2 (601 mg, 3.30

HN
@N mmol) podle obecného postupu OP4 poskytla produkt (540 mg, 77
N/)\@ %) ve form¢ zlutého prasku. Ty > 320 °C. Vzhledem ke Spatné
Nig rozpustnosti hydrochloridu, byla latka charakterizovana jako volna

baze. Volna baze: *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 16.12 (s, 1H), 10.33 (d, J = 2.4 Hz, 1H),
9.76 (dd, J = 2.2, 0.8 Hz, 1H), 8.93-8.85 (m, 1H), 8.74 (dd, J = 4.8, 1.7 Hz, 1H), 8.38 (d, J =
8.3 Hz, 1H), 8.31 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.93 (dd, J = 4.9, 1.8 Hz, 2H), 7.87 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz,
1H), 7.71 (ddd, J = 8.2, 5.6, 2.6 Hz, 1H), 7.60 (ddd, J = 8.0, 4.8, 0.8 Hz, 1H). *C NMR (101
MHz, DMSO-d6) & 167.8, 157.64, 157.55, 151.1, 150.1, 149.3, 148.8, 148.1, 141.9, 135.4,
135.2, 133.5, 132.3, 130.4, 128.4, 127.2, 123.6, 122.6, 115.2, 114.1. IR (ATR) ¥ 3433 cm?,
3085 cm™, 1679 cm™; 1602 cm™; 1535 cm™; 1378 cm™; 1347 cm™; 1220 cm™. HRMS-EI
(m/z): vypoéteno pro CaoH13NsO4 [M+H], 387.0968; nalezeno, 387.0966.

N-(3-Aminofenyl)-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amin dihydrochlorid (63). Reakce 4-chlor-

2-(pyridin-3-ylhchinazolinu  4b s (200 mg, 0.83 mmol)
2HC HN/(ELNH2 m-fenylendiaminem A3 (100 mg, 0.93 mmol) podle obecného postupu
SN OP4 poskytla produkt (102 mg, 35 %) ve form¢ hnédého prasku. T, =
N/J\(j 146-151 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 9.72 (s, 1H), 9.56 (dd,

N J=2.1, 0.8 Hz, 1H); 8.73-8.66 (m, 2H); 8.59 (d, J = 8.4 Hz, 1H); 7.87

(dd, J = 4.5, 0.8 Hz, 2H); 7.64-7.58 (m, 1H); 7.54 (ddd, J = 7.9, 4.8, 0.8 Hz, 1H); 7.16-7.13
(m, 1H); 7.11 (dd, J = 3.9, 1.5 Hz, 2H); 6.46-6.39 (m, 1H); 5.19 (s, 2H). *C NMR (101 MHz,
DMSO) 6 158.1, 157.6, 150.8, 150.2, 149.3, 149.0, 139.5, 135.2, 133.7, 133.2, 128.7, 128.1,
126.2, 123.6, 123.1, 114.2, 110.5, 110.1, 108.3. IR (ATR) v 3851 cm™; 3749 cm™; 2166 cm™;
1985 cm™; 1706 cm™; 1564 cm™; 1530 cm™; 1422 cm™; 1325 cm™; 775 cm™. HRMS-EI
(m/z): vypo&teno pro CigHisNs [M+H"], 313.1327; nalezeno, 313.1328. Elementarni analyza:
vypocteno (%) C 59.08, H 4.44, N 18.13, CI 18.36; nalezeno (%) C 55.90, H 4.59, N 15.85,

Cl119.65. Rozdil proti teorii odpovida kokrystalici produktu s ~ 1 molekulou HO.

N-(2-Karboxy-4-hydroxyfenyl)-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amin  hydrochlorid (64).
Reakce 4-chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolinu 4b (400 mg, 1.65 mmol) s 2-amino-5-
hydroxybenzoovou kyselinou A4 (510 mg, 3.33 mmol) podle obecného postupu OP4
poskytla produkt (390 mg, 60 %) ve formé Zlutého prasku. T, = 304-305 °C. *H NMR (500
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) MHz, DMSO-d6) & 11.57 (bs, 1H, NH); 9.49 (bs, 1H, 2"); 8.96 (bd, J,-.
HOOC]@QQH 5 =8.0 Hz, 1H, 4'); 8.88 (bd, J¢-s = 5.1 Hz, 6°); 8.39 (d, Js5 = 8.4 Hz,
el NS 1H, 5); 8.26 (bd, Jgs+ = 8.2 Hz, 1H, 67); 7.97-8.04 (m, 2H, 7 and 8);
) A S 7.89 (m, 1H, 57); 7.77 (m, 1H, 6); 7.47 (d, J3-s~ = 2.9 Hz, 1H, 6"');
)\@ 7.19 (dd, Js-4~ = 8.8 Hz, Js~3~ = 2.9 Hz, 1H, 57). *C NMR (125
" MHz, DMSO-d6) & 169.1 (COOH); 159.3 (4); 156.1 (2); 154.2 (4°);
148.1 (6'); 147.6 (8a); 146.4 (27); 139.3 (4'); 134.5 (7); 133.9 (3"); 131.0 (17"); 128.0 (6);
125.8 (8 and 6°"); 125.3 (57); 123.3 (27); 122.7 (57°); 117.0 (37); 114.2 (4a). IR (ATR) v
3424 cm™, 3247 cm™, 3055 cm™; 1524 cm™; 1602 cm™; 1560 cm™; 1532 cm™; 1388 cm™;
1186 cm™. HRMS-EI (m/z): vypolteno pro CaoH14N4O3 [M+H'], 358.1066; nalezeno,
358.1059.

N-(4-Chlor-2-nitrofenyl)-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amin hydrochlorid (65). Reakce
4-chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolinu 4b (400 mg, 1.65 mmol) s 4-chlor-

O,N cl
HCI HNJQ/ 5-nitroanilinem A5 (570 mg, 3.30 mmol) podle obecného postupu OP4

@N poskytla produkt (140 mg, 21 %) jako zluty prasek. T; = 216218 °C.

N/)\@ Volna baze: 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 10.85 (s, 1H), 9.36 (s,

| N 1H), 8.66 (s, 1H), 8.59 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.53 (d, J = 8.0 Hz, 1H),

8.23 (dd, J = 1.8, 0.8 Hz, 1H), 7.94 (dd, J = 7.1, 1.4 Hz, 4H), 7.70 (ddd, J = 8.2, 6.0, 2.2 Hz,

1H), 7.51 (dd, J = 7.8, 4.7 Hz, 1H). *C NMR (101 MHz, DMS0-d6) & 157.8, 156.9, 151.0,

150.4, 149.1, 144.2, 135.1, 134.1, 133.9, 131.1, 129.1, 128.8, 128.1, 126.9, 124.7, 123.5,

114.0. V °C spektru nebylo mozné detekovat 2 signaly. IR (ATR) v 3866 cm™; 3750 cm™;

2549 cm™; 2184 cm™; 1564 cm™; 1521 cm™; 1394 cm™; 1244 cm™; 1115 cm™. HRMS-EI
(m/z): vypoéteno pro C19H13NsO,Cl [M+H™], 377.0680; nalezeno, 377.0681.

N-(3-Fluor-2-karbamoylfenyl)-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amin  hydrochlorid  (66).
F Reakce 4-chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolinu 4b (200 mg, 0.83 mmol), 2-
HZNOCji:j 47 amino-6-fluorbenzamidu A6 (143 mg, 0.91 mmol) a t-butoxidu
O N 5" draselného (178 mg, 1.82 mmol) podle obecného postupu OP5 poskytla
° \/N?’ L produkt (160 mg, 54 %) ve formé bézového prasku. T, = 209-211 °C.
" 83'1\')2\@5’ '"H NMR (500 MHz, DMSO0-d6) & 11.51 (bs, 1H, NH); 9.53 (bd, J,-4- =
1 2.1 Hz, 1H, 27); 9.11 (dt, Js5= 8.2 Hz, J4-»- = 1.8 Hz, 1H, 4°); 8.94

(dd, J¢s» = 5.4 Hz, Jo4- = 1.5 Hz, 1H, 6"); 8.33 (bd, Js5 = 8.3 Hz, 1H, 5); 8.15 (bd, J¢5 =
8.3 Hz, 1H, 6""); 8.12 (bs, 1H, NH); 8.04 (bdd, Js.7 = 8.7 Hz, Js.s = 1.3 Hz, 1H, 8); 8.02 (bs,
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1H, NH); 7.994 (ddd, J; = 8.4 Hz, J;6 = 6.8 Hz, J;5 = 1.3 Hz, 1H, 7); 7.986 (bdd, Js-4- = 8.1
Hz, Jss- = 5.4 Hz, 1H, 5°); 7.77 (ddd, Jss = 8.3 Hz, Js.7 = 6.8 Hz, Js.s = 1.4Hz, 1H, 6); 7.65
(td, Js~ = 8.3 Hz, Js- ¢ = 6.4 Hz, 1H, 5"); 7.23 (ddd, J4¢ = 10.2 Hz, J4-5+ = 8.4 Hz, J4-¢~
=1.0 Hz, 1H, 4""). *C NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 165.7 (CONH,); 159.8 (d, Jc.r = 247.8
Hz, 37); 158.5 (4); 155.5 (2); 148.3 (8a); 146.2 (6); 144.5 (2°); 141.3 (4°); 138.6 (d, Jcr =
4.9 Hz, 17'); 134. 8 (37); 134.7 (7); 132.0 (d, Jcr = 10.4 Hz, 57'); 128.2 (6); 127.3 (8); 126.2
(57); 122.8 (5); 120.6 (6"); 119.0 (d, Jc.r = 216.2 Hz, 27'); 114.3 (4a); 112.5 (d, Jcr = 22.6
Hz, 47). IR (ATR) v 3750 cm™; 2328 cm™; 2029 cm'™*; 1594 cm™; 1530 cm™; 1452 cm™; 1343
cm®: 1224 cm™; 1032 cm™. HRMS-El (m/z): vypoéteno pro CaoHisNsOF [M+H],
360.12551; nalezeno, 360.12558. Elementarni analyza: vypoéteno (%) C 60.69, H 3.82, N
17.69, CI 8.96; nalezeno (%) C 59.92, H 3.91, N 17.10, CI 11.15.

N-(3-Fluor-2-Karbamoylfenyl)-2-(pyridin-2-yl)chinazolin-4-amin dihydrochlorid (67).
F Reakce 4-chlor-2-(pyridin-2-yl)chinazolinu 4a (100 mg, 0.41 mmol) s

137
HZNOC]@ 4 2-amino-6-fluorbenzamidem A6 (69.5 mg, 0.45 mmol) podle obecného
2HCI

L HNTT ®" postupu OP4 poskytla produkt (78 mg, 44 %) jako zluty prasek. T; =
4a _J4
6 SN3 . 174-178 °C. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) § 12.32 (bs, 1H, NH);
N2
TN 801 (ddd, Jgs = 4.7 Hz, Jow = 1.7 Hz, Jgs = 0.9 Hz, 1H, 6°); 8.84

5 ° (dd, Jse = 8.4 Hz, Js7 = 1.2 Hz,1H, 5); 8.36 (dd, Js7 = 8.6 Hz, Jg.s =
1.1 Hz,1H, 8); 8.28 (dt, J3-4- = 7.9 Hz, J3-5- = J3-¢- = 1.1 Hz, 1H, 3"); 8.14-8.18 (m, 3H, 7, 4/,
and NH); 7.91 (ddd, Je.s = 8.4 Hz, Js.7 = 7.1 Hz, Jes = 1.1 Hz, 1H, 6); 7.82 (ddd, Js-4 = 7.6
Hz, Jss = 4.8 Hz, Js-3-= 1.3 Hz, 1H, 5°); 7.80 (bs, 1H, NH); 7.64—7.71 (m, 2H, 5"" and 6"");
7.42 (ddd, J4~F = 10.0 Hz, J45+ = 8.2 Hz, J4s~ = 1.3 Hz, 1H, 4”"). **C NMR (125 MHz,
DMSO-d6) & 164.21 (C=0); 160.68 (4); 159.45 (d, J3~ £ =248.2 Hz, 37'); 154.71 (2); 149.49
(67); 147.38 (27); 8140.01 (8a); 139.64 (4'); 136.94 (7); 135.86 (d, J;~F=5.5Hz, 17); 131.62
(d, Js-r = 5.5 Hz, 57); 129.27 (6); 128.65 (5); 125.29 (3°); 124.86 (5); 123.57 (6”); 121.83
(d, Jyr = 18.7 Hz, 2°"); 121.24 (8); 115.32 (d, J4~¢ = 22.8 Hz, 47'); 113.28 (4a). IR (ATR) v
3762 cm™, 3661 cm™, 2933 cm™; 2050 cm™; 1739 cm™; 1722 cm™; 1546 cm™; 1462 cm™.
HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro CaoH140NsFNa [M+Na'], 382.1075; nalezeno, 382.1075.
Elementarni analyza: vypocteno (%) C 55.57, H 3.73, N 16.20, Cl 16.40; nalezeno (%) C
53.70, H 4.34, N 14.65, C1 13.59. Rozdil proti teorii odpovida 1 molekule vody.
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N-(2-methylamin-5-nitrofenyl)-2-(pyridin-4-yl)chinazolin-4-amin  hydrochlorid  (68).

MeHN Reakce 4-chlor-2-(pyridin-4-yl)chinazolinu 4c (200 mg, 0.83 mmol)

HCl :©\No a anilinu 56 (151 mg, 0.91 mmol) podle obecného postupu OP4

@N poskytla produkt (72 mg, 244 %) jako cerveny prasek. T

NN nestanovena, dekompozice pii T > 290 °C. *H NMR (401 MHz,

N DMSO0-d6) § 9.94 (s, 1H); 8.71 (dd, J = 4.6, 1.6 Hz, 2H); 8.59 (d, J =

8.2 Hz, 1H); 8.20-8.11 (m, 4H); 7.97-7.89 (m, 2H); 7.69 (ddd, J = 8.3, 5.7, 2.6 Hz, 1H); 6.91

(d, J = 4.0 Hz, 1H); 6.83 (d, J = 8.9 Hz, 1H); 2.85 (d, J = 4.1 Hz, 3H). **C NMR (101 MHz,

DMSO-d6) 6 159.7; 156.7; 151.4; 149.8; 148.9; 146.6; 134.7; 133.5; 128.0; 126.7; 124.9;

124.0; 123.8; 122.6; 122.0; 114.8; 108.7; 29.6. IR (ATR) v 3866 cm™; 3660 cm™; 2163 cm™;

2020 cm™; 1659 cm™; 1546 cm™; 1513 cm™; 1332 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro
C20H1702Ng [M+H], 373.1408; nalezeno, 373.1405.

2-(4-Benzoylfenyl)-N-(2-methylamin-5-nitrofenyl)chinazolin-4-amin hydrochlorid (69).

MeHN Reakce 4-chlorchinazolinu 49 (150 mg, 0.45 mmol)
HCI HN@\NOZ s 2-methylamino-5-nitroanilinem 56 (72 mg, 0.45 mmol) podle
@N obecného postupu OP4 poskytla produkt (53 mg, 23 %) ve formé

N7 O O bézového prasku. T, = 163-166 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-

d6) & 11.86 (bs, 1H); 9.85 (bs, 1H); 9.25 (bs, 1H); 8.59 (d, J =

2.2 Hz, 1H); 8.23 (dd, J = 8.9, 2.2 Hz, 1H); 8.06-7.65 (m, 12H);

7.65-7.52 (m, 2H); 3.92 (s, 3H). **C NMR (101 MHz, DMSO) & 194.9; 163.2; 153.6; 143.1;

141.4; 141.2; 140.2; 136.1; 133.4; 132.3; 131.8; 129.7; 129.5; 129.0; 128.8; 126.1; 118.2;

115.2; 111.5; 31.9. IR (ATR) v 1656 cm™; 1622 cm™; 1606 cm™; 1575 cm™; 1495 cm™; 1345

cm?; 1416 cm™; 1276 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro CagHz203Ns [M+H'], 476.1717;
nalezeno, 476.1719.

2-(4-Benzoylfenyl)-N-(4-fluor-3-nitrofenyl)chinazolin-4-amin hydrochlorid (70). Reakce
NO, 4-chlorchinazolinu 49 (100 mg, 0.31 mmol) s 4-fluor-3-

F
el /©/ nitroanilinem A7 (49 mg, 31 mmol) podle obecného postupu
HN OP4 poskytla produkt (80 mg, 52 %) jako bily prasek. T = 280-

@N 281 °C. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 11.14 (bs, 1H); 9.05
N (dd, J = 6.9, 2.7 Hz, 1H); 8.81 (d, J = 8.4 Hz, 1H): 8.69-8.51
I (m, 2H): 8.33 (ddd, J = 9.1, 3.9, 2.8 Hz, 1H); 8.13 (d, J = 8.4

Hz, 1H); 8.03 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.3 Hz, 1H); 7.94-7.86 (m, 2H); 7.83-7.68 (m, 5H); 7.60 (t, J
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= 7.7 Hz, 2H). ®C NMR (101 MHz, DMSO-d6) & 194.4; 157.4; 156.3; 135.9; 134.0; 132.1;
128.9; 128.7; 127.8; 126.7; 122.9; 118.8; 117.9; 117.6; 112.6. IR (ATR) v 3066 cm™; 3027
cm™; 1656 cm™; 1606 cm™; 1575 cm™; 1449 cm™; 1416 cm™; 1276 cm™. HRMS-EI (m/z):
vypoéteno pro Co7H17FN4O3 [M+H'], 464.1285; nalezeno, 464.1280.

N-(4-Benzoylfenyl)-2-(pyridin-4-yl)chinazolin-4-amin ~ hydrochlorid  (71).  Reakce
.0 4-chlorchinazolinu 4c (200 mg, 0.83 mmol)

N s 4-aminobenzofenonem A8 (326 mg, 1.66 mmol) podle
obecného postupu OP4 poskytla produkt (302 mg, 83 %) jako
® SNS bily pragek. T, = 157-159 °C. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d6)
s 2 '1“/2 | ' 8 10.64 (bs, 1H, NH); 9.01 (m, 2H, 2°); 8.84 (dt, Js5 = 8.5 Hz,

' Js7 = Jss = 1.0 Hz, 5); 8.75 (m, 2H, 3°); 8.24 (m, 2H, 2°);

8.00-7.98 (m, 2H, 7 and 8); 7.91 (m, 2H, 3""); 7.79-7.76 (m, 3H, 6 and 2°""); 7.69 (m, 1H,
4"""); 7.60 (m, 2H, 3”""). NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 194.9 (C=0), 158.4 (4), 155.0 (2);
152.3 (4'); 149.9 (8a); 143.7 (2); 143.5 (17); 137.8 (17"); 134.5 (7); 132.5 (4"""); 131.9 (4');
131.1 (37); 129.6 (2°7"); 128.8 (377"); 128.7 (8); 128.8 (6); 124.7 (3'); 124.0 (5); 121.6 (27");
115.0 (4a). IR (ATR) v 1633 cm™, 1600 cm™, 1596 cm™; 1515 cm™; 1416 cm™; 1375 cm™;
1313 cm; 1279 cm®. HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro CagHisON4 [M+H'], 403.1553;
nalezeno, 403.1553. Elementarni analyza: vypocteno (%) C 71.15, H 4.36, N 12.77, CI 8.08;
nalezeno C 68.15, H 4.36, N 11.99, Cl 9.08. Po zpétném piepoctu odpovida kokrystalizaci

molekuly produktu s ~ 1 molekulou vody.

N-(2-Fluorfenyl)-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amin dihydrochlorid (72). Reakce 4-chlor-

o223 B 2-(pyridin-3-yl)chinazolinu 4b (200 mg, 0.83 mmol) a 2-fluoranilinu
2HCI HNIJS” A9 (101 mg, 0.91 mmol) podle obecného postupu OP4 poskytla
6 2 4a \“N36” produkt (240 mg, 74 %) ve formé nazloutlého prasku. T; = 153-155

o Jy4 =22Hz 1H,27);9.01 (dm, Jss = 8.1 Hz, 1H, 4°); 8.96 (dd, Js-

s =5.4 Hz, Jo4 = 1.5 Hz, 1H, 6"); 8.82 (dm, Js.6 = 8.4 Hz, 1H, 5);
8.18 (dm, Js7 = 8.4 Hz, 1H, 8); 8.05 (ddd, J7.s = 8.4 Hz, J76 = 7.1 Hz, J7.5 = 1.3 Hz, 1H, 7);
8.01 (dd, Js-4 = 8.1 Hz, Js~¢' = 5.4 Hz, 1H, 5°); 7.80 (ddd, Je.5 = 8.3 Hz, Jg7 = 7.1 Hz, Jo.g =
1.2 Hz, 1H, 6); 7.69 (m, 1H, 6°"); 7.42-7.49 (m, 2H, 3" a 4”); 7.36 (m, 5°). **C NMR (125
MHz, DMSO-d6) § 159.6 (4); 157.0 (d, J,-¢ = 248.1 Hz, 2°); 155.0 (2); 146.9 (6"); 146.1
(82); 141.7 (47); 141.4 (2°); 135.2 (7); 133.5 (3"); 128.7 (d, Jyr = 7.8 Hz, 4°"); 128.6 (d, Jo

pZ WA s °C.'HNMR (500 MHz, DMSO-d6) & 11.15 (bs, 1H, NH); 9.36 (bd,
»w
N
1
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=13 Hz, 6”'); 128.2 (5); 126.3 (5°); 125.3 (d, J;~F = 12.2 Hz, 17"); 124.8 (d, Js- = 3.5 Hz,
57); 124.3 (5); 116.4 (d, J3~ = 19.9 Hz, 37"); 113.7 (4a). IR (ATR) v 3701 cm™; 2381 cm™;
2244 cm™; 2168 cm™; 2041 cm™; 1955 cm™; 1919 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypodteno pro
Ci9H1sN4F [M+H], 317.11970; nalezeno, 317.1196. Elementarni analyza: vypodteno (%) C
58.63, H 3.88, N 14.39, Cl 18.21, F 4.88; nalezeno (%) C 58.01, H 4.07, N 13.95, Cl 18.33, F
4.69.

