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ANOTACE

V této bakalarské praci jsou popsany syntetické cesty vedouci k halogenacim amidi
karboxylovych kyselin na o-uhliku. V experimentadlni Céasti je popséna syntéza Sesti
a-bromovanych derivati  1,3-dihydro-2H-indol-2-onu, a to nesubstituované¢ho, dvou N-
substituovanych a tfi substituovanych na benzenovém jadie. Soucasti experimentalni ¢asti je

rovnéz ovéfeni a-bromace 1,4-dihydroisochinolin-3(2H)-onu.

KLICOVA SLOVA

3-brom-1,3-dihydro-2H-indol-2-on, syntéza, a-halogenace, amid, laktam,

1,4-dihydroisochinolin-3(2H)-on.



ANNOTATION

This bachelor work contains a small review of synthetic pathways which lead to the
halogenation of carboxylic acid amides and lactams on a-carbon. Experimental part of this
work contains the description of synthesis of six a-bromo derivatives of
1,3-dihydro-2H-indol-2-one, one unsubstituted, two N-substituted and three substituted on the

benzene ring. Experimental part also contains a verification of o-bromination of

1,4-dihydroisochinolin-3(2H)-one.
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3-bromo-1,3-dihydro-2H-indol-2-one,  synthesis, a-halogenation, amide, lactam,

1,4-dihydroisochinolin-3(2H)-one.
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Oxindol 1,3-dihydro-2H-indol-2-on

TPMA tris(2-pyridylmethyl)amin
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NXS N-halogensukcinimid, kde halogen = X: Cl (NCS), Br (NBS), I (NIS)
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Ph fenyl

Et;N triethylamin
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TMS-Br trimethylsilyl bromid

NMR nuklearni magneticka rezonance

HRMS hmotnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim

DCTB trans-2-[3-(4-terc.butylfenyl)-2-methylprop-2-en-1-yliden]malonnitril

TLC tenkovrstva chromatografie
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Uvod

Amidova funkéni skupina hraje dilezitou roli v biologicky aktivnich slouceninéch.
a-Halogenamidy se pfi chemickych reakcich mohou chovat jako nukleofily na dusiku, i jako
elektrofily na halogenovaném a uhliku (Obr. 1). Svymi elektrofilnimi vlastnostmi patii mezi
nejreaktivnéjsi  elektrofily, vykazujici obdobnou reaktivitu jako a-halogenketony ¢i

a-halogenestery'.

0] NH
2 Nukleofilni centrum

R-C-X Elektrofilni centrum
|
Ri

Obr. 1 — Struktura a-halogenamidii.

a-Halogenované amidy (o-halogenamidy) a laktamy (a-halogenlaktamy) slouzi jako
intermediaty pfi syntéze mnoha biologicky aktivnich sloucenin®. a-Halogenamidy lze vyuZit
pro piipravu substituovanych a-’, B- a y-* laktamd pomoci bazicky katalyzovanych,

intramolekularnich cykliza¢nich reakci (Schéma 1).
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Schéma 1 — Intramolekularni cyklizace a-halogenamidii.
Cyklodimeriza¢nimi reakcemi alifatickych o-brom amidi pomoci iontovych hydrida
vznikaji substituované 2,5-dioxopiperaziny ¢i oxazolidin-4-ony® (Schéma 2).
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Schéma 2 — Cyklodimerizace a-halogenamidii.



3-Halogenované 1,3-dihydro-2H-indol-2-ony (dale oxindoly), kterymi se tato bakalarska
prace zabyva, lze vyuzit pro syntézu fady farmaceuticky vyznamnych sloucenin, jako je nize
uvedeny trisindolin®, produkovany moiskou houbou Hyrtios Altum, ktery vykazuje
antibiotické vlastnosti. Oxindolové a indolové skelety se rovnéZ vyskytuji v mnoha ptirodnich
alkaloidech, jez lze synteticky pfipravit v laboratofi. Mezi né patii napfiklad Rhynchophyllin’
a fada jeho derivatli, obsaZenych v asijské rostliné¢ Uncaria Rubiaceae. 3-Halogenoxindoly Ize

také vyuzit pro ptipravu barviv, jako je naptiklad isoindigo a jeho derivaty (Obr. 2).
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Trisindolin 3-ox0-7-hydroxy-3,7-secorhynchophyllin Isoindigo

Obr. 2 — Priklady latek, obsahujici oxindolovy skelet.

