Univerzita Karlova

Prirodovédecka fakulta

Studijni program: Chemie

Studijni obor: Chemie

Artem Tsalyy

Piiprava C-8 arylovanych derivata luteolinu

Preparation of C-8 arylated luteolin congeners

Bakalaisk4 prace

Vedouci prace:

Ing. Ales Machara, Ph.D.

Praha, 2024



Prohlaseni:

Prohlasuji, Ze jsem zavérecnou praci zpracoval samostatné a ze jsem uvedl vSechny
pouzité¢ informacni zdroje a literaturu. Tato prace ani jeji podstatnd ¢ast nebyla

pfedloZena k ziskani jiného nebo stejného akademického titulu.

V Praze, Datum

Podpis:



Abstrakt
Flavonoidy jsou polyfenolické latky hojné zastoupené v ptirod¢ a vykazuji tadu
biologickych uc¢inkii. Souc¢asti této prace je strucné shrnuti vlastnosti flavonoidi, popis jejich
klasickych syntéz a také diskuze rtiznych uskali, ktera provazi védce pfi studiu téchto latek.
Luteolin, ktery patii mezi flavonoidy, vykazuje inhibicni aktivitu vii¢i endonukleasam
nekterych virovych onemocnéni. Tato prace se zabyva ptipravou knihovny C-8 arylovanych
derivata luteolinu pomoci palladiem katalyzovanych kaplingovych reakci. V ramci prace jsou

také diskutovany vlivy riznych chranicich skupin na prib¢eh kaplingovych reakei.

Kli¢ova slova: flavonoidy, arylace, kaplingové reakce, Pd katalyza

Abstract

Flavonoids are polyphenolic compounds, which are abundant in nature and demonstrate
arange of biological effects. Included in this thesis is a brief summary of the effects of
flavonoids a description of their typical syntheses and a discussion of challenges faced by
scientists studying these substances.

Luteolin, also a flavonoid, displays inhibitory activity of some disease endonucleases.
This thesis focuses on the preparation of a library of C-8 arylated derivatives of luteolin using
palladium-catalyzed coupling reactions. Effects of different protecting groups on said

coupling reactions are discussed as well.

Key words: flavonoids, arylation, coupling reactions, Pd catalysis
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1. Uvod

Flavonoidy jsou pfirodni polyfenolické latky, které maji fadu biologickych uc¢inkt.
Jejich struktura je odvozena od flavanu nebo isoflavanu (Obrazek 1). Jsou to bézné
sekundarni metabolity rostlin, které 1ze nalézt v kvétech, listech i1 plodech rostlin. Jedna se
o velice Sirokou skupinu latek, ¢itajici na 10 000 zastupct (z velké ¢asti se jedna o glykosidy).
Tento vysoky pocet naznacuje, ze flavonoidy plni velké mnozstvi funkci v rostlinné isi, at’ uz

se jedna o interakce rostlin s mikroorganismy, Zivo¢ichy nebo o vyvoj rostliny samotné.!

~ o

Obrazek 1. Flavan (vlevo), isoflavan (vpravo)

Vzhledem k jejich rozsifeni v pfirod¢, a tim padem i v rostlinné stravé, se flavonoidy
staly nezanedbatelnou soucasti nasi diety. Konzumujeme-li tyto latky takika kazdy den, je
uzitecné znat jejich mozné Uc¢inky na lidsky organismus. Nicmén¢, ambici medicindlnich
chemikl neni studovat efekty ptirodnich latek, ale ptrispivat k vyvoji novych lé¢iv a v tomto

vyzkumu hraji svoji roli také pravé flavonoidy.



2. Cile prace

e Prostudovat taktiku chranéni fenolickych skupin luteolinu

e Prostudovat ptipravu C-8 halogenovanych derivatl luteolinu s pfihlédnutim na pouzity
zpusob chranéni fenolickych skupin

e Optimalizovat palladiem katalyzované Suzuki-Myiaura reakce v poloze C-8 luteolinu

e Pfipravit malou knihovnu derivati luteolinu s riznymi arylovymi zbytky zavedenymi

do polohy C-8



3. Prehled problematiky

3.1 Funkce flavonoidi v prirodé

Nejviditelngjsi funkci flavonoidi je pigmentace, ktera plni dualezitou roli v ldkani
opylovacii a také chranéni pred Skodlivym UV zéfenim. Dalsi funkci flavonoidi je naptiklad
indukce genové exprese u rostlinnych symbiontl (zpravidla se jedna o rhizobium — bakterie
zodpovédna za biologickou fixaci dusiku). Produkce flavonoidi v kofenovém systému

u rostlin je tedy kli¢ova pro dosazeni specificity mezi hostitelem a symbiontem.?

3.2 U¢inky flavonoidii na lidské zdravi

Mimo dutlezité¢ funkce v fisi rostlin, flavonoidy maji také mnoho ucinkli na zivocichy
a ¢loveéka, ktefi je pfijimaji v rostlinné potravé. Tato skutecnost ve spojeni s jejich hojnosti
v pfirodé¢ vedla ktomu, Ze se flavonoidy objevuji ve slozitych chemickych smésech
uzivanych v tradi¢ni mediciné a rovnéz se daji pofidit komeréné jako dopliky stravy. Pfi
letmém pohledu do védecké literatury Ize odhadnout, ze kazdorocné vyjdou vyssi stovky
¢lankll popisujici biologické ucinky flavonoidi. To je vSak v ostrém kontrastu s témeét
minimalnim poctem flavonoidi v druhé atreti fazi klinického testovani, pficemz asi
nejznamé&j$i API v klinickém testovani je flavopiridol® a ladtka GL-V9 (Obrazek 2).* Prvng
jmenovand latka byla ptivodné vyvinutd jako inhibitor CDK9 kinas a nyni se testuje pro
pouziti pfi 1é¢b& akutni myeloidni leukemie® (,,orphan drug® status udélen v roce 2015).
Druhd jmenovand latka GL-V9 inhibuje proliferaci nadorovych bunc¢k a zkoumd se jeji
vyuziti pii 1é¢bé malignich hematologickych nadort.®’ Tento nesoulad mezi ohromnym
mnoZzstvim védeckych praci a velmi omezenym pouZitim flavonoidd v klinické praxi lze
z ¢asti vysvétlit Spatnou biodostupnosti flavonoidii a také jejich schopnosti vykazovat

falesnou pozitivitu v in vitro biochemickych esejich (viz kapitola 3.4).

OMe O
0] O
()
N
OH O OH O

Obrazek 2. Flavodipirol (vlevo), GL-V9 (vpravo)




3.2.1 Antioxida¢ni ucinky

Nejlépe popsanym ucinkem flavonoidil je jejich schopnost zachytavat volné radikaly
vznikajici pfirozenou funkci aerobnich bunck nebo také vlivem vnéjSich faktort. Mezi tyto
latky patii reaktivni formy kysliku — hydroxylovy radikal, superoxidovy anion, singletovy
kyslik atd. Tyto latky se pfirozené vyskytuji v organismu. Pfi jejich nadbytku dochazi k tzv.
oxidativnimu stresu, jenz je zpuisoben pravé nerovnovahou mezi ROS a antioxidanty. Tato
nerovnovaha mize vést k riznym onemocnénim véetné rakoviny.®?

Nejsilngjsi inhibici oxidativniho stresu udajné vykazuje baikalin (Obrazek 3), lze tedy
fici, Ze antioxidaéni ucinek je pravdépodobné zvySen piitomnosti glukuronatového
substituentu v poloze C-7. Dal§imi flavonoidy s dobrymi antioxidaénimi ucinky jsou
antokyany (Obrazek 3) a jejich sacharidové derivaty, které se vyskytuji naptiklad v plodech

vi$né obecné.'?

Obrazek 3. Baikalin (vlevo), obecna struktura antokyanil (vpravo, R,R" = H, OH, OMe)

3.2.2 Protizanétlivé ucinky

Nékteré flavonoidy mohou inhibovat metabolismus kyseliny arachidonové.!! Latky
nalezené ve vrati¢i obecném 6-methoxy- a 6,3-dimethoxy luteolin (Obrazek 4) vykazuji
inhibici 5-lipoxygenasy a do mensi miry i cyklooxygenasy. Antokyany byly také testovany na
inhibici téchto enzymi, kyanin vykazoval vyrazny inhibicni efekt vi¢i obéma formém
cykloxygenasy (ICso COX-1 =90 uM; COX-2 = 60 uM). Inhibi¢ni uc¢inek uvedenych latek je

mnohem silnéjsi nez, ktery vykazuje kyselina acetyl salicylova (1050 uM) s niz byly zminéné

10, 12

flavonoidy srovnavany.

HO

Obrazek 4. 6-Methoxy luteolin (vlevo), 6,3-dimethoxy luteolin (vpravo)
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Quercetin a apigenin (Obrazek 5) jsou dals$imi flavonoidy schopnymi tlumit zanét. Oba
inhibuji rast fibroblasti (tkadnovych bunc¢k zodpovédnych za hojeni ran) v Sirokém rozmezi
koncentraci. Tento Uc¢inek je vitany, protoze pii pfili§ rychlém ristu fibroblasti dochazi
k pomalejsimu hojeni a k chronickému zanétu.'*> Quercetin v kombinaci s kurkuminem mtize
také pomoci pacientim po transplantaci ledvin. Jejich antioxida¢ni G¢inky mtzou piedchazet
0

ireverzibilni peroxidaci lipidli pii obnoveni krevniho ob&hu do transplantovaného organu.'

OH

OH O

Obrazek 5. Quercetin (vlevo) apigenin (vpravo)

3.2.3 Protinadorové ucinky

K velice studovanym ucinktim flavonoida patii jejich role v prevenci a 1é¢bé rakoviny.
Preventivni ucinek maji flavonoidy pravé diky svym jiz zminénym antioxida¢nim
a protizanétlivym uinktim.

