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Anotace

V ramci bakalarské prace byla navrzena a synteticky provéfena cesta
vedouci k 2-fenyl-2-nitroindan-1-olu vyuZzivajici intramolekularni Henryho reakci.
Reakéni sekvenci tvofi 4 kroky. V prvnim kroku reaguje v literatufe popsany 2-
(dimethoxymethyl)benzaldehyd s fenylnitromethanem ve vytéZku 64 %.
V druhém kroku je vznikly nitroalken redukovan NaBHs s vytéZkem 53 % a ve
tfetim kroku je regenerovana aldehydicka funkcni skupina za kyselé katalyzy ve
vytézku 71 %. V poslednim kroku dochazi k bazicky katalyzované
intramolekularni Henryho reakci na pozZadovany produkt s vytéZkem 75 %.
Kinetika cyklizacniho kroku byla zkoumana v roztocich tfi terciarnich aminovych

pufrd, pficemz bylo zjisténo, Ze reakce je obecné bazicky katalyzovana.

Klicova slova

Henryho reakce, 2-fenyl-2-nitroindan-1-ol, cyklizace, kinetika



Annotation

This bachelor thesis deals with synthetic route leading to 2-phenyl-2-
nitroindan-1-ol using intramolecular Henry reaction. Reaction sequence is
composed of 4 steps. In the first step 2-(dimethoxymethyl)benzaldehyde reacts
with phenylnitromethane in 64 % vyield. In the second step nitrostyrene formed is
reduced with NaBHa4 in 53 % yield. In the third step an aldehydic functional group
is recovered under acid catalysis in 71 % yield. The last step involves base-
catalyzed intramolecular Henry reaction to give required product in 75 % yield.
Kinetics of cyclization step was studied in solutions of three tertiary amine buffers.

It was found that this reaction is subject to general-base catalysis.

Keywords

Henry reaction, 2-phenyl-2-nitroindan-1-ol, cyclization, kinetics



Lo UVOA s 10
2. Teoretick@ Cast.................coooiii e 11
2.1. Priprava a pouziti slou€¢enin obsahujicich 2-nitroindan-1-olovy skelet ......... 11
2.2. Priprava a pouziti slou¢enin obsahujicich 2-aminoindan-1-olovy skelet....... 13
Nt R o 1o = 1Y 13
2.2.20 POUZIE e 17
3. Experimentalni Cast ... 20
3.1. PFiStroje @ ZarfiZeNi...............uuuuiuiiiiiiiii e 20
3.2. Pouzité chemikalie ..................ooiiiiiiii 20
3.3, Pracovni POSTUPY ........oouuiiiiiiiiiiie e e e e aaaae 21
3.3.1. Priprava 2-(dimethoxymethyl)benzaldehydu (2) ........cccoooviiiiiiiiiiiiiiin s 21
3.3.2.  Pfriprava fenylnitromethanu (4) ..o 22
3.3.3.  Priprava 1-(dimethoxymethyl)-2-[2-nitro-2-fenylethenyl]benzenu (5) ............. 22
3.3.4. Priprava 1-(dimethoxymethyl)-2-(2-nitro-2-fenylethyl)benzenu (6)................. 23
3.3.5.  Pf¥iprava 2-(2-nitro-2-fenylethyl)benzaldehydu (7) .........ccccocommmmmimiiniiiiiiiiiinnns 24
3.3.6.  Pf¥iprava 2-fenyl-2-nitro-2,3-dihydro-1H-inden-1-0lu (8) ............ccccuvuvviviiinnnnnns 25
4. Vysledky a diskUse...............cocoiiiiiii e, 26
4.1, SYNtetiCka COSTA ..........uuiiiiiiii e 26
4.2. Kineticka méreni cyklizace IatKy 7 ..............cccooiiiiiiiiiiiiies 30
5. Seznam pouzité literatury ..., 33

6. PFIHONY ..o 35



1. Uvod

Cilem mé prace bylo pfipravit doposud nepopsany 2-fenyl-2-nitro-2,3-
dihydro-1H-inden-1-ol (2-fenyl-2-nitroindan-1-ol) (Obr.1) pomoci
intramolekularni Henryho reakce a provéfit kineticky pribéh této cyklizace.
Jelikoz pro pfipravu této slouCeniny nebyla nalezena zadna literatura, ma
prace byla zaloZzena na ovéfeni, aplikaci, popfipadé modifikaci postupu
pfiprav, jez navrhl ve své diplomové praci Jakub Valtr, ktery se mimo jiné
zaméfil na pfipravu 2-nitroindan-1-olu a 2-methyl-2-nitroindan-1-olu (Obr. 1)

pravé pomoci intramolekularni Henryho reakce.

OH OH OH
NO,
CH3
2-nitroindan-1-ol 2-methyl-2-nitroindan-1-ol 2-fenyl-2-nitroindan-1-o

Obrazek 1

NO,

Tyto 2-nitroindan-1-oly by mohly byt velice zajimavymi prekurzory pro
farmaceuticky primysl. Ve svém skeletu obsahuji dva snadno modifikovatelné
substituenty — hydroxylovou skupinu a nitroskupinu. Redukci nitroskupiny
ziskame 2-aminoindan-1-oly, které se hojné vyskytuji jako soucast struktury
zajimavych bioaktivnich latek, nebo napf. jako soucast katalyzatoru. Proto se

ve sve praci, rovnéz zameéfim na tyto slouceniny.
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2. Teoreticka cast

2.1. Priprava a pouziti slou¢enin obsahujicich 2-

nitroindan-1-olovy skelet

Dulezitym strukturnim rysem slou€eniny uréené zadanim jsou jeji dvé
chiralni centra. 2-Fenyl-2-nitroindan-1-ol tedy muzZe existovat ve formé Ctyr
stereoisomerli, tj. dvou dvojic enantiomert, jez jsou vuéi sobé
v diastereoisomernim vztahu (Obr. 2). Jeho chiralita se tak stava urcujici nejen
pro potencialni vyuziti a biologickou aktivitu, ale také pro jeho pfipravu.

~

H

.u,,,lo

trans—enantiomery

K1awozioaa)selp

cis—enantiomery

(1S, 2R)-2-fenyl-2-nitroindan-1-ol (1R, 2S)-2-fenyl-2-nitroindan-1-ol /

Obrazek 2
Pro pfipravu 2-nitroindan-1-olu byl nalezen v literatufe pouze jediny
odkaz?. Tato literatura popisuje pfipravu cis-2-nitroindan-1-old vychazejici
z indenu, na ktery byl adovan N20a4 pfi 0 °C s naslednou hydrolyzou (Schéma
1). Clanek byl publikovan jiz v roce 1967 a je tedy ponékud piekvapuijici, Ze se

od té doby pfiprave této latky, nebo ji podobnych, dalSi autofi nevénovali.

OH

1.N,0
2. H,0

Schéma 1

o)
I
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Syntetickou cestu vzniku 2-nitroindan-1-olu pomoci intramolekularni
Henryho reakce odzkousel vySe zmifiovany Jakub Valtr, a popsal ji ve své
diplomové pracit (Schéma 2). Vprvnim kroku reakce byl ke 2-
(dimethoxymethyl)benzaldehydu rozpusténému v toluenu s nitromethanem
pfidan butylamin a roztok byl po dobu 6 hodin refluxovan. Vznikly alken byl
redukovan pomoci NaBH4 ve smési chloroformu a propan-2-olu. Tento byl
nasledné odchranén pomoci CF3COOH, vroztoku CH2Cl2 s pfidavkem
katalytického mnozZstvi vody. Odchranéna slou€enina byla pfi laboratorni
teploté 4 hodiny michana ve smési propan-2-olu a EtsN za vzniku 2-nitroindan-

1-olu s pomérem diastereoizomert (1:5).