V minulosti byly 3-monohalogenované oxindoly vyuZity na nasem pracovisti UOChT k
C-C couplingovym reakcim s thioamidy, jedna se o jeden z typt tzv. Eschenmoserovy reakce®

(Schéma 3).
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Schéma 3- Eschemnoserova reakce.



1. Teoreticka cast
Halogenace acyklickych i cyklickych amidi karboxylovych kyselin probihd do polohy o
pomoci elektrofilni ¢i radikdlové substituce, dale v ptipad¢ primarnich a sekundarnich amida

nepiimo ptes N-halogenovany intermediat. (Schéma 4).
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Schéma 4 — o- Halogenace primdrnich amidii.

Je vSeobecné znamo, Ze elektrofilni substituce vodiku na a-uhliku karbonylovych
sloucenin probihd v zavislosti na prostfedi pfes tautomerni enolovou ¢i enolatovou formu. U
také iminolova tautomerni struktura, naznacujici zvySenou reaktivitu na atomu dusiku.

(Schéma 5).
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Schéma 5 — Tautomerni formy amidui karboxylovych kyselin.

Tato tautomerie se vSak muze projevit pouze v piipad¢ primarnich a sekundarnich amidu.
Navic je u téchto latek vodik na amidickém dusiku slabé kysely (pK, = 16-17 pro primarni a
pK.<16 pro sekundarni N-arylamidy)’ a v bazickém prostfedi dochazi k jeho odstépeni za

vzniku velmi reaktivniho a resonanci stabilizovaného karbaniontu. Ten pak Casto pfednostné



(kineticky) reaguje s elektrofily na atomu dusiku a nikoliv na a-uhliku (termodynamicky

produkt).

Prikladem jsou dobife zndmé N-halogenace sekundarnich amida a laktam®i pomoci vodnych
roztokl halogenu v bazickém prostiedi'’, ve kterém vznika disproporciaci ¢inidlo XO7, ¢&i
pomoci kyseliny trichlorisokyanurové''. Vzniklé N-halogenamidy jsou omezené stile a
mohou slouzit bud’ jako alternativni halogenaéni cinidla, nebo v pfipadé¢ N-aryl-N-
halogenamidii podléhaji Ortonové presmyku na N-(2-/4-halogenaryl)amidy'’ (Schéma 6).
Podobné N-halogenace analogickych sulfonamidt se v praxi pouzivaji pfi vyrobé nékterych

desinfekénich latek' (Chloramin B a T).

0 0 x O
R H o R
O O == O "= (O
X )'(2- R % H HX =/ H

Schéma 6 — Ortoniiv presmyk.

Ve vodném alkalickém prostfedi dochazi k prednostni halogenaci primarnich amid na
dusik, avSak vznikly N-halogenamid je v tomto prostfedi nestdly a plisobenim baze se za
soucasné a-eliminace halogenvodiku pfesmykuje na isokyandt. Ani isokyanat vSak neni
v alkalickém prostredi staly a hydrolyzuje se nejprve na karbamat a po jeho dekarboxylaci
vznika az primarni amin. Tato reak¢éni sekvence je znama jako Hofmannovo odbouravani!3

(Schéma 7).
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Schéma 7 — Hofmannovo odbouravani.

Ponékud jina situace nastava v kyselém a neutralnim (nejlépe) aprotickém prostredi. Zde je
mozné realizovat i halogenaci na a-uhliku, probihajici pfes enolformu amidu. Tato reakce

bude detailnéji diskutovana v nasledujici kapitole.