Kromé preventivni funkce byla v ramci preklinickych studii prokézana také schopnost
redukce metastatického $ifeni karcinomu.'* V chemoterapii mohou flavonoidy sehrat roli

pomocné latky, ktera zvysuje biodostupnost 1é¢iv pouzivanych na rakovinu.” !°

3.3 Biodostupnost

Flavonoidy maji obecné relativné Spatnou biodostupnost, nicméné ta se miize napiic¢
riznymi flavonoidy pomérné vyrazné liSit. Metabolismus je prvni piekdzkou flavonoidi
ve vstupu do krevniho feciSté. V rdmci n¢j jsou flavonoidy bud’” O-methylovany nebo jsou
biotransformovany na estery kyseliny glukuronové nebo kyseliny sirové. V krevni plazmé Ize
nalézt takika jenom glukuronaty nebo sulfaty flavonoida. To je dano jejich vyssi rozpustnosti
ve vode, coz je zakladni zplsob, jakym se organismus zbavuje cizorodych latek. Na druhou
stranu tyto konjugaty nemaji G€inky jako maji volné flavonoidy. Napiiklad glukuronovany
epikatechin nevykazoval stejnou schopnost ochrany proti oxidativnimu stresu jako 3'-O-
methyl epikatechin, coz naznacuje jakousi spojitost s polaritou molekuly, tuto uvahu je ale
teba brat s velkou mirou kriti¢nosti.'® 17

Pro vstup latky do krevniho fecisté z gastrointestinalniho traktu je klicové tenké stfevo,

kterym vSak vétSina flavonoidli projde bez vstfebani a skonéi ve stfevé tlustém, kde jsou
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flavonoidy metabolizovany stievni mikroflorou.!® Glykosidy flavonoidéi maji rozpustnost
ve vodeé vyssi alépe se tim padem vstiebavaji v tenkém stievé. Proto naptiklad glykosidy
quercetinu pfitomné v cibuli maji vyrazné lepsi biodostupnost nez samotny quercetin.'®

Nezanedbatelny vliv na biodostupnost ma matrice, tou mohou byt rostlinné tkané nebo
potrava zivoc¢isného ptvodu. Flavonoidy jsou znejvétsi Casti pfijimany v potravé, kde je
pfitomna celd fada dalSich latek, jez mohou s flavonoidy interagovat. Piikladem takovéto
matrice je kravské mléko obsahujici fadu proteinid (kasein, hovézi sérovy albumin, -
laktoglobulin atd.), na které se mohou flavonoidy vazat.?°

Dalsimi proteiny, na néz se flavonoidy vazou jsou travici enzymy (napi. a-amylasa, o-
glukosidasa). N¢které flavonoidy maji na tyto enzymy inhibi¢ni efekt. Inhibice t€chto enzymi
je jednim z principdl na némz funguji n&které léky proti diabetu.?!

Existuji samoziejmé snahy o vylepSeni biodostupnosti flavonoidl, jako nadéjné se
v tomto ohledu zdaji byt nosi¢e na bazi nanocéstic. Studovany byly nanoCastice zlata,

kopolymerti kyseliny mlééné a glykolové a také polyethylenglykoly.?* 2

3.4 PAINS

Mezi nechvalné znamé latky v medicinalné-chemickém vyzkumu patfi tak zvané
»PAINS“ (z anglického: Pan-assay interference compounds) neboli latky nespecificky
interferujici s biochemickymi eseji a které celkové vykazuji faleSnou pozitivitu. Zpasoby
interference PAINS jsou riizné, studované latky se v ramci eseji mohou shlukovat do micel,
plsobit redoxné& nebo se ireverzibilng véazat na proteiny.?* 2°> Jako PAINS byly po rozsahlém
testovani oznaceny stovky malych slouc¢enin o molarni hmotnosti v rozsahu 150 — 400 Da,
a mnoho z nich obsahuje stejné strukturni motivy. Mezi bézné struktury, které byly oznafeny
jako PAINS patii naptiklad: rhodaniny, chinony, katecholy, diazo-slouceniny, barbituraty
a mnoho dalsich latek (Obrazek 6).2

O 0
H
Oy N OH  No R
s U rMw "
R.—8 OH YN0
0) H

Obrazek 6. Piiklady strukturnich motivii patiici mezi PAINS (zleva: alkenyl- rhodanin,
chinon, katechol, diazo-slouc¢enina, alkyliden barbiturat; R = alkyl, aryl; Y = O, S)

Mnoho flavonoidit mé ve své struktuie katechol, ktery byl rovnéz zatazen do PAINS.

Katechol ma sklon k redoxni aktivité a také muze fungovat jako chelator kationtli. Zndmym
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piikladem flavonoidu s katecholovym strukturnim motivem, ktery patii do PAINS je krom¢
quercetinu také epigallokatechin-3-gallat (Obrazek 7), pfirodni flavonoid jenz je hojné

obsazen v zeleném caji.

OH OH
OH
OH
Obrazek 7. Epigallokatechin-3-gallat (EGCQ) (katecholovy motiv je zvyraznén cervene)

EGCG byl ptedmétem fady publikaci, které vSak nezohlednily jeji promiskuitni
charakter v fadé bio-eseji (tj. PAINS-efekt).?” EGCG miize tvofit reaktivni orthochinony,
interferovat s iontovymi kanaly aporuSovat membrany.”® Je nepochybné dileZité mit
povédomi o PAINS a pfistupovat kriticky ke slouceninam, které byly takto oznafeny. To je
divodem, pro¢ kratky tivod do problematiky PAINS byl uveden 1 v této praci, protoZe ptfesné
takové slouCeniny si piedlozena bakalarska prace klade za cil pfipravit. V nasem ptipad¢ tedy
panuje dobré povédomi o promiskuitnim charakteru flavonoidii a pfesto tyto latky
povazujeme za nadéjné. To je déno skuteCnosti, ze se nam podatilo pfipravit nékolik
komplexti ,.cilovy protein-flavonoid“ adiky tomu vime, Ze naSe biochemické eseje

nevykazuji faleSnou pozitivitu.

3.5 Syntéza flavonoidi

3.5.1 Biosyntéza v rostlinach

V soucasnosti je znamo obrovské mnozstvi flavonoidd, protoze jejich syntéza vychazi
z pomérn¢ rozsahlé sit¢ biosyntetickych drah. Vychozi latkou pro biosyntézu flavonoida je
fenylalanin, pficemz v prvnim kroku biosyntézy flavonoidl je eliminovan amoniak za vzniku
kyseliny skoficové.?’ Nasleduje hydroxylace cinnamétu na kumarat (p-hydroxycinnamat),
ktery je poté aktivovan na kumaroyl-CoA.*° Kli¢ovym rychlost uréujicim krokem biosyntézy
flavonoidii je vznik chalkonu (Schéma 1). Ten vznikd reakci kumaroyl-CoA se tfemi
molekulami malonyl-CoA. Nasledn¢ vstupuje chalkon do nékteré z drah pro syntézu flavonti

nebo isoflavont.’!
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O O o
PAL x C4H “ 4CL
OH — > OH — » OH ——
NH;
HO
CHS

o)
S malonyl-CoA Q OH
/O/\)‘\SCOA - O X O ——> _ flavonoidy
HO HO HO OH

Schéma 1. Prvni kroky biosyntézy flavonoidii (PAL — fenylalanin ammonium lyasa, C4H —

trans-cinnamat 4-hydroxylasa, 4CL — 4-kumarat: CoA ligasa, CHS — chalkon syntasa)

3.5.2 Laboratorni syntéza

Diky tomu, ze jsou flavonoidy bézné komercéné dostupné, €asto neni nutné provadét
jejich laboratorni syntézu. Nicméné v nékterych piipadech je to vSak zadouci. Jednim
znejdéle pouzivanych zplsobi pfipravy flavonoidi je Baker-Venkataramanova syntéza.
Prvnim a zaroven klicovym krokem této syntézy je Baker-Venkataramaniv piesmyk —
bazicky katalyzovany pfesmyk O-acyloxyketonu na f-diketon. Nasledné¢ dochézi ke kysele

katalyzované cyklodehydrataci za vzniku flavonu (Schéma 2).%% 33
OY Ar
| ~-© NaH | x-OH H,SO, | -° | Ar
Ve Ve Ar Ve
R R R
O O O O
Schéma 2. Baker-Venkataramanova syntéza derivatii flavonu (R= alkyl, OH, OMe)

Dalsi klasicka syntéza, tentokrat vyuZzivajici Claisen-Schmidtovu kondenzaci zacina
Friedel-Craftsovou acylaci vhodné substituovaného fenolu do ortho- polohy. Poté je vznikly
o-hydroxyacetofenon kondenzovan s arylaldehydem za wvzniku chalkonu. Nakonec je
provedena oxidativni cyklizace, v daném piipadé¢ pomoci elementarniho jodu v dimethyl-
sulfoxidu (Schéma 3). Cyklizaci Ize provést katalytickym mnozstvim jodu, v takovém ptipadé
je produktem flavonoid. Pokud je vSak pouzito 0,5 molarniho ekvivalentu jodu vii¢i chalkonu
pak vznikd monojodovany flavonoid, coz je vyhodné pro né&které daldi postupy.’* 3°
Alternativné je pro finalni cyklizaci mozné pouzit napiiklad jodid médny*® nebo oxid

seleni¢ity vazany na silikagelu.’’
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OH

xOH AcCl | A
AICI
@/ —3> // + O\
R

R0
Rl
OH
[ //| l,, DMSO
// A S
R0

Schéma 3. Obecna laboratorni syntéza flavonoida (R,R"=OMe, Y =H, I)

3.6 Syntéza substituovanych flavonoidi

Jak jiz bylo zminéno, flavonoidy jsou v pfirodé velice hojné zastoupeny. Obvykle se
jedna o polyfenoly, které byvaji O-substituovany, at’ uz se jedna o O-methylované slouc¢eniny
nebo o O-glykosidy. Existuji vSak ivzacnéjsi flavonoidy s C-C vazbou mimo zakladni
(iso)flavanovy motiv.

Prikladem téchto latek jsou C-8 prenylované flavonoidy, které maji oproti ostatnim
flavonoidtim vyssi lipofilitu a tedy vy3$3i afinitu k biologickym membranam.*® K t&mto latkdm
rovnéz patii biflavonoidy, neboli dimery dvou stejnych nebo riznych flavonoida spojené C-C
vazbou v kterékoli pozici. Biflavonoidy jsou v pfirodé mnohem vzacnéj$i nez prenylované
flavonoidy, patii mezi n& napiiklad ginkgetin (Obrazek 8) nalezeny v listech ginkgo biloby.>

OH O

OH O
Obriazek 8. Ginkgetin

Vzhledem k omezenému mnozstvi téchto neklasickych flavonoidd v ptfirodé, nejsou
jejich biologické ucinky popsany tak podrobné jako u béznych flavonoida a proto je dalezité

tyto slouceniny piipravovat v laboratofi a dale je studovat.
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3.6.1 Halogenace