N-(3-Fluorfenyl)-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amin dihydrochlorid (73). Reakci 4-chlor-
F3” 2-(pyridin-3-yl)chinazolinu 4b (200 mg, 0.83 mmol) s 3-fluoranilinem
. ;@ 47 A10 (101 mg, 0.91 mmol) za podminek obecného postupu OP4 byl
HN ziskan produkt (268 mg, 83 %) ve formé zlutého prasku. Ty = 216-218
® TNe °C. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 11.00 (bs, 1H, NH); 9.52 (dm,
77 o E‘%\ﬁj ® Jyu =2.0Hz, 1H,2); 9.18 (dm, Js-s = 8.1 Hz, 1H, 4°); 9.01 (dd, Jg-s-
N = 5.4 Hz, Jg4- = 1.5 Hz, 1H, 6°); 8.89 (dm, Jsc = 8.6 Hz, 1H, 5); 8.13
(dm, Jg7 = 8.3 Hz, 1H, 8); 8.09 (dd, Js-4- = 8.1 Hz, Js.s- = 5.4 Hz, 1H, 57); 8.02 (ddd, J;¢ =
8.4 Hz, J76 = 7.0 Hz, J7.5s = 1.2 Hz, 1H, 7); 7.87 (dd, Jo- = 11.4 Hz, 1H, 2""); 7.80 (dm, Jo-
s+ =8.2 Hz, 1H, 67); 7.77 (ddd, Jes = 8.3 Hz, Js.7 = 7.0 Hz, Jo.s = 1.3 Hz, 1H, 6); 7.53 (td,
Jsoy = Js = 8.2 Hz, Js-¢ = 6.8 Hz, 1H, 57); 7.10 (m, 1H, 4°"). *C NMR (125 MHz,
DMSO-d6) & 162.2 (d, Js- = 242, Hz, 37); 158.8 (4); 155.0 (2); 147.1 (8a); 146.2 (6'); 144.0
(2); 141.9 (4'); 141.1 (d, J;~¢ = 10.8 Hz, 17); 135.0 (7); 134.5 (3"); 130.4 (d, Js-.r = 9.4 Hz,
577); 128.1 (6); 126.6 (57); 126.0 (8); 124.3 (5); 119.4 (67); 114.2 (4a); 111.7 (d, J4~¢ = 20.7
Hz, 4°°); 110.3 (d, J,~.F = 25.5 Hz, 2""). IR (ATR) v 3780 cm™; 2463 cm™; 2331 cm™; 2226
cm™: 2174 cm™; 2011 cm™; 1901 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypo&teno pro CioH1sNsF [M+H],
317.11970; nalezeno, 317.11965. Elementarni analyza: vypoéteno (%) C 58.63, H 3.88, N
14.39, Cl 18.21, F 4.88; nalezeno (%) C 58.51, H 4.21, N 13.68, Cl 15.91, F 4.85.

N-(4-Fluorfenyl)-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amin dihydrochlorid (74). Reakci 4-chlor-
F  2-(pyridin-3-yl)chinazolinu 4b (102 mg, 0.50 mmol) s 4-fluoranilinem

He! HN/©/ All (61 mg, 0.55 mmol) za podminek obecného postupu OP4 byl ziskan
N produkt (131 mg, 74 %) jako zluty prasek. T, = 234-236 °C. 'H NMR

N~ | Xy (400 MHz, DMSO-d6) & 11.45 (bs, 1H), 9.53 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 9.18—

N~ 9.11 (m, 1H), 9.03-8.95 (m, 2H), 8.25 (bd, J = 8.3 Hz, 1H), 8.08-8.00

(m, 2H), 7.90 (ddd, J = 10.6, 5.4, 2.9 Hz, 2H), 7.78 (ddd, J = 8.3, 7.1, 1.2 Hz, 1H), 7.39-7.30
(m, 2H). *C NMR (101 MHz, DMSO-d6) & 160.8, 158.8, 158.4, 154.5, 141.7, 135.2, 133.8,
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128.1, 126.2, 126.19, 124.5, 115.5, 115.3, 113.5. V *C NMR spektru nebylo mozné 3 signaly
detekovat. IR (ATR) v 3813 cm™; 3628 cm™; 2154 cm™; 2039 cm™; 1676 cm™; 1653 cm™;
1526 cm™; 1322 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypodteno pro CioHisNsF [M+H'], 317.11970;
nalezeno, 317.11979. Elementarni analyza: vypocteno (%) C 58.63, H 3.88, N 14.39, ClI
18.21, F 4.88; nalezeno (%) C 57.32, H 4.24, N 13.64, Cl 18.11, F 4.15.

N-(2,3-Difluorfenyl)-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amin seskvihydrochlorid (75). Reakce
F3“ 4-chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolinu 4b (200 mg, 0.83 mmol),

F.2. .

Z@ ¢ 2,3-difluoranilinu A12 (117 mg, 0.91 mmol) podle obecného postupu

5, 04 5 OP4 poskytla produkt (170 mg, 48 %) ve formé¢ bilého prasku. T; =

° "N 4 183185 °C. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 11.18 (bs, IH, NH);
75 NI 037 (bd, o = 2.0 Hz, 1H, 27); 9.06 (bdt, Jas = 8.2 Hz, Jyer = g
N |8 Hz 1H,47): 8.98 (dd, Jos = 5.5 Hz, Jos = 1.5 Hz, 1H, 6'); 8.82

(dd, Js. = 8.4 Hz, Js.; = 1.3 Hz, 1H, 5); 8.14 (bd, Js.7 = 8.5 Hz, 1H, 8); 8.07 (ddd, Js-4 = 8.2
Hz, Js.¢ = 5.5 Hz, Js»- = 0.7 Hz, 1H, 5°); 8.04 (ddd, J;¢ = 8.4 Hz, J;5 = 7.0 Hz, J;5 = 1.3
Hz, 1H, 7); 7.79 (ddd, Js.5s = 8.3 Hz, Jo.7 = 7.0 Hz, Jss = 1.3 Hz, 1H, 6); 7.53 (ddt, J¢-s~ = 8.1
Hz, Jo-r = 6.5 HZ, Jo4~ = Jor = 1.6 Hz, 1H, 6"'); 7.48 (tdd, J4s~ = J4 = 10.3 Hz, J4 ¢ =
7.3 Hz, 4= 1.7 Hz, 1H, 4""); 7.36 (tdd, Js-4~ = s = 8.3 Hz, Js-.r = 5.8 a 1.9 Hz, 1H,
57). 8C NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 159.4 (4); 154.9 (2); 150.6 (dd, J;-.r = 245.0 2 11.6
Hz); 147.5 (8a); 145.5 (6'); 145.3 (dd, J,¢ = 250.0 a 13.8 Hz); 143.1 (2°); 142.1 (4°); 135.1
(7); 134.5 (37); 128.2 (6); 127.6 (d, 3, = 9.2 Hz); 126.7 (5); 126.2 (8); 124.5 (dd, Js-¢ =
8.2 a 4.6 Hz); 124.4 (5); 123.7 (d, J¢-¢ = 2.8 Hz); 115.5 (d, J4~¢ = 17.0 Hz); 113.9 (4a). IR
(ATR) v 3689 cm™; 2581 cm™; 2371 cm™; 2211 cm™; 2053 cm™; 1974 cm™; 1805 cm™; 1707
cm?; 1510 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro CioH13NsF2 [M+H*], 335.11028; nalezeno,
335.11023. Elementarni analyza: vypocteno (%) C 58.66, H 3.50, N 14.40, Cl 13.67, F 9.77,
nalezeno (%) C 58.99, H 3. 78, N 15.55, Cl 14.65.

N-(2,4-Difluorfenyl)-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amin  dihydrochlorid (76). Reakce
F 2.3 g 4-chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolinu 4b (200 mg, 0.83 mmol) a

2HCI D@E 2,4-difluoranilinu A13 (118 mg, 0.91 mmol) podle obecného postupu
5aa ts ¥ OP4 poskytla produkt (228 mg, 67 %) jako zluty pragek. T; = 207-209
°C. '"H NMR (500 MHz, DMSO0-d6) & 11.07 (bs, 1H, NH); 9.37 (bd,
& Jora =2.0Hz 1H, 2");9.01 (dm, Jss-= 8.1 Hz, 1H, 4°); 8.97 (dd, Js"-s°
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=5.5Hz, Jo4- = 1.5 Hz, 1H, 6°); 8.79 (dm, Js5 = 8.4 Hz, 1H, 5); 8.14 (dm, Jg.7 = 8.4 Hz, 1H,
8); 8.01-8.05 (m, 2H, 7 a 5'); 7.79 (ddd, Js5 = 8.3 Hz, Js7 = 7.1 Hz, Jss = 1.0 Hz, 1H, 6);
7.72 (td, Jg-s- = 8.8 Hz, Jo- = 8.8 a 5.2 Hz, 1H, 6""); 7.51 (ddd, J3-¢ = 10.7 @ 9.1 Hz, J3-5~
= 2.9 Hz, 1H, 37); 7.26 (m, 1H, 5°"). *C NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 160.7 (dd, J4 ¢ =
245.7 al1.4 Hz, 4°"); 159.7 (4); 157.2 (dd, Jy~¢ = 250.7 a 12.8 Hz, 2°"); 155.0 (2); 146.7 (8a);
146.1 (6'); 143.9 (2°); 135.1 (7); 134.0 (3°); 129.8 (dd, J¢-¢ = 19.9 2 2.6 Hz, 6”); 128.1 (6);
126.5 (57); 125.8 (8); 124.3 (5); 122.1 (dd, J;-¢ = 12.3 2 3.5 Hz, 17"); 113.7 (4a); 11.9 (dd,
JsoF=222a3.5Hz 5"); 104.9 (dd, Js-.r = 26.6 a 24.6 Hz, 3""). IR (ATR) v 3749 cm™; 2366
cm?; 2206 cm™; 2023 cm™; 1975 cm™; 1704 cm™; 1546 cm™; 1512 cm™. HRMS-ESI (m/z):
vypoéteno pro CigHi13NsFo [M+H], 335.11028; nalezeno, 335.11030. Elementarni analyza:
vypocteno (%) C 56.04, H 3.47, N 13.76, C1 17.41, F 9.33; nalezeno (%) C 56.31, H 3.60, N
13.28, C115.82, F 9.92.

N-(2,5-Difluorfenyl)-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amin  dihydrochlorid (77). Reakce

Fo2 8 . 4-chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolinu 4b (200 mg, 0.83 mmol) a
2HCI ;@Q 2,5-difluoranilinu A14 (118 mg, 0.91 mmol) podle obecného postupu
HN™ 7 °F
. S 4a 4N ° OP4 byl ziskdn produkt (80 mg, 24 %) jako béZzovy prasek. (Jesté
N3

A 5.2 . mam 80 mg surového produktu). Ty = 190-192 °C. 'H NMR (500

°o 2.' & MHz, DMSO-d6) & 11.06 (bs, 1H, NH); 9.38 (bd, 34 = 2.0 Hz, 1H,

b 27);9.06 (dm, Jy-s' = 8.1 Hz, 1H, 47); 8.98 (dd, Jg-s' = 5.5 Hz, Jo-a =

1.5 Hz, 1H, 6°); 8.79 (dm, Js.c = 8.4 Hz, 1H, 5); 8.13 (dm, Js.7 = 8.4 Hz, 1H, 8); 8.07 (dd, Js-
=8.1 Hz, Js = 5.5 Hz, 1H, 5'); 8.04 (ddd, J7.5 = 8.4 Hz, J;5 = 7.0 Hz, J7.5 = 1.3 Hz, 1H, 7);
7.79 (ddd, Je.5 = 8.3 Hz, Js.7 = 7.0 Hz, Jss = 1.7 Hz, 1H, 6); 7.63 (ddd, Js-.r = 9.3 a 6.0 Hz,
Jova = 3.2 Hz, 1H, 6"); 7.50 (ddd, Js-¢ = 9.9 a 5.0 Hz, J3-4~ = 9.2 Hz, 1H, 3”); 7.30 (m,
1H, 4°"). 3C NMR (125 MHz, DMSO-d6) § 159.4 (4); 157.8 (dd, Jc.r = 240.2 Hz, “Jcr = 2.1
Hz, 2" nebo 57°); 154.9 (2); 153.3 (dd, Jcr = 244.2 Hz, “Jcr = 2.8 Hz, 2" nebo 57'); 147.4
(8a); 145.6 (5'); 143.3 (2°); 142.0 (4'); 135.1 (7); 134.6 (3°); 128.1 (6); 127.8 (dd, J,~.r = 14.3
al1l.2,17);126.7(5); 126.3 (8); 124.3 (5); 117.4 (dd, Js-.¢ =23.1 2 9.8 Hz, 37); 115.0 (dd,
Jor=26.0a1.6 Hz, 67'); 114.6 (dd, J4~.r = 23.8 ad 8.1 Hz, 4°"); 113.9 (4a). IR (ATR) v 3834
cm?; 3748 cm™; 2366 cm™; 2210 cm™; 2150 cm™; 2044 cm™; 1949 cm™; 1703 cm™; 1512
cmt. HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro CioH1sN4F, [M+H"], 335.11028; nalezeno, 335.11029.
Elementarni analyza: vypocteno (%) C 56.04, H 3.47, N 13.76, Cl 17.41, F 9.33; nalezeno
(%) C 53.86, H 3.85, N 12.68, C1 14.64, F 8.23. Rozdil proti teorii odpovida 1 molekule vody.
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N-(2,6-Difluorfenyl)-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amin  dihydrochlorid (78). Reakce

Fz . 4-chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolinu 4b (200 mg, 0.83 mmol), 2,6-

2HCI @5 difluoranilinu A15 (118 mg, 0.91 mmol) a t-butoxidu draselného (178

RPN ,:6 mg, 1.82 mmol) podle obecného postupu OP5 poskytla produkt (38

' 4\ ;. mg, 11 %) ve form¢ bileho prasku. T; = 219-221 °C. 'H NMR (500
N/
N

N2
8a 2

7

8 1 |

o

e« MHz, DMSO-d6) ¢ 10.75 (bs, 1H, NH); 9.30 (bd, J»4- = 2.0 Hz, 1H,

27); 8.95-8.99 (m, 2H, 4’a 6"); 8.75 (dm, Jss = 8.4 Hz, 1H, 5); 8.10
(dm, Jg7 = 8.5 Hz, 1H, 8); 8.02-8.05 (m, 2H, 5’a 7); 7.80 (ddd, Je5 = 8.3 Hz, Js.7 = 6.9 Hz, Js.
g = 1.3 Hz, 1H, 6); 7.56 (m, 1H, 4"); 7.36 (m, 2H, 3""). **C NMR (125 MHz, DMSO-d6) &
159.8 (4); 158.4 (dd, J,.r = 249.0 a 4.8 Hz, 27"); 155.0 (2); 148.2 (8a); 145.3 (6"); 143.0 (27);
141.9 (4°); 135.02 (7); 135.0 (3°); 129.2 (t, Js~.r = 9.9 Hz, 47"); 128.2 (6); 127.0 (8); 126.7
(57); 124.0 (5); 114.9 (t, J;»¢ = 16.5Hz, 17); 113.8 (4a); 112.4 (m, 3""). IR (ATR) v 3834 cmr
', 3748 cm™; 2286 cm™; 2187 cm™; 2024 cm™; 1981 cm; 1546 cm; 1512 cm™. HRMS-ESI
(m/z): vypoéteno pro CigHisNsFo [M+H'], 335.11028; nalezeno, 335.11024. Elementarni
analyza: vypocteno (%) C 56.04, H 3.47, N 13.76, C117.41, F 9.33; nalezeno (%) C 55.55, H
3.57, N 13.22, Cl 16.89, F 8.59.

2-(Pyridin-3-yl)-N-(3,4-difluorfenyl)chinazolin-4-amin hydrochlorid (79). Reakci 4-chlor-
FB,, - 2-(pyridin-3-ylhchinazolinu  4b (200 mg, 0.83 mmol) s

4 3,4-difluoroanilinem A16 (118 mg, 0.91 mmol) podle obecného

s MN"S5° postupu OP4 byl ziskan produkt (259 mg, 84 %) jako bily prasek. Ty
g 4 nestanovena, dekompozice pti T > 230 °C. 'H NMR (500 MHz,
)2?@ DMSO0-d6) & 10.80 bs (1H, NH); 9.50 (dd, J»-4 = 2.1 Hz, J,-.s- = 0.7
v Hz, 1H, 27); 9.08 (ddd, J4.s» = 8.1 Hz, J4-»- = 2.1 Hz, Jys- = 1.5 Hz, 1

H, 4°); 8.95 (dd, J¢-s = 5.3 Hz, Jo4- = 1.5 Hz, 1H, 6"); 8.79 (dm, Js.c = 8.4 Hz, 1H, 5); 8.08
(ddd, 3>~ = 12.9 and 7.5 Hz, J»-¢+ = 2.6 Hz, 1H, 2""); 8.05 (m, 1H, 8); 7.97-7.77 (m, 2H, 7
and 5°); 7.72-7.77 (m, 2H, 6 and 6°"); 7.54 (m, 1H, 5°"). **C NMR (125 MHz, DMSO-d6) &
158.6 (4); 155.3 (2); 149.0 (dd, J;-.r = 243.8 and 13.2 Hz, 3""); 147.8 (8a); 146.6 (6'); 146.5
(dd, J4-.F = 243.6 and 12.8 Hz, 4°'); 144.6 (2'); 140.9 (4'); 135.5 (dd, J;.¢ = 9.1 and 2.8 Hz,
17); 134.7 (7); 134.5 (3°); 127.6 (6); 126.6 (8); 126.1 (5°); 124.0 (5); 120.0 (dd, J¢-F = 5.6
and 3.0 Hz, 6'); 117.4 (d, Js-.r = 17.9 Hz, 57); 114.1 (4a); 112.6 (d, >~ =21.0 Hz, 27). IR
(ATR) v 3761 cm™; 3704 cm™; 2320 cm™; 2265 cm™; 2170 cm™; 2020 cm™; 1998 cm™; 1876
cm. HRMS-ESI (m/z): vypocteno pro Ci9H13NaF- [M+H"], 335.11028; nalezeno, 335.11026.
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Elementarni analyza: vypocteno (%) C 61.55, H 3.53, N 15.11, Cl 9.56, F 10.25; nalezeno
(%) C 60.62, H 3.50, N 14.39, C19.67, F 10.44.

N-(3,5-Difluorfenyl)-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amin  hydrochlorid (80). Reakce

. 4-chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolinu 4b (200 mg, 0.83 mmol) s 3,5-

HCl 12 Z difluoranilinem A17 (118 mg, 0.91 mmol) podle obecného postupu
5 4aHN4 6 ' OP4 poskytla produkt (180 mg, 59 %) ve form& slab& nazloutlého

: \/N33, 4 prasku. T, nestanovena, sublimuje pii T > 200 °C. *H NMR (500 MHz,
75 NET )T DMSO-d6) 8 10.68 (bs, 1H, NH); 9.51 (bd, Ja- = 2.0 Hz, 1H, 2); 9.10
o (dm, Jys = 8.1 Hz, 1H, 4°); 8.96 (dd, Jgs' = 5.4 Hz, Jg-s- = 1.5 Hz, 1H,

6'); 8.78 (dm, Js5 = 8.5 Hz, 1 H, 5); 8.04 (dd, Js-4- = 8.1 Hz, Js-s- = 5.4 Hz, 1H, 5°); 7.96—
8.02 (m, 2H, 7 and 8); 7.80 (m, 2H, 2"); 7.74 (ddd, Js5s = 8.4 Hz, Js.7 = 6.5 Hz, Jss = 1.7 Hz,
1H, 6); 7.06 (tt, J4F = 9.3 Hz, 4~ = 2.4 Hz, 1H, 4”"). *C NMR (125 MHz, DMSO-d6) §
162.4 (dd, Js-¢ = 242.8 a 15.2 Hz, 37'); 158.4 (4); 155.3 (2); 148.9 (8a); 146.1 (6'); 144.1
(2); 141.5 (t, 3~ = 13.8 Hz, 17'); 141.0 (4"); 135.2 (3"); 134.6 (7); 127.8 (6); 127.5 (8);
126.3 (5°); 123.9 (5); 114.4 (4a); 105.5 (m, 2°°); 99.5 (t, J4¢ = 26.4 Hz, 4”). IR (ATR) v
3834 cm™; 3640 cm™; 2205 cm™; 2157 cm™; 2027 cm™; 1980 cm™; 1703 cm™; 1546 cm™;
1513 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro CigHisNsF» [M+H'], 335.11028; nalezeno,
335.11014. Elementarni analyza: vypocteno (%) C 61.55, H 3.53, N 15.11, C1 9.56, F 10.25;
nalezeno (%) C 61.45, H 3.61, N 14.93, C1 9.89, F 10.65.

2-(Pyridin-3-yl)-N-(2,3,4-trifluorfenyl)chinazolin-4-amin  hydrochlorid (81). Reakce
F 4-chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolinu 4b (320 mg, 1.33 mmol) s
-E

F 23,
ho 2,3,4-trifluoranilinem A18 (216 mg, 1.46 mmol) podle obecného
5

5 4HN4 6" postupu OP4 poskytla produkt (309 mg, 60 %) jako bily prasek. T =
° \N33, 4 207-209 °C. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 10.85 (bs, 1H, NH);

7 a “ X 5
8 ’ '1\1% 9.38 (bd, Jrya=2.1Hz, 1H, 27); 8.98 (dt, Js.ss = 8.1 HZ, Jy = g6 =

2

r 1.8 Hz, 1H, 4); 8.93 (dd, Jgs' = 5.4 Hz, Jo4 = 1.6 Hz, 1H, 6°); 8.70
(dm, Jss = 8.4 Hz, 1H, 5); 7.98-8.05 (m, 3H, 7, 8 a 5°); 7.76 (ddd, Je.5 = 8.3 Hz, Je.7 = 6.8 Hz,
Jos = 1.0 Hz, 1H, 6); 7.46-7.56 (m, 2H, 5" a 6°"). *C NMR (125 MHz, DMSO-d6) 5 159.3
(4); 155.3 (2); 148.8 (ddd, Jy¢ = 246.0 Hz, 9.9 a 2.2 Hz, 4"); 148.7 (8a); 146.3 (dd, Jo¢ =
247.8 a 10.7 Hz, 2°); 146.0 (67); 143.9 (2°); 141.26 (4°); 139.9 (ddd, J5-¢ = 248.4 Hz, 16.3 a
14.5 Hz, 37); 135.0 (3°); 134.8 (7); 127.9 (6); 127.2 (8); 126.5 (57); 124.0 (5); 123.9 (dd, ;¢
=9.6a3.4Hz 17); 122.8 (m, 67); 114.0 (4a); 112.3 (dd, Js~¢ = 17.8 a 3.4 Hz, 57). IR
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(ATR) v 3752 cm™; 2192 cm™; 2038 cm™; 1995 cm™; 1579 cm™; 1529 cm™; 1507 cm™; 1397
cm™. HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro CioH12N4Fs [M+H], 353.10086; nalezeno 353.10071.
Elementarni analyza: vypocteno (%) C 58.70, H 3.11, N 14.41, Cl 9.12; nalezeno (%) C
56.51, H 3.08, N 13.49, C1 10.13.

2-(Pyridin-3-yl)-N-(2,3,5-trifluorfenyl)chinazolin-4-amin  hydrochlorid (82). Reakce

F 4-chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolinu 4b (200 mg, 0.83 mmol) a
) 2,3,5-trifluoranilinu A19 (134 mg, 0.91 mmol) podle obecného
s MN - "2 F postupu OP4 poskytla produkt (172 mg, 55 %) ve formé bilého

° \N33' 4 prasku. T; = nestanovena, sublimuje pti T > 190 °C. *H NMR (500
75 N2 ) MHz, DMSO-d6) 8 10.86 (bs, TH, NH); 9.39 (bd, Joy = 2.1 Hz, 1H,
2N ¢
N

2): 9.01 (dt, Jys- = 8.2 Hz, Jys = J4o = 1.8 Hz, 1H, 4'); 8.94 (dd,
Jos = 5.4 Hz, Jg4 = 1.6 Hz, 1H, 6"); 8.70 (bd, Js.6 = 8.3 Hz, 1H, 5); 7.99-8.06 (m, 3H, 7, 8 a
5%);7.77 (ddd, Js.5 = 8.3 Hz, J.7 = 6.6 Hz, Jg.s = 1.3 Hz, 1H, 6); 7.58 (dddd, J;~+ = 10.8, 8.7 a
5.9 Hz, Jys = 3.2 Hz, 1H, 47'); 7.51 (dddd, Jo-.r = 9.6, 5.2 @ 2.2 Hz, Js-4 = 3.2 Hz, 1H,
6"). *C NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 159.0 (4); 156.9 (dd, J,-¢ = 241.9 a 13.0 Hz, 27');
155.3 (2); 150.4 (bdt, J3-.r = 246.1 a 13.3 Hz, 37"); 149.1 (8a); 145.8 (67); 143.7 (2°); 142.2
(m, 57); 141.2 (4°); 135.2 (3°); 134.8 (7); 128.7 (bt, J;-¢ = 11.7 Hz, 17'); 127.9 (6); 127.6
(57); 126.5 (8); 124.1 (5); 114.1 (4a); 110.2 (dd, J¢-r = 26.0 a 3.1 Hz, 6°°); 103.5 (dd, Jg¢ =
28.3 a 21.9 Hz, 47). IR (ATR) v 3755 cm™; 2369 cm™; 2352 cm™; 2166 cm™; 2155 cm™;
2034 cm™; 1951 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro CioHiaN4Fs [M+H'], 353.10086;
nalezeno, 353.10072. Elementarni analyza: vypocteno (%) C 58.70, H 3.11, N 14.41, C19.12,
F 14.66; nalezeno (%) C 58.05, H 2.84, N 14.12, C1 9.53, F 14.19.