Kromé iontového pribéhu halogenace v zévislosti na podminkich a c¢inidle pftichazi
v uvahu 1 radikalové substituce. Tato radikdlova substituce byva obvykle mén¢ selektivni, nez
elektrofilni substituce, coz je zpusobeno vyssi reaktivitou radikali. K prubéhu radikalové
substituce je potfeba pouziti promoterti homolytického Sté€peni, jako jsou organické peroxidy,
nebo ultrafialové zareni. Dale je nutné pouziti malo polarniho rozpoustédla, které se samo za
radikdlovych podminek nehalogenuje. Jednim zmala takovychto rozpoustédel je

tetrachlormethan.

rrrrrrr

homolytické Stépeni Cinidla na volné radikdly. Nasleduje propagacni ¢ast reakce, pii niz
reaguje substrat s volnymi radikdly cCinidla, nejcastéji za vzniku substratového radikalu a
aduktu ¢inidla s vodikem. Substratovy radikal dale reaguje s cCinidlem za vzniku
pozadovaného produktu a radikalu ¢inidla'* (Schéma 8). Pfi radikalovych reakcich dochézi k

terminaci kombinaci veskerych moZnych radikald, ¢imz dochazi ke vzniku necistot.

o~ promotory homolytického $tépeni .
Br—Br = 2Br

H H
RTC-R” 4 Br === R-C-R’ + HBr
H
H H
1 . 2 .
R-CR” + Br, =—= R1—C|:—R2 + Br
Br

Schéma 8 — Mechanizmus radikalove substituce na prikladu bromace.



1.1 Halogenace pomoci N-halogensukcinimidu
N-Halogensukcinimidy (obecné NXS, kde X: CI, Br, I) jsou popularni a univerzalni
halogenac¢ni ¢inidla. NXS jsou za laboratornich podminek pevné a stabilni latky, coz ¢ini
praci s nimi velmi jednoduchou. Pouzivaji se bud’ jako takové, nebo Castéji jako roztok v
rozpoustédlech, kterd odolavaji halogenacim. Mechanizmus elektrofilnich halogenaci t€émito
¢inidly spociva v rovnovazné disociaci na sukcinimid a halogen za pfitomnosti stopového
mnozstvi halogenovodiku® (Schéma 9). Rovnovazné vznikly halogen se nasledné vaze na

substrat za vzniku halogenovaného produktu a halogenovodiku.

0] O

f é _H
N b X N+ X

e} (6]

Schéma 9 — Disociace NXS.

1.1.1 Priklady syntéz vyuzivajicich N-halogensukcinimidy
V literatufe je popsana fada syntéz, vyuzivajicich NXS. V roce 2005 popsal Das et al'*”
bromaci laktami, laktonti a ketoni pomoci NBS za heterogenni katalyzy aduktu silikagelu s
hydrogensiranem sodnym. Diky pouzitému katalyzatoru probihala reakce za mirnych
podminek (80 °C, 3h) s udanymi vytézZky 62-95 % monobromovaného produktu, kde nizsi

vytézky byly zplsobeny vyssi sterickou naro¢nosti substrati (Schéma 10).

1 1
R NBS R
N__o NaHSO,. Si0, N.__o
g Ether E—:lf
n " Br
a)n=0, R =me95 %, b) n =0, R'= cyklohexyl 84 %, c) n =1, R' = me 62 %

Schéma 10 — Bromace laktamit pomoci NBS.



Xu et al'””*" pouzili NBS pro bromaci 3-substituovanych oxindolii v dichlormethanu (DCM)
pii teploté 0 °C. Po rozdé€leni reakéni smési pomoci kolonové chromatografie ziskali produkt
monobromace modelového 3-ethyloxindolu s vytézkem 41 % (Schéma 11), timto postupem

ptipravili dalSich 14 latek bez udaného vytézku reakce.

1

R Br R1
NBS
O TEyN,bcMm O
N N
H H

Schéma 11 — Bromace 3-substituovanych oxindoli pomoci NBS.

Fuchs et al” Popsali reakci NBS s 3-substituovanymmi oxindoly v prostiedi
tetrahydrofuranu (THF), pfi teplotich t=-78°C v siln€¢ bazickém prostiedi
tetramethylendiaminu (TMEDA) a butyllithia (BuLi). Zpracovanim reakéni smési ziskali
vytézek 60-75 % monobromovanych derivati (Schéma 12).