Kli¢ovou transformaci predchazejici samotné tvorbé C-C vazeb je halogenace. Mezi
bézné pouzivana halogenacni Cinidla patii samoziejmé elementdrni brom, chlor ¢i jod
piipadné jejich bindrni slouceniny jako napftiklad chlorid jodny. Tyto latky jsou velice
korozivni a reaktivni, nemanipuluje se s nimi uplné¢ snadno a také mohou nékteré substraty
rozkladat kvili své vysoké reaktivité. Nicméné je mozné pfipravit mono-, di-, tetra- nebo
penta- bromovany quercetin vhodnou regulaci teploty a pomalym pfikapavanim roztoku
bromu v dioxanu do reak¢ni smeési. Substituce bromem probihd piednostné do poloh C-6

a C-8, nasledné poté do C-2, C-5" a C-6" (Schéma 4).%

OH
Br2
OH 1,4-dioxan R
i. 20-25 °C ;
ii. 35-40 °C
H
iii. 70-80 °C OH O

i R1=Br, R2=R3=R4=R5=H
il. R1:R2:Br, R3:R4:R5:H
jii. R1:R2:R3:R4:Br, R5:Br,H

Schéma 4. Bromace quercetinu pomoci elementarniho bromu*°

Dal$imi velice béZné¢ pouZivanymi halogenacnimi ¢inidly jsou N-bromsukcinimid
(NBS), N-jodsukcinimid (NIS) a N-chlorsukcinimid (NCS). Na rozdil od naptiklad
elementarniho bromu se jedna o pevné latky, takze je mnohem jednodus$si s nimi pracovat.
Produktem bromace quercetinu N-bromsukcinimidem je smé&s C-6 bromovaného a C-6,8
dibromovaného substratu, pficemz pii snizené teploté¢ vznikd smés monobromovanych
substrati do poloh C-6 aC-8. Velice podobnou regioselektivitu vykazuje také NIS.
Problémem je, Ze produkty monohalogenaci je velice obtizné od sebe oddélit, proto je Zadouci
postupovat tak, aby vznikal pouze jeden produkt. Toho je mozné docilit vhodnym chranénim
fenolickych skupin pfitomnych ve struktufe flavonoidd. Pokud jsou chranény fenolické
skupiny v polohdch C-5 a C-7, pak halogenace probiha vyhradné do polohy C-8, naopak
volnd C-5 fenolickd skupina poskytuje smes, kde ptrevlada C-6 halogenovany substrat

(Schéma 5).41- 4
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sulgis
RO O O| OR .
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OR O

O O
Rouas. il
OR

OH O DMF

Y
=+

Schéma S. Regioselektivni halogenace derivat quercetinu do polohy C-8, respektive C-6

(R=Me, Et, iPr; X =Br, I)

3.6.2 Alkylace a arylace

Tvorba novych C-C vazeb je v soucasnosti z velké ¢asti doménou kaplingovych reakci,
kterych existuje celd fada. Piikladem kaplingové reakce, jejimz produktem je formalné alken
je Heckova reakce. Jedna se o palladiem katalyzovanou reakci alkenu s aryl/alkenyl
(pseudo)halogenidem v p¥itomnosti baze.** Pomoci Heckovy reakce lze naptiklad ptipravit
C-8 E-styryl flavonoidy reakci jodované¢ho flavonoidu s vhodné€ substituovanym styrenem

(Schéma 6).4

OMe
[Pd?], K,CO4
KCl, TBAB

> MeO

OMeO

Schéma 6. Syntéza C-8 styryl flavonoidd pomoci Heckovy reakce (R, R'= H, OMe)*
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Pro pfipravu vinylovanych, allylovanych i arylovanych flavonoid miize slouzit Stilleho
kapling. Jednd se oreakci (pseudo)halogenidu s organostananem (tj. organokovové
slouCeniny cinu) za katalyzy palladiem v ptfitomnosti fosfinovych ligandi. Vyhodou Stilleho
kaplingu je jeho robustnost. Vhodnymi reagenty pro Stilleho reakci jsou kromé alkyl a aryl
halogenidt také vinyl, allyl nebo acyl halogenidy. Sloucenin cinu vhodnych pro Stilleho
kapling je také mnoho, n¢které tyto latky jsou komeréné dostupné, avsak bézné se piipravuji
v laboratofi z trialkylcin chloridi. Jeden velmi elegantni ptiklad takové pfipravy je uveden
ve Schématu 7, kde za pozornost stoji vyuziti karbaldehydu jako fidici skupiny po jeji reakci

45 Karbaldehyd se tedy nechrani, naopak je jeho

s trimethylethylendiamidem lithnym.
reaktivita vyuzita k tvorbé docasné tidici skupiny a po deprotonaci derivatu pyridinu v poloze
C-4 anasledné reakci s trimethylcin chloridem je provedena hydrolyza nestabilniho

aminoalkoholatu, kterd vede k obnoveni karbaldehydu.

1. n-BuLi
MeoN~NMeLi e
| A e > |\ ~0
N/ 2. MeganL H20 N/

Schéma 7. Piiprava organostananii pro Stilleho reakci*®

Dalsi praktickou vyhodou Stilleho reakce je stabilita organostananti. Tyto latky jsou
stabilni na vzduchu 1 pii styku se vzdusnou vlhkosti a také je lze destilovat (pfi teplotach do
200 °C), aniz by se rozkladaly.*’ Proto je s nimi snadné provadét dalsi transformace. Samotny
kapling je proveden za podminek Pd  katalyzy, napfiklad dichloridem
bis(trifenylfosfin)palladnatym (Schéma 8).

N\
| |
BnO 0_Me SnMe; (PPh3),PdCl, MeOOC™ Y
| KTCOOMe 1,4-dioxan BnO O.__Me
+ - > |
OMed N 110 °C
OMeO

Schéma 8. Piiprava derivatu chromenu pomoci Stilleho reakce*®

Velkou nevyhodou Stilleho reakce je toxicita organokovovych sloucenin cinu. Z tohoto
pohledu je vhodnou alternativou Suzuki-Myiaura kapling. Analogicky ke Stilleho reakci
vyuzivad tento kapling alkyl/aryl (pseudo)halogenidy a organokovové slouCeniny boru.
Slouceniny boru, jez se pouzivaji v Suzuki-Myiaurove, reakci jsou boronové kyseliny,

boronatové estery adalSi podobné slouceniny. Suzuki-Myiaurova reakce je rovnéz
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katalyzovdna palladiem v pfitomnosti stericky naro¢nych, elektronové bohatych liganda
(obvykle se jedna o fosfinové ligandy). Tyto katalyzatory jsou komercné dostupné (Pd(PPhs3)a,
(PPh3)2PdCl,,), anebo je lze generovat in situ pouzitim palladnaté soli (napf. octanu nebo

chloridu) a fosfinového ligandu (napi. fBu2PMe ¢&i dppf — Obrazek 9).43

F@\Pph2

@e/PPh2
Obrazek 9. Ligand 1,1 -bis(difenylfosfino)ferrocen (dppf)

Na rozdil od Stilleho reakce musi byt Suzuki-Myiaura kapling provadén v pfitomnosti
baze kvuli aktivaci boronové kyseliny. Bézné baze pouzivané v této reakci jsou uhliCitan
draselny nebo cesny, pfipadné alkoxid, hydroxid sodny ¢i draselny anebo fosforec¢nan
draselny. V praxi lze provadét Suzuki-Myiaura kapling s komercné dostupnymi slouc¢eninami

boru, obzvlast pokud jde o zavadéni jednoduchych ¢i jinak béznych strukturnich motivii

(Schéma 9).

1. Pd(PPh3),
DMF/H,0 (9:1)
NaOH

2. BCl;, DCM

» HO

OH O

Schéma 9. Piiprava C-8 arylovaného quercetinu pomoci Suzuki-Myiaura kaplingu, druhym

krokem je odchranéni fenolickych skupin chloridem boritym*

vvvvvv

Pokud je cilem pfiprava slozitéjSich slouCenin, jako naptiklad biflavonoidi
(Schéma 10), lze volit postup piipravy vlastni boronové kyseliny ¢i boronatu. K této
transformaci mutze slouzit Myiaurova borylace — reakce alkyl/alkenyl/aryl

(pseudo)halogenidii s Bopin, katalyzovana slou¢eninami palladia (Schéma 10).%
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Pd(OAc),
P(o-Tol)3
TEA, THF

.

70 °C

O Pd(PPh3),

CSzCO3
o 1,4-dioxan

—_—
O O 100°C

OiPro

Schéma 10. Myiaurova borylace chranéného 8-bromquercetinu (nahote), piiprava

biflavonoidu z boronatu quercetinu a 6-bromflavonu (dole)*®

20



4. Vysledky a diskuse

4.1 Chranéni

Prvnim krokem tohoto bakalaiského projektu bylo chranéni luteolinu, respektive volba
vhodné chranici skupiny. Smyslem chranéni je zamezeni nezadoucich reakci tim, ze
zamezime reaktivité volnych fenolickych funkcnich skupin. V daném piipadé ma toto
chranéni jesté jeden zadouci ucinek, jak jiz bylo popséno v kapitole 3.6.1. a to konkrétné
ochranénim vsech fenolickych skupin luteolinu zajistime, Ze nasledna halogenace bude
probihat regioselektivné do polohy C-8.

Jako prvni chranici skupina byl zvolen benzyl. Chranéni benzylem bylo provedeno
ve dvou krocich. V prvnim kroku byla pro deprotonaci volnych fenolickych skupin pouzita
DIPEA avdruhém kroku hydrid sodny (Schéma 11). Divodem k tomuto postupu je
skute¢nost, ze flavonoidy maji tendenci se rozkladat v siln& bazickém prostfedi.’® Nicméné
pokud je tento flavonoid chranén alespon ¢astecné, k degradaci nedochazi. Silna baze je vsak
potieba pro uplnou deprotonaci luteolinu, jelikoZ pK, 4 je u flavonoidf obvykle vyssi nez 11.°!
Benzylacnim cinidlem byl v daném pfipadé benzyl bromid. Celkovy vytézek tohoto
dvoukrokového postupu €inil 55 %.

Dalsi chrénici skupinou, kterd byla zvolena, byl acetyl. Tato chrédnici skupina je
podstatné labiln€j§i nez vySe zminény benzyl, nicméné jeji vyhodou je relativné snadna
piiprava tetraacetatu luteolinu, kterd poskytla produkt 2 ve vytézku 78 %, ve smési nebyly
ptitomné zadné mono-, di- ¢i triacetylované vedlejsi produkty. Postup je zaloZeny na acetylaci

substratu acetanhydridem pfi teploté 145 °C, jako baze byl pouZit pyridin (Schéma 11).

OH O OR O

luteolin 1-R=Bn (55 %)
2-R=Ac (78 %)

Schéma 11. Chranéni luteolinu na vSech volnych hydroxylech (i — 1. BnBr; DIPEA; DMF;
0 °C —RT 3h 2. BnBr; NaH; DMF; RT; 1 h; ii — Ac20; pyridin; 145 °C; 3 h)
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4.2 Halogenace

Jak bylo v kapitole 3.6.1 popsano, flavonoidy s chranénou C-5 fenolickou skupinou jsou
béznymi halogenacnimi Cinidly substituovany do polohy C-8. V ptipad¢ tetrabenzyletheru 1
byla halogenace provedena pomoci N-jodsukcinimidu luteolinu. Naopak N-bromsukcinimid
byl pouzit pro bromaci tetraacetyl luteolinu 2 (Schéma 12). Obé halogenace byly provedeny
v DMF pii 70 °C. Jak se ukazalo, sterickd objemnost chranici skupiny neméla vliv na
reaktivitu a halogenace v obou piipadech probéhly do plné konverze. Jodace tetrabenzyl
derivatu 1 poskytla produkt 3 ve vytézku 72 %. Bromace tetraacetatu 2 poskytla odpovidajici

bromderivat 4 ve vytézku 80 %.