\O

(|) y C/N02 BuNH, NaBH,
2 Toluen NO, propan-2-ol

| + CHCls

o] o
Schéma 2 ?\/\
Et;N
NO; «—— CF3COOH
propan-2-ol NO,
H,0, CH,Cl,

Stejna synteticka cestal byla odzkou$ena i pro pfipravu 2-methyl-2-
nitroindan-1-olu. V tomto pfipadé se namisto z nitromethanu vychazelo
z nitroethanu a jedinym rozdilem v celém postupu byla prodlouzena reakéni

doba cyklizace ze 4 hodin na 4 dny.

Pouziti samotného 2-nitroindan-1-olu neni v literatufe rovnéz uvedeno,
avSak do budoucna, jak jiz bylo fe€eno, by mohla tato slouenina slouzit jako
velice zajimavy farmaceuticky prekurzor — redukci nitro skupiny totiz vznika 2-
aminoindan-1-olovy skelet obsazeny v nékolika biologicky aktivnich latkach

zminénych v nasledujici kapitole (Schéma 3).
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OH OH

redukce
NO, - NH,

Schéma 3

2.2. Priprava a pouziti slou€enin obsahujicich 2-

aminoindan-1-olovy skelet

2.2.1.Pfiprava

Prvni zplUsob pfipravy® (Schéma 4) 2-aminoindan-1-olu vychazi z 2-
nitroindan-1-onu, ktery byl hydrogenovan na katalyzatoru Pd/C v ethanolu za
pfitomnosti jednoho molarniho ekvivalentu koncentrované HCI. Vysledkem
byla smés diastereoisomeru s relativni konfiguraci cis- a trans-, kterou lze

rozdélit rekrystalizaci ze smési ethanol-ether.

0O OH

Pd/C, H,
NO - NH,

2
HCI, C,HsOH

Schéma 4

Druha publikovand moznost* vychazi z 2-hydroxyiminoindan-1-onu,
z kterého Ize pfipravit obé dvojice diastereocisomertu oddélené. Pro pfipravu
trans-isomera (Schéma 5) byla vyuZzita obdobna cesta, jak je popsano vyse, tj.
za pouziti katalyzatoru Pd/C v ethanolickém roztoku a v pfitomnosti HCI, byla

slou€enina hydrogenovana na pozadovany trans-2-aminoindan-1-ol.

l[///O
I

PACH
CZHSOH HCl

«mNH, + NH2
Schéma5

Smés cis-enantiomert byla pfipravena* hydrogenaci katalyzovanou

palladiovou Cerni ve smési kyseliny octové a sirové (Schéma 6).
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(o] QH OH
PdO, H, .
. o NH
NOH CHsCOOH-H,S0, "NHz + 2
Schéma 6

Treti priprava® (Schéma 7) vychazi z indano[1,2-blaziridinu, ktery byl
syntetizovan z Cerstvé destilovaného indenu rozpusténého ve smeési
ethylenglykol-diethyletheru/H20 (4:1), v pfitomnosti azidu sodného a
s pridavkem N-bromsukcinimidu (NBS) pfi teploté 0 °C za vzniku l-azido-2-
bromindanu. 1-Azido-2-bromindan byl po extrakci, vysuSeni a odpareni
pridavan po kapkach ke smési bezvodého etheru s LiAlH4 pfi teploté 0 °C pod
inertni atmosférou (N2). Tato smés byla michana pfi laboratorni teploté po
dobu jedné hodiny a poté byla prudce zchlazena vodou. Vznikly indano[1,2-
blaziridin byl podroben reakci s vodnym roztokem 14% kyseliny chloristé,
ktera byla pfidavana ke smési po kapkach pfi 0 °C. Reakce byla michana po
dobu 80 minut pfi 0 °C za vzniku smési diastereoisomerd (2,7:1) 2-

aminoindan-1-ol.

N3
NH

NBS LiAIH,4

— Br ——

NaNj ether

OH
14 % HCLO

Schéma7 NH, > 4

0 °C, 80 min

Dal$i zpusob syntézy® (Schéma 8) vychazi zracemického cis-2-
azidoindan-1-olu, ktery byl pomoci lipazy LP237.87 pfeveden na Cisty (1S,2R)-
2-azidoindan-1-ol. Naslednou hydrogenaci v ethanolu katalyzovanou pomoci
Pd/C byl ziskan (1S,2R)-2-aminoindan-1-ol. Reakce (1S,2R)-2-azidoindan-1-
olu s 4-nitrobenzoovou kyselinou a za podminek Mitsunobuovy reakce’, tj. za
pritomnosti diisopropyl-azodikarboxylatu (DIAD) a trifenylfosfinu (PhsP),
poskytla ester 4-nitrobenzoové kyseliny s konfiguraci (1R, 2R). Pisobenim®
methanolatu sodného v prostfedi smési methanol-dichlormethan byl tento

trans-ester benzoové kyseliny prfeveden na enantiomerné Cisty (1R,2R)-2-

14



azidoindan-1-ol, ktery byl dale hydrogenaci v ethanolu katalyzovanou Pd/C
pfeveden kvantitativné na Cisty (1R,2R)-2-aminoindan-1-ol. Opacné
enantiomery byly ziskany stejnym postupem, ale za pouziti lipazy Candida
Antartica A.

OH OH
lipdza
Hz, Pd/C vinyl-acetat
N3 - N3
C2Hs0H, 25°C hexan/ether
40 °C
(1S,2R) e.e.=99 % (+/-)
nebo
(1R, 2S)e.e.=99 %

OOCPh,NO,
NH2 4-NO,PhCOOH

(1S,2R) e.e. =99 % PhsP, DIAD
nebo
(1R, 2S)e.e.=99 %

CH3;ONa
CH3;0H/CH,CI,
OH
H,, Pd/C
NH, <2 "
C,H50H, 25 °C
(1R, 2R) e.e.=99 % (1R, 2R) e.e. =99 %
nebo nebo
(1S,2S)e.e.=99% (1S,2S)e.e.=99%
Schéma 8

Literatura® pfipravuje 2-aminoindan-1-ol z 2-bromindan-1-olu (Schéma
9), ktery byl v prostfedi koncentrovaného vodného roztoku amoniaku
pfeveden na indano[1,2-bloxiran. Tento indano[1,2-b]oxiran byl refluxovan 5-
6 dnu s ftalimidem v prostfedi N,N-dimethylformamidu (DMF) a byl ziskan
racemat trans-2-ftalimidoindanoll, jez byly pomoci acetanhydridu za
pfitomnosti nukleofilniho katalyzatoru 4-dimethylaminopyridinu (DMAP),
v dichlormethanu, pfevedeny na racemickou smés trans-2-ftalimidoindan-1-yl-
acetatl. Tato racemicka smés byla rozdélena pomoci lipazy Arthrobacter
s pfidavkem toluenu v neutralnim prostfedi na jednotlivé trans-enantiomery.
Posledni reakce byla pro kazdy trans-2-aminoindan-1-ol totozna. Za teploty 60
°C, po dobu 3h, byly jednotlivé slou€eniny podrobeny reakci s hydrazinem ve
vodném prostfedi za vzniku (1R,2R)-2-aminoindan-1-olu a (1S,2S)-2-

aminoindan-1-olu.