1

R Br R1
SN THF, -78°C N
RF O TMEDA, BuLi, NBS R@fgio
= N Z N
H H

a) R = H, R' =I-triisopropylsilyloxyhexenyl 74 %, b) R = H, R' = hex-2-yn-6-yl 64 %

Schéma 12 — Bromace pomoci NBS v silné bazickém prostredi.

Sreedhar et al”

popsali ucinnou syntézu a-halogenovanych laktamti a cyklickych B-keto
esteri pomoci NXS v dimethyl sulfoxidu (DMSO) za laboratorni teploty. Byl uveden
optimdlni ¢as bromace a chlorace y a 6 laktamii 60 min, zatimco jodace za identickych
podminek probihala 120 min. Takto bylo ziskdno 70 % produktu monochlorace a

monobromace, produkty monojodace byly ziskany v 60 % vytézcich (Schéma 13).

$1

R
|
N__o NXS, DMSO N_o
g NH,Cl gﬂ\f
n

"X

Schéma 13 — Halogenace laktamu za pouziti NXS.



1.2 Halogenace pomoci X,

Nejstar§im zptisobem halogenace je ptimé pouziti molekularniho halogenu. Halogen lze do
reakéni smési davkovat probublavanim (Cl,), ptikapavanim (Br,) &i piisypavanim (I,). Castéji
se vSak vyuzivaji roztoky halogenu v organickych rozpoustédlech odolavajicich halogenacim.
Pro nekteré reakce lze také vyuzit vodnych roztokti halogen-halogenid (tzv. polyhalogenidy),

které se obvykle daji ptipravit ve vysSich koncentracich, nez ¢isty vodny roztok halogenu.

Piimé reakce organickych latek s molekularnim fluorem jsou obecné obtizné
realizovatelné, jelikoz dochazi k formalnimu spalovani az na tetrafluormethan (Schéma 14).
Zavadéni fluoru na a-uhlik se tedy nej€astéji provadi substituci jiné funkéni skupiny za fluor

pomoci specialnich ¢inidel.

2 C,Hy +4x+y F,— = 2xCF, +yHF

Schéma 14 — Obecna reakce organickych latek s fluorem.

1.2.1 Priklady syntéz vyuzivajicich X,

12()

V roce 1945 popsal Sumpter et al”” reakci bromu s oxindolem za riznych podminek. Pti

provedeni reakce ve vrouci vodé a pfikapavani vodného roztoku BryKBr ziskali

5-bromoxindol, poptipadé v nadbytku ¢inidla vznikal 5,7-dibromoxindol (Schéma 15).

Br
N N
H 2 KBy H
WA
Br
O (97%)
N
H

Br

Schéma 15 — Bromace oxindolu polybromidem draselnym ve vodeé.



Nasledné stejni autofi uvadeji, Ze reakce oxindolu s bromem ve vroucim tetrachlormethanu
(Schéma 16) poskytovala smés 3-bromoxindolu a 3,3-dibromoxindolu. Pfi pouziti nadbytku

bromu vznikal pouze 3,3-dibromoxindol.

Br

Br
N N

H H

Schéma 16 — Bromace oxindolu nadbytkem bromu v CCl,.

Obdobny postup pouzila v roce 2020 vyzkumna skupina Christodoulou et al’’ k bromaci
3-benzyloxindolu. Reakce byla provedena v dichlormethanu za laboratorni teploty s mirnym
nadbytkem Br,, ¢imz vznikal produkt substituovany do poloh 3 a 5 (Schéma 17). Po rozdéleni

reak¢ni smési na chromatografické kolon¢ byl uveden vytézek 85 % 3-bromovaného derivatu.

Bn

Br. Bn 5 Bn Br Br Bn
N N N N
H H H H

Bn = benzyl

Schéma 17 — Bromace 3-benzyloxindolu pomoci Br.