OR O

3-R=Bn, X=1(72 %)
4-R=Ac, X = Br (80 %)

Schéma 12. Halogenace chranéného luteolinu do polohy C-8 (i — NIS; DMF; 70 °C; 16 h;
ii — NBS DMF; 70 °C; 16 h;)

Po provedeni n¢kolika pokusnych Suzukiho reakei s tetraacetdtem 4 jsme pozorovali, Ze
voda spolu s anorganickou bazi, coz jsou typické podminky pro tyto kaplingy, zplsobuje
hydrolyzu nékterych acetatovych skupin. Tato vedlejsi reakce zjevn€ neméla vliv na pribch
kaplingu, ale vyznamné komplikovala monitorovani priitbéhu reakce pomoci UPLC-MS a také
izolaci produktli, protoze vznikala tfada rGznych sloucenin (isomerni di- a triacetaty
substituované arylem v poloze C-8). Proto jsme usoudili, Ze vhodnym postupem bude
acetylovany bromluteolin 4 zcela odchranit. Odchranéni acetatu 4 bylo provedeno vodnym
roztokem hydroxidu lithného v tetrahydrofuranu (Schéma 13). Tato hydrolyza poskytla
bromluteolin § ve vytézku 80 %.

Br O OAc
AcO O O | OAc

OAcO OH O
4 5 (80 %)

Schéma 13. Odchranéni 8-bromtetraacetyl luteolinu 4 (i — LiOH (aq); THF; 45 °C; 1 h)
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4.3 Borylace luteolinu a nasledny kapling

Jednim zpostupit pouzitych vramci této prace byla také Myiaurova borylace
jodderivatu 3, pro ptipravu pinakolboronatu luteolinu 6 (Schéma 14). Tato reakce probihala
za standardnich podminek (katalyzator — Pd(dppf)Clz; baze — KOAc) a poskytla produkt 6

v uspokojivém vytézku 55 %.

6 (55 %)
Schéma 14. Borylace beznylovaného jodluteolinu 3 (Pd(dppf)Clz; KOAc; 1,4-dioxan;
100 °C; 16 h)

Vznikly boronat luteolinu 6 byl nasledné¢ nasazen do Suzuki-Myiaurova kaplingu
s ortho- substituovanymi derivaty brombenzenu (Schéma 15). Konkrétné€ se jednalo o ortho-
brombenzonitril a ortho-brombenzodt. Ani jedna ztéchto reakci vSak neposkytla produkt
a proto bylo rozhodnuto o zméné strategie. Nova synteticka strategie spocivala v provadeni
Suzuki-Myiaurovych kaplingi s halogenidy odvozenych od luteolinu ajako boronové

kyseliny byly pouZzity komer¢ni slouceniny.

R =COOMe, CN

Schéma 15. Suzukiho kapling s boronatem luteolinu 6 (i — SPhos Pd G2; KoCOs;
THF/H>0 25:1; 100 °C; 2 h)

4.4 Kapling C-8 halogenovaného luteolinu

Po vySe uvedené zmén¢ strategie byla provedena série experimentli s cilem provést
kapling latky 3 s fadou rtiznych komercné dostupnych fenylboronovych kyselin (Schéma 16).
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Latky 7 a9-11 byly pfipraveny v uspokojivém vytézku. Jen reakce vedouci k ortho-
methoxyfenylu 8, vykdzala nizky vytézek (18 %).

7097 %) 8(18%) 9 (48 %) 10 (76 %) 11 (93 %)
Schéma 16. Kapling latky 3 s fenylboronovymi kyselinami (i — SPhos Pd G2; K>COs;
THF/H20 25:1; 100 °C; 2 h)

Nékteré boronové kyseliny s latkou 3 za uvedenych podminek neposkytly zadany
produkt. Konkrétné se jednalo o 2-kyanofenylboronovou kyselinu a 2-methoxykarbonyl-
fenylboronouvou kyselinu. Proto byly vyzkouseny obdobné postupy s rliznymi katalyzatory,
bazemi i rozpoustédly (Schéma 17). Ani v jednom z téchto ptipadii reakce neprobihala, coz
vedlo k uvaze, ze benzyloxy skupina v poloze C-7 je pfili§ stericky objemnd a brani tak
ptistupu fenylboronovych kyselin s vétSimi substituenty v ortho- poloze. Z téchto diivodu byl

zvolen takovy postup, aby fenolicka skupina v poloze C-7 byla nechranéna (viz kapitola 4.2).

BOH)2 i iii, iv
O %

R =COOMe, CN

Schéma 17. Rizné postupy kaplingu latky 3 s fenylboronovymi kyselinami s objemnéjSimi
substituenty v ortho- poloze (i — SPhos Pd G2; K,CO3; THF/H20 25:1; 100 °C;
ii — Pd(OAc)2; K2COs; toluen; 90 °C; iii — Pd(PPhs)4; Cs2CO3; THF/H20 25:1; 90 °C;
iv — BrettPhos Pd G3; KoCO;; THF/H20 25:1; 100 °C)

U kaplingti latky S s boronovymi kyselinami byl postup analogicky ke kaplinglim latky 3
(Schéma 18). Opét byl vzdy pouzit vysoce G€inny Buchwaldliv prekatalyzator SPhos Pd G2
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v kombinaci s uhli¢itanem draselnym jako bazi. Reak¢ni smés byla michana pti 100 °C po
dobu 2 hodin. Kaplingy timto postupem probéhly do plné konverze, vcetné téch
s fenylboronovymi kyselinami s objemnymi ortho- substituenty (viz piiprava 15 a 20).
Ve Schématu 18 jsou uvedeny vytézky pouze u latek 16; 17; 18" a 24, protoze viechny ostatni
latky v daném schématu byly nasazeny do nasledné reakce bez predchozi izolace.

OH

" Ho
OH + RB(OH),——

OH O
12-22

OTBDMS NHBoc
NHBOC : X\QY }J\Q)k

16 (24 %) 28 %) 18 (2 %)
OMe
;(g OMe
O
19 21
\©\/\(OMG \Q\/\(O A©/k
@) @)
22 23 2 %)

Schéma 18. Kapling latky 5 s fenylboronovymi kyselinami (i — SPhos Pd G2; K>COs;
THF/H20 12:1; 100 °C)

" Latka 18 byla piipravena na zaklad& velmi nadéjnych inhibi¢nich uéinkd latky 29
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4.5 Odchranéni

Produkty pfipravené z tetrabenzyletheru 3 bylo nutno nasledné odchranit. Jako prvni
postup byl zvolen odchranéni pomoci vodiku a palladia na uhli. Tento postup vSak neposkytl

kyzeny produkt (Schéma 19).

O OBn _
|O i
BnO O O| OBn

—X—
OBnO

7

Schéma 19. Podminky odchranéni benzylovych skupin hydrogenolytickou debenzylaci (i —
H»; Pd/C; AcOH/THF/EtOAc)

Pro odchranéni benzylti byl zvolen tedy jiny postup asice odchranéni bromidem
boritym v dichlormethanu (Schéma 20). Tento postup se ukdzal jako funkéni a poskytoval

produkty v uspokojivém vytézku.

725(53%) 8 >26(74%) 9 — 27 (64%) 10 — 28 (26 %)

Schéma 20. Odchranéni C-8 substituovanych tetrabenzyl luteolinti(i — BBr3; DCM,;
-78 °C—RT; 16 h)R": 8 =Me; 26 =H

U nékterych latek piipravenych dle Schémat 16 a 18 bylo potifeba odchranit funkéni
skupiny na arylovych substituentech v poloze C-8. Latka 11 byla hydrolyzovana hydroxidem
sodnym a nasledné¢ debenzylovana postupem uvedeném ve Schématu 20. Latka 12 byla

desilylovana pomoci KHF; (Schéma 21).
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O

MeO O
O OBn
BnO O O | OBn

OBnO
11

OTBDMS

O OH
HOO| OH

OH O
12

HO O
OH
Hoo| oH

OH O
29 (25 %)

OH

O OH
HOO| OH

OH O
30 (45 %)

Schéma 21. Odchranéni latek 11 a 12 (i — NaOH; THF/MeOH/H»O 1:1:1; 60 °C;
ii — BBr3; DCM; -78 °C — RT; 16 h iii — KHF>; MeOH; RT; 30 min)

Latky 13-15 s Boc chranici skupinou byly odchranény kyselinou trifluoroctovou

v dichlormethanu (Schéma 22). Nizké vytézky nebyly zplsobeny samotnou reakci, nybrz

v disledku problematické izolace pomoci reverzni flash chromatografie.

BocHN

OH O

31 - p-NH, (22 %)
32 - m-NH, (25 %)
33 - 0-NH, (12 %)

Schéma 22. Odchranéni Boc-amint (i — TFA; DCM; RT; 30 min)

Latky 18-22 byly podrobeny kyselé¢ hydrolyze a poskytly odpovidajici produkty
ve velmi nizkych vytézcich, coz je opét nejspiSe diisledkem zvoleni nevhodné separacni

metody, pfipadné jejiho nedokonalého provedeni (Schéma 23). Nicméné i pres takto nizké
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vytézky bylo piipraveno dostatecné mnozstvi latek 34-38 pro jejich charakterizaci a i pro

meéfeni jejich inhibi¢ni potence na partnerském pracovisti.

12% (1,3 %) (13 %)
% %

Schéma 23. Odchranéni karboxylovych skupin (i — HCI; H,O; 100 °C; 24 h), R! piedstavuje

methyl estery odvozené od R?

28



5. Zavér

V ramci této bakalaiské prace byla piipravena série osmnacti derivati luteolinu s rtizné
substituovanymi fenylovymi zbytky v poloze C-8. Kaplingy provadéné s benzylovanym
jodluteolinem probihaly s dobrymi vytézky v pfipad¢ fenylboronovych kyselin se substituenty
v polohach para- a meta-. Naopak kaplingy ortho- substituovanych fenylboronovych kyselin

mély vytézky vyrazné horsi a v nékterych ptipadech reakce neprobihaly viibec.

Vreakci na tento neuspéch byla zvolena odlisna strategie, kdy byl pro palladiem
katalyzovany kapling pouzit halogenovany luteolin bez ochranénych fenolickych skupin.
Tento postup se ukazal byt funkénim a byl pouzit i pro ptipravu vSech zbylych navrzenych

latek.

Palladiem katalyzované kaplingy byly provedeny jak na tetraacetylovanych
a tertabenzylovanych C-8 haloluteolinech, tak i na nechranéném C-8 bromluteolinu. Kaplingy
nebylo tfeba nikterak systematicky optimalizovat. Po nékolika experimantech se ukézalo, ze
pouziti Buchwaldova pre-katalyzatoru SPhos Pd G2 v kombinaci s uhli¢itanem draselnym
ve smési voda-THF vede kuplné konverzi vychoziho halogenidu bez vétSiho mnoZstvi
vedlejSich produktu (sledovdno metodou UPLC-MS). NiZsi izolované vytéZzky kaplingovych
reakci byly nejspiSe zplisobeny kombinaci malého latkového mnoZstvi vychoziho halogenidu
(derivat luteolinu) a zvolené preparativni metody.