OH

O
ag. NH; ftalimid, 5-6 dnu
Br —»
DMF, reflux

OAc O OH O
Ac,0, DMAP
CH,Cl,
o o}
lipaza
toluen, pH=7 OH o) OH o
L o AN —|— ©i><N
© NaH,4 o NoHy4
OH OH
H,0 F H,0
N Hy 60 °C, 3h ©i><NH2 60 °C, 3h
Schéma 9

Posledni uvadéna syntéza® popisuje trochu jiny zplsob syntézy 2-
aminoindan-1-olu zindenu (viz treti pfiprava®). Jedna se o pfimou
aminohydroxylaci alkenu na aminoalkohol (Schéma 10). Reakce vyuziva
pomérné jednoduchého katalyzatoru pfechodného kovu (Cu, Mn, Fe), ovSem
jakozto pfima syntéza se muze zdat ponékud komplikovana, protoze produkty
mohou silné chelatovat kovovy katalyzator. Proto se v této reakci vyuziva
dostupného a relativné stalého aminaéniho cinidla (PivONH3z)* (OTf)~ v
kombinaci s katalyzatorem. Jako nejucinnéjSi katalyzator se zde uplatnil
FeSOs s pfidavkem ligandu fenantrolinu nebo bipyridinu, ovSem nejvétsi
vytéZzek (78%) a regioselektivitu mél katalyzator Fe''-fenylcyanin (Fe'Pc).
Reakce indenu s (PivONHz)* (OTf)~ probihala v prostfedi vodného roztoku
acetonitrilu, pfi pokojové teploté, po dobu 16 hodin, za vzniku 2-aminoindan-

1-olu s pomérem diastereoizomeru (1,3:1).
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OH

Fe''Pc (5 mol%), 25 °C
> NH2

- /Tf
+ O%+
/NH3 CH3CN/H,0, 16 h
PivO
1,3:1d.r.
Schéma 10

2.2.2.Pouziti
Latky obsahujici skelet 2-aminoindan-1-olu se hojné vyskytuji v pfirodnich
zdrojich a lze je nalézt v nékterych bézné prodejnych IéCivech. Nize jsou

uvedeny struktury a biologicka aktivita vybranych nalezenych latek
Napf. latka uvedenad v literatufe® ma afinitu k receptoriim serotoninu 5h-
HTia (Obr. 3). Diky tomuto by mohla byt vyuzitelnd ve vyvoji I1€Civa proti

H

uzkosti.

Obrazek 3
Dal$i popsana latkal®, respektive oba jeji trans-izomery (Obr.4), by mohly

byt vyuzitelné jako inhibitory glykogen-fosforylazy. Jeji ucinky inhibice
glykogen-fosforylazy, jez by mohly byt vyuzity pfi |éCbé diabetes, byly

odzkouseny s pozitivnim vysledkem na mysich?©

Cl s s
W, I%jY
Cl

(1S, 25)

////O

(1R, 2R)

Obrazek 4

Z rostliny!! Zemédym Iékarsky (lat. Fumaria officinalis), bylo izolovano
nékolik strukturné velmi zajimavych latek. Jednou z nich je latka fumaranin
5). Byla prokazana aktivita této latky jako inhibitoru cholinesteraz

(Obr.

17



(acetylcholinesterazy a butylcholinesterazy). Toto zjisténi by mohlo vést

k uplatnéni pfi Ié€bé Alzheimerovy choroby.

H,CO
H,CO

,\\\\\\O H

@)

o

V |éCbé obezity je ¢im dal tim vic zkouman kanabinoidni systém v téle

Obrazek 5

Clovéka, protoZze antagonisté kanabinoidnich receptort snizuji chut k jidlu.
Lécivo rimonabant je pravé antagonistou kanabinoidniho receptoru CB-1,
jehoz vedlejSi uCinky vSak zplUsobovaly pacientim velké deprese, které
mnohokrat vyustily az v pokusy o sebevrazdu. Proto byl rimonabant stahnut
z prodeje a jsou dale zkoumana jeho analoga. Jednim'? z nich je niZe uvedena

slou€enina (Obr. 6 vpravo), obsahuijici ve svém skeletu 2-aminoindan-1-ol.

NH 0 OH
NH
\
—
N
Q T

Cl

rimonabant

Obrazek 6
Pfi hledani Iéciva na schizofrenii'® byl objeven neurokinin-3 receptor (NK-
3). Znamy byly dfive pouze dva, NK-1 (antagonisté pomahaji napf. pfi
migréné) a NK-2 (antagonisté pomahaji pfi astmatu). Antagonisté NK-3 by

mohli byt napomocni pfi IéEbé schizofrenie. Uvedeny antagonista neurokinin-

18



3 receptort (Obr.7) by mohl byt potencialné vyuzitelny i pfi 1éEbé bolesti a

zanétlivych reakci.

OH
H
%N
O N N
~ Y o)
C

N
\O Z

Obrazek 7 |

OH

2-Aminoindan-1-olovy skelet se nachazi i ve struktufe bézné uzivaného
antiarytmika Moxaprindinu4 (Obr. 8).

\O
Ci%Q

Obrazek 8 N/_
N

Struktura'® 2-aminoindan-1-olu se vyskytuje ve struktufe bézné

vyuzivaného komplexu Ti katalyzatoru pro Diels-Alderovy reakce (Obr. 9).

0
N 0
OQS/N\/T(
Cl O

Obrazek 9
Jak ukazuje vySe uvedeny pfehled pomérné komplikovanych syntéz
derivatl 2-aminoindan-1-olu, mohla by mnou zkoumana cesta vyuzivajici

intramolekularni  Henryho reakci pfedstavovat vhodnou syntetickou

alternativu.
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3. Experimentalni ¢ast

3.1. Pristroje a zarizeni

NMR spektra byla méfena na pristroji Bruker AVANCE |11 400 (400,13 MHz:
1H; 100,62 MHz: 13C) a Bruker Ascend 500 (500,2 MHz: 1H; 125,78 MHz: 13C).

Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim (HRMS) byla méfena na pfistroji
MALDI LTQ Orbitrap XL opatfeném UV laserem (337 nm, 60 Hz, 8-20 uJ) v
pozitivnim iontovém modu. Pro CID experimenty vyuzivajici linearni
kvaadrupolovou past (LTQ) bylo jako kolizni plyn pouZito helium a jako matrice
2,5-dihydroxybenzoova kyselina (DHB) nebo trans-2-[3-(4-terc-butylfenyl)-2-
methylprop-2-en-1-yliden)malonnitril (DCTB).

Mé&feni rychlosti cyklizace latky 7 bylo provadéno na pfistroji HP UV/VIS
8453 Diode Array. K méfeni se vyuzivala uzaviratelnal cm kyveta, ktera byla
v bloku pfistroje temperovana na 25 °C. Pred kazdym méfenim bylo
proméfeno elektronové spektrum pozadi pufrd (200-1000 nm). Pro vlastni
mérfeni pak byla vétSinou zvolena vinova délka 253 nm. Méfeni probihalo
nasledovné: do radné vymyté a vysusené kyvety, byly pipetovany 2 ml daného
pufru (viz pfiloha). Po vytemperovani, cca 5 minut, bylo do kyvety
nadavkovano asi 25 ul methanolického roztoku latky 7. Roztok v kyveté byl
promichan, a méfeni bylo zahajeno. Ze zméfenych zavislosti absorbance na
Case pak byly pomoci programu KINETIKA vypocteny rychlostni konstanty
kpoz. Ziskané hodnoty a sestavené grafy pak uvadim v kapitole Vysledky a
diskuze a v kapitole Pfilohy.

pH Pufrd bylo zméfeno na pfistroji Orion Star 211, vyuzivajiciho sklenénou
elektrodu, a to pfi 25 °C.