V roce 1992 popsala vyzkumna skupina Kitagawy et al*

a-jodaci y,0-nenasycenych amidu.
Reakce probihala do oa-polohy pifi pouziti stericky narocnych bazi v aprotickych
rozpoustédlech. Jako typicky ptiklad je uvedena reakce N,N-diethyl-7-fenylhept-4-enamidu v
suchém dichlormethanu pfi laboratorni teplot¢ za katalyzy 2.4,6-trimethylpyridinem s

vytézkem 84 % a-jodovaného derivatu (Schéma 18).

Et/N\Et Et” “Et
Baze: a) 2,4,6-trimethylanilin 84%, b) triethylamin 40%, c¢) Ti(iPr-O), 23%.

Schéma 18 — Jodace y,0-nenasycenych amidii.



1.2.2 Priklady syntéz vyuzivajicich X, se specialnimi ¢inidly
Wineman et al” popsali nékolik syntéz  3,3-dichlor-e-kaprolaktamu a
3,3-dibrom-¢-kaprolaktamu z vychoziho e-kaprolaktamu reakci s chlorem a chloridem
forfore¢nym v suchém chloroformu. Pti teploté 0 °C ziskali produkt ve vytézku 90 %. Overili
také moZnost chlorace za pouZiti smési chloru, chloridu fosfore¢ného a fosgenu v

chloroformu, coz snizilo vytézek na 28 %.

Naésledné stejni autoii ovéfili moznost bromace g-kaprolaktamu chloridem fosfore¢nym a
bromem v chloroformu za katalyzy chloridu zine¢natého pfi teploté 0 °C. Udany vytézek

124

¢inil 83 %. Grimm et al”* pouzili ke své bromaci obdobny postup, jako katalyzator vSak

pouzili jodid zine¢naty s prakticky stejnym vytézkem 79 % monojodovaného derivatu.

3-chlor-e-kaprolaktam a 3-brom-g-kaprolaktam byly nésledné pfipraveny redukci
dihalogenovanych derivati pomoci vodiku za katalyzy Pd/C v ledové kyseliné octové.

Vytézek redukce byl 88 % monochlorderivatu a 94 % monobromderivatu.

Pyridinium tribromid je organicky analog jiz zminovanych, komplexnich anorganickych
polyhalogenidi. Bromace nékterych derivati oxindolu pomoci pyridinium-tribromidu byla
popsana skupinou Kraynacka et al”. Reakce byla provedena ve smési ~-BuOH, H,O
(S5mL,23 uL) se ctyfmi ekvivalenty pyridinium tribromidu s vytézkem 88-100 %

dibromovaného derivatu (Schéma 19).

Br B
"
X Pyridin, HBr, B X
RO o yndm FBr B o RI 0
Z~N t-BUOH N
H H

a) 5-Cl1 88%, b) 6-CIl 99%, c) 5,6-diCl 100%, d) 4-Bn 100%, e) 4-(4-CIBn) 89%

Schéma 19 — Bromace pomoci pyridiniumtribromidu.
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1.3 Halogenace pomoci anorganickych soli
Zdrojem halogenu mohou byt 1 halogenidy pfechodnych kovili ve vy$$im oxida¢nim stavu.
Typickym piedstavitelem téchto soli je bromid médnaty®, ktery se chova jako bromaéni

¢inidlo a pfii reakcei se redukuje na bromid méd’ny.

Alternativné Ize jako zdroj halogenu pouZit i soli pfechodnych i nepfechodnych kovil bez
oxida¢nich uc¢inkd a oxidovadlo do reakéni smési pfidat z externiho zdroje. V praxi byl

naptiklad pouzit chlorid hlinity, nebo zine¢naty ve smési s octanem olovicitym?’.

V roce 1994 popsal Kobayashi et al® bromaci oxindolu pomoci &yt ekvivalentt CuBr, v

128

EtOAc pii refluxu. Byl ziskan vytézek 72 % 3,3-dibromoxindolu. Quan et al” popsali
bromaci N-methyl-oxindolu v EtOAc pomoci 1,1 ekvivalentu CuBr, s vytéZkem 54 %

3-brom-N-methyloxindolu.