Na zavér lze konstatovat, Ze vSechny cile bakalaiské prace byly splnény.
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6. Experimentalni ¢ast

6.1 Obecné postupy a chemikalie

Komer¢né dostupné chemikalie byly zakoupeny u béznych dodavatelit (Sigma Aldrich,
Combi-Blocks, TCI, Fluorochem). Pokud neni uvedeno jinak, vSechny reakce byly provadény
v argonové atmosféie v aparatuie vysusSené v susarné. Pokud je v postupech zminovéana voda,
jedna se o vodu destilovanou. Sloupcova chromatografie byla provedena za pouziti silikagelu
(velikost ¢astic = 0,040 — 0,063 mm). Flash chromatografie byla provadéna pomoci zafizeni
Teledyne ISCO CombiFlash NextGen 300+ za pouziti kolon: RediSep Rf Gold Silica (SiO2)
nebo RediSep Rf Gold Reversed-phase C18 (Si0»2-Cis).

Cistota latek, stupné konverze vychozich latek asloZeni reakénich smési byla
stanovovana pomoci na pfistroji Waters UPLC-MS Acquity s hmotnostnim detektorem QDa
(rychlost priitoku 0,5 mL/min, gradient 0-100 % H>O (0,1% kyselina mravenci)/MeCN 7 min)
s kolonou ACQUITY UPLC BEH C18; 130A; 1,7 um; 2,1 mm x 100 mm a piedkolonou
2.1 mm x5 mm. 'H-NMR spektra byla méfena na pifistrojich Bruker Avance III™ HD
400 MHz pii 400, 500 nebo 600 MHz; '*C-NMR spektra pfi 101, 126 nebo 151 MHz.
Chemické posuny jsou uvedeny v ppm, J — konstanty jsou uvedeny v Hz. Hmotnostni spektra
s vysokym rozliSenim (HRMS) byla zaznamenavand na pfistroji Thermo Scientific LTQ

Orbitrap XL (Termo Fisher Scientific) ovlddaném pomoci softwaru MassLynx.

6.2 Syntéza prekurzori

OBnO
7-(Benzyloxy)-2-(3,4-bis(benzyloxy)fenyl)-5-hydroxy-4 H-chromen-4-on (1):

Luteolin (3,0 g; 10,5 mmol; 1ekv.) byl navadzen do banky s kulatym dnem, rozpustén
v bezvodém DMF (50 ml) a banka byla ponofena do ledové 1azné. Poté byla ptidana DIPEA
(8,67 g; 67,1 mmol; 6,4 ekv.) a smés byla michana 15 min pfi 0 °C. Nasledné byl ptidan
benzyl bromid (11,5 g; 67,1 mmol; 6,4 ekv.). Reakéni smés byla vyndéna zledové lazné
a michéna pfii laboratorni teploté 3 h. Reakéni smés byla rozlozena pfidavkem vody (150 ml)
a sm¢s byla extrahovana EtOAc (3 x 100 ml). Spojené organické faze byly promyty vodou

(3 x 100 ml) asolankou (50 ml) apoté suSeny bezvodym MgSOs. Rozpoustédlo bylo
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odpafeno na RVO. Vysledna smés mono-, di- a tribenzyl luteolinu byla, bez dalsiho ¢isténi,
rozpusténa v bezvodém DMF (50 ml) a do smési byl postupné pfidan hydrid sodny (4,2 g;
105 mmol; 10 ekv.). Poté, co se z reakéni smési piestal uvoliiovat vodik, byl do ni postupné
piidan benzyl bromid (11,5g; 67,1 mmol; 6,4 ekv.) areakéni smés byla michana pfi
laboratorni teploté¢ 1 h (sledovano pomoci TLC, UPLC-MS). Reak¢éni smés byla rozlozena
pfidavkem nasyceného roztoku NH4Cl dokud nebylo pH smési neutrdlni. Smeés byla
extrahovana EtOAc (1 x 60 ml), organicka faze byla promyta vodou (3 x 150 ml), solankou
(50 ml) a poté suSena bezvodym MgSOs. Rozpoustédlo bylo odpafeno na RVO a odparek byl
¢istén pomoci sloupcové chromatografie (SiOz, eluent: cHex/EtOAc = 10:1 — 0:100). Frakce
obsahujici latku 1 byly spojeny, odpafeny a dosuseny na vakuové pumpé. Reakce poskytla
3,76 g (55 %) produktu 1. 'H NMR (401 MHz; CDCls) 6 7,64 (dt; J = 6,5; 1,2 Hz; 2H); 7,55 —
7,30 (m; 20H); 7,03 (d; J= 8,4 Hz; 1H); 6,62 (d; J= 2,3 Hz; 1H); 6,54 (s; 1H); 6,51 (d; J=
2,3 Hz; 1H) ppm. *C NMR (101 MHz; CDCl3) 6 177,3; 162,8; 160,5; 159,7; 151,6; 148,9;
136,8; 136,6; 136,5; 135,7; 128,8; 128,6; 128,6; 128,5; 128,1; 127,7; 127,4; 127,2; 126,6;
124,5; 120,1; 114,2; 112,7; 109,9; 108,1; 98,3; 94,3; 71,6; 71,0; 70,8; 70,5 ppm.

OBnO
7-(Benzyloxy)-2-(3,4-bis(benzyloxy)fenyl)-5-hydroxy-8-jod-4 H-chromen-4-on (3)

Latka 1 (1,02 g; 1,6 mmol; 1,0 ekv.) byla rozpusténa v bezvodém DMF (9 ml) a poté byl do
smési pridan N-jodosukcinimid (532 mg; 2,4 mmol; 1,5 ekv.). Reak¢éni smés byla michana pfi
70 °C po dobu 16 h (prabéh reakce sledovan pomoci TLC, UPLC-MS). Reak¢ni smés byla
rozloZzena ptridavkem nasyceného roztoku NH4Cl a extrahovdna EtOAc (1 x 40 ml), promyta
vodou (3 x 100 ml), solankou (20 ml) a poté susena bezvodym MgSOs4. Rozpoustédlo bylo
odpafeno na RVO a odparek byl ¢istén pomoci sloupcové chromatografie (SiO2, eluent:
cHex/EtOAc = 1:1). Frakce obsahujici latku 2 byly spojeny, odpateny a dosuSeny na vakuové
pumpé. Reakce poskytla 0,87 g (72 %) produktu 2. 'H NMR (401 MHz; CDCls) 6 7,70 (d; J =
2,1 Hz; 1H); 7,63 — 7,54 (m; 3H); 7,53 — 7,22 (m; 19H); 7,02 (d; J= 8,6 Hz; 1H); 6,57 (s;
1H); 6,44 (s; 1H); 5,32 (s; 2H); 5,24 (d; J= 16,9 Hz; 4H); 5,16 (s; 2H); 1,35 — 1,24 (m;
1H) ppm. "*C NMR (101 MHz; CDCls) 6 177,1; 161,3; 160,8; 160,4; 157,5; 151,6; 149,0;
136,8; 136,6; 136,2; 135,5; 128,8; 128,7; 128,7; 128,4; 128,3; 128,2; 128,1; 128,0; 127,9;
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127,3;127,3; 127,2; 127,1; 127,0; 126,7; 124,1; 120,4; 114,2; 112,5; 110,6; 107,2; 95,9; 71,2;
71,1; 70,9; 66,4 ppm.

OH O
8-Brom-2-(3,4-dihydroxyfenyl)-5,7-dihydroxy-4 H-chromen-4-on (5)

Luteolin (1,64 g; 5,7 mmol; 1 ekv.) byl navaZzen do baiky s kulatym dnem a rozpustén
v acetanhydridu (15 ml) a poté byl pfidan pyridin (1,5 ml). Reak¢éni smés byla michdna pfti
145 °C po dobu 3 h. Nésledné byla reakéni smés ponechana vychladnout a poté byla nalita do
ledové vody a intenzivné michéna 30 min. Vyslednd suspenze byla zfiltrovéana, filtra¢ni kola¢
byl ptecistén pomoci krystalizace z MeOH/CHCl; (9:1). Reakce poskytla 2,02 g (78 %)
produktu 2. Vysledny tetraacetyl luteolin 2 byl rozpustén v bezvodém DMF (20 ml) a poté byl
ptidan N-bromosukcinimid (1,19 g; 6,7 mmol, 1,5 ekv.). Reak¢éni smés byla michana 16 h pfi
teplot¢ 70 °C. Reakéni smés byla rozloZena piidavkem nasyceného roztoku NH4Cl
a extrahovana EtOAc (1 x 40 ml), promyta vodou (3 x 100 ml), solankou (1 x 20 ml) a poté
suSena bezvodym MgSO4. Rozpoustédlo bylo odpafeno na RVO a smés byla ¢isténa pomoci
sloupcové chromatografie (Si0, eluent: cHex/EtOAc = 1:0 — 1:1). Frakce obsahujici latku 4
byly spojeny, odpateny a dosuseny na vakuové pumpe. Reakce poskytla 1,89 g (80 %)
produktu 4. C-8 Bromovany tetraacetyl luteolin 4 byl rozpustén v bezvodém THF (15 ml),
poté byl ptidan 2M vodny roztok hydroxidu lithného (35,6 ml; 71,1 mmol; 20 ekv.). Reakéni
smes byla michana 45 min pfi teploté 45 °C. Nasledné byla smés ponechana vychladnout
apoté byl do ni postupné pfidavan iontoméni¢ Amberlite IR-120 dokud pH smési nebylo
slabé& kyselé. Iontoméni¢ byl odfiltrovan a oplachnut methanolem. Filtrat byl odpatfen na RVO
a vyslednd pevna latka suspendovéna ve vod¢, zmraZena a lyofilizovana. Reakce poskytla
1,04 g (80 %) produktu 5. '"H NMR (400 MHz; DMSO-ds) 6 12,42 (s; 1H); 7,31 (d; J=
2,3 Hz; 1H); 7,24 (dd; J =8,3; 2,2 Hz; 1H); 6,90 (d; J= 8,3 Hz; 1H); 6,41 (d; J=2,1 Hz; 1H);
6,27 (d; J= 2,1 Hz; 1H) ppm. 3*C NMR (101 MHz; DMSO-dy) 6 175,3; 173,2; 161,3; 157,2;
149,9; 145,4; 128,5; 124,8; 122,0; 121,6; 116,4; 115,3; 103,8; 100,5 ppm.
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6.3 Syntéza C-8 arylovanych derivati luteolinu

6.3.1 Obecné postupy

Obecny postup A
Palladiem katalyzovany kapling

Latka 2, boronova kyselina (1,5 ekv.), Pd pre-katalyzator SPhos Pd G2 (10 mol%)
a K>2COs (4 ekv.) byly navdzeny do uzaviratelné ampule a uzavieny krimpovacimi klastémi.
Do ampule byl pfidana smés suchého THF/vody (25:1) a nasledné¢ byla smés probublana
proudem argonu po dobu 15 min. Poté byla reakéni smés michéana pti 100 °C 2 h. Smés byla
ponechéana vychladnout a poté byla prefiltrovana pies celit. Rozpoustédlo bylo odpafeno na
RVO a odparek byl ¢istén pomoci flash chromatografie (SiO2), eluent: cHex/EtOAc. Frakce

obsahujici ptfisluSny derivat byly odpatreny a dosuSeny na vakuové pumpg.