Tenkovrstva chromatografie byla provadéna na aluminiovych destickach
potazenych SiO: silikagelem s vizualizaci pomoci UV lampy (254 nebo 366

nm).

3.2. Pouzité chemikalie

VSechny chemikalie byly vyuzivany komercni, od firem Sigma Aldrich,
Lachema, Penta a Fluorochem. Pro sloupcovou chromatografii bylo
vyuzivano bazického silikagelu (w/Ca, ~0,1%) s velikosti zrn 60 A,

zakoupeného od firmy Sigma Aldrich.
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3.3. Pracovni postupy

3.3.1. Priprava 2-(dimethoxymethyl)benzaldehydu (2)

O/ o/
o 1) BuLi o
2) DMF
/O
Br THF, Inert, —=78 °C
1 2
Schéma 11

Do tfihrdlé 250 ml banky®, vybavené 100 ml pfikapavackou a
teplomérem, bylo pod inertni atmosférou (Ar) pfedlozeno 15,4 g (67 mmol) 1-
brom-2-(dimethoxymethyl)benzenu (1), ktery byl rozpustén v 67 ml THF. Takto
pripraveny roztok byl ochlazen na teplotu —78 °C. V pfikapavacce bylo jiz
pfedem, pod natokem argonu, pfedlozeno 40 ml BuLi (100 mmol, 2,5M roztok
v hexanu). Tento roztok BuLi byl postupné za michani pfikapavan
k ochlazenému roztoku v bance tak, aby jeho teplota nepfesahla —75 °C.
Roztok v barice béhem prikapavani zeZloutl a ke konci pfidavkl pak vznikla
oranzova srazenina. Po pfidavku celého objemu BuLi se reakCni smés
nechala hodinu michat pfi —78 °C. Po hodiné se ke smési zacalo pfikapavat
10,4 ml (150 mmol) vysuSseného DMF tak, aby teplota nepfesahla —71 °C.
Béhem pfidavani vymizela srazenina a roztok zlstal oranzovy. Roztok byl
nasledné michan po dobu 30 minut pfi teploté —78 °C a 2 hodiny pfi pokojové
teploté. Béhem této doby barva roztoku témér vymizela a poté byla reakce
ukonc€ena pfidavkem 50 ml H20, pficemz reakéni smés ztuhla a po chvili zase
zkapalnéla a rozdélila se na dvé faze. Organicka vrstva byla odparena,
k odparku bylo pfidano 60 ml H20 a smés byla extrahovana 3x50 ml EtOAc.
Ziskana organicka vrstva byla vysuSena, Zfiltrovana a odparena. Produkt byl
precistén sloupcovou chromatografii na bazickém silikagelu s mobilni fazi
hexan:EtOAc:CH2Cl2 (5:1:5). Bylo ziskano 8,3 g (69%) bezbarvé olejovité
kapaliny 2-(dimethoxymethyl)benzaldehydu (2).

IH NMR (400 MHz, CDCls): & 10.44 (s, 1H), 7.92 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.68
(d, J =7.7 Hz, 1H), 7.59 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 7.5, 1H), 5.87 (s,
1H), 3.40 (s, 6H).

Namérené spektrum se shoduje s literaturou?®.
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3.3.2. Priprava fenylnitromethanu (4)

Br N02

NaNO, NH,CONH;

DMF, =20 °C

Schéma 12

Ve 250 ml barice!’ bylo ve 150 ml DMF rozpusténo 9,1 g (132 mmol)
NaNO2 a 10 g (167 mmol) mocCoviny. Smés byla za stalého michani
vychlazena na teplotu —20 °C a poté bylo pfidano 12,9 g (75 mmol)
benzylbromidu (3). Po 5-ti hodinach byla reakéni smés nalita do 375 ml ledové
vody a prelita 35 ml petroletheru. Vodna faze byla extrahovana 4x35 ml
petroletheru. Organické faze byly spojeny a extrahovany 4x20 ml H:0.
Ziskana organicka faze byla vysuSena, zfiltrovana a petrolether byl odstranén

vakuovou destilaci. Bylo ziskano 0,82 g (8%) Ciré kapaliny fenylnitromethanu

(4).
IH NMR (400 MHz, CDCls): & 7,39-7,48 (m, 5H, ArH), 5,42 (s, 2H, CHa).
Namérené spektrum se shoduje s literaturou?®,

3.3.3. Priprava 1-(dimethoxymethyl)-2-[2-nitro-2-
fenylethenyl]lbenzenu (5)

NO,
/O BuNH, toluen
+ 2,
80-85°C
\O O/
2 4

Schéma 13

Do 100 ml tlustosténné zkumavky se Sroubovacim uzavérem bylo
predloZzeno 0,75 g (4,2 mmol) 2-(dimethoxymethyl)benzaldehydu (2), ktery byl
rozpustén v 6 ml suseného toluenu. K tomuto roztoku bylo pfidano 0,62 g (4,6
mmol) fenylnitromethanu (4) a 0,15 ml butylaminu (1,5 mmol). Roztok po
pridani fenylnitromethanu zoranzovél a po pfidani butylaminu pfesla barva do

hnédé. Roztok v uzaviené zkumavce byl za stadlého michani zahfivan
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v olejové lazni pfi teploté 80—85 °C. Konec reakce byl sledovan pomoci GC—
MS (vymizeni vychozich latek). Reakéni doba se pohybovala v rozmezi od 5
do 6 hodin a reakéni smés byla na konci reakce oranzové zbarvena. Po
ukonceni reakce byla smés odpafena do 3 g bazického silikagelu a byla
provedena sloupcova chromatografie s mobilni fazi hexan:EtOAc:CH2Cl2
(5:1:5). Po chromatografii bylo nutno proveést krystalizaci z methanolu. Takto
bylo ziskano 0,8 g (64%) Zluté krystalicke latky 1-(dimethoxymethyl)-2-(2-nitro-
2-fenylethenyl)benzenu (5).

[M + Na]*: Vypocteno: 322,1049; Nalezeno: 322,1049
[M]™ [Da]: Vypocteno: 299,1152; Nalezeno: 299,1150

1H NMR (500 MHz, CDCls): & 8,59 (s, 1H, CH); 7,57 (d, J = 7.7 Hz, 1H, ArH);
7,34-7,43 (m, 3H, ArH); 7,23-7,31 (m, 3H, ArH); 7,02 (t, J = 7.4 Hz, 1H, ArH);
6,79 (d, J = 7.7 Hz, 1H, ArH); 5,53 (s, 1H, CH); 3,39 (s, 6H, OCHj).

13C NMR (500 MHz, CDCIs): 150,5; 137,9; 133,0 130,9; 130,3; 130,2; 130,1;
129,7;129,3; 128,7; 128,3; 127,3; 102,2; 53,4.