2-(Pyridin-3-y)-N-(2,3,6-trifluorfenyl)chinazolin-4-amin dihydrochlorid (83). Reakce
4-chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolinu 4b (200 mg, 0.83 mmol),
2,3,6-trifluoranilinu A20 (134 mg, 0.91 mmol) a t-butoxidu draselného
(178 mg, 1.82 mmol) podle obecného postupu OP5 poskytla produkt
(173 mg, 49 %) ve form& nazloutlého pragku. T, = 187-192 °C. 'H
NMR (500 MHz, DMSO-d6) 6 10.94 (bs, 1H, NH); 9.32 (bd, J;4- =
2.0 Hz, 1H, 2°); 9.03 (bddd, Jss» = 8.1 Hz, J4»- = 1.9 Hz, Jy- = 1.6
Hz, 1H, 4°); 8.98 (bdd, J¢s' = 5.6 Hz, Jo.o- = 1.6 Hz, 1H, 6"); 8.79 (bdd, Js.6 = 8.3 Hz, J5.7 =
1.4 Hz, 1H, 5); 8.11-8.07 (m, 2H, 5" a 8); 8.04 (ddd, J7.s = 8.4 Hz, J;s = 6.9 Hz, J;5 = 1.3 Hz,
1H, 7); 7.80 (ddd, Jes = 8.3 Hz, Js.7 = 6.9 Hz, Js.s = 1.4 Hz, 1H, 6); 7.65 (tdd, J;5 = 9.8 Hz,
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Jyr=9.8,88a4.9Hz 1H, 4"); 7.41 (tdd, Js-4 = 9.4 Hz, Js- - = 9.4, 44523 Hz, 1H, 5.
3C NMR (125 MHz, DMSO0-d6) & 159.6 (4); 154.9 (2); 154.2 (d, Js-F = 245.7 Hz, 6"');
148.1 (8a); 147.0 (ddd, J;--.r = 242.4, 11.8 s 3.2 Hz, 3"); 146.4 (ddd, J,-.r = 250.3, 14.7 a 5.3
Hz, 27'); 144.6 (67); 142.5 (4); 142.3 (27); 135.4 (3'); 135.1 (7); 128.2 (6); 127.4 (5"); 127.1
(8); 124.1 (5); 116.9 (bdd, J;r = 18.9 a 13.1 Hz, 17'); 116.0 (dd, J4-¢ = 19.2 2 9.4 Hz, 47');
113.9 (4a); 111.6 (ddd, Js-¢ = 22.9, 7.6 a 3.8 Hz, 5”). IR (ATR) v 3762 cm™; 2194 cm™;
2031 cm™; 1722 em™; 1703 cm™; 1563 cm™; 1546 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypodteno pro
Ci19H12N4F3 [M+H], 353.10086; nalezeno, 353.10082. Elementarni analyza: vypodteno (%) C
53.67, H 3.08, N 13.18, Cl 16.67, F 13.40; nalezeno (%) C 52.90, H 3.01, N 12.40, Cl 15.48,
F 10.75.

2-(Pyridin-3-yl)-N-(3,4,5-trifluorfenyl)chinazolin-4-amin  hydrochlorid (84). Reakce

N F3';1~F 4-chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolinu 4b (1.48 g, 6.20 mmol) s

hol 1 5 3,4,5-trifluoranilinem A21 (1.10 g, 7.40 mmol) podle obecného
5 4aHN4 e~ postupu OP4 poskytla produkt (1.86 g, 77 %) jako svétle bézovy

° \/N33, 4 prasek. T; nestanovena, dekompozice pti T > 290 °C. *H NMR (500
e '3)2:@5' MHz, DMSO-d6) & 11.23 (bs, 1H, NH); 9.52 (bd, J,-- = 2.1 Hz, 1H,

v 2);9.11 (dt, Jg-s- = 8.1 Hz, J4o = J4- = 1.8 Hz, 1H, 4°); 9.07 (bd, Js.
6 = 8.4 Hz, 1H, 5); 8.96 (dd, J¢-s = 5.3 Hz, Jg4 = 1.6 Hz, 1H, 6°); 8.11 (m, 2H, 27); 8.02
(dd, Js4 = 8.1 Hz, Js-¢ = 5.3 Hz, 1H, 57); 7.99 (m, 1H, 7); 7.72 (m, 1H, 6). **C NMR (125
MHz, DMSO-d6) & 158.6 (8a); 155.40 (2); 150.0 (ddd, J;-.r = 244.1 Hz, 10.1 Hz a 5.5 Hz, 3"’
a5"); 148.7 (4); 146.3 (67); 144.3 (27); 141.00 (4'); 134.6 — 136.5 (m, 3" a 4"); 134.8 (7);
127.8 (6); 127.2 (8), 126.3 (5'); 124.7 (5); 114.4 (4a); 107.6 (m, 2"" a 6”). IR (ATR) v 3762
cm?; 3661 cm™; 2208 cm™; 2175 cm™; 2012 cm™; 1704 cm™; 1653 cm™; 1546 cm™; 1462
cm™. HRMS-ESI (1m/z): vypoéteno pro CigH12N4Fs [M+H'], 353.10086; nalezeno, 353.10082.
Elementarni analyza: vypoéteno (%) C 58.70, H 3.11, N 14.41, ClI 9.12; nalezeno (%) C
58.14, H 3.15, N 14.21, CI 9.40.

2-(Pyridin-3-yl)-N-(2,4,5-trifluorfenyl)chinazolin-4-amin  hydrochlorid (85). Reakci

.37

4-chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolinu 4b (400 mg, 1.66 mmol) a

FZ 4 F
HCI HNJ@E”F 2,4, 5-trifluroanilinu A22 (270 mg, 1.83 mmol) podle obecného

Saals O postupu OP4 byl ziskan produkt (433 mg, 67 %) ve form& bilého

6 SN3
’ Zea N/)2\3'(4j 5 prasku. Ty =217-220 °C. 'H NMR (500 MHz, DMS0-d6) 5 10.74 (bs,
! N
N
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NH); 9.38 (bd, J,4- =2.1 Hz, 1H, 2°); 8.98 (dt, J4-s = 8.1 Hz, Jy-»- = J4s = 1.8 Hz, 1H, 4°);
8.93 (dd, Jss5' = 5.4 Hz, Jo4- = 1.5 Hz, 1H, 6°); 8.68 (dm, Js5 = 8.4 Hz, 1H, 5); 8.05 (dm, Jg7
= 8.6 Hz, 1H, 8); 8.01 (m, 1H, 7); 7.98 (dd, Js-4- = 8.1 Hz, Js.= 5.4 Hz, 1H, 5°); 7.89 (ddd,
Jor=7.1,8.6a11.3 Hz, 1H, 6"); 7.82 (ddd, J;-.r = 10.7, 10.1 a 7.5 Hz, 1H, 3""). *C NMR
(125 MHz, DMSO-d6) & 159.4 (4); 155.3 (2); 152.7 (ddd, J4-¢ = 247.4, 10.1 a 2.5 Hz, 2"");
148.6 (8a); 147.6 (ddd, J;-.r = 247.2, 14.1 a 12.2 Hz, 47'); 146.14 (6"); 145.8 (ddd, Js-¢ =
242.8, 133 a 3.4 Hz, 57); 144.0 (2'); 141.1 (4'); 135.0 (3°); 134.8 (7); 127.9 (6), 127.2 (8);
126.4 (57); 123.9 (5); 122.6 (m, 17°); 116.8 (dd, Js¢ = 20.7 a 2.0 Hz, 6"); 114.0 (4a); 106.6
(dd, Js;-.F = 27.0 a 22.1 Hz, 37). IR (ATR) v 3744 cm™; 2235 cm™; 2191 cm™; 2030 cm™™;
1955 cm™; 1885 cm™; 1530 cm™; 1440 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro CioH1oN4F3
[M+H"], 353.10086; nalezeno 353.10073. Elementarni analyza: vypoéteno (%) C 58.70, H
3.11, N 14.41, C19.12, F 14.66; nalezeno (%) C 57.58, H 3.17, N 13.91, C1 9.30, F 14.67.

2-(Pyridin-3-yl)-N-(2,4,6-trifluorfenyl)chinazolin-4-amin dihydrochlorid (86). Reakce

et F 4-chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolinu 4b (200 mg, 0.83 mmol),

2HCI HN@ 2,4,6-trifluoranilinu A23 (134 mg, 0.91 mmol) a t-butoxidu draselného

i 5 4o \4N3F2 (178 mg, 1.82 mmol) podle obecného postupu OP5 poskytla produkt

3 2 (135 mg, 38 %) ve formé svétle bézového prasku. T nestanovena,

T ,l \/ : sublimuje pti T > 200 °C. *H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 10.77 (bs,
2 [:j

1H, NH); 9.33 (bd, J,-4- = 2.0 Hz, 1H, 2°); 9.02 (bdt, J4-s- = 8.2 Hz,
Jye = Ja4a-=1.8 Hz, 1H, 4'); 8.98 (dd, J¢-s = 5.6 Hz, Js-4- = 1.6 Hz, 1H, 6"); 8.76 (bdd, Js.6
= 8.4 Hz, Js.; = 1.4 Hz, 1H, 5); 8.10 (dd, Js.7 = 8.4 Hz, Jss = 1.3 Hz, 1H 8); 8.07 (ddd, Js-4 =
8.1 Hz, Js.s =5.5 Hz, Js,- = 0.6 Hz, 1H, 5°); 8.04 (ddd, J;s = 8.4 Hz, J;.6 = 6.9 Hz, J7.5 = 1.3
Hz, 1H, 7); 7.49 (ddd, Je.s = 8.3 Hz, Js.7 = 6.9 Hz, Jg.s = 1.3 Hz, 1H, 6); 7.44-7.51 (m, 2H, 3"
a5"). ¥C NMR (125 MHz, DMSO-d6) § 160.7 (dm, Js—r = 246.9 Hz, 47); 159.9 (4); 158.7
(ddd, Jor =226.4,15.8 2 7.3 Hz, 2" a 6”'); 154.9 (2); 148.3 (8a); 144.9 (6'); 142.7 (2'); 142.3
(4); 135.0 (37); 135.0 (7); 128.2 (6); 127.1 (57); 126.9 (8); 124.0 (5); 113.8 (4a); 112.0 (btd,
Jirp=17.1a52Hz, 17); 101.5 (td, Jc.r = 26.7 Hz, 3" a 5”"). IR (ATR) v 3820 cm™; 2252
cm?; 2152 cm™; 2025 cm™; 1973 cm™; 1927 em™; 1561 cm™; 1520 cm™; 1131 cm™. HRMS-
ESI (m/z): vypoéteno pro CigH1oN4Fs [M+H™], 353.10086; nalezeno, 353.10078. Elementarni
analyza: vypocteno (%) C 53.67, H 3.08, N 13.18, CI 16.67, F 13.40; nalezeno (%) C 52.80,
H 3.04, N 12.39, Cl 16.14, F 10.62.
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2-(Pyridin-3-yl)-N-(2,3,4,6-tetrafluorfenyl)chinazolin-4-amin dihydrochlorid (87).

F e 5 4  Reakce 4-chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolinu 4b (200 mg, 0.83 mmol),

2HCI HN]@E}: 2,3,4,6-tetrafluoranilinu A24 (150 mg, 0.91 mmol) a t-butoxidu
17" 2

6 2 da \4N3F draselného (178 mg, 1.82 mmol) podle obecného postupu OP5

o~ N/)z\sf% 5 poskytla produkt (230 mg, 66 %) ve form¢ bézoveho prasku. Ty = 169

| e 199 °C. '"H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 10.87 (bs, 1H, NH); 9.37
1 (bd, Jo4-=2.0 Hz, 1H, 27); 9.07 (bdt, J4s- = 8.3 Hz, Jy- = Jss = 1.8
Hz, 1H, 4°); 8.99 (dd, J¢-s* = 5.5 Hz, J¢-4- = 1.6 Hz, 1H, 6"); 8.77 (bd, Js.6 = 8.4 Hz, 1H, 5);
8.09 (ddd, Js-4- = 8.2 Hz, Js-¢ = 5.5 Hz, J5.»- = 0.6 Hz, 1H, 57); 8.08 (bdd, Js-7 = 8.5 Hz, Js6
= 1.5 Hz, 1H, 8); 8.04 (ddd, J7.s = 8.4 Hz, J;s = 6.8 Hz, J;5 = 1.3 Hz, 1H, 7); 7.80 (m, 1H,
5"); 7.79 (ddd, Jss = 8.3 Hz, Js7 = 6.8 Hz, Js.s = 1.5 Hz, 1H, 6). *C NMR (125 MHz,
DMSO-d6) 6 159.7 (4); 154.8 (2); 154.4 (bdm, Jcr = 245.9 Hz, 6°7); 149.0 (8a); 148.8 (bdm,
Jcr = 2479 Hz, 27'); 147.5 (bdm, Jcr = 149.7 Hz, 47); 144.3 (6"); 142.7 (4"); 142.3 (2°);
137.2 (bdm, Jc.r = 245.9 HZ, 37"); 135.6 (37); 135.0 (7); 128.2 (6); 127.6 (8); 127.1 (5');
124.0 (5); 113.9 (4a); 113.3 (m, 17"); 101.9 (d, Jc.r = 25.0 Hz, 5”). IR (ATR) v 3651 cm™;
2505 cm™; 2234 cm™; 2171 cm™; 2013 cm?; 1972 cm™; 1563 cm™; 1520 cm™. HRMS-ESI
(m/z): vypoéteno pro CigH1iNsFs [M+H'], 371.09144; nalezeno, 371.09132. Elementarni
analyza: vypocteno (%) C 51.49, H 2.73, N 12.64, CI 16.00, F 17.15; nalezeno (%) C 50.76,
H 2.80, N 11.74, Cl 15.49, F 13.23.

2-(pyridin-3-yl)-N-(2,3,5,6-tetrafluorfenyl)chinazolin-4-amin dihydrochlorid (88).
Reakce 4-chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolinu 4b (200 mg, 0.83 mmol),
2,3,5,6-tetrafluoranilinu A25 (150 mg, 0.91 mmol) a t-butoxidu
draselného (178 mg, 1.82 mmol) podle obecné¢ho postupu OP5
" poskytla produkt (158 mg, 45 %) ve formé bilého prasku. T; nebyla
7 g GaN2 |' % stanovena, sublimuje pfi T > 200 °C. *H NMR (500 MHz, DMSO-d6)

' 'j,/ ®510.99 (bs, 1H, NH); 9.36 (bd, Jy4 = 2.0 Hz, 1H, 27); 9.07 (bdt, Ju-s-
=8.2Hz, Jyn =Jss = 1.8 Hz, 1H, 4"); 8.99 (bdd, Js-.s- = 5.7 Hz, J¢-a- = 1.7 Hz, 1H, 6"); 8.78
(bdm, Js¢ = 8.4 Hz, 1H, 5); 8.11 (ddd, Js-4- = 8.2 Hz, Js.s = 5.6 Hz, Js-»- = 0.7 Hz, 1H, 5");
8.07 (bdd, Jg.7 = 8.4 Hz, Jg = 1.7 Hz, 1H, 8); 8.05 (m, 1H, 4""); 8.04 (ddd, J;.s = 8.4 Hz, J;
= 6.6 Hz, J;5 = 1.3 Hz, 1H, 7); 7.80 (ddd, Js.5s = 8.3 Hz, Js.7 = 6.7 Hz, Js.s = 1.7 Hz, 1H, 6).
3C NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 159.4 (4); 154.8 (2); 149.3 (8a); 146.9 (m, 2"" a 6"’ nebo
37a5"); 144.3 (6"); 143.0 (m, 2""a 6", nebo 3" a 57"); 142.7 (4"); 142.2 (2°); 135.7 (3");
135.0 (7); 128.2 (6); 127.8 (8); 127.2 (5"); 124.1 (5); 118.4 (m, 17"); 114.0 (4a); 105.3 (d, JsF

2
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=23.7 Hz, 4). IR (ATR) v 2937 cm™; 2859 cm™; 2162 cm™; 2034 cm™; 2003 cm™; 1973 cm’
11877 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypodteno pro CioH1iNsFs [M+H'], 371.09144; nalezeno,
371.09136. Elementarni analyza: vypocteno (%) C 51.49, H 2.73, N 12.64, C1 16.00, F 17.15;
nalezeno (%) C 51.36, H 2.68, N 12.23, CI 13.86, F 13.57.

N-(5-Fluor-2-hydroxyfenyl)-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amin hydrochlorid (89). Reakce

ho. 2.3 . 4-chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolinu 4b (200 mg, 0.83 mmol) s 2-amino-
HCI HN1Z©\5’|': 4-fluorfenolem A26 (117 mg, 0.91 mmol) za podminek obecného
L Sl postupu OP4 poskytla produkt (199 mg, 65 %) jako Sedo-zluty pragek.

Ao N/)z\a(%s. Ty = 264-264 °C. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 10.06 (bs, 1H, NH
“ 6 nebo OH); 9.94 (bs, 1H, NH nebo OH); 9.38 (dd, J,.4- = 2.2 Hz, Jy-5- =
0.8 Hz, 1H, 2'); 8.90-8.93 (m, 2H, 4’a 6'); 8.69 (dm, Js5 = 8.5 Hz, 1H,
5): 8.13 (dm, Js7 = 8.5 Hz, 1H, 8); 8.03 (ddd, J7.o = 8.4 Hz, J7.6 = 7.0 Hz, J;5 = 1.3 Hz, 1H,
7); 7.92 (ddd, Js-4- = 8.0 Hz, Js¢ = 7.0 Hz, Js-»- = 0.7 Hz, 1H, 5°); 7.78 (ddd, Jss = 8.3 Hz,
Je7 = 7.0 Hz, Js.5 = 1.2 Hz, 1H, 6); 755 (dm, J3-. = 9.7 Hz, 1H, 3""); 7.05-7.08 (m, 2H, 5" a
6"). *C NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 159.4 (4); 155.5 (2); 154.9 (d, Jsr = 2343, 47);
148.4 (6'); 148.3 (d, Ji1-¢ = 2.0 Hz, 17'); 145.9 (2°); 145.4 (8a); 140.0 (4"); 135.2 (7); 132.6
(3); 128.1 (6); 125.4 (d, Jo~r = 10.8 Hz, 27); 124.8 (8); 124.1 (5); 117.0 (d, Js¢ = 8.9 Hz,
6"); 113.8-114.0 (m, 3"" a 57'); 113.7 (4a). IR (ATR) v 3834 cm™; 3745 cm™; 2509 cm™;
2284 cm™; 2210 cm™; 2154 cm™; 2019 cm™; 1954 cm™; 1474 cm™. HRMS-ESI (m/z):
vypoéteno pro CigH1,ON4F [M+H"], 333.11462; nalezeno 333.11455. Elementarni analyza:
vypoéteno (%) C 61.88, H 3.83, N 15.19, F 5.15, C1 9.61; nalezeno (%) C 58.15, H 4.16, N
14.12, F 6.12, CI 11.32. Odpovida kokrystalizaci produktu s ~ 1 molekulou vody.

2-(pyridin-3-yl)-N-(5-fluor-2-methoxyfenyl)chinazolin-4-amin ~ dihydrochlorid  (90).
oz 3, Reakce 4-chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolinu 4b (200 mg, 0.83 mmol) s

HCI HNT@:‘EI’: 5-fluor-2-methoxyanilinem A27 (117 mg, 0.83 mmol) za podminek
5 4a L & obecného postupu OP4 poskytla produkt (225 mg, 52 %) ve formé

i . N/)’:ig,(“'j o tmavé lutého prasku. Ty = 170-171 °C. *H NMR (500 MHz, DMSO-
T | P 16) 5 10.68 (bs, 1H, NH): 9.36 (bd, J4 = 1.9 Hz, 1H, 2); 8.97 (dt,

" Jys = 8.1 Hz, Jye = Jao = 1.4 Hz, 1H, 4'); 8.94 (dd, Jg-s- = 5.3 Hz,

Joa= 1.4 Hz, 1H, 6"); 8.70 (dm, Js.s = 8.4 Hz, 1H, 5); 8.16 (dm, Jg; = 8.6 Hz, 1H, 8); 8.04
(ddd, J7 =8.5Hz, J;6 = 7.1 Hz, J7.5 = 1.2 Hz, 1H, 7); 7.98 (dd, Js-.+- = 8.1 Hz, Js-s- = 5.3 Hz,

1H, 5°); 7.79 (ddd, Jos = 8.3 Hz, Jg7 = 7.1 Hz, Jo.s = 1.2 Hz, 1H, 6); 7.64 (m, 1H, 6°"); 7.20—
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7.26 (m, 2H. 3" and 4°"); 3.81 (s, 3H, OCH3). *C NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 159.5 (4);
155.8 (d, Js.r = 236.2 Hz, 57"); 155.2 (2); 150.3 (d, J,».r = 2.3 Hz, 27"); 147.3 (6"); 145.7
(8a); 144.9 (27); 140.9 (4°); 135.3 (7); 133.2 (3"); 128.3 (6); 126.9 (d, J1-r = 10.8 Hz, 17);
126.1 (57); 125.0 (8), 124.1 (5); 114.4 (d, J¢-r=25.7Hz, 6""); 113.9 (d, J4.e=22.5 Hz, 4"");
113.7 (4a); 113.1 (d, Js-.r = 9.2 Hz, 3"); 56.6 (OCHa). IR (ATR) v 2317 cm™; 2185 cm™;
2161 cm™; 2036 cm™; 1994 cm™; 1966 cm™; 1948 cm™; 1552 cm™. HRMS-ESI (m/z2):
vypoéteno pro CaoHi1s0ON4F [M+H"], 347.13027; nalezeno 347.13018. Elementarni analyza
dihydrochloridu: vypocteno (%) C 57.29, H 4.09, N 13.36, C1 16.91, F 4.53; nalezeno (%) C
57.92,H 4.41, N 12.85, Cl 13.64, F 5.25.