Odchranéni

Arylovany tetrabenzyl luteolin byl rozpustén v bezvodém DCM (5 ml), roztok byl
vychlazen v lazni suchy led/EtOH na -78 °C. Poté byl do reakéni smési postupné piidan 1M
roztok BBr; v DCM (10 ekv.). Nasledn¢ byla reakéni baiikka vyjmuta z [azn€ a reak¢éni smés
byla michana pti laboratorni teploté po dobu 16 h. Reakce byla natedéna ptidavkem DCM
(10 ml) a rozlozena ledovou vodou (10 ml). Rozpoustédlo bylo odpaieno na RVO a odparek
byl ¢istén pomoci flash chromatografie (SiO2 — C18) eluent: H2O (0,1 % TFA)/MeCN. Frakce

obsahujici produkt byly spojeny, zmraZeny a lyofilizovany.

Obecny postup B

Latka 3, boronova kyselina (1,5 ekv.), Pd pre-katalyzator SPhos Pd G2 (10 mol%)
a K2COs (4 ekv.) byly navazeny do uzaviratelné ampule a uzavieny krimpovacimi klestémi.
Do ampule byla pfiddna smés suchého THF/vody (12:1) anasledné¢ byla reakéni smeés
probublana proudem argonu po dobu 15 min. Poté byla reakéni smés michana 2 h pfi teploté
100 °C. Smés byla pak ponechina vychladnout a poté byla prefiltrovana ptes kiemelinu.
Rozpoustédlo bylo odpareno na RVO a odparek byl ¢istén pomoci flash chromatografie (SiO2
— C18) eluent: H20 (0,1 % TFA)/MeCN Frakce obsahujici produkt byly spojeny, zmrazeny

a lyofilizovany.
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Obecny postup odchranéni Boc-amint

Neptecisténa surova smés C-8 arylluteolinu obsahujici amin chranény Boc skupinou
byla suspendovdna v DCM (10 ml) a poté byla ptidina TFA (1 ml). Reak¢éni smés byla
michana pfi laboratorni teplot¢ 30 min. Rozpoustédlo bylo odpafeno na RVO a odparek byl
¢iStén pomoci flash chromatografie (SiO2 — C18) eluent: H O (0,1 % TFA)/MeCN. Frakce

obsahujici produkt byly spojeny, zmrazeny a lyofilizovany.

Obecny postup odchranéni methyl estera

NepreciSténa surova smés C-8 arylluteolinu obsahujici methoxykarbonylovou funkéni
skupinu byla suspendovana v 5% vodném roztoku kyseliny chlorovodikové (20 ml). Smés
byla michana pti 100 °C po dobu 24 h (pribéh reakce byl sledovan pomoci UPLC-MS).
Rozpoustédlo bylo odpafeno na RVO a odparek byl ¢istén pomoci flash chromatografie (SiO2
— C18) eluent: H20 (0,1 % TFA)/MeCN. Frakce obsahujici produkt byly spojeny, zmrazeny

a lyofilizovany.

6.3.2 Syntéza derivati luteolinu

Fopp

HO O O | OH
OH O

8-(2-Fluorfenyl)-2-(3,4-dihydroxyfenyl)-5,7-dihydroxy-4 H-chromen-4-on (16)
Tato sloucenina byla pfipravena pomoci obecného postupu B z latky 3 (80 mg; 0,22 mmol;
1 ekv.) akyseliny 2-fluorfenylboronové (46 mg; 0,33 mmol; 1,5 ekv.). Reakce poskytla
20 mg (24 %) produktu 16. 'H NMR (400 MHz; DMSO-ds) 6 12,81 (s; 1H); 10,94 (s; 1H);
9,66 (s; 1H); 9,20 (s; 1H); 7,41 (dddd; J= 7.5; 6,6; 5.4; 2,3 Hz; 1H); 7,26 — 7,13 (m; 3H);
6,86 (d; J= 2,0 Hz; 1H); 6,72 — 6,60 (m; 2H); 6,45 (d; J= 2,1 Hz; 1H); 6,25 (d; J= 2,1 Hz;
1H) ppm. *C NMR (101 MHz; DMSO-ds) § 181,5; 164,7; 162,2; 162,1; 157,6; 157,1; 148,2;
145,2; 132,6; 127,5; 123,8; 123,0; 122,2; 119,5; 117,1; 116,0; 115,5; 115,5; 103,8; 99,1;
93,9 ppm. ’F NMR (376 MHz; DMSO-ds)  -113,49 (dt; J= 11,2; 7,8 Hz) ppm. HRMS
(ESI) m/z vypocet pro C21H1206F [M — H]: 379,0623; nalezeno: 373,0621.
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OH O
8-(4-Acetylfenyl)-2-(3,4-dihydroxyfenyl)-5,7-dihydroxy-4 H-chromen-4-on (17)

Tato sloucenina byla pfipravena pomoci obecného postupu B z latky 3 (80 mg; 0,22 mmol;
1 ekv.) akyseliny 4-acetylfenylboronové (58 mg; 0,33 mmol; 1,5 ekv.). Reakce poskytla
25 mg (28 %) produktu 17. 'H NMR (401 MHz; DMSO-ds) 6 12,89 (s; 1H); 10,91 (s; 1H);
9,63 (s; 1H); 9,18 (s; 1H); 7,90 (d; J= 8,4 Hz; 2H); 7,33 (d; J= 8,3 Hz; 2H); 6,82 (d; J=
1,4 Hz; 1H); 6,62 (d; J= 1,3 Hz; 2H); 6,42 (d; J= 2,1 Hz; 1H); 6,22 (d; J= 2,1 Hz; 1H); 2,57
(s; 3H) ppm. *C NMR (101 MHz; DMSO-ds) ¢ 198,1; 180,7; 164,9; 162,8; 162,2; 157,7;
148,6; 145,4; 138,3; 136,0; 132,0; 128,4; 123,2; 122,4; 118,8; 117,2; 115,7; 103,7; 99,4; 94,2;
27,2 ppm. HRMS (ESI) m/z vypocet pro C23His07 [M — H']: 403,0823; nalezeno: 403,0821.
O

MeO O
o
HO O O| OH

OH O

Methyl 3-(2-(3,4-dihydroxyfenyl)-5,7-dihydroxy-4-oxo-4 H-chromen-8-yl)benzoat (18):
Tato slou€enina byla pfipravena pomoci obecného postupu B z latky 3 (155 mg; 0,42 mmol;
1 ekv.) a kyseliny 3-methoxykarbonylfenylboronové (115 mg; 0,64 mmol; 1,5 ekv.). Reakce
poskytla 4 mg (2 %) produktu 18. 'H NMR (400 MHz, methanol-ds) 67,96 (dt; J= 7,1;
1,8 Hz; 1H); 7,91 (d; J= 1,8 Hz; 1H); 7,48 — 7,38 (m; 2H); 6,83 (d; J = 2,1 Hz; 1H); 6,69 (dd;
J=28,2; 1,9 Hz; 1H); 6,62 (d; J = 8,3 Hz; 1H); 6,42 (s; 1H); 6,24 (d; J= 1,6 Hz; 1H); 3,88 (s;
3H) ppm. *C NMR (101 MHz, methanol-ds) 6 182.4; 168,4; 166,2; 164,5; 163,5; 159,2;
149,3; 146,2; 137,3; 134,7; 133,6; 131,4; 129,7; 129,6; 124,8; 123,6; 120,0; 117,7; 115,9;
105,0; 100,1; 94,8; 52,7 ppm. HRMS (ESI) m/z vypocet pro C23Hi70s [M +H']": 421,0918;
nalezeno: 421,0917.
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OH O
8-(3-(Tetrazol-5-yl)fenyl)-2-(3,4-dihydroxyfenyl)-5,7-dihydroxy-4 H-chromen-4-on (24):

Tato sloucenina byla pfipravena pomoci obecného postupu B z latky 3 (200 mg; 0,55 mmol;
1 ekv.) akyseliny 3-(tetrazlol-5-yl)fenylboronové (157 mg; 0,82 mmol; 1,5 ekv.). Reakce
posktytla 5 mg (2 %) produktu 24. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,90 (d; J = 2,6 Hz;
1H); 10,98 (s; 1H); 9,65 (s; 1H); 9,20 (s; 1H); 7,98 (dd; J=8,7; 5,0 Hz; 3H); 7,55 (td; J= 7,7,
2,8 Hz; 1H); 7,34 (d; J= 7,7 Hz; 2H); 6,87 (d; J= 2,4 Hz; 2H); 6,76 — 6,55 (m; 3H); 6,46 (d;
J=2,2 Hz; 2H); 6,26 (t; J= 2,0 Hz; 1H); 5,76 (d; J= 2,6 Hz; 1H) ppm. 1*C NMR (101 MHz;
DMSO-ds) 0 180,4; 170,4; 162,4; 161,7; 157,3; 148,1; 144,9; 133,9; 129,7; 129,3; 126,0;
122,7; 122,0; 118,2; 116,8; 115,2; 103,3; 99,0; 93,7; 66,4; 59,8; 54,9 ppm. HRMS (ESI) m/z
vypocet pro C2oHisOsN4 [M + H']": 431,0986; nalezeno: 431,0985.