3.3.4. Priprava 1-(dimethoxymethyl)-2-(2-nitro-2-fenylethyl)benzenu
(6)

NaBH, 25 °C, silikagel

propan-2-ol + CHCI3

Schéma 14

Do 50 ml barnky bylo pfedlozeno 0,3 g (1 mmol) 1-(dimethoxymethyl)-2-
(2-nitro-2-fenylethenyl)benzenu (5) v16 ml CHCIs a 3 ml propan-2-olu.
Ke vznikléemu roztoku byly pfidany 2 g bazického silikagelu a za intenzivniho
michani, bylo ve ¢tyfech podilech po 15 minutach pfidano 0,16 g (4,2 mmol)
NaBHa4. Reakéni smés byla zbarvena Zlutozelené, a konec reakce bylo mozno
indikovat odbarvenim. Pro pfesné zachyceni konce reakce byl jeji prabéh
sledovan pomoci GC-MS do vymizeni alkenu (4-5 hodin). Smés byla
zpracovana okyselenim (pro neutralizaci pfebyte¢ného NaBH4) zfedénou HCI

(7%-ni vodny roztok HCI) a Zfiltrovanim. Silikagel, jakoZzto filtracni kolac, byl
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promyt 3x10 ml CHCIs. Organické podily byly spojeny a extrahovany 3x10 ml
nasyceného vodného roztoku NaCl a nasledné jesté 2x10 ml H20. Organicka
vrstva byla vysu$ena, Zfiltrovana a odpafena. Byla provedena sloupcova
chromatografie na bazickém silikagelu s mobilni fazi hexan:EtOAc:CHCIs
(40:20:3) a bylo ziskano 0,16 g (53%) bézové krystalicke latky 1-
(dimethoxymethyl)-2-(2-nitro-2-fenylethyl)benzenu (6).

[M + NaJ*: Vypocteno: 324,1206; Nalezeno: 324,1205

1H NMR (500 MHz, CDCls): & 7,47-7,53 (m, 3H, ArH); 7,38-7,43 (m, 3H, ArH);
7,26 (dt, J = 7.1 a 1,3 Hz 1H, ArH); 7,21 (dt, J = 7.5 a 1,4 Hz 1H, ArH); 7,06
(d, J = 7.4 Hz, 1H, ArH); 5,90 (dd, J = 9,2 a 5,3Hz, 1H, CH); 5,36 (s, 1H, CH);
3,86 (dd, J = 14,4 a 9,2 Hz, 1H, %CH>); 3,53 (dd, J = 14,3 a 5,2 Hz, 1H,
%CHz) 3,39 (s, 3H, OCHs); 3,30 (s, 3H, OCHa).

13C NMR (500 MHz, CDCIls): 136,0; 134,9; 133,9 130,8; 129,7; 128,9; 128,9;
127,9; 127,6; 127,1; 103,4; 92,2;: 54,1; 52,9; 37,1.

3.3.5. Priprava 2-(2-nitro-2-fenylethyl)benzaldehydu (7)

CH,Cly, H,0

CF4COOH, 25 °C |

Schéma 15

Do 25 ml bariky bylo pFfedlozeno 100 mg (0,33 mmol) 1-
(dimethoxymethyl)-2-(2-nitro-2-fenylethyl)benzenu (6), ktery byl rozpustén ve
2 ml CH2Cl2, dale bylo pfidano 1,2 ml H20 a 0,12 ml CFsCOOH. Smés byla
intenzivné michana pfes noc. Po ukonceni reakce byla nejdfive oddélena
vodna vrstva od organické. Ziskany vodny podil byl promyt 2x10 ml CH2Cl..
Organickeé podily byly spojeny a extrahovany 2x5 ml H20, poté byly vysuSeny,
Zfiltrovany a odpafeny. Byla provedena sloupcova chromatografie na
bazickém silikagelu s mobilni fazi hexan:EtOAc:CHCIs (40:20:3) a bylo
ziskano 60 mg (71%) naZloutlé krystalické latky 2-(2-nitro-2-
fenylethyl)benzaldehydu (7).

[M + NaJ*: Vypocteno: 278,0788; Nalezeno: 278,0786
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IH NMR (500 MHz, CDCl3): & 10,12 (s, 1H, CHO); 7,82-7,86 (m, 1H, ArH);
7,55-7,59 (m, 2H, ArH): 7,49-7,55 (m, 2H, ArH); 7,39-7,45 (m, 3H, ArH); 7,28-
7,31 (m, 1H, ArH): 5,82 (t, J = 7,3, 1H, CH): 3,91 (d, J = 7,3, 1H, CHa).

13C NMR (500 MHz, CDCls): 194,0; 137,0; 136,4; 134,7; 134,1; 133,8; 132,6;
129,7;129,0; 128,3; 127,3; 91,8; 38,4.

3.3.6. Priprava 2-fenyl-2-nitro-2,3-dihydro-1H-inden-1-olu (8)

OH
NO,
NO,
Et3N, 25 °C
—_—
propan-2-ol
AN
8
Schéma 17

o 7

Do 10 ml banky bylo pfedlozeno 79 mg (0,31 mmol) 2-(2-nitro-2-
fenylethyl)benzaldehydu (7). Ten byl rozpustén ve 2 ml propan-2-olu a bylo
pfidano 5,5 mg (0,053 mmol) EtsN.Vznikla bila kaSovita smés. Reakce byla pfi
pokojové teploté michana 3 dny. Pribéh reakce byl sledovan pomoci TLC
s mobilni fazi EtOEt:hexan (1:1) do vymizeni vychozi latky. Produkt byl
odpafen do 2,5 g bazického silikagelu a byla provedena sloupcova
chromatografie s totoznou mobilni fazi. Bylo ziskano 59 mg (75 %),

naoranzoveélé olejovité latky (8) v poméru diasterecizomert (1:0,7 d.r.).

[M + NaJ*: Vypocteno: 278,0788; Nalezeno: 278,0786

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 7,68-7,72 (m, 0.7H, ArH); 7,46-7,51 (m,  2H,
ArH); 7,40-7,45 (m, 3H, ArH); 7,37-7,40 (m, 1H, ArH); 7,29-7,36 (m, 2H, ArH);
6,17 a 5,72 (2xs, 1H, CH); 4,19 a 4,30 (2xdd, J = 16,5 a 16,1 Hz, 1H, 2CH>);
3,61 a3,93 (2xdd, J = 16,5 a 16,5 Hz, 1H, 2CH>).

13C NMR (500 MHz, CDCIs): 140,4; 140,5; 138,1; 137,0; 136,2; 129,8; 129,7;
129,6; 129,4; 128,9; 128,9; 128,1; 128,0; 127,3; 127,0; 125,1; 124,7, 124,1,
103,1; 101,6; 80,7; 79,2; 41,0; 39,7.
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4.Vysledky a diskuse

4.1. Synteticka cesta
Cilem této prace bylo pfipravit 2-fenyl-2-nitro-2,3-dihydro-1H-inden-1-ol

(Obr.1) pomoci intramolekularni Henryho reakce.

Henryho reakce!® je vratnd, bazicky katalyzovana nitroaldolova
kondenzace aldehydu nebo ketonu s nitroalkanem (ten musi splhovat
podminku pfitomnosti alespori jednoho vodiku na a-uhliku) za vzniku -

nitroalkoholt (Schéma 18).

baze T4 NO,

-+ - R4 = alkyl, aryl
- OH
R1 R2 02N R3 R3 Rzy R31 R4 =H, aIkyI, aryl

R1
R
Schéma 18

Vznikly alkohol se pak dehydrataci muze pfevést na nitroalken, oxidaci na

keton, nebo redukci na amin?®.

Reakce byla poprvé popséana v roce 1895 Louisem Henrym?® a dodnes se

Migwiv s

Pro pfipravu zadané slou€eniny jsem zvolila postupy Henryho reakce,

aplikované Jakubem Valtrem, jenZ popisuje ve své diplomové praci.

Svou praci jsem zahdjila pfipravou vychozich latek. Prvni z nich, 2-
(dimethoxymethyl)benzaldehyd (2), jsem pfipravovala lithiaci s DMF v THF, pfi
—78 °C, pod inertni atmosférou z 1-brom-2-(dimethoxymethyl)benzenu (1),
ktery byl jiz dfive pfipraven J. Valtrem!. lzolaci produktu jsem provedla
sloupcovou chromatografii, ktera byla vyhodnocena jako ucinnéjSi separace
nez destilace za snizeného tlaku'. Chromatografie byla provedena s mobilni
fazi hexan:EtOAc:CH2Cl2 (5:1:5) na bazickém silikagelu, aby nedoSlo
k odchranéni aldehydické skupiny. VytéZzek 69 % ziskané bezbarvé olejovité
latky |ze povazovat za dobry.