2-(Pyridin-3-yl)-N-[3-(trifluormethyl)fenyl]chinazolin-4-amin hydrochlorid (91). Reakce
CE@ 4-chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolinu  4b (50 mg, 0.21 mmol)
s 3-(trifluormethyl)anilinem A28 (40 mg, 0.25 mmol) podle obecného
5 . 6 postupu OP4 poskytla produkt (26 mg, 31 %) ve formé bézového
° \/N: " pragku. T; > 300 °C. *H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 11.16 (bs, 1H,
5 ?‘%\@ ® NH): 9.53 (bd, Jou = 2.1 Hz, 1H, 2°), 9.03 (bd, Js = 8.4 Hz, 1H, 5);
o 8.98 (dm, Jss = 8.1 Hz, 1H, 4"); 8.87 (dd, J¢s' = 5.1 Hz, Jg4- = 1.5
Hz, 1H, 6'); 8.53 (m, 1H, 2""); 8.32 (dm, J¢.s~ = 8.1 Hz, 1H, 6”'); 8.09 (m, 1H, 8); 7.99 (m,
1H, 7); 7.84 (bdd, Js-4 = 8.1 Hz, Jss- = 5.2 Hz, 1H, 5°); 7.70-7.75 (m, 2H, 6 a 5"); 7.56 (dm,
Jys+=7.9 Hz, 1H, 4”"). *C NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 158.69 (8a); 156.05 (2); 148.4
(6); 148.4 (4); 146.4 (2); 139.72 (17); 139.0 (4"); 134.67 (7); 133.9 (3"); 129.93 (57);
129.38 (q, J3-F = 31.5 Hz, 37); 127.59 (6); 126. 81 (6" a 8); 125.33 (5'); 124.51 (5); 124.49
(9, Jo.r = 272.7 Hz, CF3); 120.82 (4°); 119.60 (2°'); 114.34 (4a). IR (ATR) v 3782 cm; 3718
cm™; 2227 cm™; 2176 cm™; 2036 cm™; 1978 cm™; 1935 cm™; 1893 cm™; 1107 cm™.
HRMS-ESI (m/z): vypodteno pro CaoH1sNsFs [M+H'], 367.11651; nalezeno, 367.11648.

2-(Pyridin-3-y)-N-(2,3,4-trichlorfenyl)chinazolin-4-amin  hydrochlorid (92). Reakce

Cl 4-chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolinu 4b (300 mg, 1.24 mmol) s

Hel Clj©/0| 2,3,4-trifluoranilinem A29 (268 mg, 1.37 mmol) podle obecného postupu

HN OP4 poskytla produkt (340 mg, 68 %) jako bily prasek. T, nestanovena;

©\)iN sublimuje pii T > 200 °C; *H NMR (500 MHz, DMSO-d6) ¢ 10.59 (bs,
N X

| ] 1H); 9.34 (bd, J = 1.8 Hz, 1H); 8.89-8.86 (m, 2H); 8.60 (dm, J = 8.2 Hz,
N 1H): 8.12-8.06 (m, 2H); 8.02-7.98 (m, 2H); 7.90 (dd, J = 8.0, 5.3 Hz,
1H); 7.76 (ddd, J = 8.1, 5.4, 2.9 Hz, 1H). *C NMR (125 MHz, DMSO-d6) ¢ 159.2; 155.7;
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149.2; 147.0; 144.9; 140.0; 136.0; 135.0; 134.6; 131.1; 130.6; 130.6; 130.5; 130.2; 129.8;
127.7; 127.6; 125.9; 123.7; 114.0. IR (ATR) v 3688 cm™; 2322 cm™; 2205 cm™; 2075 cm™;
2056 cm™; 1564 cm™; 1546 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro CioH1:NsCls [M+H"]
401.01221; nalezeno 401.01223. Elementarni analyza hydrochloridu: vypocteno (%) C 52.08,
H 2.76, C132.37, N 12.79; nalezeno (%) C 53.08, H 2.97, N 13.34, Cl 30.30. Odpovida ~ 0.75
ekv. HCI.

2-(Pyridin-3-yl)-N-(2,4,5-trichlorfenyl)chinazolin-4-amin dihydrochlorid (93). Reakce
4-chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolinu 4b (200 mg, 0.83 mmol),
2,4,5-trichloranilinu A30 (177 mg, 0.91 mmol) a t-butoxidu draselného

2HCI

(178 mg, 1.82 mmol) podle obecného postupu OP5 poskytla produkt
(80 mg, 11 %) ve form& Zlutého pragku. Ty = 335-336 °C. 'H NMR
(500 MHz, DMSO-d6) & 11.22 (bs, 1H, NH); 9.36 (d, Jo~ 4 = 2.0 Hz,
1H, 2); 9.05 (bdt, Jys = 8.1 Hz, Jyn- = J4o- = 1.8 Hz, 1H, 4°); 8.99
(dd, Jg.5 = 5.6 Hz, Jo. 4 = 1.5 Hz, 1 H, 6°); 8.79 (bd, Js.6 = 8.2 Hz, 1H, 5); 8.13 (bd, Js.7 =
8.3 Hz, 1H, 8); 8.10 (s, 1H, 3""); 8.08 (bdd, Js-4- = 8.2 Hz, Js.s' = 5.5 Hz, 1H, 5°); 8.06 (s, 1H,
6"); 8.04 (ddd, J7s = 8.4 Hz, J7.6 = 7.0 Hz, J7.5 = 1.3 Hz, 1H, 7); 7.79 (ddd, Js.5 = 8.3, Jo7 =
7.0 Hz, Jss = 1.3 Hz, 1H, 6). *C NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 159.5 (4); 154.7 (2); 147.6
(8a); 145.2 (67); 142.9 (27); 142.3 (4"); 135.8 (17'); 135.2 (7); 134.7 (3"); 131.2 (37); 130.8
(5" nebo 2" nebo 4°7); 130.6 (6”"); 130.2 (5" nebo 4"" nebo 2°7), 130.1 (5" nebo 4" nebo
27), 128.2 (6); 126.9 (5"), 126.5 (8). IR (ATR) v 3762 cm™; 3661 cm™; 2185 cm™; 1722 cm™;
1704 cm™; 1563 cm™; 1546 cm™; 1512 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro CioH12NsCls
[M+H"], 401.01221; nalezeno, 401.01219. Elementarni analyza: vypoéteno (%) C 48.09, H
2.76, N 11.81, Cl 37.35; nalezeno (%) C 47.01, H 2.90, N 11.02, CI 35.86.

N-(2,5-dibromfenyl)-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amin  hydrochlorid (94). Reakce

Br 2% 4-chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolinu 4b (200 mg, 0.83 mmol) s
"
HCI j©\5 2,5-dibromanilinem 59 (228 mg, 1.91 mmol) podle obecného postupu
HN"17X" " Br
3 5 4a 4N ° OP4 poskytla produkt (180 mg, 47 %) jako bily prasek. Ty = 190-193
N3

L N%\S'(j . °C. Volna baze: *H NMR (500 MHz, CDCl3) § 9.74 (bs, 1H, 2°); 9.28
| Jo (@ 3o =24 Hz 1H, 67); 8.84 (dt, Jys = 8.0 Hz, s = 1.9 Hz, 1H,

47); 8.73 (bd, Jo-s- = 4.7 Hz, 1H, 6"); 8.20 (bs, 1H, NH); 8.01 (bdd, Js.7

= 8.4 Hz, Jg.s = 1.3 Hz, 1H, 8); 7.92 (bdd, Js:6 = 8.3 Hz, Js.7 = 1.3 Hz, 1H, 5); 7.89 (ddd, J7.¢ =
8.4 Hz, J1.6 = 7.0 Hz, J75 = 1.3 Hz, 1H, 7): 7.50 (bdd, Js-4 = 8.0 Hz, J5-' = 4.8 Hz, 1H, 5°);
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7.48 (d, Js-4- = 8.5 Hz, 1H, 3""); 7.16 (dd, J4-3- = 8.5 Hz, J4~ = 2.4 hz, 1H, 4"). *C NMR
(125 MHz, CDCl3) & 157.6 (2); 156.7 (4); 150.8 (8a); 150.2 (67); 149. 3 (2'); 137.1 (1");
136.4 (47); 134.0 (3°); 133.6 (7); 133.2 (3""); 129.6 (8); 127.4 (6, nebo 4""); 127.3 (6, nebo 4);
125.2 (67); 123.6 (57); 121.8 (57); 120.2 (5); 114.2 (4a); 112.7 (27). IR (ATR) v 3145 cm™;
2934 cm™; 2417 em™; 1569 cm™; 1524 cm™; 1387 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypodteno pro
Ci19H13N4Br, [M+H"], 454.95015; nalezeno, 454.95025. Elementarni analyza hydrochloridu:
vypo&teno (%) C 46.33, H 2.66, N 11.37, Cl 7.20, Br 32.44; nalezeno (%) C 46.78, H 2.79, N
10.79, Cl 6.95, Br 30.48.

N-(2,4,5-tribromfenyl)-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amin hydrochlorid (95). Reakce
Br 2.3 a-pr 4-chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolinu 4b (200 mg, 0.83 mmol) s
HCI Kj@ 2,5-dibromanilinem 59 (300 mg, 1.91 mmol) podle obecného postupu
540 la ° OP4 poskytla produkt (210 mg, 44 %) jako slabé bézovy prasek. T; =
N N/)z\ﬁ% s 236-238 °C. Volna baze: "H NMR (500 MHz, DMSO0-d6) § 9.75 (bs,
e 1H,27);9.42 (s, 1H, 67); 8.91 (dt, J4-s' = 8.0 Hz, Jys' = J4or = 1.8 Hz,
" 1H, 49875 (m, 1H, 6°); 8.19 (bs, 1H, NH); 8.04 (bdd, Jss = 8.4 Hz,
Jss = 1.2 Hz, 1 H, 8); 7.93 (bdd, Jss = 8.7Hz, Js.7 = 1.2 Hz, 1H, 5); 7.89 (ddd, J7.s = 8.4 Hz,
J76=7.0Hz, J75=1.3 Hz, 1H, 7); 7.87 (s, 1H, 37"); 7.65 (ddd, Js.5s = 8.3 Hz, Js.7 = 7.0 Hz, Js.
g = 1.2 Hz, 1H, 6); 7.57 (bdd, Js-4- = 8.0 Hz, Js-s = 4.8 Hz, 1H, 5"). **C NMR (125 MHz,
CDCls) 8 157.1 (2); 156.7 (4); 150.7 (8a); 149.1 (6); 148.3 (2); 137.3 (47); 136.0 (17"); 135.7
(37); 134.4 (3); 133.9 (7); 129.7 (8); 127.7 (6); 126.4 (6”'); 124.4 (4", nebo 57°); 124.0 (5');
120.1 (5); 118.6 (4", nebo 5°°); 114.2 (4a); 113.0 (2”). IR (ATR) v 3847 cm™; 2370 cm™;
2199 cm™; 2081 cm™; 1982 cm™; 1924 cm™; 1515 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypo&teno pro
C19H12N4Brs [M+H™], 532.86066; nalezeno, 532.86061. Elementarni analyza hydrochloridu:
vypocteno (%) C 39.93, H 2.12, N 9.80, CI 6.20, Br 41.95; nalezeno (%) C 40.65, H 2.40, N
9.17, Cl 7.34, Br 39.10.

6,7-bis(2-Methoxyethoxy)-N-(2-methylamin-5-nitrofenyl)-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-

amin hydrochlorid (96). Do vrouciho roztoku 4-chlor-6,7-bis(2-methoxyethoxy)-2-(pyridin-
3-ylchinazolinu 13b (500 mg, 1.30 mmol) a 2-methylamin-5-nitroanilinu 56 (427.5 mg, 2.55
mmol) v MeOH byly ptidany 2 kapky konc. HCI a reakce byla dale zahtivana po dobu 16
hod. Po ochladnuti byl produkt pfeveden na volnou bazi nadbytkem NH3z v MeOH, poté byla
rozpoustédla odpafena na RVO a surovy produkt chromatografovan na sloupci SiO, (CHCl;

s gradientem MeOH 0-10 %). Cisty produkt byl v roztoku pfeveden na hydrochlorid
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ptidavkem 1 kapky konc. HCI. Po odpateni rozpoustédel
HC“feH'ij@gjj byl ziskan hydrochlorid produktu (350 mg, 49 %) jako
s AN e N2 gerveny prasek. T = 198-203 °C. 'H NMR (500 MHz,
S0 OSANENN .,
DMSO-d6) & 9.47 (bs, 1H, 4-NH-1"); 9.31 (dd, Jo4- = 2.2
Hz, Jo.s- = 0.8 Hz, 1H, 2'); 8.57 (dd, Js-s- = 4.7 Hz, Jg4 =
1.7 Hz, 1H, 6°); 8.47 (dt, J4-s = 8.0 Hz, Jyp = Jyrgr = 2.0
Hz, 1H, 4°); 8.24 (bs, 1H, 6”'); 8.12 (bdd, J4-3- = 9.2 Hz, J4~~ = 2.6 Hz, 1H, 4°"); 7.92 (s,
1H, 5); 7.44 (ddd, Js-4- = 7.9 Hz, Js-s- = 4.7 Hz, J5-»- = 0.9 Hz, 1H, 5'); 7.30 (s, 1H, 8); 6.86
(bs, 1H, -NHMe): 6.80 (d, Js-4~ = 9.4 Hz, 1H, 3"); 4.29-4.33 (m, 4H, -OCH,CH,OCHj);
3.80 and 3.76 (2 x m, 2 x 2H, -OCH,CH,OCHs); 3.86 a 3.36 (2 x s, 2 x 3H, -
OCH,CH,0CHs); 2.87 (s, 3H, -NHMe). *C NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 158.2 (8a); 156.2
(2); 153.9 (7); 151.6 (27°); 150.5 (6); 149.0 (2°); 148.0 (6); 147.4 (4); 135.0 (1" a 57); 134.7
(4); 134.2 (37); 124.4 (47); 123.6 (57); 123.2 (6'); 108.8 (4a); 108.6 (37); 108.5 (8); 104.5
(5); 70.3 (2 x -OCH,CH,OCHs); 68.5 and 68.3 (2 x -OCH,CH,OCHs); 58.6 (2 x
OCH,CH,0CHj3); 29.3 (-NHMe). IR (ATR) v 3416 cm™, 3521 cm™, 2929 cm™; 2886 cm™;
1607 cm™; 1498 cm™; 1285 cm™; 1216 cm™; 1122 cm™. HRMS-EI (m/z): vypo&teno pro
C26H28NsOs [M+H"], 521.21431; nalezeno, 521.21420. Elementarni analyza: vypodteno (%)
C 56.07, H 5.27, N 15.09; nalezeno (%) C 55.04, H 5.37, N 13.04.
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6,7-Diethoxy-N-(3,4,5-trifluorfenyl)-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amin  dihydro-chlorid
(97). Reakce 4-chlor-6,7-diethoxy-2-(pyridin-3-yl)chinazolinu 13a (111 mg, 0.34 mmol) a
F3” _ 3,4,5-trifluoranilinu A21 (50 mg, 0.34 mmol) podle obecného

oHC f/@E postupu OP4 poskytla produkt (149 mg, 86 %) ve formé Zlutého
A 65 F  pragku. Ty = 266-269 °C. 'H NMR (500 MHz, DMSO0-d6) & 10.91
mNS o (bs, 1H, NH); 9.47 (m, 1H, 2); 9.07 (dm, Js.s- = 8.1 Hz, 1H, 4°);
)\Ej 8.95 (dd, J¢s' = 5.3 Hz, J¢4- = 1.3 Hz, 1H, 6"); 8.26 (s, 1H, 5); 8.02

(dd, Js4- = 8.1 Hz, Js.s = 5.4 Hz, 1H, 5); 7.97 (m, 2H, 2""); 7.54 (s,
1H, 8); 4.31 (g, J = 7.0 Hz, 2H, 6-OCH,CH3); 4.25 (q, J = 7.0 Hz, 2H, 7-OCH,CH3); 1.45 (t,
J = 7.0 Hz, 3H, OCH,CHs); 1.44 (t, J = 7.0 Hz, 3H, O-CH,-CH3). *C NMR (125 MHz,
DMSO-d6) 6 156.0 (4); 155.0 (7); 152.7 (2); 149.9 (ddd, J5.r = 244.3, 10.1 and 5.6 Hz, 37");
149.5 (6); 146.1 (6°); 144.0 (2°); 140.9 (4'); 133.6-136.5 (m, 1"", 4" a 3"); 126.2 (5); 107.9
(4a); 107.6 (d, J,-r = 23.9, 27); 105.6 (8); 104.1 (5); 65.2 (6-OCH,CHj3); 64.6 (7-
OCH,CHs); 14.6 (6-OCH;CHs); 14.4 (7-OCH,CHs). IR (ATR) v 3748 cm™; 3661 cm™; 2183
cm™; 2037 cm™; 1989 cm™; 1722 cm™; 1704 cm™; 1546 cm™; 1513 cm™; 1462 cm™. HRMS-
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ESI (m/z): vypoéteno pro CasHO,NsF3 [M+H'], 441.15329; nalezeno, 441.15326.
Elementarni analyza: vypocteno (%) C 53.81, H 4.12, N 10.91, Cl1 13.81, F 11.10; nalezeno
(%) C 53.60, H 4.36, N 10.82, Cl 13.18, F 10.65.

6,7-Diethoxy-N-(4-ethoxycarbonylfenyl)-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amin seskvihydro-
chlorid (98). Reakci 4-chlor-6,7-diethoxy-2-(pyridin-3-yl)chinazolinu 13a (105 mg, 0.32

3 4 COOEt mmol) a ethyl-4-aminobenzoatu A31 (58 mg, 0.35 mmol) za
.
1,5HCI 1 /©/ podminek obecného postupu OP4 byl ziskan produkt (128 mg,
HN
EtO_6_2 4a 12 78 %) jako zluty pragek. T, = 145-150 °C. *H NMR (500 MHz,
N3
j@\)\/ a2 DMSO0-d6) & 10.60 (bs, 1H, NH); 9.45 (bd, J,4- = 2.1 Hz, 1H,
EtO”7 7 8a N2 | X 5
PN 27);9.06 (dm, Js.s» = 8.2 Hz, 1H, 4"); 8.93 (bdd, J¢-s- = 5.4 Hz,
v Joa- = 1.4 Hz, 1H, 6"); 8.07 (bs, 1H, 5); 8.03 (s, 4H, 2" a 3");

7.99 (dd, Js-4 = 8.1 Hz, Js.¢- = 5.4 Hz, 1H, 5°); 7.46 (bs, 1H, 8); 4.34 (q, J = 7.1 Hz, 2H,
COOCH,CHs); 4.24 (q, J = 7.0 Hz, 2H, 6-OCH,CHs): 4.19 (g, J = 7.0 Hz, 2H, 7-OCH,CHa);
1.43 (t, J = 7.0 Hz, 3H, COOCH,CHa); 1.42 (t, J = 7.0 Hz, 3H, COOCH,CH,); 1.36 (t, J =
7.1 Hz, 3H, -COOCH,CHs). *C NMR (125 MHz, DMSO0-d6) & 165.6 (COOH); 156.7 (4);
155.0 (7); 152.7 (2); 149.6 (6); 146.0 (6'); 144.1 (2); 143.2 (17"); 141.1 (4"); 133.8 (3"); 130.0
(37); 126.3 (57); 125.3 (47"); 122.5 (2°"); 108.0 (4a); 105.8 (8); 103.7 (5); 65.1 (6-OCH,CH3);
64.7 (7-OCH,CHs); 60.8 (COOCH,CHy); 14.7 (-CH3); 14.51 (-CHs); 14.49 (-CHs). IR (ATR)
v 3747 cm™; 3661 cm™; 1722 cm™; 1704 em™; 1659 cm™; 1546 cm™; 1401 cm™; 1078 cm™.
HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro CasHa7NiOs4 [M+H'], 459.20268; nalezeno, 459.20251.
Elementéarni analyza: vypocteno (%) C 60.85, H 5.40, N 10.92, CI 10.36; nalezeno (%) C
59.15, H 5.48, N 10.25, Cl 10.13.

6-Hydroxy-2-(pyridin-3-yl)-N-(3,4,5-trifluorfenyl)chinazolin-4-amin hydrochlorid (99).

F Reakce 6-hydroxy-4-chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolinu 20 (50.0 mg,
o 6,,5” 43F 0.19 mmol) s 3,4,5-trifluoranilinem A21 (30.0 mg, 20.0 mmol)
s N1+ F poskytla produkt (12 mg, 15 %) ve form& bézového prasku. Tt
O TN? Y nestanovena, rozklad pti T > 215 °C. 'H NMR (500 MHz, DMSO-
" Sa'f/)z\(jsr d6) & 10.46 (bs, 1H, OH); 10.03 (bs, 1H, NH); 9.48 (bd, Jy4 = 2.1

2

N Hz 1H, 2'); 8.66 (dd, Jss' = 4.7 Hz, Jyu = 1.6 Hz, 1H, 6°); 8.62
(td, Jgs = 7.9 Hz, Jyg- = s = 1.9 Hz, 1H, 4'); 8.05 (m, 2H, 2"" a 6°"); 7.88 (d, Js.7 = 2.6
Hz, 1H, 5); 7.80 (d, Js.7 = 9.0 Hz, 1H, 8); 7.58 (dd, J;s = 9.0 Hz, J;.5 = 2.6 Hz, 1H, 7); 7.55
(bdd, Js-4 = 8.0 Hz, Js = 4.7 Hz, 1H, 5). *C NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 156.9 (4);

127



156.6 (6); 154.4 (2); 150.7 (67); 150.0 (ddd, J3-r = 2429 Hz, 9.2 Hz a 53 Hz, 3" a 5"");
149.0 (27); 144.7 (8a); 136.3 (m, 17"); 134.8 (4'); 134.7 (dt, Jsr = 244.5 a 15.8 Hz, 47");
133.9(37); 129.9 (8); 125.2 (7); 123.9 (57); 115.5 (4a); 105.9 (m, 2" a 6""); 105.6 (5). HRMS-
ESI (m/z): vypoéteno pro C1gH10ON4F3 [M+H], 367.08122; nalezeno, 367.08147.

7-trifluormethyl-N-(3,4,5-trifluorfenyl)-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amin hydrochlorid
(100). Reakce 4-chlor-7-trifluormethyl-2-(pyridin-3-yl)chinazolinu 28 (150 mg, 0.48 mmol) a
F 3,4,5-trifluoranilinu A21 (78 mg, 0.53 mmol) podle obecného
i@EF postupu OP4 poskytla produkt (120 mg, 55 %) jako bily prasek. T;
5°F  pestanovena, sublimuje pii T > 220 °C. 'H NMR (500 MHz,
6 SNe DMSO-d6) § 10.64 (bs, 1H, NH); 9.51 (m, 1H, 2°); 8.94-8.96 (m,
FsC7 75 %2 ?‘/Jz\jfj ® 2H,5a4%);8.87 (bdd, Jgs' = 5.2 Hz, Jo4- = 1.5 Hz, 1H, 6"); 8.19
z “1',/ ® (m, H, 8); 7.96 (m, 2H, 2""); 7.97 (m, 1H, 6); 7.88 (m, 1H, 5°). °C
NMR (125 MHz, DMSO-d6) 6 158.0 (4); 157.2 (2); 149.8 (ddd, J;-.r = 244.9, 10.6 a 5.9 Hz,
37); 149.5 (8a); 147.3 (6'); 145.3 (2°); 139.1 (4"), 134.4-136.4 (m, 3", 1" a 4""); 133.6 (q, J7-r
=32.5 Hz, 7); 125.5 (5); 125.2 (5); 125.1 (8); 122.0 (q, J&r = 3.4 Hz, 6); 116.3 (4a); 106.9
(m, 27). IR (ATR) v 3748 cm™; 2292 cm™; 2201 cm™; 2167 cm™; 2061 cm™; 1989 cm™; 1526
cm™: 1513 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypodteno pro CaoH11NsFs [M+H*], 421.08824; nalezeno,
421.08810. Elementarni analyza: vypoéteno (%) C 52.59, H 2.43, H 12.27, Cl 7.76, F 24.96;
nalezeno (%) C 52.51, H 2.49, N 12.03, CI 8.02, F 24.44.