O OH
HOO| OH

OH O

8-Fenyl-2-(3,4-dihydroxyfenyl)-5,7-dihydroxy-4H-chromen-4-on (25)

Tato sloucenina byla pfipravena pomoci obecného postupu a z latky 2 (123 mg; 0,16 mmol;
1,0 ekv.) akyseliny fenylboronové (29 mg; 0,24 mmol; 1,5 ekv.). Reakce poskytla 16 mg
(53 %) produktu 25."H NMR (401 MHz; DMSO-ds) § 13,19 (s; 1H); 7,48 (d; J= 7,0 Hz; 4H);
7,45 (s; 3H); 7,40 (td; J= 6,2; 2,5 Hz; 1H); 7,12 — 7,03 (m; 2H); 6,75 (d; J= 8,3 Hz; 1H);
6,67 (s; 1H); 6,41 (s; 1H) ppm. *C NMR (101 MHz; DMSO-ds) 6 164,5; 161,8; 160,7; 150,2;
146,1; 132,4; 131,5; 128,3; 127,6; 122,1; 119,2; 116,1; 114,2; 104,1; 103,0; 99,1 ppm. HRMS
(ESI) m/z vypocet pro C21H1306 [M — H']: 361,0718, nalezeno: 361,0716.
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HO OH
Hoo| oH

OH O
8-(2-Hydroxyfenyl)-2-(3,4-dihydroxyfenyl)-5,7-dihydroxy-4H-chromen-4-on (26)
Tato sloucenina byla piipravena pomoci obecného postupu a z latky 2 (269 mg; 0,35 mmol;
1,0 ekv.) akyseliny 2-methoxyfenylboronové (79 mg; 0,52 mmol; 1,5 ekv.). k odchranéni
bylo pouzito 12 ekvivalenti BBr3;. Reakce poskytla 17 mg produktu 26 (vytézek pies oba
kroky €inil 8 %). 'H NMR (400 MHz; MeOD-d) J 7,19 (td; J = 7,8; 1,8 Hz; 1H); 7,00 — 6,90
(m; 2H); 6,89 — 6,73 (m; 3H); 6,59 (d; J= 8,4 Hz; 1H); 6,42 (d; J= 2,1 Hz; 1H); 6,23 (d; J =
2,0 Hz; 1H) ppm. *C NMR (101 MHz; MeOD-d.) ¢ 183,1; 165,9; 164.,4; 163,4; 159,4; 157,0;
149,1; 145,9; 133,3; 130,6; 125,6; 122,9; 121,3; 120,9; 118,0; 117,1; 116,9; 115,6; 105,1;
99,9; 94,6 ppm. HRMS (ESI) m/z vypocet pro C21Hi130s [M —H']: 377,0667, nalezeno:
377,0665.

F

HO OH
Hoo| oH

OH O
8-(4-Fluor-2-hydroxyfenyl)-2-(3,4-dihydroxyfenyl)-5,7-dihydroxy-4H-chromen-4-on (27)
Tato sloucenina byla pfipravena pomoci obecného postupu a z latky 2 (270 mg; 0,35 mmol;
1 ekv.) akyseliny 4-fluoro-2-hydroxyfenylboronové (82 mg; 0,52 mmol; 1,5 ekv.). Reakce
poskytla 37 mg (64 %) produktu 27. '"H NMR (400 MHz; DMSO-ds) § 13,08 (s; 1H); 10,60
(s; 1H); 9,98 (s; 1H); 9,72 (s; 1H); 9,11 (s; 1H); 7,18 (dd; J= 8.,4; 7,0 Hz; 1H); 7,06 (d; J =
6,9 Hz; 2H); 6,80 — 6,72 (m; 2H); 6,72 — 6,63 (m; 2H); 6,36 (s; 1H) ppm. *C NMR
(101 MHz; DMSO-ds) 6 182,0; 163,9; 161,8; 161,1; 160,2; 157,0; 156,9; 154,5; 149,6; 145,6;
133,7; 133,6; 121,8; 118,6; 115,6; 113,7; 105,4; 105,2; 104,1; 103,6; 98,5 ppm. "’F NMR
(376 MHz; DMSO-ds) 0 -113.49 (dt; J= 11.2; 7.9 Hz) ppm. HRMS (ESI) m/z vypocet pro
C21H1207F [M — H'T: 395,0573; nalezeno: 395,0570.
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OH O
8-(3-Fluor-5-hydroxyfenyl)-2-(3,4-dihydroxyfenyl)-5,7-dihydroxy-4 H-chromen-4-on (28)

Tato sloucenina byla pfipravena pomoci obecného postupu a z latky 2 (245 mg; 0,32 mmol;
1 ekv.) akyseliny 3-fluoro-5-hydroxyfenylboronové (75 mg; 0,48 mmol; 1,5 ekv.). Reakce
poskytla 22 mg (26 %) produktu 28. 'H NMR (500 MHz; DMSO-ds) J 13,18 (s; 1H); 10,85
(s; 1H); 10,05 (s; 1H); 9,90 (s; 1H); 9,14 (s; 1H); 7,13 — 7,09 (m; 2H); 6,79 — 6,75 (m; 1H);
6,74 — 6,65 (m; 3H); 6,60 (dt; J= 10,8; 2,3 Hz; 1H); 6,38 (s; 1H) ppm. 1*C NMR (126 MHz;
DMSO-ds) 0 182,0; 164,0; 161,6; 161,1; 160,4; 158,4; 158,3; 153,9; 149,7; 145,7; 121,6;
118,7; 115,6; 114,3; 113,8; 107,1; 103,7; 102,6; 101,5; 101,3; 98,6 ppm. '°F NMR (470 MHz;
DMSO-ds) 6 -113,81 (t; J= 10,2 Hz). HRMS (ESI) m/z vypocet pro C21Hi1207F [M - H']:
395,0573; nalezeno: 395,0569.
O

HO O
OH
HO O o| oH

OH O

Kyselina 3-(2-(3,4-dihydroxyfenyl)-5,7-dihydroxy-4 H-chromen-8-yl)benzoova (29)

Tato sloucenina byla pfipravena pomoci obecného postupu a — palladiového kaplingu z latky
2 (300mg; 0,31 mmol; 1ekv.) akyseliny 3-methoxykarbonylfenylboronové (84 mg;
0,47 mmol; 1,5ekv.). Cisty intermediat (11) (95 mg; 0,12 mmol; 1 ekv.) byl rozpustén
ve smési THF/MeOH/H20 (1:1:1; 9 ml). Do roztoku byl pfidan hydroxid sodny (15 mg;
0,37 mmol; 3 ekv.), reakéni smés byla michdna pii 60 °C po dobu 3 h. Reakéni smés byla
rozloZzena ptridavkem 5% vodného roztoku HCI apoté extrahoviana EtOAc (1 x 20 ml)
a nasledné¢ promyta vodou (2 x 50 ml) a solankou (1 x 20 ml). Rozpoustédlo bylo odpaieno
na RVO asurovd smés odchrdnéna pomoci obecného postupu A — odchranéni. Reakce
poskytla 15 mg (25 %) produktu 29. 'H NMR (500 MHz; DMSO-ds) § 13,20 (s; 1H); 10,92
(s; 1H); 9,98 (s; 1H); 9,12 (s; 1H); 8,03 (t; J= 1,7 Hz; 1H); 7,96 (dt; J= 7.8; 1,5 Hz; 1H);
7,73 (dt; J=7,7; 1,5 Hz; 1H); 7,60 (t; J= 7,7 Hz; 1H); 7,07 — 7,03 (m; 2H); 6,74 — 6,69 (m;
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1H); 6,67 (s; 1H); 6,41 (s; 1H) ppm. *C NMR (126 MHz; DMSO-ds) § 182,2; 167,5; 164,2;
161,3; 160,7; 154,2; 149,9; 145,8; 135,7; 132,4; 132,2; 130,7; 128,4; 128,3; 121,7; 118,9;
115,7; 113,9; 107,1; 103,9; 102,9; 98,8 ppm. HRMS (ESI) m/z vypocet pro C22H1305 [M —
H']: 405,0616; nalezeno: 405,0612.

OH

HOO| OH

OH O

8-(4-Hydroxyfenyl)-2-(3,4-dihydroxyfenyl)-5,7-dihydroxy-4H-chromen-4-on (30)

Tato latka byla pfipravena pomoci obecného postupu B z latky 3 (80 mg; 0,22 mmol; 1 ekv.)
a kyseliny 4-((ferc-butyldimethylsilyl)oxy)fenylboronové (12) (46 mg; 0,33 mmol; 1,5 ekv.).
Po ukonceni zahtivani a odpafeni rozpoustédla byla surova reakéni smés rozpusténa v MeOH
(11 ml) a do byl smési ptidan KHF> (43 mg; 0,55 mmol; 2,5 ekv.). Smés byla michana 30 min
za laboratorni teploty. Reakéni smés byla odpafena na RVO a poté ¢iSténa pomoci reverzni
flash chromatografie (SiO2 — C18) eluent: H2O (0,1 % TFA)/MeCN 90:10 — 0:100. Reakce
poskytla 37 mg produktu 30 (vytézek pres oba kroky &inil 45 %). 'H NMR (401 MHz;
DMSO-ds) 0 13,09 (s; 1H); 10,84 (s; 1H); 9,58 (s; 1H); 9,45 (s; 1H); 9,13 (s; 1H); 7,02 — 6,87
(m; 2H); 6,87 — 6,83 (m; 1H); 6,75 — 6,68 (m; 2H); 6,63 (d; J= 1,7 Hz; 2H); 6,39 (d; J =
2,1 Hz; 1H); 6,21 (d; J= 2,1 Hz; 1H) ppm. '*C NMR (101 MHz; DMSO-ds) 6 181,5; 164,7;
162,2; 162,1; 157,6; 157,1; 148,2; 145,2; 132,6; 127,5; 123,8; 123,0; 122,2; 119,5; 117,1;
116,0; 115,5; 115,5; 103,8; 99,1; 93,9 ppm. HRMS (ESI) m/z vypocet pro C21H1307 [M —H'T
: 377,0667; nalezeno: 377,0665.
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8-(4-Aminofenyl)-2-(3,4-dihydroxyfenyl)-5,7-dihydroxy-4H-chromen-4-on (31)

Tato sloucenina byla pfipravena pomoci obecného postupu B z latky 3 (80 mg; 0,22 mmol;
1 ekv.) akyseliny 4-Boc-aminofenylboronové (78 mg; 0,33 mmol; 1,5 ekv.). Surovy
intermediat byl nasledné odchranén postupem pro odchranéni Boc-aminli. Reakce poskytla
18 mg produktu 31 (vytézek pies oba kroky &inil 22 %). 'H NMR (500 MHz; DMSO-ds)
0 13,00 (s; 1H); 10,93 (s; 1H); 9,66 (s; 1H); 7,12 — 7,08 (m; 2H); 6,98 (d; J= 8,4 Hz; 2H);
6,86 (t; J= 1,2 Hz; 1H); 6,62 (d; J= 1,2 Hz; 2H); 6,40 (d; J= 2,1 Hz; 1H); 6,21 (d; J=
2,1 Hz; 1H) ppm. '3C NMR (126 MHz; DMSO-ds) ¢ 180,8; 164.4; 162,0; 161,7; 157,2;
147,9; 144,9; 132,2; 123,1; 121,8; 119,2; 118,7; 116,7; 115,1; 103,3; 98,8; 93,6 ppm. HRMS
(ESI) m/z vypocet pro C21H1606N [M + H']": 378,0972; nalezeno: 378,0970.