Pro pfipravu zadané slouCeniny bylo rovnéZz nutné pfipravit
fenylnitromethan'’. Fenylnitromethan byl pfipraven nukleofilni substituci
benzylbromidu dusitanem sodnym. Surovy produkt bylo potfeba precistit

vakuovou destilaci. Syntéza byla opakovana ftfikrat, ovSem i v nejvétSim
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vytézku (8%) bylo pfipraveno pouhych 0,82 g fenylnitromethanu jako cCiré
kapaliny. Diky cené vychoziho benzylbromidu se jeho pfiprava jevi jako
neekonomicka. V této situaci jsem méla na vybér dvé moznosti. Budto pouzit
pomérné drahy dusitan stfibrny namisto dusitanu sodného, nebo zakoupit
fenylnitromethan komercni. VyhodnéjSi bylo zakoupit fenylnitromethan
komercni (Fluorochem).

Samotnou Henryho kondenzaci bylo komplikované optimalizovat a byla
literatury?!. K methanolickému roztoku aldehydu byl pfidan methanolicky
roztok fenylnitromethanu v 5 % molarnim nadbytku?* vici aldehydu. Reakéni
smés byla vychlazena na 0 °C a byl pfidan vychlazeny roztok KOH jako baze.
Reakce byla michana pod dobu 6 hodin. Dle TLC vS8ak byly v reakéni smési
pouze vychozi latky. Tentyz vysledek vyplynul ze ziskaného spektraz GC-MS
a NMR. Reakce neprobéhla vibec.

Dal$i pokus byl zaloZzen na postupu??, ktery vede nejdfive ke vzniku
Schiffovy baze a produktem je pfimo alken (Schéma 19), nikoli nitroalkohol.
Uvedend literatura?? vyuziva primarnich amind jako katalyzatord. Pro tyto

reakce uvadi literatura?? nizké vytézky a dlouhou reakéni dobu.

R1
\—o R\1\ Rz/\NO R4 R, R4
2
e Ny R NH — >=/
Bu—NH \ |
2 Bu NO, Bu ON

Schiffova baze

Schéma 19

Reakce byla odzkouSena jak s primarnim aminem (BuNH2), tak
s terciarnim aminem (EtsN). Obé reakce byly provedeny stejnym zplsobem.
Aldehyd byl rozpustén ve vysuSeném toluenu, k némuz byl pfidan
fenylnitromethan v 10% nadbytku, smés byla vyhfata na 90 °C, byl pfidan amin
jakozto katalyzator a reakce byla refluxovana 5-6 hodin. Reakéni smés s EtsN
neposkytla zadny produkt. Reakcni smés s BuNH2 poskytla pozadovany
produkt, ovSem v pestré smési dalSich rozkladnych produktl a se

zanedbatelnym vytéZkem (nevazitelné mnozstvi).
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Obé reakce byly proto odzkouseny za zménénych podminek. PFi reakci s
EtsN byla zvySena reakéni teplota az na 110 °C pro jeji urychleni. Produkt
tentokrat vznikal, ovSem s vytéZkem pouhych 5 %. Reakci s EtsN jsem se pak
jiz nezabyvala, protoZe reakce s BUNH: se jevila nadéjnéji. Bylo zjisténo, Ze
pro zdarny prubéh reakce postacuje teplota 80-85 °C, jinak se produkt zacne
rozkladat. DalSim zjiSténim bylo, Ze se pfi refluxu odparuje BuNHz, a tudiz pak
nema pozadovany efekt katalyzatoru reakce. Tento fakt vedl k odzkouseni
reakce v tlustosténné zkumavce se Sroubovacim uzavérem. Uzaviena
zkumavka byla zahfivana na olejové lazni 5—6 hodin na 80-85 °C, aby nedoSlo
k pfehfati smési a tim padem k nezadoucimu rozkladu vznikajiciho produktu.
U predeSlych pokusl méla vysledna reakéni smés vzdy tmavé hnédou az
cernou barvu, u této posledni optimalizované metody pfipravy byla reakeni
smés oranzové zbarvena. Produkt musel byt precistén sloupcovou
chromatografii na bazickém silikagelu s mobilni fazi hexan:EtOAc:CH2Clz
(5:1:5), kdy byl produkt ziskan jako Zluto-zeleny roztok. Produkt po odpareni
rozpoustédla byl dale rekrystalizovan ze spektralniho methanolu, kdy se
ze Zluté latky charakteru ztuhlého oleje ziskaly Zluté krystaly latky 5 (Obr. 11)
s bodem tani 87,2-88,6 °C. Timto zpusobem byla optimalizovana vytéznost

reakce na 64 %, coz je vzhledem Kk literatufe?? velmi dobry vysledek.

1-(dimethoxymethyl)-2-[2-nitro-2-fenylethenyl]benzen (5)

Obrazek 11

Nasledovala redukce ziskaného alkenu. Jako rozpoustédlo byla
zvolena smés propan-2-olu a CHCIs a jako redukéni €inidlo byl pouzit jemné
rozetfeny NaBHa4. Do reakéni smési se rovnéz pfidava i silikagel, aby se
predeslo mozné dimerizaci produktu?’. Konec redukce byl pozorovan nékolika
zpusoby. Témi byly odbarveni reakéni smési, TLC a GC-MS (do vymizeni

alkenu).

Po ukonceni redukce bylo potieba se zaméfit na peclivé zpracovani a

izolaci produktu, aby nedochazelo ke ztratam. Reakéni smés se nejdfive
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zneutralizovala 7%-nim vodnym roztokem HCI, pro odstranéni zbylého
NaBHa4. Uz v tomto kroku bylo dulezité smés neprekyselit, spiSe ji nechat mirné
alkalickou. Pak se smés odfiltrovala od silikagelu, ten bylo nutno fadné promyt.
Ziskané organické podily byly extrahovany, vysuSeny, Zfiltrovany a az
nasledné odpareny. Pfi tomto zpracovani mohlo snadno dojit k velkym ztratam

produktu, zvlast kdyz bylo pracovano s malym mnozstvim.

V prvnim pokusu byla reakéni smés hned ze zaCatku pfekyselena a
velka ¢ast pozadovaného produktu byla odchranéna. Produktem reakce pak
bylo 62,4 % latky 6 a 23,3 % latky 7.

Na rozdil od postupt Jakuba Valtral, ktery nemusel produkt nijak zvlast
Cistit, bylo nutnosti v tomto pfipadé provést sloupcovou chromatografii. Mobilni
faze, pouzita v predchozich pfipadech, zde nefungovala. Byla odzkousena
fada jinych, ovSem jako nejucinnéjSi byla zjisténa mobilni faze sloZzena z
hexanu:EtOAc:CHCIs v poméru 40:20:3. Takto pak byla ziskana slou€enina 6
ve vytézku asi 53 % jako bézovy olej, ktery po zamrazeni asi po 1 tydnu
ztuhnul. V mrazaku je produkt 6 (Obr. 12) stabilni — ani po 2 mésicich nebyl

pozorovan jeho rozklad. Produkt je rozpustny v methanolu a malo rozpustny

\O O/ O

1-(dimethoxymethyl)-2-(2-fenylethyl)benzen (6)

Vv acetonu.