2-(Pyridin-3-yI)-N-[3(trifluormethyl)fenyl]-7-(trifluormethyl)chinazolin-4-amin  hydro-
chlorid (101). Reakce 4-chlor-2-(pyridin-3-yl)-7-(trifluormethyl)chinazolinu 28 (50 mg, 0.16
. 5” » mmol) s 3-trifluormethylanilinem A28 (32 mg, 0.20 mmol) podle

HCI N QQCFa obecného postupu OP4 poskytla produkt (63 mg, 77 %) jako bily

6 IR 32 prasek. T; nestanovena, rozklad pti T > 195 °C. 'NMR (500 MHz,
F.C7 P8 N/Jz\s'(“j 5= DMSO-d6) 4 10.86 (bs, 1H, NH), 9.57 (bd, J,-4-= 1.2 Hz, 1H, 2°);
o Lo 907 (dt, a5 =8, Jag = Jaar = 1.6 Hz, 1H, 47); 9.0 (bd, Js.6 = 8.8

Hz, 1H, 5); 8.96 (dd, Js-s- = 5.2 Hz, J¢4- = 1.6 Hz, 1H, 6"); 8.43

(m, 1H, 27); 8.27 (dm, J¢.s- = 8.4 Hz, 1H, 6°"); 8.24 (m, 1H, 8); 8.08 (m, 2H, 6 a 5°); 7.72 (t,
Jsa = Jsvg = 8.4 Hz, 1H, 57); 7.58 (dm, J4s~ = 8.4 Hz, 1H, 4’"). *C NMR (125 MHz,
DMSO-d6) & 158.0 (8a); 156.8 (2); 149.3 (4); 146.3 (27); 140.2 (47); 139.1 (17"); 134.8 (3);
133.6 a 133.3 (2 x CF3); 130.1 (57); 129.7 (6 a 8); 126.2 (67"); 125.7 (57); 125.0 (5"); 122.3;
120.5 (47°); 118.9 (2°"); 116.5 (4a). IR (ATR) v 1617 cm™; 1573 cm™; 1535 cm™; 1499 cm™;
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1335 cm™; 1167 cm™; 1125 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypodteno pro CpiHisNaFs [M+H'],
435.10389; nalezeno, 435.10396.

N-(2-Fluor-5-nitrofenyl)-2-(pyridin-3-yl)-7-(trifluormethyl)chinazolin-4-amin (102).

Postup podle upravené literarni procedury.*?®® Do roztoku 4-chlor-

Fo2- 37
"
17 5° 2-(pyridin-3-yl)-7-(trifluormethyl)chinazolinu 28 (50 mg, 0.16
HN ~ "NO
. 5 4a 4N 6 ’ mmol), 2-fluor-5-nitroanilinu A32 (31 mg, 0.20 mmol) a Cs,COs
N3
7 s A (100 mg, 0.29 mmol) v gerstvé destilovaném a degasovaném THF
F3C 5 8a l1\j 2 | X 5
>~ 6 podargonem byl pfidan Pd(OAc), (2.4 mg, 0,011 mmol) a BINAP

(10 mg, 0.016 mmol). Reak¢ni smés byla za michani zahtivana po
dobu 16 hod., poté¢ byla adsorbovdna na SiO; a rozpoustédla byla odpafena na RVO.
Sloupcova chromatografie na SiO, poskytla volnou bazi produktu (62 mg, 90 %) jako temné
cerveny praSek. Produkt byl charakterizovan jako volna baze, pro biologické testovani byl
ptipraven hydrochlorid ptidavkem 1 ekv. (36 ul) 4M HCI v dioxanu. Volna Baze: T; = 220—
226 °C. "H NMR (500 MHz, DMSO0-d6) & 9.62 (bs, 1H, 2°); 9.21 (bdd, J¢--r = 6.6 Hz, Js4~
=29 Hz, 1H, 67); 8.76 (dt, Jss- = 8.0 Hz, Jss- = Ja- =1.9 Hz, 1H, 4"); 8.72 (bd, Js6 = 8.7
Hz, 1H, 5); 8.70 (m, 1H, 6"); 8.24-8.27 (m, 2H, 8 a4"); 7.89 (m, 1H, 6); 7.64 (t, J3 4 = J3- ¢
=9.5Hz, 1H, 3""); 7.49 (m, 1H, 5°). **C NMR (125 MHz, DMSO0-d6) 5 159.1 — 161.2 (m, 1",
2" a?2);152.5(6"); 151.6 (8a); 150.8 (27); 145.2 (57"); 136.2 (47); 135.3 (q, J7.r = 32.8 Hz, 7);
133.9 (37); 126.9 (q, Js-r = 4.0 Hz, 8); 125.5 (5); 124.2 (57); 122.69 — 122.99 (m, 6,4 a 6"");
117.63 (d, J3-F = 23.1 Hz, 37); 117.20 (4a). IR (ATR) v 3763 cm™; 3577 cm™; 2248 cm™;
2198 cm™; 2073 cm™; 1988 cm™; 1954 cm™; 1349 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro
C20H1202NsF4 [M+H™], 430.0922; nalezeno, 430.0920. Elementarni analyza: vypoéteno (%)C
55.95, H 2.58, N 16.31.; nalezeno (%) C 55.80, H 3.03, N 13.01.

2-(3-Methansulfonyloxyfenyl)-N-(3,4,5-trifluorfenyl)chinazolin-4-amin hydrochlorid
(106). Reakci 4-Chlor-2-(3-methansulfonyloxyfenyl)chinazolinu 35a
(2.30 g, 6.80 mmol) s 3,4,5-trifluoranilinem A21 (1.12 g, 7.60 mmol)
podle obecného postupu OP4 byl ziskan produkt (3.23 g, 98 %) jako
slabé nazloutly pragek. Ty = 216-218 °C. 'H NMR (500 MHz,
DMSO-d6) 6 10.93 (bs, 1H, NH); 8.76 (bd, Js.s = 8.4 Hz, 1H, 5); 8.40
(ddd, J¢.s- = 7.8 Hz, J¢»- = 1.6 Hz, J¢4- = 1.1 Hz, 1H, 6"); 8.32 (dd,
Jy4=25Hz, )y = 1.6 Hz, 1H, 2°); 8.12 (bd, Js-7 = 8.3 Hz, 1H, 8);
8.02 (ddd, J7.s = 8.4 Hz, J7.6 = 7.0 Hz, J7.s = 1.2 Hz, 1H 7); 7.93-8.00 (m, 2H, 2" a 6""); 7.77
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(ddd, Js.5s = 8.3 Hz, Je7 = 7.0 Hz, Jss = 1.3 Hz, 1H, 6); 7.73 (t, Js-¢- = Js-4- = 8.0 Hz, 1H, 5°);
7.60 (ddd, J4-s- = 8.1 Hz, J4» = 2.5 Hz, J4-6- = 1.0 Hz, 1H, 4'); 3.47 (s, 3H, OSO,CHs). **C
NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 158.7 (4); 157.1 (2); 150.1 (ddd, Jc.r =244.4,9.9 a 5.1 Hz, 3"
a5"); 149.6 (3°); 146.7 (8a); 137.8 (17); 134.7-137.0 (m, 1"" a 47"); 135.2 (7); 130.9 (5");
127.8 (6); 127.4 (6'); 125.7 (4°); 125.1 (8); 124.0 (5); 122.3 (2); 113.7 (4a); 107.8 (d, Jcr =
21.8 Hz, 2"  a6""); 37.8 (OSO,CHs). IR (ATR) v 2371 cm™; 2218 cm™; 2184 cm™; 2003 cm™;
1635 cm™; 1530 cm™; 1372 cm™. HRMS-ESI (1/z): vypoéteno pro CaiHisOsNsFsS [M+H™],
446.07807; nalezeno, 446.07793. Elementarni analyza: vypocteno (%) C 52.34, H 3.14, N
8.72, Cl 7.36; nalezeno (%) C 49.60, H 3.23, N 8.02, Cl 7.53. Rozdil proti teorii odpovida
kokrystalizaci produktu s ~ 1 molekulou vody.

2-(3-Hydroxyfenyl)-N-(3,4,5-trifluorofenyl)chinazolin-4-amin (107). Do suspenze
hydrochloridu chinazolin-4-aminu 106 (3.26 g, 6.76 mmol) v EtOH
(100 ml) ohtaté na 70 °C byl po kapkach ptidan nasyceny roztok KOH
(15 ml). Reakéni smés se v prubéhu piidavku zacala rozpoustét a
zbarvila se do Zluta. Reakéni smés za michani zahiivana jesté 30 minut
po pfidani veskerého KOH, poté byla ponechdna ochladnout na 25 °C a
zneutralizovana (pH = 7) pomoci 10% HCI. Rozpoustédla byla

odpaiena na RVO, surovy produkt byl chromatografovan na sloupci
SiO; (CHCI; s gradientem MeOH 5 — 10 %). Byl ziskan produkt jako volna baze (2.32 g, 93
%), kterd byla pouzita v dalSich reakcich. Pro potfeby analyzy a testovani byl z malé¢ho
vzorku pfipraven hydrochlorid pasobenim 1 e¢kv. 4M HCI v dioxanu. Hydrochlorid: T
nestanovena, sublimuje pii T > 250 °C. *H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 11.62 (bs, 1H,
OH); 10.02 (bs, 1H, NH); 8.93 (bd, Js.s = 8.3 Hz, 1H, 5); 8.22 (bd, Js-7 = 8.3 Hz, 1H, 8); 8.08
(ddd, J7. = 8.3 Hz, J76=7.1 Hz, J;5 = 1.1 Hz, 1H, 7); 7.96 (m, 2H. 2" a 6""); 7.82 (ddd, J¢"-s°
=7.8Hz, Jo» = 1.8 Hz, Jo4- = 1.0 Hz, 1H, 6"); 7.81 (m, 1H, 6); 7.72 (bt, Joa = Jps = 2.1
Hz, 1H, 2°); 7.44 (t, Js.4- = Js.s- = 8.0 Hz, 1H, 57); 7.11 (ddd, J4-s- = 8.1 Hz, J4-»- = 2.5 Hz,
Jie = 0.9 Hz, 1H, 4°). ¥C NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 159.2 (4); 158.0 (3"); 157.9 (2);
150.0 (ddd, Jcr = 245.0, 10.0 a 5.2 Hz, 3" a 57"); 142.6 (8a); 133.8-137.7 (m, 1" a 47");
136.0 (7); 134.1 (17); 130.3 (5°); 128.2 (6); 124.6 (5); 122.2 (8); 120.2 (4"); 119.8 (6"); 115.8
(2); 113.1 (4a); 108.9 (m, 2" a 6”"). IR (ATR) v 3852 cm™; 2346 cm™; 2196 cm™; 2052 cm™;
1981 cm™; 1565 cm™; 1457 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypo&teno pro CaoHiz3ONsFs [M+H"],
368.10052; nalezeno, 368.10042. Elementarni analyza: vypocteno (%) C 59.49, H 3.25, N
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10.41, CI 8.78; nalezeno (%) C 57.19, H 3.48, N 9.77, CI 9.03. Rozdil proti teorii odpovida
kokrystalizaci produktu s ~ 1 molekulou vody.

2-[3-(2-Methoxyethoxy)fenyl]-N-(3,4,5-trifluorfenyl)chinazolin-4-amin hydrochlorid
(108). Do roztoku chinazolin-4-aminu 107 (367 mg, 1.0 mmol) v suchém THF (20 ml),
ochlazeného na 0 °C ledovou tfisti, byla v jedné davce ptidana 60%
suspenze NaH v mineralnim oleji (44 mg, 1.1 mmol) a smés byla
michana dokud bylo moZné pozorovat unik bublinek H, (cca 10 min.).
Do reak¢éni smési byl poté vjedné davce ptidan 1-chlor-2-
methoxyethan (100 ul, 1.1 mol). Dle TLC (CHCI; + 10 % MeOH) vsak

reakce pii nizké teploté neprobihala, proto byla reakéni smés zahtivana

na 90 °C. Reakce byla vSak pomala i pii zvySené teploté a po 16 hod.
se dle TLC konverze jiz nezvySovala ani po dalsim ptidavku 1-chlor-2-methoxyethanu (50 pl,
0.55 mol). Reakce proto byla ukoncena nalitim 20 ml vody a ptidavkem 10 ml 10% HCI.
Vznikla srazenina byla odsata na frit¢, rozpusténa v MeOH a pfevedena zpét na volnou bazi
pusobenim nadbytku vodného NH3. Chromatografie na sloupci SiO, (CHCI; + 0.5 % MeOH)
poskytla volnou bazi, kterd byla ptfidavkem 1 ekv 4M HCIl v dioxanu pfevedena na
hydrochlorid (181 mg, 39 %). T, = 173-176 °C. *H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 10.03 (bs,
1H, NH); 8.50 (bd, Js6 = 8.3 Hz, 1H, 5); 7.99-8.07 (m, 3H, 6, 2" a 6"""); 7.98 (dd, Jo4 =
2.7 Hz, Jy¢ = 1.4 Hz, 1H, 2); 7.88-7.93 (m, 2H, 7 a 8); 7.44 (t, Js.c' = Js:4- = 7.9 Hz, 1H,
57); 7.10 (ddd, Jss = 8.2 Hz, Jy- = 2.7Hz, J4s- = 1.0 Hz, 1H, 4°); 4.20 (m, 2H, 17"); 3.72
(m, 2H, 2"); 3.35 (s, 3H, OCHs3). *C NMR (125 MHz, DMSO0-d6) & 158.9 (3"); 158.7 (2);
157.7 (4); 150.6 (8a); 150.0 (ddd, Jcr = 243.4,9.7a 5.2 Hz, 3" a 5"7"); 139.7 (17); 133.7—
136.1 (m, 17" a4"""); 133.8 (7); 129.8 (57); 128.5 (8); 126.6 (6); 123.0 (5); 120.4 (6"); 117.5
(4'); 114.0 (4a); 113.2 (27); 106.5 (d, Jc.e =25.0Hz,2"""a 6"""); 70.6 (27'); 67.1 (17"); 58.4
(OCHs). IR (ATR) v 2639 cm™; 2367 cm™; 2174 cm™; 2030 cm™; 1966 cm™; 1566 cm™; 1520
cm?; 1461 cm™; 1368 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro CasHioOoNsFs [M+H™],
426.14239; nalezeno, 426.14220. Elementarni analyza: vypoc¢teno (%) C 59.81, H 4.15, N
9.10, CI 7.68; nalezeno (%) C 59.06, H 4.22, N 8.70, CI 7.81.

2-(3-Nikotinoylfenyl)-N-(3,4,5-trifluorfenyl)chinazolin-4-amin seskvihydrochlorid (109).
Roztok chinazolin-4-aminu 107 (364 mg, 1.0 mmol), hydrochloridu nikotinoylchloridu 2b

(196 mg, 1.1 mmol) a dimethylaminopyridinu (10 mg, 82 umol) v DMF (10.0 ml) a
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N,N-diisopropylethylaminu (5.0 ml, 29 mmol) byl za michani
zahfivan na 90 °C. Po 1 hod. jiz dle TLC (CHCIl; + 10 %
MeOH) nebyl ptitomen vychozi chinazolin. Po ochladnuti
reakéni smési byla rozpoustédla odpafena na RVO a surovy
produkt byl chromatografovan na sloupci SiO; (CHCIl; + 1 %
MeOH). Volna baze produktu byla pfeveda na hydrochlorid
pusobenim 4M HCI v dioxanu. Bylo ziskano 197 mg (42 %)
produktu. T, = 272-274 °C. *H NMR (500 MHz, DMSO-d6) &
10.73 (bs, 1H, NH); 9.33 (dd, J, 4~ = 2.3 Hz, J>-.s~ = 0.9 Hz, 1H, 27"); 8.95 (dd, J¢s~ = 4.9
Hz, Jo-4=1.7 Hz, 1H, 6""); 8.69 (bd, Js6 = 8.4 Hz, 1H, 5); 8.56 (ddd, J4~s = 8.0 Hz, J4»
=23 Hz, Js=1.7 Hz, 1H, 47"); 8.34 (ddd, Je¢.s- = 7.8 Hz, Joo- = 1.7 Hz, Jo-4- = 1.0 Hz,
1H, 6°); 8.31 (ddd, J,4 = 2.4 Hz, J».s = 1.6 Hz, J,s» = 0.5 Hz, 1H, 2"); 8.03 (bdd, Js7 = 8.4
Hz, Jgs = 1.6 Hz, 1H, 8); 7.95 - 8.03 (m, 3H, 7a 2"""); 7.75 (ddd, Js-s = 8.3 Hz, Js.7 = 6.6 Hz,
Jes=1.6 Hz, 1H, 6); 7.74 (m, 1H, 57°); 7.72 (t, Js-a- = Js.s* = 7.9 Hz, 1H, 57); 7.59 (ddd, Js-s-
= 8.1Hz, J4» = 2.4 Hz, J4s- = 1.0 Hz, 1H, 4"). °C NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 163.7
(C=0); 158.5 (4); 157.6 (2); 154.2 (6""); 150.9 (37); 150.4 (2°"); 150.1 (ddd, Jc-r = 244.2, 9.9,
5.0 Hz, 377"); 147.4 (4a); 138.2 (47); 137.7 (1"); 137.7 = 137.3 (m, 1”"" a 4"""); 135.0 (7);
130.4 (57); 127.6 (6); 126.2 (6’a 87); 125.5 (37"); 125.16 (47); 124.6 (5); 123.8 (57'); 121.9
(2); 113.8 (4a); 107.5 (bd, Jc.r = 23.6 Hz, 2°"). IR (ATR) v 3880 cm™; 3648 cm™; 2195 cm™;
2176 cm™; 2038 cm™; 1967 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypodteno pro CogHis02NsF3 [M+H],
473.12199; nalezeno, 473.12170. Elementarni analyza: vypocteno (%) C 59.24, H 3.16, N
10.63, CI 10.09; nalezeno (%) C 58.05, H 4.33, N 9.28, Cl 10.18.

N-(3,4,5-Trifluorfenyl)-2-[3-(3,5-di-O-toluoyl-2-deoxy-D-ribofuranosyloxy)fenyl]chinazo-

lin-4-amin (110). Chinazolin-4-amin 107 (366 mg, 1.0 mmol), ususeny na olejové vyveéve,

F byl pod argonem rozpustén v suchém, Ccerstvé

o F destilovaném THF (20 ml). Do roztoku byl poté pod

: HNjO F argonem Vv jedné davce ptidan 55% NaH v mineralnim
6@??\‘2 “ oleji (51.0 mg, 1.2 mmol). Po pfidavku reakéni smés
- =N b zeZloutla a byla michana pti 25 °C jest¢ 10 min.
° 110 151216 170@/ Nakonec byla do reakéni smési v jedné davce pridana

\\%;‘O 3,5-di-O-toluolyl-2-deoxy-a-D-ribofuranosylchlorid

5 19 (460 mg, 1.2 mmol) (pfipravend v laboratoii Dr.
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Otmara) a reakéni smes byla michana pii 25 °C 4 dny. Ani po této dobé nebyla dle TLC
(CHCI; + 10 % MeOH) konverze uplna. Rozpoustédla byla tedy odstranéna na RVO a
pomérn¢ komplikovana reakéni smés byla délena sloupcovou chromatografii na SiO, (CHCls3
+ 0.25 % acetonu). Produkt byl izolovan ve dvou podilech, pficemz prvni obsahoval Cisty
produk (89 mg, 12 %). T, = 165-168 °C. *H NMR (500 MHz, aceton-d6) & 9.36 (vbs, 1H,
NH); 8.38 (ddd, Js.s = 8.3 Hz, J5 7 = 1.4 Hz, Js.3 = 0.7 Hz, 1H, 5); 8.35 (dd, Ji012 = 2.6 Hz,
Ji014 = 1.5 Hz, 1H, 16); 8.20 (ddd, Ji4a3 = 7.8 Hz, J14.10 = 1.5 Hz, J1442 = 1.1 Hz, 1H, 14);
8.00 (m, 2H, 21); 7.98 (m, 2H, O-Tol); 7.95 (ddd, Js-7 = 8.4 Hz, Jg.s = 1.4 Hz, Jg5s = 0.7 Hz,
1H, 8); 7.90 (ddd, J;s = 8.4 Hz, J;6 = 6.8 Hz, J;5s = 1.3 Hz, 1H, 7); 7.84 (m, 2H, O-Tol); 7.
62 (ddd, Js.5 = 8.3 Hz, Js.7 = 6.8 Hz, Js.s = 1.4 Hz, 1H, 6); 7.43 (t, J13.14 = J1312 = 7.9 Hz, 1H,
13); 7.36 (m, 2H, O-Tol); 7.19 (ddd, J12:13 = 8.0Hz, J12.10 = 2.6 Hz, J1214 = 1.0 Hz, 1H, 12);
7.15 (m, 2H, O-Tol); 6.27 (dd, Ji5-16a = 5.6 Hz, J15.46p = 2.5 Hz, 1H, 15); 5.81 (bddd, J17-160 =
7.1 Hz, J1716a = 4.7 Hz, J1718 = 3.1 Hz, 1H, 17); 4.71 (btd, Jig19a = J1g-10p = 5.5 Hz, J1g47 =
3.1 Hz, 1H, 18); 4.62 (dd, Jgem = 11.7 Hz, J19p18 = 5.2 Hz, 1H, 19b); 4.49 (dd, Jgem = 11.7 Hz,
J1ga-18 = 5.8 Hz, 1H, 19a); 2.94 (dddd, Jgem = 14.5 Hz, Jigb-17 = 7.1 Hz, Jieb-15 = 2.5 Hz, J16p-
Lris = 0.4 Hz, 1H, 16b); 2.77 (ddd, Jgem = 14.4 Hz, J16a15 = 5.7 Hz, J16a-17 = 4.7 Hz, 1H, 16a);
2.42 (s, 3H, Ph-CHs); 2.25 (s, 3H, Ph-CHs). *C NMR (125 MHz, aceton-d6) & 166.6 (CO);
166.4 (CO); 159.9 (2); 158.5 (4); 158.3 (11); 151.9 (8a); 151.5 (ddd, Jcr= 244.3 10.2 2 5.5
Hz, 22); 145.0 (p-Tol); 144.4 (p-Tol); 140.8 (9); 136.8 (m, 20); 136.3 (bdt, Jc.r = 243.7 a 15.8
Hz, 23); 134.2 (7); 130.5 (o-Tol); 130.4 (o-Tol); 130.1 (13); 130.1 (m-Tol); 129.8 (m-Tol);
129.7 (8); 128.2 (i-Tol); 128.1 (i-Tol); 127.3 (6); 122.8 (5); 122.6 (14); 119.8 (12); 117.0 (10);
114.9(4a); 106.5 (m, 21); 103.7 (15); 83.6 (18); 76.1 (17); 65.3 (19); 40.1 (14); 21.6 (Ph-
CHa); 21.47 (Ph-CHs). IR (ATR) v 3723 cm™; 2174 cm™; 1724 cm™; 1528 cm™; 1442 cm’™;
1272 cm™; 1112 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro CaiHs3OgN3sF3 [M+H*], 720.23160;
nalezeno, 720.23150.