HoN
O O OH
HO O O| OH

OH O

8-(3-Aminofenyl)-2-(3,4-dihydroxyfenyl)-5,7-dihydroxy-4 H-chromen-4-on (32)

Tato sloucenina byla pfipravena pomoci obecného postupu B z latky 3 (80 mg; 0,22 mmol;
1 ekv.) akyseliny 3-Boc-aminofenylboronové (78 mg; 0,33 mmol; 1,5ekv.). Surovy
intermediat byl nasledné odchranén postupem pro odchranéni Boc-amintli. Reakce poskytla
21 mg produktu 32 (vytézek pies oba kroky &inil 25 %). 'H NMR (600 MHz; DMSO-ds)
07,34 (t;J="1,8 Hz; 1H); 7,12 (t; J= 7,5 Hz; 2H); 7,02 (s; 2H); 7,00 (d; J = 7,6 Hz; 1H); 6,82
(s; 1H); 6,64 — 6,53 (m; 3H); 6,41 (s; 1H); 6,20 (s; 1H) ppm. '*C NMR (151 MHz; DMSO-dj)
0 181,8; 165,6; 163,7; 162,7; 158,5; 149,1; 146,0; 135,7; 135,4; 131,1; 130,3; 125,0; 124,2;
123,5; 121,9; 119,7; 117,9; 116,5; 104,6; 100,3; 95,2 ppm. HRMS (ESI) m/z vypocet pro
C21H1606N [M + H*]": 378,0972; nalezeno: 378,0975.
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8-(2-Aminofenyl)-2-(3,4-dihydroxyfenyl)-5,7-dihydroxy-4H-chromen-4-on (33)

Tato sloucenina byla pfipravena pomoci obecného postupu B z latky 3 (80 mg; 0,22 mmol;
1 ekv.) akyseliny 2-Boc-aminofenylboronové (78 mg; 0,33 mmol; 1,5 ekv.). Surovy
intermediat byl nasledné odchranén postupem pro odchranéni Boc-aminti. Reakce poskytla
12 mg produktu 33 (vytézek pies oba kroky &inil 12 %). 'H NMR (500 MHz; DMSO-ds)
012,99 (s; 1H); 7,27 (s; 1H); 7,16 (d; J= 2,6 Hz 1H); 7,14 (d; J= 2,8 Hz 1H); 7,06 (s; 1H);
6,97 (d; J= 2,3 Hz; 1H); 6,88 — 6,83 (m; 3H); 6,73 (d; J= 7,5 Hz; 1H); 6,69 (dd; J= 8.3;
2,2 Hz; 1H); 6,58 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 6,43 (d; J = 2,1 Hz; 2H); 6,22 (d; J = 2,2 Hz; 2H) ppm.
3C NMR (126 MHz; DMSO-ds) 6 181,0; 164,3; 162,9; 161,7; 158,4; 158,1; 157.,5; 148,2;
144,9; 132,0; 128,9; 123,1; 121,5; 117,8; 116,4; 116,2; 115,4; 115,0; 103,6; 98,7; 93,5 ppm.
HRMS (ESI) m/z vypocet pro C21Hi60sN [M + H']": 378,0972; nalezeno: 378,0975.

HO.__O

O OH
HOO| OH

OH O

Kyselina 4-(2-(3,4-dihydroxyfenyl)-5,7-dihydroxy-4H-chromen-8-yl)benzoova (34)

Tato sloucenina byla pfipravena pomoci obecného postupu B z latky 3 (80 mg; 0,22 mmol;
1 ekv.) akyseliny 4-methoxykarbonylfenylboronové (58 mg; 0,33 mmol; 1,5 ekv.). Surovy
intermediat byl nasledné¢ odchranén pomoci postupu pro odchranéni methyl esterti. Reakce
poskytla 13 mg produktu 34 (vytézek pres oba kroky &inil 12 %). 'H NMR (500 MHz;
DMSO-ds) 0 12,89 (s; 1H); 10,93 (s; 1H); 9,64 (s; 1H); 9,18 (d; J= 3,7 Hz; 1H); 7,88 (d; J =
8,3 Hz; 2H); 7,33 — 7,28 (m; 2H); 6,82 — 6,79 (m; 1H); 6,61 (d; J= 1,5 Hz; 2H); 6,43 (d; J =
2,1 Hz; 1H); 6,23 (d; J= 2,1 Hz; 1H) ppm. *C NMR (126 MHz; DMSO-ds) J 180,1; 167,0;
164,3; 162,2; 161,5; 157,0; 148,0; 144,7; 137,3; 131,2; 129,4; 128,8; 122,5; 121,8; 118,2;
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116,6; 115,0; 103,1; 98,7; 93,5 ppm. HRMS (ESI) m/z vypocet pro C2Hi30s [M — H'T :
405,0616; nalezeno: 405,0610.

o

4 O OH

HO O O | OH

OH O

Kyselina 2-(2-(3,4-dihydroxyfenyl)-5,7-dihydroxy-4 H-chromen-8-yl)benzoova (35)
Tato sloucenina byla pfipravena pomoci obecného postupu B z latky 3 (200 mg; 0,55 mmol;
1 ekv.) a kyseliny 2-methoxykarbonylfenylboronové (148 mg; 0,82 mmol; 1,5 ekv). Surovy
intermediat byl nasledné odchranén pomoci postupu pro odchranéni methyl esteri. Reakce
poskytla 3 mg produktu 35 (vytéZek pres oba kroky &inil 1,3 %). 'H NMR (500 MHz;
DMSO-ds) 6 12,91 (s; 1H); 7,97 — 7,90 (m; 1H); 7,46 — 7,39 (m; 2H); 7,03 — 6,96 (m; 1H);
6,84 (d; J= 2,1 Hz; 1H); 6,66 (dd; J = 8,3; 2,1 Hz; 1H); 6,61 (d; J= 8,4 Hz; 1H); 6,43 (d; J =
2,1 Hz; 1H); 6,22 (d; J= 2,1 Hz; 1H) ppm. '*C NMR (126 MHz; DMSO-ds) 6 180,1; 167,9;
164,2; 161,5; 159,8; 157,1; 147,7; 144,7; 133,5; 132,7; 132,0; 131,7; 129,7; 127,7; 123,0;
121,3; 120,4; 116,3; 115,0; 102,8; 98,5; 93,4 ppm. HRMS (ESI) m/z vypocet pro C2oHi30s
[M —H']: 405,0616; nalezeno: 405,0616.

@
HO

O OH
HOO| OH

OH O
Kyselina (4-(2-(3,4-dihydroxyfenyl)-5,7-dihydroxy-4 H-chromen-8-yl)fenyl)octova (36)
Tato sloucenina byla pfipravena pomoci obecného postupu B z latky 3 (80 mg; 0,22 mmol;
1 ekv.) akyseliny 4-(2-methoxy-2-oxoethyl)fenylboronové (64 mg; 0,33 mmol; 1,5 ekv.).
Surovy intermediat byl nasledné¢ odchranén pomoci postupu pro odchranéni methyl estert.
Reakce poskytla 12 mg produktu 36 (vytézek pies oba kroky ¢inil 13 %). '"H NMR (400 MHz;
MeOD-dy) 6 7,31 — 7,26 (m; 2H); 7,20 — 7,15 (m; 2H); 6,86 (d; J = 2,2 Hz; 1H); 6,73 (dd; J =
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8,4; 2,2 Hz; 1H); 6,62 (d; J = 8,4 Hz; 1H); 6,40 (d; J= 2,1 Hz; 1H); 6,22 (d; J= 2,1 Hz; 1H);
3,63 (s; 2H) ppm. 3C NMR (101 MHz; MeOD-dy) J 183,2; 176,0; 166,4; 164.5; 163,9; 159,7;
149,6; 146,4; 135,9; 133,0; 132,9; 130,9; 125,6; 124,0; 121,0; 118,1; 116,2; 105,5; 100,4;
95,1; 42,2 ppm. HRMS (ESI) m/z vypocéet pro C23HisOs [M —H']: 419,0772; nalezeno:
419,0771.
HO.__O

HOO| OH

OH O
Kyselina  (4-(2-(3,4-dihydroxyfenyl)-5,7-dihydroxy-4H-chromen-8-yl)fenyl)propanova
(37
Tato sloucenina byla pfipravena pomoci obecného postupu B z latky 3 (200 mg; 0,55 mmol;
1 ekv.) a kyseliny 4-(2-methoxykarbonylethyl)fenylboronové (171 mg; 0,82 mmol; 1,5 ekv.).
Surovy intermediat byl nasledné¢ odchranén pomoci postupu pro odchranéni methyl estert.
Reakce poskytla 17 mg produktu 37 (vytézek pies oba kroky ¢inil 7 %). 'H NMR (400 MHz;
MeOD-d4) 6 7,26 — 7,07 (m; 4H); 6,85 (s; 1H); 6,70 — 6,63 (m; 1H); 6,60 (d; J= 8,4 Hz; 1H);
6,39 (s; 1H); 6,21 (s; 1H); 3,02 — 2,82 (m; 2H); 2,68 — 2,53 (m; 2H) ppm. *C NMR
(101 MHz; MeOD-dy) 6 182,8; 166,0; 159,2; 159,2; 149,1; 146,0; 141,8; 132,5; 131,7; 131,0;
129.4; 129,1; 125,2; 123,6; 120,7; 117,6; 115,7; 105,1; 99.,9; 94,6; 36,9; 31,9 ppm. HRMS
(ESI) m/z vypocet pro C23His0g [M — H']: 433,0929; nalezeno: 433,0928.
HO__O

AN

HOO| OH

OH O
Kyselina (4-(2-(3,4-dihydroxyfenyl)-5,7-dihydroxy-4 H-chromen-8-yl)fenyl)akrylova (38)
Tato sloucenina byla pfipravena pomoci obecného postupu B z latky 3 (200 mg; 0,55 mmol;
1 ekv.) a kyseliny (E)-4-(3-methoxy-3-oxoprop-1-en-yl)fenylboronové (150 mg; 0,73 mmol;
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1,5 ekv.). Surovy intermediat byl nasledné odchranén pomoci postupu pro odchranéni methyl
esterii. Reakce poskytla 6 mg produktu 38 (vytézek pres oba kroky ¢inil 3 %). 'H NMR
(400 MHz; MeOD-dy) 6 7,68 (d; J= 16,0 Hz; 1H); 7,61 — 7,53 (m; 2H); 7,30 — 7,22 (m; 2H);
6,87 (d; J= 2,1 Hz; 1H); 6,71 (dd; J = 8,4; 2,2 Hz; 1H); 6,62 (d; J= 8,3 Hz; 1H); 6,49 (d; J =
16,0 Hz; 1H); 6,40 (d; J= 2,1 Hz; 1H); 6,22 (d; J= 2,2 Hz; 1H) ppm. 3C NMR (101 MHz;
MeOD-dy) 6 182,9; 170,8; 166,5; 164,8; 164,0; 159,6; 149,8; 146,6; 146,4; 136,8; 135,5;
133,6; 129,5; 125,4; 124,1; 120,6; 119,9; 118,1; 116,3; 105,5; 100,5; 95,2 ppm. HRMS (ESI)
m/z vypocet pro C24H70s [M + H']": 433,0918; nalezeno: 433,0915.
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