Obrazek 12

Odchranéni aldehydické skupiny latky 6, jsem provedla tak, jak jej popsal
Jakub Valtr! pomoci kyseliny trifluoroctové ve dvoufazovém prostiedi CH2Cl2
s H20. Reakce probihala pfes noc a nevznikl Zadny problém pfi reakci ani pfi
Zpracovani. Jelikoz pfedchozi kroky nepfesahly vytéZnost
70 %, byl vytéZzek 71 % prekvapivy. Produkt 7 (Obr. 13) mél charakter oleje,
ktery na vzduchu &aste¢né zkrystaloval za vzniku naZloutlych krystalkd. Bod
tani bylo diky napul olejovitému charakteru obtizné zméfit a Uplné tani nastalo
v rozmezi 80,8-102,7 °C. Rekrystalizace nevedla k lepSimu vysledku a latka

méla stale charakter ztuhlého oleje.
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2-(2-nitro-2-fenylethyl)benzaldehyd (7)
Obrazek 13
Cyklizace (intramolekularni Henryho reakce) probihala taktéz bez

problému. Latka 7 byla michana v propan-2-olu s pfidavkem EtsN jako baze.
Byla zjisténa mala rozpustnost v propan-2-olu, proto byla reakce provedena
ve vétSim mnozstvi rozpoustédla, a tim padem bylo potfeba i vétSi mnozstvi
baze nez uvadi ve své praci J. Valtr. Vznikla kasovita smés pak reagovala po
dobu 3 dna. Po sloupcové chromatografii, mobilni faze EtOEt:hexan (1:1), byl
ziskan oranzovy olej latky 8 (Obr. 10) svytézkem 75 % v poméru

diastereoizomert (1:0,7).

4.2. Kinetickda méreni cyklizace latky 7

Kinetiku bazicky katalyzované cyklizace 7 — 8 jsem studovala ve
vodnych roztocich terciarnich aminovych pufri [N-methyl-diethanolamin
(NMDEA), N-methyl-morfolin (NMM), N-methyl-piperidin (NMP)], které byly
vybrany proto, Ze maji pouze bazicky charakter a vici aldehydické skupiné
substratu se nemohou chovat jako nukleofily. U vSech roztokl byla nastavena
iontova sila 1 mol-I"t pomoci roztoku KCI. Zjistila jsem, Ze ve v§ech roztocich
pufrd probiha cyklizace latky 7 na produkt 8 podle kinetiky 1. fadu, tj. kineticka

kifivka ma tvar exponencialy (Obr. 14).

T T T T T T T

q
0.4

0.3

Absorbance

0.2

0.1F

1 L 1 Il 1 1 1
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000
t[s]

Obrazek 14 — Kineticka kfivka cyklizace 7—8
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Spektralni zaznam (Obr. 15) reakce vSak bohuzZel neobsahuje
isosbesticky bod, ktery by tuto skute¢nost dale potvrzoval. Z €asovych davodu
nebylo mozné provéfit tento charakter zavislosti i v pufrech s jinym pomérem

kyselé a bazické slozky nez 1:1.

é

0.00 L
240 250 260 270 280 290 300 310 320 330

Absorbance

A (nm)
Obrazek 15 — Casova zména pfi cyklizaci 7—8
Mérenim pozorované rychlostni konstanty (kpoz) V zavislosti na
koncentraci bazické slozky pufru byl ziskan graf (Obr. 16), ze kterého je patrné,

Ze pro v8echny pufry se kpoz linearné zvysuje.

0.04 T T T T

0.
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— NMM
= NMP
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0.02| =
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0.0
0.00100y
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0.00075F L

0.00050

0.00025}-

'l
0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

0.00008 —
.0
Chaze [Mol™"]

Obrazek 16 — Zavislost kpoz ha Cbaze V pufrech
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Na zakladé mérfeni a zjisténi mého predchidce, J. Valtra, u strukturné
pfibuznych derivatd se domnivam, Ze reakce je obecné bazicky katalyzovana.
To znamena, Ze rychlost ur€ujicim krokem je vznik karbaniontu 7© (Schéma
20). Nasledna cyklizace je jiz rychla - pravdépodobné z divodu entropické

vyhodnosti vzniku malo napjatého 5-ti clenného kruhu.

Schéma 20

Smérnice pfimek (Obr. 16) pak udavaji katalytickou konstantu ks pro danou
bazickou sloZku pufru (tj. pro dany terciarni amin). Pokud vyneseme ziskané
hodnoty k» (Tab. 1) proti pKa konjugované kyseliny daného aminu, ziskame
Bronstedovu zavislost (Obr. 17). Vzhledem k tomu, Ze je zavislost tvofena
pouze tfemi body, které zjevné nelezi na pfimce, nelze z této zavislosti ucinit
zadny kvantitativni zavér s ohledem na mechanismus reakce. V budoucnu
proto bude potfeba zméfit rychlost cyklizace nejméné v jednom dalSim pufru,

liSicim se hodnotou pKa konjugované kyseliny vybraného aminu.

.5F -
Tabulka 1 -
Brenstedova zavislost
2.0F i
baze pKa log ko
£
-
NMM 741 [-2951] o
NMDEA | 852 |-2720| ~ 25 N
NMP 10,08 | -1,333 ®
@ NMDEA
ok A g
NMP
A Nvv
2K 1 N 1
35 ) 9 10
pPKa

Obrazek 17 — Brgnstedova zavislost
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6. PFilohy

Prilohy |. — Priprava pufru

N-methyl-diethanolamin

(@)
AV R

\\\ + HCI

OH

N-methyl-morfolin
@) (0]
+ HCl —— +
H
| e
N-methyl-piperidin

N

Priprava pufra 1:1

O + HCl — = .
H
T‘ cr

csg[mol-I"Y] | Ve[ml] | cen[mol-I7Y] | Veu[ml] | crurr[Mol-I7Y] | Veurr[mMI] | Vkai[mMl]
0,010 0,10 0,010 0,10 0,02 0,20 4,950
0,030 0,30 0,030 0,30 0,06 0,60 4,850
0,050 0,50 0,050 0,50 0,10 1,00 4,750
0,075 0,75 0,075 0,75 0,15 1,50 4,625
0,100 1,00 0,100 1,00 0,20 2,00 4,500
0,120 1,20 0,120 1,20 0,24 2,40 4,400
0,150 1,50 0,150 1,50 0,30 3,00 4,250
0,200 2,00 0,200 2,00 0,40 4,00 4,000




Kineticka méreni v pufru N-methyl-diethanolaminu (1:1) (NMDEA)

cpurr [mol-I7] pH Kpoz [s71] 10 log k r[s] chyba [%]
0,02 8,63 2,15 -3,667 3216,9 0,981
0,06 8,71 3,24 -3,490 2142,0 2,456
0,10 8,74 3,74 -3,427 1854,8 1,071
0,15 8,75 5,07 -3,295 1367,4 0,730
0,20 8,75 5,77 -3,239 1201,6 0,844
0,24 8,73 6,47 -3,189 1071,7 0,939
0,30 8,77 7,54 -3,123 919,5 0,904
0,40 8,75 9,65 -3,015 718,1 0,993
Kineticka méreni v pufru N-methyl-morfolinu (1:1) (NMM)
ceurr [mol17] pH Kpoz[s7] 10 log k r[s] chyba [%]
0,02 7,34 0,307 -4,512 22547 0,371
0,06 7,44 0,693 —4,159 10007 0,751
0,10 7,47 1,18 -3,930 5894 2,724
0,15 7,48 1,57 -3,805 4421 0,139
0,20 7,47 2,11 -3,675 3,277 0,217
0,24 7,47 2,53 -3,597 2739 0,160
0,30 7,48 3,44 -3,464 2018 0,186
0,40 7,52 4,56 -3,341 1519 0,140
Kineticka méreni v pufru N-methyl-piperidin (1:1) (NMP)
cpurr [mol17] pH Kpoz [s7] 1072 log k r[s] chyba [%]
0,02 10,32 1,21 -1,916 57,127 0,938
0,06 10,45 1,52 -1,817 45,471 0,795
0,10 10,49 1,73 -1,761 39,971 0,987
0,15 10,46 1,98 -1,704 35,035 0,626
0,20 10,49 1,99 -1,702 34,862 0,977
0,24 10,46 2,28 -1,642 30,418 0,547
0,30 10,49 2,68 -1,572 25,901 0,582
0,40 10,44 2,69 -1,571 25,809 0,894




Prilohy Il. - NMR spektra

1.434
7.429
2

<‘.