N-(3,4,5-trifluorfenyl)-2-[3-(3,5-di-O-toluoyl-2-deoxy-D-ribofuranosyloxy)fenyl]chinazo-

lin-4-amin (111). K roztoku chranéného derivatu 2-deoxyribozy 110 (0,83 mg, 1.16 x 10™
mol) vDCM (4 ml) byl v jedné davce pridan roztok MeONa (31 mg, 5.76 x 10™ mol)
vV MeOH (1 ml) a reakéni smés byla michana pii 25 °C po dobu 2 h. Poté byla reakéni smés
opatrné okyselena konc. CH3COOH (pH = 6) a rozpoustédla byla odpafenana RVO. Smés
byla dé€lena pomoci sloupcové chromatografie na SiO, (CHCIl3 + 20 % acetonu), avsak
nepodafilo se izolovat Cisty produkt. Bylo tedy pfistoupeno ke krystalizaci ze smési Toluen a
MeOH; po odsati krystalkli na frit¢ a promyti malym mnozstvim acetonu (1 m) byl ziskan
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produkt (20 mg, 36 %). T, = 135-138 °C. *H NMR (500 MHz,

N methanol-d4) ¢ 8.11 (bd, Js.6 = 8.3 Hz, 1H, 5); 7.95 (m, 1H, 10);

HN F 7.85 (bd, J1413 = 7.8 Hz, 1H, 14); 7.68-7.77 (m, 4H, 7, 8, 21);

s NE g 7.44 (ddd, Jes = 8.2Hz, Je.7 = 5.8 Hz, Jo.s = 2.3 Hz, 1H, 6); 7.29
TN N 3 Ny (t, Jiz.14 = J1312 = 7.9Hz, 1H, 13); 7.06 (ddd, Jio.13 = 8.1 Hz, Jso.
" 10 = 2.6 Hz, J1214 = 1.1 Hz, 1H, 12); 5.94 (dd, Jis.162 = 5.4 Hz,

= 4.9 Hz, 1H, 17); 4.01 (dt, Jig.10a = 6.5 Hz, Jig10p = J1g17 = 4.9
Hz, 1H, 18); 3.69 (dd, Jgem = 11.7 Hz, Jigp18 = 5.2 Hz, 1H, 19b);
3.59 (dd, Jgem = 11.7 Hz, J192.18 = 6.6 Hz, 1H, 19a); 2.50 (ddd, Jgem = 13.5 Hz, J1ep17 = 6.8 Hz,
Jisbas = 2.0 Hz, 1H, 16b); 2.29 (ddd, Jgem = 13.5 Hz, Jigas7 = 6.5 Hz, Jigass = 5.4 Hz, 1H,
16a). *C NMR (125 MHz, methanol-d4) § 161.0 (2); 159.0 (4); 158.6 (11); 151.9 (ddd, Jc.r =
244.3,10.2 a 5.5 Hz, 22); 151.6 (8a); 140.8 (9); 136 (td, Jc.r = 12.0, 4.0 Hz, 20); 136.8 (dt, Jc.
F = 246.1, 15.8 Hz, 23); 134.4 (7); 130.3 (5); 128.8 (8); 127.5 (6); 123.1 (5); 122.8 (16); 120.0
(12); 117.0 (10); 115.1 (4a); 106.6 (m, 21); 103.5 (15); 88.9 (18); 72.6 (17); 64.8 (19); 42.5
(16). IR (ATR) v 3346 cm™; 1994 cm™; 1575 cm™; 1526 cm™; 1439 cm™; 1366 cm™; 1047
cm®. HRMS-ESI (m/z): vypolteno pro CasHoiOsNsFz [M+H'], 484.14787; nalezeno,
484.14777.

ORI
\q?‘\OH Jis.16n = 2.0 Hz, 1H, 15); 4.47 (td, J17-16a = J17-16p = 6.6 HZ, J17.18
O—(4

2-[3,4-Bis(methansulfonyloxy)fenyl]-N-(3,4,5-trifluorfenyl)chinazolin-4-amin hydro-
chlorid (112). Reakci 4-Chlor-2-[3,4-bis(methansulfonyloxy)fenyl]chinazolinu (35b) (500
mg, 1.17 mmol) s 3,4,5-trifluoranilinem (A21) (188 mg, 1.29 mmol)
podle obecného postupu OP4 byl ziskan produkt (612 mg, 91 %)
jako bily prasek. T, = 251-252 °C. *H NMR (500 MHz, DMSO-d6)
5 10.85 (bs, 1H, NH); 8.74 (bd, Js.6 = 8.5 Hz, 1H, 5); 8.50 (d, J2-6' =
2.1 Hz, 1H, 27); 8.46 (dd, Je5- = 8.6 Hz, Jsr = 2.1 Hz, 1H, 6);
8.11 (bd, Jg.7 = 8.4 Hz, 1H, 8); 8.01 (ddd, J7s = 8.4 Hz, J;65 = 7.0
Hz, J;5 = 1.3 Hz, 1H, 7); 7.94 (m, 2H, 27"); 7.80 (d, Jss- = 8.6 Hz, 1H, 57); 7.76 (ddd, Js5 =
8.4 Hz, Js.7 = 7.0 Hz, Jss = 1.3 Hz, 1H, 6); 3.59 (s, 3H, OSO,CHp3); 3.58 (s, 3H, OSO,CHy3).
3C NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 158.6 (4); 156.4 (2); 150.1 (ddd, J;-.¢ = 244.8,10.2 a 5.1,
37); 147.2 (8a); 143.3 (4°); 141.2 (3'); 134.9 (7); 128.2 (67); 127.7 (6); 125.9 (8); 124.8 (5");
124.1 (2°); 123.9 (5); 113.7 (4a); 107.7 (m, 2°"); 39.0 (OSO,CHs); 38.8 (OSO,CHs). IR
(ATR) v 3740 cm™; 3622 cm™; 2266 cm™; 2164 cm™; 2104 cm™; 2020 cm™; 1986 cm™; 1947
cm?. HRMS-ESI (m/z): vypocteno pro CzHi70sN3F3S2 [M+H"], 540.05054; nalezeno,
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540.05055. Elementarni analyza: vypocteno (%) C 45.88, H 2.98, N 7.30, Cl 6.16, F 9.90;
nalezeno (%) C 44.53, H 2.91, N 6.70, CI 6.36, F 9.78.

2-[4-Hydroxy-3-(methansulfonyloxy)fenyl]-N-(3,4,5-trifluorfenyl)chinazolin-4-amin

(113). Do roztoku hydrochloridu chinazolin-4-aminu 112 (500 mg, 0.87 mmol) v MeOH (12
ml) byl vjedné davce ptidan nasyceny roztok NaOH (5.0 ml).
Vznikla reakéni smés reagovala za michani pti 25 °C 48 hod. Poté
byla reakéni smés zfedéna vodou (50 ml) a neutralizovana 3M HCI.
Pii pH = 7 zistaval veskery produkt rozpustény v roztoku, pokud

vsak bylo pH dale upraveno na hodnotu 3 vyprecipitovala z roztoku

srazenina, kterd byla odsata na frit€. SraZenina byla dale

OMs
suspendovana ve vodném NHj pro ptipad, Ze by neutralizaci vznikal hydrochlorid, a nésledné

byla tato pomérné komplikovana smés délena chromatografii na sloupci SiO, (CHCI; + 3 %
MeOH). Po odpateni rozpoustédel byl ziskan produkt (120 mg, 31 %) ve form¢é bézového
prasku. Ty nestanovena, dekompozice pti T > 260 °C. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) &
10.78 (bs, 1H, OH); 10.02 (bs, 1H, NH); 8.47 (dm, Jss = 8.4 Hz, 1H, 5); 8.22-8.25 (m, 2H, 2’
a6");7.49 (m, 2H, 2""); 7.85-7.90 (m, 2H, 7 a 8); 7.62 (ddd, Js-s = 8.4 Hz, Js.7 = 6.0 Hz, Js.5 =
2.2 Hz, 1H, 6); 7.14 (m, 1H, 5°); 3.38 (s, 3H, OSO,CHs). *C NMR (125 MHz, DMSO-d6) 5
158.1 (2); 157.8 (4); 152.1 (4°); 150.7 (8a); 150.2 (ddd, Js.r=243.8,9.9 a5.4 Hz, 37"); 137.2
(3"); 134.0-136.11 (m, 1"" a 4""); 133.9 (7); 130.0 (1); 128.3 (8); 128.0 (2', nebo 67); 126.4
(6); 124.0 (2°, nebo 6°); 123.1 (5); 117.8 (57); 113.9 (4a); 106.2 (m, 27"); 38.5 (OSO,CHj3). IR
(ATR) v 3747 cm™; 3661 cm™; 2169 cm™; 2045 cm™; 1990 cm™; 1722 cm™; 1689 cm™; 1546
Cm'l; 1513 cm®. HRMS-ESI (m/z): vypocteno pro Ci1His04N3F3S [M+H+], 462.07299;
nalezeno, 462.07286. Elementarni analyza: vypoc¢teno (%) C 54.66, H 3.06, F 12.35, N 9.11;
nalezeno (%) C 55.02, H 3.37, N 8.97, F 12.26.

2-(3,4-Dihydroxyfenyl)-N-(3,4,5-trifluorfenyl)chinazolin-4-amin dihydrochlorid (114).
Do suspenze hydrochloridu chinazolin-4-aminu 112 (1.10 g, 1.91
mmol) v 10 ml EtOH byl opatrné ptikapan nasyceny roztok KOH (8
ml). Reak¢ni smés se rozpustila, zezloutla a po 5 min. pti 25 °C
nebyla dle TLC (CHCI3 + 10 % MeOH) ptitomna vychozi latka. Byl
tedy odebran maly vzorek, ktery byl po neutralizaci 10% HCI a

odpateni rozpousStédel na RVO podroben analyze hmotnosti

spektrometrii, ktera indikovala ztratu pouze jedné chranici skupiny (HRMS-ESI (m/z):
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vypocteno pro Ci1His04N3F3S, 462.07299; nalezeno, 462.07287). Reakéni smés byla tedy
ptivedena k varu, coz vedlo k zhnédnuti reakéni smési a dle TLC dochazelo k dalsi reakei. Po
30 minutach varu byla dle TLC reakce kompletni. Po ochladnuti byla reakéni smeés
neutralizovana 10% HCI (pH = 3) a vznikla srazenina byla odsata na frité a promyta vodou.
Surovy produkt byl pomoci vodného NHj pieveden na volnou bazi (pH = 7-8) a nasledn¢
chromatografovan na sloupci SiO; (CHCI; + 5 % MeOH). Volna baze byla pievedena zpét na
stl nadbytkem konc. HCI a produkt byl jesté precistén varem ve smési aceton/MeOH (5 + 5
ml), po ochladnuti nasledovaném filtraci na frit€. Produkt (503 mg, 58 %) byl ziskan jako
okrovy prasek. Ty = 257-260 °C. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 11.64 (bs, 1H, NH);
10.35 (bs, 1H, OH); 9.54 (bs, 1H, OH); 8.87 (bd, Js.s = 8.2 Hz, 1H, 5); 8.21 (bd, Js.7 = 8.2 Hz,
1H, 8); 8.07 (bt, J7s = J;.6 = 7.8 Hz, 1H, 7); 7.90 (m, 2H, 2" a 6""); 7.82 (dd, J¢-s- = 8.4 Hz,
Joo-=2.3 Hz, 1H, 6°); 7.79 (bt, Je.7 = Jes = 7.7 Hz, 1H, 6); 7.75 (d, J,« = 2.3 Hz, 1H, 2");
7.00 (d, Js-6= 8.4 Hz, 1H, 5°). **C NMR (125 MHz, DMSO-d6) 5 159.1 (4); 157.4 (2); 151.7
(47); 150.1 (m, 3""a 57"); 146.0 (1" a 37); 140.9 (8a); 133.8-137.7 (m, 1" a 47"); 136.3 (7);
127.9 (6); 124.7 (5); 122.3 (6"); 120.7 (8); 116.6 (27); 116.1 (5°); 112.6 (4a); 109.4 (m, 2" a
6"). IR (ATR) v 3771 cm™; 3699 cm™; 2421 cm™; 2227 cm™; 2117 cm™; 1985 cm™; 1564
cm®. HRMS-ESI (m/z): vypolteno pro CaHi3O-NsF3 [M+H'], 384.09544; nalezeno,
384.09569. Elementarni analyza: vypocteno (%) C 52.65, H 3.09, N 9.21, CI 15.54, F 12.49;
nalezeno (%) C 53.82, H 3.34, N 8.78, Cl 14.24, F 10.03.

2-[3,4-Bis(methansulfonyloxy)fenyl]-N-[4-(ethoxykarbonyl)fenyl]chinazolin-4-amin
hydrochlorid (115). Reakci 4-chlor-2-[3,4-bis(methansulfonyloxy)fenyl]chinazolinu (500
/@1’(’:005 mg, 1.17 mmol) s ethyl-4-aminobenzoatem (A31) (212 mg, 1.29
HCI HN T3 mmol) podle obecného postupu OP4 byl ziskdn produkt (642 mg,
6 N3 93 %) ve form& bilého prasku. Ty = 165-210 °C. 'H NMR (500
SN MHz, DMSO-d6) § 11.02 (bs, 1H, NH); 8.84 (bd, Js = 8.4 Hz,
N7 OMs 1H, 5); 8.60 (d, J2s = 2.2 Hz, 1H, 27); 8.50 (dd, Js's- = 8.6 Hz, Jg-
2= 2.2 Hz, 1H, 6"); 8.19 (bd, Js.7 = 8.4 Hz, 1H, 8); 8.15 (m, 2H,
2"");8.09 (m, 2H, 37"); 8.04 (m, 1H, 7); 7.83 (d, Js.6- = 8.6 Hz, 1H, 5"); 7.79 (m, 1H, 6); 4.34
(9, J =7.1 Hz, 2H, CH,CHj3); 3.61 (s 3H, OSO,CH3); 3.60 (s, 3H, OSO,CHj3); 1.35 (t, J=7.1
Hz, 3H, CH,CHs). *C NMR (125 MHz, DMSO0-d6) & 165.5 (COO); 158.6 (4); 156.3 (2);
146.3 (8a); 143.5 (4); 142.8 (17); 141.22 (3"); 135.2 (7); 130.1 (37); 128.7 (6"); 127.9 (6);
125.9 (47); 125.2 (8); 125.0 (57); 124.4 (2°); 124.2 (5); 122.6 (27); 113.9 (4a); 60.8
(CH2CHs); 38.9 (OSO,CHs); 38.8 (0SO,CH3); 14.4 (CH,CHs). IR (ATR) v 2377 cm™; 2258
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cm™; 2197 cm™; 2126 cm™; 1977 cm™; 1563 cm™; 1380 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypodteno
pro CasH2408N3S; [M+H'], 558.09993; nalezeno, 558.09996. Elementarni analyza: vypoéteno
(%) C 50.55, H 4.07, N 7.07, Cl 5.95; nalezeno (%) C 50.35, H 4.09, N 6.73, CI 6.06.

2-(2-Methylpyridin-3-yl)-N-(3,4,5-trifluorfenyl)chinazolin-4-amin hydrochlorid (117).
Reakce 4-chlor-2-(2-methylpyridin-3-yl)chinazolinu (38) (180 mg,
2 2242F 0,71 mmol) s 3,4,5-trifluoranilinem (A21) (111 mg, 0.75 mmol) podle
HCl S 5',': obecného postupu OP4 poskytla produkt (218 mg, 76 %) jako bily
6 N3 prasek. T, nestanovena, dekompozice pii T > 220 °C. 'H NMR (500
T NFeaN2 X5 MHz, DMSO-d6) & 8.92 (bd, Jys- = 8.1 Hz, 1H, 4°); 8.83 (dd, Js5- =
' 5.6 Hz, Jo-4- = 1.7 Hz, 1H, 6"); 8.62 (m, 1H, 5); 7.93-8.00 (m, 3H, 7, 8
and 5°); 7.85 (m, 2H, 2"); 7.77 (ddd, Je.s = 8.3 Hz, Js.7 = 6.9 Hz, Jo.5 =
1.4 Hz, 1H, 6); 2.97 (s, 3H, CH3). *C NMR (125 MHz, DMSO-d6) § 158.7 (4); 157.7 (2);
154.2 (2°); 150.5 (ddd, J3-.¢ = 244.3, 10.2 a 5.2 Hz, 37); 149.4 (8a); 145.6 (4'); 143.4 (6);
136.5 (3°); 136.1 (m, 47); 135.4 (m, 17°); 134.8 (7); 128.2 (6); 127.9 (8); 124.5 (5'); 123.6
(5); 114.0 (4a); 107.6 (m, 2”'); 20.7 (CHs). IR (ATR) v 3762 cm™; 2186 cm™; 2170 cm™;
2104 cm™; 2021 cm™; 2009 cm™; 1955 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro CaooH1N4F3
[M+H"], 367.11651; nalezeno 367.11635. Elementarni analyza: vypoéteno (%) C 59.64, H
3.50, N 13.91, CI1 8.80, F 14.15; nalezeno (%) C 59.05, H 3.59, N 13.46, CI 8.76, F 14.17.

2-(2-Methylpyridin-3-yl)-N-(2,4,5-trifluorfenyl)chinazolin-4-amin dihydrochlorid (118).
F Reakce 4-chlor-2-(2-methylpyridin-3-yl)chinazolinu (38) (150 mg,

N 0.59 mmol) a 2,4,5-trifluoranilinu (A22) (95 mg, 0.65 mmol) podle
obecného postupu OP4 poskytla produkt (215 mg, 83 %) jako bily
6 \NsF’ ,  prasek. T, = 178-181 °C. *H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 10.94 (bs,
7% e ,1(2 s 1H, NH); 8.88 (dd, J4s- = 7.9 Hz, J4s = 1.4 Hz, 1H, 4°); 8.82 (dd, Jg--
N _ 57 Hz Jow = 1.6 Hz, 1H, 6); 8.74 (dm, Jus = 8.3 Hz, 1H, 5.

8.01-7.58 (m, 2H, 7 a 8); 7.97 (dd (Js-4 = 8.0 Hz, Js-- = 5.7 Hz, 1H, 5°); 7.75-7.85 (m, 3H,
6,3 a6");2.86 (s, 3H, CHs). *C NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 159.7 (4); 157.2 (2); 153.8
(2°); 144.7-154.0 (m, 2", 4" a 57'); 147.8 (8a); 145.7 (4"); 142.9 (6); 135.2 (3"); 134.9 (7);
128.2 (6); 126.6 (8); 124.4 (5); 124.0 (5); 122.5 (m, 17); 117.4 (ddd, Js- = 20.3 Hz, 2.1 Hz
a 0.8 Hz, 6"); 113.3 (4a); 106.6 (dd, Js-.r = 27.0 Hz a 22.0 Hz, 3""); 19.9 (CHs). IR (ATR) v
3762 cm™; 3660 cm™; 2030 cm™; 1722 cm™; 1704 cm™; 1563 cm™; 1546 cm™; 1512 cm™,
HRMS-ESI (m/z): vypocteno pro CaoHi14NaFs3 [M+H™], 367.11651; nalezeno, 367.11644.

o]l
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Elementarni analyza: vypocteno (%) C 54.69, H 3.44, N 12.75, Cl 16.14, F 12.98; nalezeno
(%) C 53.87, H3.58, N 12.31, Cl 14.11, F 12.57.

2-(2-Methylpyridin-3-yl)-N-(2,4,5-trichlorfenyl)chinazolin-4-amin dihydrochlorid (119).
Reakce 4-chlor-2-(2-methylpyridin-3-yl)chinazolinu (38) (200 mg,
0.78 mmol), 2,4,5-trichloranilinu (A30) (167 mg, 0.86 mmol) a t-
butoxidu draselného (168 mg, 1.72 mmol) podle obecného postupu
OP5 poskytla produkt (105 mg, 28 %) ve formé bilého prasku. T; =
242-244 °C.'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 10.70 (vbs, 1H, NH);
8.80 (bd, J4-5- = 7.8 Hz, 1H, 4°); 8.78 (dd, J¢.s* = 5.6 Hz, J¢-4- = 1.7
Hz, 1H, 6"); 8.66 (bd, Js~s- = 8.3 Hz, 1H, 5); 8.07 (s, IH, 3", nebo 6""); 8.04 (s, 1H, 3"", nebo
6'); 8.01 (ddd, J7. = 8.4 Hz, J;.5 = 6.8 Hz, J75 = 1.3 Hz, 1H, 7); 7.97 (bdd, Js.7 = 7.8 Hz, Js.6
= 1.5 Hz, 1H, 8); 7.90 (bdd, Js-4- = 7.8 Hz, Jss- = 5.7 Hz, 1H, 5°); 7.78 (ddd, Je5 = 8.3 Hz, Je.
7= 6.8 Hz, Jo.s = 1.5 Hz, 1H, 6); 2.81 (s, 3H, CH3). *C NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 159.6
(4); 157.7 (2); 153.9 (2'); 149.1 (8a); 145.0 (4"); 143.3 (67); 136.2 (17); 135.8 (3"); 134.7 (7);
131.3 (3", nebo 6°7); 131.09 (3", nebo 6"7); 131.07 (2", nebo 4", nebo 5°); 130.3 (2", nebo
4", nebo 5°7); 130.2 (2", nebo 4°’, nebo 5°"); 128.0 (6); 127.5 (5"); 123.7 (5); 113.3 (4a); 20.5
(CHs). IR (ATR) v 3763 cm™; 3623 cm™; 2373 cm™; 2033 cm™; 1974 cm™; 1564 cm™; 1513
cm®. HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro CaoH1sN4Cls [M+H'], 415.02786; nalezeno,
415.02776. Elementarni analyza: vypocteno (%) C 53.13, H 3.12, N 12.39, Cl 31.36; nalezeno
(%) C 52.90, H 3.02, N 12.09, CI 31.63.

N-[4-(Ethoxykarbonyl)fenyl]-2-(2-methylpyridin-3-yl)chinazolin-4-amin dihydro-chlorid
-3 a-cooet (120). Reakce 4-chlor-2-(2-methylpyridin-3-yl)chinazolinu (38)
2HCI 1©/ (180 mg, 0.71 mmol) s ethyl-4-aminobenzoatem (A31) (117 mg,

HN
. 2 da \4N3 0.75 mmol) podle podminek obecného postupu OP4 poskytla
7 Zo N 4'\ 5 produkt (234 mg, 72 %) jako Zluty prasek. Ty = 156-160 °C. H
1

2l Jo NMR (500 MHz, DMSO-d6) § 10.89 (bs, 1H, NH); 8.96 (dd, J4s-

= 8.0 Hz, J; = 1.6 Hz, 1H, 4'); 8.86 (dd, Jss = 5.7 Hz, Jo-5- =
1.6 Hz, 1H, 6°); 8.83 (m, 1H, 5); 8.00-8.04 (m, 7H, 7, 8,5, 2""a3""); 4.31 (q, 2H, J = 7.1 Hz,
2H, -CH2-CHs); 2.99 (s, 3H, 2'-CHs); 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H, -CH2-CHs). *C NMR (125
MHz, DMSO-d6) & 165.7 (COOH); 158.7 (4); 157.0 (2); 154.0 (2°); 147.8 (8a); 146.1 (4");
143.1 (17'); 142.9 (67); 135.6 (3°); 135.0 (7); 130.2 (37'); 128.4 (6); 126.6 (8); 125.8 (4");
124.7 (57); 124.2 (5); 123.0 (27'); 113.9 (4a); 61.0 (-CH,-CHs); 20.3 (2’-CHa); 14.5 (-CH,-

138



CHs). IR (ATR) v 3762 cm™; 3661 cm™; 2015 cm™, 1722 cm™; 1658 cm™; 1546 cm™; 1546
cm?, 1494 cm™, 1462 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypolteno pro CasHzzN4Os [M+H],
385.16590; nalezeno, 385.16579. Elementarni analyza: vypoéteno (%) C 60.40, H 4.85, N
12.25, Cl 15.50; nalezeno (%) C 60.10, H 4.92, N 12.01, Cl 14.76.

2-(2-Chlorpyridin-3-yl)-N-(3,4,5-trifluorfenyl)chinazolin-4-amin  hydrochlorid  (121).
F Reakce 4-chlor-2-(2-chlorpyridin-3-yl)chinazolinu (45) (309 mg, 1.12
~ mmol) s 3,4,5-trifluoranilinem (A21) (181 mg, 1.23 mmol) podle

HN™ =7 'F  obecného postupu OP4 poskytla produkt (440 mg, 89 %) jako bily
6 N3 o prasek. T nestanovena, sublimuje pii T > 240 °C. *H NMR (500 MHz,
INENTYS ® methanol-d4) 8 8.72 (dm, Js.c = 8.2 Hz, 1H, 5); 8.68 (dd, Js-s = 4.9 Hz,
N 34 =19Hz 1H, 6); 8.29 (dd, Jss- = 7.7 Hz, J4s = 1.9 Hz, 1H, 4);

8.22 (ddd, J;.s = 8.3 Hz, J;6 = 7.3 Hz, J;5 = 1.3 Hz, 1H, 7); 7.79-8.02 (m, 2H, 6 a 8); 7.71
(m, 2H, 2°"); 7.68 (dd, Js-4- = 7.7 Hz, Js-¢- = 4.9 Hz, 1H, 5"). *3C NMR (125 MHz, methanol-
d4) 5 161.8 (4); 158.1 (2); 153.7 (6'); 152.11 (ddd Jcr = 247.5, 10.3 a 4.9 Hz, 37'); 149.8 (2°);
142.0 (4'); 141.0 (8a); 139.7 (dt, Jo.r = 251.1, 15.6 Hz, 47'); 138.5 (7); 133.6 (m, 17'); 131.2
(6, nebo 8); 130.1 (37); 125.4 (5); 124.4 (57); 121.1 (6, nebo 8); 114.1 (4a); 110.8 (m, 27). IR
(ATR) v 2933 cm™; 2172 cm™; 2136 cm™; 2033 cm™; 1978 cm™; 1530 cm™; 1359 cm™; 1054
cm®. HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro CigH1iN4CIFs [M+H'], 387.06189; nalezeno,
387.06171. Elementarni analyza: vypoc¢teno (%) C 53.92, H 2.62, N 13.24, Cl 16.75, F 13.47;
nalezeno (%) C 51.60, H 2.96, N 12.18, Cl 16.46, F 13.53. Rozdil proti teorii odpovida

kokrystalizaci produktu s ~ 1 molekulou vody.

2-(2-(2-Methoxyethylamin)pyridin-3-yl)-N-(3,4,5-trifluorfenyl)chinazolin-4-amin  (122).
F 2-(2-Chlorpyridin-3-yl)chinazolin 121 (170 mg, 0.39 mmol) byl rozpustén

/@[F v nadbytku 2-methoxyethylaminu (5 ml) a roztok byl zahiivan na 130 °C

HN vV uzaviené silnosténné sklenéné ampuli po 3 h. Nadbytek aminu byl

dj\lj\/j odstranén nékolikanasobnym odpatfenim s Toluen na RVO a pevny podil
N X
|

_J byl chromatografovéan na sloupci SiO; (CHCI; + 1 % MeOH). Vzhledem

N k tomu Zze izolovany produkt stale obsahoval znaéné mnozstvi vychoziho

OMe Chloridu 121 a dalSich necistot, byla chromatografie zopakovana s jinou

elucni fazi (hexan/Et,O 1:1), avSak produkt se stdle nedafilo zcela oddélit od necistot. AZ
krystalizace z acetonu poskytla volnou bazi produktu (50 mg, 18 %) jako nazloutlé krystalky.

Latka byla charakterizovana jako volna baze a pro potieby testovani byla pfevedena na
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hydrochlorid pisobenim 1 ekv. 4M HCI v dioxanu. Volna baze: Ty = 202—-203 °C. *H NMR
(500 MHz, DMSO-d6) 6 10.29 (bt, J = 4.6 Hz, 1H), 10.00 (bs, 1H), 8.51 (dd, J = 7.7, 2.0 Hz,
1H), 8.43 (dd, J = 8.4, 0.9 Hz, 1H), 8.15 (dd, J = 4.7, 2.0 Hz, 1H), 7.90 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.3
Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 10.4, 6.5 Hz, 2H), 7.80 (dd, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H), 7.62 (ddd, J = 8.0,
6.8, 1.1 Hz, 1H), 6.65 (dd, J = 7.7, 4.7 Hz, 1H), 3.69 (dd, J = 10.4, 5.2 Hz, 2H), 3.60 (dd, J =
8.2, 2.9 Hz, 2H), 3.38 (s, 3H). *C NMR (126 MHz, DMSO0-d6) & 158.9, 157.4, 156.8, 150.9
(dd, J = 9.9, 5.4 Hz), 148.9 (dd, J = 10.0, 5.4 Hz), 135.8-135.1 (m), 113.42, 113.26, 106.5—
106.2 (m). IR (ATR) v 3814 cm™; 3628 cm™; 2266 cm™; 1739 cm™; 1658 cm™; 1546 cm™;
1423 ¢cm™. HRMS-ESI (m/z): vypocteno pro CzHi19ONsF3 [M+H+], 426.15362; nalezeno,
426.15354.

2-(2-(Methylamin)pyridin-3-yl)-N-(3,4,5-trifluorfenyl)chinazolin-4-amin (123).
F 2-(2-Chlorpyridin-3-yl)chinazolin 121 (200 mg, 0.47 mmol) byl

/@F rozpustén v 33% roztoku methylaminu v absolutnim EtOH (6 ml) a

HIN roztok byl zah¥ivan na 100 °C v uzaviené silnosténné sklenéné ampuli 16

Kj),\lj\/j h. Rozpoustédla i nabytek aminu byl odpafen na RVO a reakéni smés
N X
|

| byla délena pomoci sloupcové chromatografie na SiOz (CHClz + 5 %
MerN™ N acetonu). Produkt se vSak nepodatilo izolovat v dostateCné Cistoté, byl
tedy znovu pieCistén pomoci sloupcové chromatografie na SiO2 (CHCl; + 1 % acetonu).
Produkt byl ziskan jako volna baze (95 mg, 52 %). T: nestanovena; dekompozice pti T > 245
°C. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 9.96 (s, 1H), 9.81 (q, J = 4.6 Hz, 1H), 8.48 (dd, J = 7.7,
1.9 Hz, 1H), 8.39 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.16 (dd, J = 4.7, 1.9 Hz, 1H), 7.91 (dd, J = 8.3, 1.1 Hz,
1H), 7.87-7.84 (m, 1H), 7.80 (dd, J = 10.4, 6.5 Hz, 2H), 7.59 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.3 Hz, 1H),
6.61 (dd, J = 7.7, 4.7 Hz, 1H), 3.02 (d, J = 4.8 Hz, 3H). *C NMR (126 MHz, DMSO-d6) &
158.9, 158.1, 156.8, 150.9 (dd, J = 9.8, 5.4 Hz), 150.4, 149.0-148.9 (m), 137.7, 135.6 (td, J =
12.0, 3.8 Hz), 133.7, 127.8, 126.3, 122.8, 113.6, 113.2, 110.7, 106.5 (d, J = 24.3 Hz), 27.8.
IR (ATR) v 3761 cm™; 3630 cm™; 2094 cm™; 1704 cm™; 1653 cm™; 1563 cm™; 1527 cm™;
1462 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro CpoHisNsF3 [M+H], 382.12741; nalezeno,
382.12725.

2-(2-Methoxypyridin-3-yl)-N-(3,4,5-trifluorfenyl)chinazolin-4-amin hydrochlorid (124).
2-(2-Chlorpyridin-3-yl)chinazolin 121 (250 mg, 0.59 mmol) byl rozpustén v roztoku cerstvé
ptipraveného MeONa v MeOH (10 ml) a roztok byl zahfivan na 100 °C v uzaviené
silnosténné sklenéné ampuli 16 h. Rozpoustédla byla odpaiena na RVO a pevny podil byl
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déleno pomoci sloupcové chromatografie na SiO, (CHCI; s gradientem

F

2 234-F  acetonu 0.2 — 2 %). Z komplikované smési byla ziskana volna baze

HCI - X-  produktu (40 mg, 16 %). Produkt byl charakterizovan jako volni baze,
o

6 e \4N3 pro potieby biologického testovani byl maly vzorek ptreveden na

7 Zea N% 5° hydrochlorid pasobenim 1 ekv. 4M HCI v dioxanu. T; nestanovena,
MeO” >N~ °  sublimuje p¥i T > 200 °C.*H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 8.54 (dm,
Js6 = 8.4 Hz, 1H, 5); 8.32 (dd, Js-s- = 4.9 Hz, J¢-4- = 2.0 Hz, 1H, 6');
8.25 (dd, J45 = 7.4 Hz, Jss = 2.0 Hz, 1H, 4°); 8.17-8.24 (m, 2H, 2°"); 7.92 (ddd, J7.s = 8.4
Hz, J76 = 6.4 Hz, J;5 = 1.3 Hz, 1H, 7); 7.89 (bdd, Js-7 = 8.4 Hz, Jgs = 1.8 Hz, 1H, 8); 7.70
(ddd, Js.5 = 8.4 Hz, Je.7 = 6.4 Hz, Js.s = 1.8 Hz, 1H, 6); 7.16 (dd, Js-4- = 7.4 Hz, Js-s- = 4.9 Hz,
1H, 5°); 4.01 (s, 3H, OCHs). **C NMR (125 MHz, DMSO-d6) § 161.2 (2'); 159.0 (2); 157.0
(4); 150.6 (8a); 150.0 (ddd, Jc.r = 242.4, 10.1, 5.8 Hz, 3""); 148.0 (6°); 140.5 (4"); 136.1 (td,
Jor=12.5,3.5Hz, 17); 134.6 (dt, Je.r = 244.5, 15.7 Hz, 4°"); 133.7 (7); 128.4 (8); 126.8 (6);
122.9 (5); 122.7 (3"); 117.5°2 (5°); 113.5 (4a); 105.3 (bd, Jor = 25.2 Hz, 2°"); 53.4 (OCHs).
IR (ATR) v 2834 cm™; 2374 cm™; 2191 cm™; 2046 cm™; 1995 cm™; 1835 cm™; 1526 cm™;
1513 cm™. HRMS-EI (m/z): vypodteno pro CaoH1sNsOFs [M+H'], 383.1120; nalezeno,
383.1121. Elementarni analyza hydrochloridu: vypo¢teno (%) C 57.36, H 3.37, N 13.38, Cl
8.46; nalezeno (%) C 55.38, H 3.84, N 11.82, Cl 9.33.

N-Methyl-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amin  (125). Reakce  4-chlor-2-(pyridin-3-

“NH yl)chinazolinu 4b (200 mg, 0.83 mmol) s nadbytkem 33% roztoku
S 4
6 NESY " methylaminu A33 v absolutnim EtOH (3 ml) byla michana pti 25 °C

7 e N2 3" % 48 hod. Poté byl pfebytek aminu odstranén na RVO a surovy produkt
1 /

z N ° byl chromatografovan na sloupci SiO, (CHCIl; + 2 % MeOH). Byla
ziskana volna baze produktu (189 mg, 96 %) jako bily prasek. Produkt byl charakterizovan
jako volna baze; pro potiebu testovani byla ¢ast vzorku pfevedena na hydrochlorid pomoci
nadbytku 4M HCI v dioxanu. Volna baze: T, = 189-192 °C. *H NMR (500 MHz, DMSO-d6)
09.63 (bd, J,4-=2.1 Hz, 1H, 27); 8.76 (dt, 45 = 7.9 Hz, J4s' = J4-»- = 2.0 Hz, 1H, 4"); 8.68
(dd, J¢.s- = 4.7 Hz, J¢-a- = 1.7 Hz, 1H, 6"); 8.45 (bq, Inn-chz = 4.6 Hz, 1H, NH); 8.22 (m, 1H,
5); 7.77-7.80 (m, 2H, 7 a 8); 7.50-7.54 (m, 2H, 6 a 57); 3.16 (d, Jchs-nn = 4.6 Hz, 3H, CH3).
3C NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 160.3 (4); 158.0 (2); 150.9 (67); 149.6 (8a); 149.4 (2°);
135.3 (47); 134.1 (3); 132.9 (7); 128.0 (8); 125.9 (6); 123.6 (57); 122.8 (5); 114.3 (4a); 27.8
(CHs). IR (ATR) v 2480 cm™; 2354 cm™; 2236 cm™; 2190 cm™; 2164 cm™; 2005 cm™; 1970
cm?. HRMS-ESI (m/z): vypocteno pro CisHi3N4 [M+H"], 237.11347; nalezeno 237.11335.
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Elementarni analyza hydrochloridu: vypocteno (%) C 61.65, H 4.80, N 20.54, CI 13.00;
nalezeno (%) C 57.16, H 4.94, N 18.85 Cl 18.23. Po zpétném piepoctu odpovida
seskvihydrochloridu.

N,N-Dimethyl-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amin (126). Do 2M roztoku dimethylaminu

SN A34 v THF (3 ml, 6 mmol) byl v jedné davce pridan 4-chlor-2-(pyridin-
5 4
6 NESN ] 3-yl)chinazolin 4b (185 mg, 0.77 mmol) a reakéni smés byla michana

4
7 82 N/)z\ﬁs pii RT. Po 2 hod. byla reakce dle TLC (CHCIl; + 10 % MeOH)
- kompletni. Rozpoustédlo a nadbytek aminu byl odpafen na RVO a

~Z

surovy produkt byl chormatografovan na koloné SiO, (Toluen + 1% MeOH). Byla ziskana
volna baze (154 mg, 80 %) jako bily prasek. Produkt byl charakterizovan jako volna baze; pro
pottebu testovani byla ¢ast vzorku pievedena na hydrochlorid pomoci nadbytku konc. HCI.
Volna baze: T, = 149-151 °C. *H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 9.67 (dd, J,-4 = 2.3 Hz, J,-.
5»=0.7 Hz, 1H, 2"); 9.09 (dm, J4-s- = 8.1 Hz, 1H, 4°); 8.96 (dd, Js--s- = 5.1 Hz, J¢-4- = 1.6 Hz,
1H, 67); 8.41 (dm, Jss = 8.5 Hz, 1H, 5); 8.34 (dm, Js.7 = 8.5 Hz, 1H, 8); 8.02 (ddd, J;s = 8.4
Hz, J;6 = 7.1 Hz, J;5 = 1.3 Hz, 1H, 7); 7.88 (ddd, Js4- = 8.2 Hz, Js = 5.1 Hz, J5°»- = 0.6
Hz, 1H, 5%); 7.70 (ddd, Js-s = 8.5 Hz, J¢7 = 7.1 Hz, Jss = 1.3 Hz, 1H, 6); 3.67 (s, 6H, CH3).
3C NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 161.3 (4); 152.8 (2); 150.6 (6'); 147.8 (2'); 142.6 (8a);
139.6 (47); 135.2 (7); 129.2 (3"); 127.9 (5); 127.0 (6); 125.1 (57); 120.8 (8); 112.5 (4a); 42.8
(CHs3). IR (ATR) v 2370 cm™; 2331 cm™; 2258 cm™; 2190 cm™; 1974 cm™; 1926 cm™.
HRMS-ESI (m/z): vypocteno pro CisHisNg [M+H+], 251.12912; nalezeno 251.12902.
Elementarni analyza hydrochloridu: vypoéteno (%) C 55.74, H 4.99, N 17.33, Cl 21.94;
nalezeno (%) C 53.95 H 5.27, N 16.33, Cl 21.06. Po zpétném piepoctu odpovida
dihydrochloridu.

N-Ethyl-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amin (127). Reakce 4-chlor-2-(pyridin-3-

L yl)chinazolinu 4b (200 mg, 0.83 mmol) s nadbytkem 70% vodného
5, 4 roztoku ethylaminu A35 (4 ml) byla mich4na pi 25 °C 3 hod. Poté byl
6 N

g X . pfebytek aminu odstranén na RVO a surovy produkt byl
7 aN N
5 ° 1)2\()6, chromatografovan na sloupci SiO, (CHCIl; + 2 % MeOH). Byla
2

i ziskana volna baze produktu (202 mg, 97 %) jako bily prasek. Produkt
byl charakterizovan jako volna baze; pro potiebu testovani byla ¢ast vzorku prevedena na
hydrochlorid pomoci nadbytku konc. HCI. Volna baze: T, = 167-170 °C. *H NMR (500 MHz,
DMSO-d6) 6 9.60 (dd, Jo4- = 2.2 Hz, J»s»=0.9 Hz, 1H, 2°); 8.74 (ddd, Js.s = 7.9 Hz, Jy»- =
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2.2 Hz, s = 1.8 Hz, 1H, 4°); 8.67 (dd, J¢.s- = 4.8 Hz, Jou- = 1.7 Hz, 1H, 6"); 8.42 (bt, Inh-
chz = 5.4 Hz, 1H, NH); 8.26 (dt, Js.s = 8.3 Hz, Js.7 = Js.5 = 1.0 Hz, 1H, 5); 7.74-7.82 (m, 2H,
7a8);7.53(ddd, Js4- = 7.9 Hz, Js.s =4.8 Hz, J5:,- = 0.9 Hz, 1H, 5); 7.50 (m, 1H, 6); 3.72
(qd, Jcrz-chz = 7.2 Hz, Jorann = 5.4 Hz, 2H, CH2); 1.32 (t, Jers.chz = 7.2 Hz, 3H, CHa). 3C
NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 159.7 (4); 158.0 (2); 150.9 (67); 149.8 (8a); 149.4 (2); 135.2
(4°); 1342 (3°); 133.0 (7); 128.0 (8); 125.8 (6); 123.6 (5°); 122.9 (5); 114.2 (4a); 35.7
(NHCH,); 14.4 (CHs). IR (ATR) v 2496 cm™; 2236 cm™; 2184 cm™; 2041 cm™; 1978 cm™;
1965 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro CisHisNs [M+H'], 251.12912; nalezeno
251.12905. Elementarni analyza hydrochloridu: vypocteno (%) C 62.83, H 5.27, N 19.54, Cl
12.36; nalezeno (%) C 58.08, H 5.15, N 17.90, Cl 17.06. Po zpétném piepocétu odpovida
seskvihydrochloridu.

N-Isopropyl-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amin (128). Do barnky, ve které byl navazen

J( 4-chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolin 4b (200 mg, 0.83 mmol), byl skrz
s e 8 septum V jedné davee pridan nadbytek isopropylaminu A36 (3 ml). Po
6 a \N3

_|_4 4 _ zhruba I5 min michani se reakéni smes rozpustila a dle TLC (CHCl3 +
)zz\O 10 % MeOH) jiz nebyl ptitomen vychozi chlorid. Nadbytek aminu byl

v odstranén na RVO a po nésledné chromatografii na sloupci SiO;
(CHCI; s gradientem MeOH 0 = 5 %) byl ziskan produkt (110 mg, 50 %) jako bily prasek.
Produkt byl charakterizovan jako volna baze; pro potieby testovani byl vzorek volné baze
preveden na hydrochlorid nadbytkem konc. HCI. Volné baze: Ty = 139-142 °C. *H NMR (500
MHz, DMSO-d6) 6 9.59 (dd, J,-4- = 2.2 Hz, J,~5-= 0.9 Hz, 1H, 2); 8.73 (ddd, J4s- = 7.9 Hz,
Jyn=22Hz, Jys = 1.7 Hz, 1H, 47); 8.67 (dd, Jos- = 4.7 Hz, Jo-a- = 1.7 Hz, 1H, 6"); 8.35
(dm, Js6 = 8.3 Hz, 1H, 5); 8.07 (bd, Jnn-1- = 7.5 Hz, 1H, NH); 7.76-7.80 (m, 2H, 7 a 8); 7.53
(ddd, Js-4- = 7.9 Hz, J5- = 4.7 Hz, J5-»- =0.9 Hz, 1H, 5"); 7.50 (m, 1H, 6); 4.70 (m, 1H, 17);
1.35 (d, J,.;~ = 6.6 Hz, 6H, 2""). *C NMR (125 MHz, DMSO-d6) § 159.1 (4); 158.0 (2);
150.9 (67); 149.9 (8a); 149.4 (2); 135.2 (4"); 134.2 (37); 133.0 (7); 128.0 (8); 125.7 (6); 123.7
(5); 123.2 (5); 114.2 (4a); 42.6 (17"); 22.1 (27). IR (ATR) v 2372 cm™; 2207 cm™; 2191 cm™;
2027 cm™; 1592 cm™; 1576 cm™; 1535 cm™; 1370 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro
Ci6H17Ns [M+H"], 265.14477; nalezeno 265.14476. Elementarni analyza hydrochloridu:
vypoéteno (%) C 56.98, H 5.38, N 16.61, Cl 21.02; nalezeno (%) C 55.79, H 5.59, N 15.30,
Cl 22.13. Po zpétném prepoctu odpovida dihydrochloridu. Rozdil oproti teorii odpovida
~ 2.15 ekv. HCI.
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N-(2-Methoxyethyl)-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amin dihydrochlorid (129). Reakce

2 HCl HN/K/O\ 4-chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolinu  4b (200 mg, 0.83 mmol)
] Saa ke 2 s nadbytkem 2-methoxyethylaminu A37 (4 ml) byla michana pii 25 °C
, . /)z\i% s 48 hod. Poté byl piebytek aminu odstranén na RVO a surovy produkt

&8 1 » ¢ byl chromatografovan na sloupci SiO2 (CHCIs). Izolovana volna baze

1

byla ptevedena na stl nadbytkem konc. HCI a dihydrochlorid (164
mg, 56 %) byl ziskan jako edy prasek. T, = 110-150 °C. *H NMR (500 MHz, DMSO-d6) &
10.38 (bs, 1H, NH); 9.66 (bd, J,.4- = 2.3 Hz, 1H, 27); 9.10 (dm, J4-s- = 8.1 Hz, 1H, 4"); 8.97
(dd, Jos- = 5.1 Hz, Jo4- = 1.6 Hz, 1H, 6"); 8.67 (dm, Js6 = 8.5 Hz, 1H, 5); 8.29 (bd, Js.7 = 8.4
Hz, 1H, 8); 8.03 (ddd, J7.s = 8.5 Hz, J7.6 = 7.1 Hz, J;5 = 1.3 Hz, 1H, 7); 7.91 (dd, Js-4- = 8.1
Hz, Jss=5.1 Hz, 1H, 5); 7.76 (ddd, Je5 = 8.3 Hz, Js.7 = 7.1 Hz, Jss = 1.2 Hz, 1H, 6); 4.00
(, 172+ = J1-nn = 5.6 Hz, 2H, 17); 3.73 (t, Jo-1~ = 5.6 Hz, 2H, 2”); 3.31 (s, 3H, CH3). °C
NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 160.4 (4); 155.2 (2); 150.5 (67); 147.4 (27); 141.1 (8a); 139.8
(47); 135.7 (7); 130.2 (37); 128.3 (6); 125.2 (57); 124.4 (5); 121.5 (8); 112.9 (4a); 69.7 (27");
58.2 (OCHa); 41.6 (17"). IR (ATR) v 2344 cm™; 2199 cm™; 2181 cm™; 2041 cm™; 2024 cm™;
1991 cm™; 1962 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro CisHi7ON; [M+H*'], 281.13969;
nalezeno 281.13965. Elementarni analyza: vypocteno (%) C 54.40, H 5.14, N 15.86, C120.07,;
nalezeno (%) C 53.84; H 5.45, N 15.25, CI 17.27.