1
NO,
-
JLLL J | )
T T T T T T \ T T T \
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
3 8
= &l
S
— O Oy [~ O
oo o o Oy
. N oV Y \©
oY oY Oy . . . .
o o O O~ O
— — r~ e
I
NO,

T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm



OMW AMY AN WNWH@WNOMOS AM>C-O0nm 1y o o
NWOW AN ADONWEOOWWWSOE@WW ST Moo o0 oY o <
LO\O\Q\—J‘Q‘Q‘Q’\‘ﬁf‘ﬂf")W;MMME\IE\J\](‘](\I(\IL}L}[I‘I"Lﬂ ™ L) .
e e e s s e e e e e e . . . o
Q@ r‘*r“r“r‘*r‘*r‘*r\ \om ™ —
I
|
I
. M . ‘
T T T T T T T T
10 9 8 5 4 3 2 1 ppm
< Q|2 ]
- - W
o o
15} — 0o 0
v - o O -
5 a8 e ”
[l — [ 0
HLWWWWMM e A e gy
T T T T T
138 136 134 132 130
WMWLW Rt Ay AN AN
I T I T I T I I I I T I
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm



NO,

3
201

-0.000

10 9

4.86

1.01/~
1000 ]

.94
.88

ppm

o
0
[+]

1
1.00 =

.91
.63

03.40

4.08
92
11

— 10

127.10
92.18
5

37.

—
~—— 52

NO,

T
180

T
160

T
140

T T
120 100 80 60 40 20 ppm



—
MU O N OOoOMANMMmOU MO M™Moon MU N CW A T O O [te] o
DI~ ODODMANNNNATOAN AR OMm A0 D O SN =}
OO OUWMWVWWWWWWRWLW S Mmoo oo oo oo = Ly .
[l e e e e il el T el e e e e e el e e e e S e il T2 T 7o N7 B o B s W o |

NO,

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

[=4 N r= 0|0 [} -

3 s|5|a(S S )

- loil=|9 - ol
0 22 83 o
' : 3 e aa 2 @
Lal = o ™M ] Sh O O . -
i 99839

W\

A

180 160 140 120 100 80 60 40 20 Ppm



N~ OO I U s = e s B=] o w w oMo~ foe) o
o~ 00 W uw W ~Wsr MmN OO ) = oYY WO Y 0 (=} w
OO = o oS o= Mmoo Moo ooy — W N A (Xe) uy
O~~~ [l el w o -
1
.
.
1
OH !
N02 ‘ .
h LJ L ﬂ
§ s i U
8.2 8.0 58 55 5.4 5.0 148 44 a2 4.0 PPM
H ] E &l
|
| |
]
1 1l
i A A
T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 1 ppm
W (=] - )] (= o -
Gl=(e§|T s || 3| |R| |=
olaileil~[r =1 o =l 1ol |
Cyoer oo Ol o e O Oy OV W @ O [~ 00 o
U)MHDHDI‘“‘O\D("!U‘G‘UuNG\H@ODL’) W ooy ooy — =
: gages jais
O O D B Y B F
Al B B R B L IS B B B | [ IS A (S S B BTN e i ) (=R - - o
00O ndgYgadggaggaagg sernee 38

'

130 125

I‘M

OH
NO,

T T T
180 160 140

T
120

T
100

80

60

40

20 ppm



Prilohy Ill. — HR MALDI MS (DCTB)
HR-MALDI-MS (DCTB): vypocteno pro Ci7Hi7NOs4 [M]™* [Da] 299,11521;
nalezeno 299,11503.

HR-MALDI-MS (DCTB): vypoc¢teno pro CizH17NOasNa [M+Na]* 322,10498;
nalezeno 322,10493.

322.10493 NL:
1007 6.19E5
80 KDO0O01_(+
] )_2,5uJ_cal_A9#1-6 RT:
60— 0.00-0.47 AV:6 T: FTMS
il + p MALDI Full ms
407 [100.00-650.00]
20 313.07591 321.20882
] 299~1|1503 30312034 307.21668 | | 316.16695 |
L . L ! I
0 299.11521 NL:
1007 8.20E5
80 C17H17NO4:
3 C17H17N1 04
60 pa Chrg 1
40
207 300.11856
] 301.12192 305.13041
; 322.10498 NL:
lOOE 8.20E5
80 C17H17 NO4 +Na:
] C17H17 N1 04 Nag
607 pa Chrg 1
40
20 ‘
07 LR L L L L B I L L L L R R R L Rl R R LR R D R R R
300 305 310 315 320
m/z

HR-MALDI-MS (DCTB): vypocteno pro Ci7Hi9NOsNa [M+Na]* 324,12063;
nalezeno 324,12048.

324.12048 NL:
1007 6.67E4
. KD002_(+
80— )_2,5u]_cal_A11#6
7 RT:0.48 AV:1T:
] NO, FTMS + p MALDI Full
60 ms [100.00-650.00]
40|
204 -
] (0] (0]
(o} .
324.12063 NL:
1007 8.20E5
i C17 H19 NO4 +Na:
80 Ci17H19 N1 O4Naz
i pa Chrg 1
60|
40
ZOi
07““”‘\“”““\““\““\““““\““““‘\““““\““““‘\““‘“\““\““\““““\““““‘\““““\““““‘\““““\““““‘\“
323.4 323.6 323.8 324.0 324.2 324.4 324.6 324.8

m/z



HR-MALDI-MS (DCTB): vypocteno pro CisHisNOsNa [M+Na]* 278,07876;

nalezeno 278,07863.

100, 278.07863

80 N02

40—
i \O

1 277.76677

277.97376 278.1A7316

278.07876

O

T IARARI RN LR R R L R R R L R RN ) AR AR AR AL AR RN ARSI
278.1 278.2 278.3 278.
m/z

T T T T
277.8 277.9 278.0

NL:

2.38E6

KD003_(+
)_3,0ud_cal_B1#1-5
RT: 0.00-0.50 AV:5T:
FTMS + p MALDI Full
ms [100.00-600.00]

NL:
8.40E5

C15 H13 NO3 +Na:
CisH13N1 O3 Nag
pa Chrg 1

HR-MALDI-MS (DCTB): vypodteno pro CisHisNOsNa [M+Na]* 278,07876;

nalezeno 278,07864.

100, OH 278.07864

-

277.81876

NO,

278.15382

[e2]
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IN
o
T R

N
o
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o

I
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o
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miz
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KDO004_(+
)_3,0ud_cal_B3#1-5
RT: 0.00-0.49 AV:5T:
FTMS + p MALDI Full
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NL:
8.40E5

C15 H13 NO3 +Na:
CisH13N1 O3 Nag
pa Chrg 1