N,N-Bis(2-methoxyethyl)-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amin ~ (130). Do  nadbytku
Lo~y /1\/ o, bis(2-methoxyethyl)aminu A38 (4 ml) byl vjedné davce piidan
5 dald 2 4-chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolin 4b (200 mg, 0.83 mmol). Reakéni

N N 3 ]
, o N/)2\3f4j s smes byla michéna pii 40 °C po dobu 3 hod. Poté byla rozpoustédla
P
2

8 ¢ odpafena na RVO a surovy produkt byl chromatografovan na kolong

" Si0, (CHCl; sgradientem MeOH 1 % = 3 %). Po odpafeni
rozpoustédel byl ziskan produkt (163 mg, 58 %) jako medovita kapalina, ktera stanim pii 25
°C po case zkrystalizovala. Produkt byl charakterizovan jako volnd baze; pro potieby
testovani byla ¢ast produktu prevedena na hydrochlorid ptisobenim nadbytku 4M roztoku HCI
v dioxanu. Volna baze: Ty = 36-37 °C. *H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 9.56 (dd, Jy 4 = 2.2
Hz, J,.s- = 0.9 Hz, 1H, 2°); 8.70 (ddd, Jss- = 7.9 Hz, J4»- = 2.2 Hz, J4s- = 1.8 Hz, 1H, 4°);
8.68 (dd, J¢-s» = 4.8 Hz, J¢4- = 1.8 Hz, 1H, 6°); 8.24 (ddd, Js = 8.5 Hz, Js.7 = 1.3 Hz, Js58
0.6 Hz, 1H, 5); 7.86 (ddd, Js.7 = 8.4 Hz, Jgs = 1.5 Hz, Jg.5s = 0.5 Hz, 1H, 8); 7.80 (ddd, J;s
8.4 Hz, J76 = 6.8 Hz, J755 = 1.3 Hz, 1H, 7); 7.55 (ddd, Js-4- = 7.9 Hz, Js.6- = 4.8 Hz, Js5-»-
0.9 Hz, 1H, 5°); 7.50 (ddd, Je.« = 8.5 Hz, Js.7 = 6.8 Hz, Js.s = 1.5 Hz, 1H, 6); 4.03 (t, J; >~
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5.8 Hz, 4H, 17°); 3.79 (t, J,-.1~ = 5.8 Hz, 4H, 2""); 3.31 (s, 6H, 2 x OCH3). **C NMR (125
MHz, DMSO-d6) & 162.6 (4); 156.3 (2); 152.4 (8a); 151.06 (67); 149.4 (27); 135.3 (4'); 133.8
(3"); 132.9 (7); 128.5 (8); 125.8 (5); 125.4 (6); 123.8 (5); 114.7 (4a); 70.0 (2”'); 58.6
(OCH3); 51.4 (17). IR (ATR) v 3851 cm™; 3764 cm™; 2374 cm™; 2188 cm™; 2031 cm™; 1989
cm?; 1564 cm?; 1525 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro CigHzs0:Ns [M+H'],
339.18155; nalezeno, 339.18139. Elementarni analyza hydrochloridu: vypocteno (%) C 60.88,
H 6.18, N 14.95, Cl 9.46; nalezeno (%) C 55.90, H 6.27, N 13.29, Cl 13.80. Po zp&tném
ptepoctu odpovida 1.5 ekv. HCI.

N-Cyklohexyl-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amin (131). Do roztoku 4-chlor-2-(pyridin-3-
o 24 yl)chinazolinu 4b (200 mg, 0.83 mmol) v DMF byl pfidan
1@ cyclohexylamin A39 (105 ul, 0,91 mmol) v jedné davce a reakéni smés

HN
6 2 da N N3 byla michana pti 25°C 24 hod., do vymizeni vychoziho chloridu (TLC,
v
N N/)2\3© s CHCl; + 10 % MeOH). Pridavkem 1 kapky 10% vodného roztoku
1
2>N7 % NaOH byla z reakéni smési odstranéna HCI vznikajici béhem reakce.
N

Chromatografie na slupci SiO, (CHCI; s gradientem MeOH 1 - 10 %)
a nasledna krystalizace z MeOH poskytla produkt (185 mg, 73 %) jako bilé jehlice. Produkt
byl charakterizovan jako volnd baze; pro potieby testovani byla cast produktu pievedena na
hydrochlorid pisobenim nadbytku 4M roztoku HCI v dioxanu. Volna baze: T; = 145-149 °C.
'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 9.58 (dd, 1H, Jy4- = 2.2 Hz, Jo-5s- = 0.9 Hz, 2°); 8.72 (ddd,
1H, Jss» = 8.0 Hz, Jy- = 2.2 Hz, J4s = 1.7 Hz, 4); 8.67 (dd, 1H, J¢.s- = 4.7 Hz, o4 = 1.7
Hz, 6°); 8.38 (m, 1H, 5); 8.07 (bd, 1H, I\n-1 = 7.5 Hz, NH); 7.75-7.78 (m, 2H, 7 a 8); 7.53
(ddd, 1H, Js-4- = 8.0 Hz, J5¢- = 4.7 Hz, J5:5- = 0.9 Hz, 57); 7.50 (m, 1H, 6); 4.34 (m, 1H, 17);
2.06 (m, 2H, 2""a 6a’"); 1.82 (m, 2H, 3""a 5a""); 1.70 (m, 1H, 4a""); 1.34—1.49 (m, 4H, 2",
37,5 a6b’”); 1.23 (m, 1H, 4b""). *C NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 159.1 (4); 157.9 (8a);
150.9 (67); 150.0 (2); 149.4 (27); 135.2 (4"); 134.2 (3"); 133.0 (7); 128.0 (8); 125.7 (6); 123.7
(5); 123.3 (5); 114.2 (4a); 50.1 (17); 32.2 (2°"); 25.3 (37"); 24.0 (47). IR (ATR) v 3758 cm™;
3661 cm™; 2186 cm™; 2022 cm™; 1982 cm™; 1659 cm™; 1564 cm™;1512 cm™; 1462 cm™.
HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro CioHxnN; [M+H'], 305.1761; nalezeno, 305.1759.
Elementarni analyza hydrochloridu: vypoéteno (%) C 66.95, H 6.21, N 16.44, Cl 10.40;
nalezeno C 63.32, H 6.47, N 14.84, Cl 10.81. Po zpétném piepoctu odpovida kokrystalizaci

hydrochloridu produktu s ~ 1 molekulou vody.
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N-((1r,4r)4-Karboxycyklohexyl)-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amin ~ (132).  Suspenze
- % 4-,COOH 4-chlor-2-(pyridin-3-yl)chinazolinu 4b (200 mg, 0.83 mmol) a

1] (1r,4r)-4-aminocyklohexankarboxylové kyseliny A40 (130 mg,

HN'
. 2 da \4N 0.91 mmol) v DMF (6 ml) byla rozpusténa zahiivanim na 100 °C.
, o N/)z\s'(% 5 Po rozpusténi byla vznikla reakéni smes za michdni zahtivana
8 P 6 dalsich 16 hod. Po ochladnuti byl do reakéni smési pridan 1 ekv.

EtsN (117 ul, 0.83 mmol) a po odpateni rozpoustédel na RVO byla
reakéni smés délena sloupcovou chromatografii na SiO, (CHCI; s gradientem 0 - 5 %
MeOH). Z velmi komplikované smési latek byl ziskan produkt (33 mg, 11 %) ve formé bilého
prasku. Produkt byl charakterizovan jako volna baze; pro potieby testovani byla ¢ast produktu
prevedena na hydrochlorid ptisobenim 1 ekv. 4M roztoku HCI v dioxanu. T; = 110-135 °C.
'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 9.58 (dd, J,-4- = 2.2 Hz, J,5- = 0.8 Hz, 1H, 2"); 8.72 (dt,
Jis = T.9 Hz, J4p = dag = 2.0 Hz, 1H, 4°); 8.67 (dd, Js-s = 4.7 Hz, Jg-4- = 1.8 Hz, 1H, 6°);
8.41 (dm, Js = 8.3 Hz, 1H, 5); 8.02 (bd, w1~ = 7.2 Hz, 1H, NH); 7.76-7.78 (m, 2H, 7 a 8);
7.54 (ddd, Js4 = 7.9 Hz, Js- = 4.8 Hz, Js»- = 0.9 Hz, 1H, 5°); 7.49 (m, 1H, 6); 4.41 (m, 1H,
17);2.57 (m, 1H, 4°"); 2.11 (m, 2H, 3""a); 1.88 (m, 2H, 2""a); 1.66-1.78 (m, 4H, 2"’'b a 3"’b).
3C NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 177.1 (COOH); 159.2 (4); 157.9 (2); 150.9 (6°); 150.0
(8a); 149.4 (27); 135.2 (47); 134.2 (37); 133.0 (7); 127.9 (8); 125.6 (6); 123.7 (57); 123.4 (5);
114.2 (4a); 49.0 (17); 38.9 (47'); 28.7 (2"); 25.9 (37). IR (ATR) v 3757 cm™; 3660 cm™;
2194 cm™; 2160 cm™; 2017 cm™; 1722 cm™; 1703 cm™; 1563 cm™; 1546 cm™. HRMS-ESI
(m/z): vypoéteno pro CzoH210:N4 [M+H'], 349.16590; nalezeno 349.16581.

N-(3-Fluor-2-karbamoylfenyl)-6-methyl-2-(pyridin-3-yl)-pyrimidin-4-amin seskvihydro-
chlorid (133). 4-Chlor-6-methyl-2-(pyridin-3-yl)pyrimidin 53 (175 mg, 0.86 mmol)
F reagoval s 2-amino-6-fluorbenzamidem A6 (185 mg, 1.18 mmol)

H,NOC 2.3 ,.. . .
v EtOH (6.0 ml) spiidavkem 2 kapek konc. HCl. Ke vzniklé

X 5 . s .
1,5HC HN41 6 srazeniné byl pitidan nadbytek vodného NHjz (25%, 1 ml) pro
oll e 4 neutralizaci HCI vznikajici béhem reakce, a poté byla z reakéni
N3 .
2 ENE . v “iw .. .
M? '?')\O . smési odpafena rozpoustédla na RVO. Po chromatografii na sloupci
>

-Z

SiO; (CHCI; + 2 % MeOH) a odpafeni rozpoustédel byla ziskana
volna baze, ktera byla pievedena na hydrochlorid pomoci 1 kapky konc. HCI. Byl ziskan
produkt (167 mg, 54 %) ve formé& okrového prasku. T, = 125-185 °C. *H NMR (500 MHz,
DMSO0-d6) 6 10.13 (bs, 1H, NH); 9.42 (bd, J,-4- = 1.9 Hz, 1H, 27); 9.01 (dt, Js-s- = 8.2 Hz,
Jan=Js6 = 1.8 Hz, 1H, 47); 8.95 (bdd, Je¢.s- = 5.4 Hz, J¢4- = 1.8 Hz, 1H, 6°); 8.02 (bs, 1H,
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CONHy); 7.98 (dd, Js-4- = 8.2 Hz, Js = 5.4 Hz, 1H, 5'); 7.81 (bs, 1H, CONHy,); 7.67 (bd,
Jss=82Hz, 1H, 6"); 7.53 (td, Js- 4~ =I5 = 8.3 Hz, Js~r = 6.4 Hz, 1H, 57); 7.16 (ddd,
Jyg=9.7Hz, Jys =84 Hz,Jys = 1.0 Hz, 1H,4""); 6.84 (q, Js.7 = 0.8 Hz, 1H, 5); 2.73 (d,
Jzs = 0.7 Hz, 3H, 7). **C NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 164.8 (CO); 163.8 (6); 161.5 (4);
159.4 (d, Jor = 246.5 Hz, 37'); 158.0 (2); 146.4 (67); 144.2 (2'); 141.2 (4°); 137.4 (d, Jcr =
5.1 Hz, 17); 133.9 (3"); 131.2 (d, Jc¢ = 10.0 Hz, 57); 126.3 (5); 120.9 (6""); 119.7 (d, Jcr =
13.6 Hz, 2°); 112,4 (d, Jcr = 22.5 Hz, 47'); 105.1 (5); 22.6 (7). IR (ATR) v 3759 cm™; 2538
cm?; 2104 cm™; 2039 cm™; 1707 cm™; 1527 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro
C17H150NsF [M+H"], 324.12551; nalezeno 324.12561. vypo&teno (%) C 54.01, H 4.13, CI
14.07, N 18.53; nalezeno (%) C 51.01, H 4.58, N 16.58, Cl 11.86. Rozdil oproti teorii

odpovida kokrystalizaci produktu s ~ 1 molekulou H,0.

6-Methyl-2-(pyridin-3-yl)-N-(3,4,5-trifluorfenyl)pyrimidin-4-amin hydrochlorid (134).

F 4-Chlor-6-methyl-2-(pyridin-3-yl)pyrimidin 53 (200 mg, 0.98 mmol)
HCI /@EF reagoval s 3,4,5-trofluoranilinem A21 (161 mg, 1.1 mmol) v EtOH (6.0
S F ml) sptidavkem 2 kapek konc. HCL. Ke vzniklé srazenin& byl piidan
NG

)\6 nadbytek vodného NHj3 (25%, 1 ml) pro neutralizaci HCl vznikajici
A3

PR

P

N 5

71 ~ béhem reakce, a poté byla z reak¢ni smési odpafena rozpoustédla na RVO.

6
Po chromatografii na sloupci SiO, (CHCIl; + 3 % MeOH) a odpateni

2 [\1]
rozpoustédel byla ziskana volna baze, ktera byla pifevedena na hydrochlorid pomoci 1 ekv.
4M CHI v dioxanu. Byl ziskan produkt (194 mg, 50 %) ve formé& nazloutlého prasku. T; =
nestanovena, sublimuje pii T > 220 °C. *H NMR (500 MHz, DMSO-d6)  9.56 (d, J,4 = 1.5
Hz, 1H, 27); 9.27 (dt, J4.s- = 8.2 Hz, J4- = J4»- = 1.7 Hz, 1H, 4°); 8.97 (dd, Jss- = 5.6 Hz,
Joar=1.1 Hz, 1H, 6"); 8.16 (dd, Js'-4- = 8.2 Hz, Js-s = 5.6 Hz, 1H, 57); 7.51-7.60 (m, 2H, 2""
a 6"’); 6.78 (bq, Js; = 0.8 Hz. 1H, 5); 2.55 (d, J7.5s = 0.8 Hz, 1H, 7). *C NMR (125 MHz,
DMSO-d6) & 165.7 (6); 162.6 (4); 159.2 (2); 152.3 (ddd, Jcr = 245.9, 10.4 a 5.3 Hz, 37);
145.8 (6); 144.4 (4'); 144.1 (2); 137.2 (dt, Jc.,=245.6 a 15.5 Hz, 47"); 137.0 (3"); 136.5 (bt,
Jcr=11.6 Hz, 47"); 137.0 (3"); 136.5 (bt, Jc.. = 11.6 Hz, 17"); 128.1 (5"); 106.9 (5); 106.2 (d,
Jor =248 Hz,2"); 22.8 (7). IR (ATR) v 2351 cm™; 2204 cm™; 2054 cm™; 1961 cm™; 1643
cm™; 1518 cm™; 1445 cm™; 1207 cm; 1051 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro
C16H12N4F [M+H"], 317.10086; nalezeno, 317.10077. Elementarni analyza: vypoéteno (%) C
54.48, H 3.43, N 15.88, F 16.16, Cl 10.05; nalezeno (%) C 53.94, H 3.47, N 15.35, F 14.32,
Cl 11.109.
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6-Methyl-2-(pyridin-3-yl)-N-(2,4,5-trichlorfenyl)pyrimidin-4-amin  seskvihydrochlorid
(135). Reakce 4-chlor-6-methyl-2-(pyridin-3-yl)pyrimidinu 53 (200 mg, 0.98 mmol)

o224 S 2,4,5-trichloranilinem A30 (216 mg, 1.1 mmol) a t-BuOK (215 mg,

1 5HCI j@g 2.20 mmol) v THF (6.0 ml) byla dle TLC (CHCIls) pfili§ pomala.
HNT X Cl

5 4 ° Reakéni smés byla tedy zahiivana na 80 °C po dobu 16 hod, ale i takto

H3CG | N\/)’:i;gf“j . byla konverze velmi nizkd. K posunuti rovnovahy ve prospéch
7] 2,' ND produktu byl tedy ptidan dalsi 2,4,5-trichloranilin (216 mg, 1.1 mmol)

a reakce byla opét pfivedena k refluxu. Po dalSich 48 hod. bylo

z reakéni smési odstranéno rozpoustédlo a po chromatografii na sloupci SiO, (CHCI3) byl
ziskana volna baze produktu, ktera byla jesté rekrystalizovana z CHCIls. Nasledny ptidavek
nadbytku konc. HCI (1 kapka) poskytl produkt (117 mg, 22 %) jako zZluty prasek. T; = 224—
226 °C. '"H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 10.12 (bs, 1H, NH); 9.35 (d, Jo-4- = 2.0 Hz, 1H,
27); 8.98 (dt, Jas- = 8.1 Hz, Jyn- = Jse = 1.8 Hz, 1H, 4); 8.97 (dd, J¢-5= 5.5 Hz, Jo4- = 1.5
Hz, 1H, 6°); 8.19 (s, 1H, 6""); 8.04 (dd, Js-4- = 8.1 Hz, Js-s- = 5.5 Hz, 1H, 57); 7.98 (s, 1H, 5);
2.49 (d, Jchas = 0.5 Hz, 3H, CH3). *C NMR (125 MHz, DMSO-d6) & 164.9 (6); 161.2 (4);
158.0 (2); 145.7 (6); 143.1 (2°); 141.7 (47); 135.6 (1""); 134.6 (37); 131.1 (37"); 127.9 (67,
nebo 4°', nebo 27), 127.7 (6", nebo 4", nebo 2°"), 127.4 (6", nebo 4", nebo 2""), 126.7 (5');
105.3 (5); 23.06 (CHa3). IR (ATR) v 3702 cm™; 2244 cm™; 2156 cm™; 2083 cm™; 2037 cm™;
1953 cm™; 1525 cm™. HRMS-ESI (m/z): vypoéteno pro CigH12N4Cls [M+H'], 365.01221;
nalezeno, 365.01212. Elementarni analyza: vypocteno (%) C 45.72, H 3.00, N 13.33, Cl
37.95; nalezeno (%) C 43.18, H 2.80, N 12.25, ClI 36.94. Rozdil oproti teorii odpovida

kokrystalizaci produktu s ~ 1 molekulou H-O.
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Z.avér

Tato prace se zabyvala pfipravou derivatii chinazolin-4-aminu, jakoZzto inhibitora

vystavby virové kapsidy HIV-1. Na zaklad¢ vyhodnoceni vysledkli biochemického testovani

aktivity téchto latek (ve smyslu inhibice vystavby kapsidy) byly navrhovany strukturni

modifikace za Gcelem ziskani novych kandidati. Taktéz bylo vyvinuto usili o zlepSeni obecné

nizké rozpustnosti téchto sloucenin. Dosazené vysledky shrnuji tyto body:

a)

b)

d)

Byla rozsifena knihovna derivatd chinazolin-4-amint o sedm sérii Citajicich
dohromady 68 latek. Ddale byly ptipraveny také tfi derivaty odvozené od
6-methylpyrimidin-4-aminu.

Podrobné byla prozkoumana série derivatli nesouci fluorbenzenové substituenty na
dusiku vpoloze 4, mezi nimiz byly nalezeny latky se zvySenou aktivitou
v AlphaScreen testu. Aktivita nékterych téchto sloucenin byla potvrzena také pomoci
virologického testu, kde se jejich virostaticka aktivita, vyjadiend jako hodnota ICsy,
pohybovala v jednotkdch pmol/l. Jako ptiklady lze uvést amidovy derivat 67, a

trifluorbenzenové derivaty 84 a 85.

Na zéklad¢ vysledkii derivati chinazolin-4-amint s fluorbenzenovymi substituenty na
dusiku v poloze 4 byly pfipraveny také chlor- a bromderivaty, které v AlphaScreen
testu vykazovaly az o tad lepsi aktivitu (v jednotkdch pmol/l), nez jejich fluorové
analogy. Jednalo se zejména o bromderivaty 94 a 95, a také o trichlorderivaty 92 a 93,
které vSak ¢astené interagovaly s AlphaScreen testem, procez je nutné jejich vysledky

brat s rezervou.

Ve snaze o zvySeni rozpustnosti pfipravovanych latek byly u¢inény pokusy o zavedeni
polarnich funk¢nich skupin do rGznych ¢asti molekuly. V naprosté vétSiné piipadii
tento zplsob modifikace vedl ke sniZeni, ¢i naprosté ztraté aktivity a ponckud
paradoxné se rozpustnost obvykle zhorSila. Svétlou vyjimkou je katecholovy derivat
114, ktery vykazuje jak vys§i rozpustnost, tak i1 pon€kud zlepSenou aktivitu

v AlphaScreen testu.
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9)

Dale se autor pokusil zvysit rozpustnost prostfednictvim deplanarazice molekuly —
zavedenim 2-methylpyridinového substituentu do polohy 2 chinazolinu. Tento ptistup
se osveédcil pouze v piipadé derivatu 117, u kter¢ho se podafilo ponckud zvysit

rozpustnost pti zachovani srovnatelné aktivity (V porovnani s derivatem 84).

Vyrazného zlepSeni rozpustnosti bylo dosazeno, pokud byl aromat na dusiku v poloze
4 chinazolinu nahrazen alifatickym zbytkem. Zaroven vsSak tato modifikace vedla
K uplné ztraté aktivity v AlphaScreen testu. Toto pozorovani zaroven dokazuje nutnost

ptitomnosti aromatického substituentu na dusiku v poloze 4.

Posledni prozkoumana moznost jak zvysit rozpustnost byl pifechod k derivatim
6-methylpyrimidinu.  Vysledky jsou ponékud protichidné, avSak v piipadé
trichlorbenzenového derivatu 135 se podafilo castecné zlepSit rozpustnost pri

zachovani aktivity.

Pti pokusu o kone¢né shrnuti vySe zminénych bodi, jakoz i ostatnich vysledka

prezentovanych v této praci, musim pfipustit, ze pres dil¢i uspéchy pii zvySovani rozpustnosti

a aktivity zde uvedenych sloucenin, nejsou tyto latky pro své fyzikalné-chemické vlastnosti

nejvhodnéj§imi kandidaty pro praci na poli medicinalni chemie. Pravdépodobné zde stale

existuje prostor pro zlepseni jejich vlastnosti, nicméné otdzkou zlstava, zda je viibec mozné

modifikaci takovychto polyaromatickych derivat chinazolinu soucasné dosahnout dostate¢né

aktivity, jakoZ i rozpustnosti potiebné pro dalsi biochemicky a virologicky vyzkum.
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