I’” popsali halogenace karbonylovych slouéenin, amidi, laktama a N-heterocyklt

Kim et a
v CH;CN pomoci bromidt a chloridd Ti*", Fe**, A", Zn*", Cu** =za vyuziti oxida¢nich

vlastnosti Pb*" ve formé Pb(CH;COO), (Schéma 20).

O
ZnBr, + Pb** Br
+
e, Br NH  (94%)
/g CH sCN _ /&
4 (0] N O
% . H
A,
N
304, 0
Cl
C'fj\i" (97%)
O N O

H

Schéma 20 — Halogenace anorganickymi solemi na prikladu kys. Barbiturovée.

Kirihara et al”® pouzili pro bromaci 1,3-diketonti, B-ketoamidli a B-ketoestert KBr za
pouziti oxida¢niho ¢inidla H,O, v kyselém prostiedi HCl v emulzi s toluenovou fazi,
obsahujici substrat (Schéma 21). Reakce probihala v kvantitativnim vytézku dibromovanych

derivatu.
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_R; _HCI,KBr, H,0,
RJ\/[LN 0, RMN/&

| Toluen Br Br |
R, R,

R, R, R; = alkyl, aryl, H

Schéma 21 — bromace pomoci KBr za pouziti H-O. v kyselém prostredi

Marek et al’’ popsali na nasem pracovisti UOChT monobromaci nékterych derivati
oxindolu za pouziti 2 ekvivalenti CuBr, ve smésich CHCl5:EtOAc v riznych pomérech

(Schéma 22). Tato publikace se stala zakladnim vychodiskem pro feseni mé bakalaiské prace.

Br Br B
r
X CuB X X
RT O “Eiome, oo™ R@fgzo t R °
/ N C, CHC|3 / N / N
la-c H 2a-¢c H 3a-c H

a)R=Hb) R=5Brc) R =6-COOCH,
a)1=37%,2=26%,3=27%
b)1=32%2=52%,3=12%
c)l=4%2=60%3=23%

Schéma 22 — Popsané bromace derivatu oxindolu pomoci CuBr;,
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1.4 Dalsi halogena¢ni ¢inidla
Dal$im halogenacnim cinidlem, pouzitym mimo jiné k halogenaci amidd je
N-chlor-N-methoxybenzen sulfonamid®' (ddle CMOBSA). Pomoci tohoto ¢&inidla byly
halogenovany B-ketoestery, B-ketoamidy a N-heterocykly v roztoku CH;CN 20 % nadbytkem

oproti stechiometrii reakce. Takto byly ziskdny monochlorované i dichlorované derivaty
(Schéma 23).

Cl

mo CMOBSA, CH,CN, 50°C _ ©f§:o (67%)
N N

H

O OH
Cl
~ ~
ri CMOBSA, CH,CN, K,CO, C'ﬂ (89%)
(0] N O (0] ITI (0]

Schéma 23 — Chlorace pomoci CMOBSA.

Kajita et al” provadéli bromaci areni a N-, O- a S-heterocykld pomoci systému
trimethylsilyl bromid (TMS-Br) jako zdroj bromu a DMSO jako oxida¢niho ¢inidla pod
inertni atmosférou argonu v CHCI; pii 40 °C, ¢i THF za laboratorni teploty. Jako jeden ze
substratti pouzili oxindol, ze kterého pfipravili pozadovany 3-bromoxindol v 39 % vytézku

(CHCL) a 72 % (THF) (Schéma 24).

Br
TMS-Br, DMSO
— >
O =5 cHer40C 0o
N b) THF 25°C N
H H

a) 39 %, b) 72 %

Schéma 24 — Bromace pomoci TMS-Br.
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2. Experimentalni ¢ast

'H NMR a "“C NMR spektra byla zmé&fena na pfistroji Bruker Avance III 400 MHz nebo
na pristroji Bruker Ascend 500 MHz. Chemické posuny o byly vztazeny bud’to k chemickému
posunu CDCl; nebo DMSO-ds. §(DMSO-ds) = 2,50 ppm (‘H), 3(CDCls) = 7,26 ppm ('H),
8(DMSO-ds) = 77,0 ppm (>C).

Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim byla zméfena na piistroji MALDI LTQ Orbitrap
XL s pouzitim dusikového laseru (337 nm, 60 Hz, 8-20 J) v rezimu pro pozitivni ionty. Jako
matrice byl pouzit trans-2-[3-(4-terc.butylfenyl)-2-methylprop-2-en-1-yliden]malonnitril
(DCTB).

Tenkovrstva chromatografie (TLC) byla provadéna na deskach Fluorochem® Aluminium
Backed TLC Plates, SiO, hrubosti 60 A, dopovanych indikatorem vykazujicim luminiscenci

pfi 254 nm.

Teploty tani byly zméteny na bodotavku Buchi M-560, body tani pifipravenych sloucenin

jsou uvadény bez korekce.

2.1 Substraty a cCinidla
Substituované oxindoly a 1,4-dihydroisochinolin-3(2H)-on byly pouzity z komer¢nich
zdroji bez dalSiho c¢iSténi. Substituované oxindoly 1a-1f, 1h byly zakoupeny od spolecnosti
Fluorochem. 3-Methyloxindol (1i) a 1,4-dihydroisochinolin-3(2H)-on (1g) byly zakoupeny od

spolec¢nosti Sigma Aldrich.

Bromid médnaty byl pouzity z komer¢nich zdroji (Fluorochem), upraven rozetienim a

vysuSenim ve vakuovém exsikatoru za zvysené teploty pies noc, pokud neni uvedeno jinak.

Rozpoustédla byla pouzita z komercnich zdroji (Penta chemicals) a pied pouZzitim

vysusena na molekulovych sitech 4A, pokud neni uvedeno jinak.
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2.2 Optimalizacni studie

Ve 20mL uzaviratelné vialce bylo rozpusttno 133 mg (1 mmol) oxindolu (1a)
(Schéma 24) v 10 mL rozpoustédla (Tabulka 1) za intenzivniho michani na magnetické
michacce. Do roztoku 1a bylo ptfidano 447 mg (2 mmol) CuBr», reakéni smés byla michana
pies noc v uzaviené vialce pii 80 °C a poté byla ochlazena na laboratorni teplotu.
Nezreagovany CuBr; a vznikly HBr byly extrahovany do vody a vodné faze byla nékolikrat
promyta CHCl;. Veskeré organické faze byly vysuSeny pomoci Na,SO4 a odpareny na rotacni
vakuové odparce. Z odparku bylo zméfeno 'H NMR spektrum, ze kterého bylo mozné urgit
relativni zastoupeni nezreagované vychozi latky 1a, prokutu monobromace 2a a dibromace

3a. Kromé¢ toho byl v nékterych ptipadech pozorovan i vznik isoindiga 4a.

Br Br Br
CuBr.
N N N
la H 2a H 3a H

Schéma 25 — Optimalizacni reakce.

Vznik isoindiga 4a Ize vysvétlit bazicky katalyzovanou kondenzaci dvou molekul 2a za
vyvoje HBr (Schéma 25). Roli baze v piipadé zkoumanych reakci zastavaji necistoty v

¢inidle CuBr», jedna se hlavné o smé&sné hydroxidy a uhli¢itany.

Schéma 26 — Vznik isoindiga 4a.
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Tabulka 1 — Zastoupeni produktit optimalizacnich reakci v molarnich procentech.

1a (%) 2a (%) 3a (%) 4a (%)
CHCIy' 7 73 18 3
CHCI5:EtOAc (7:3) 3 80 15 2
CHCIs:EtOAc (1:1) 5 78 17 0
CHCI5:EtOAc (3:7) 3 77 18 2
EtOAc 5 75 18 2
CCly 7 69 23 2
CH;CN 33 49 0 19

*V surovych reakcnich smésich byly pritomny také nerozpustné produkty rozkladu, které

byly odstranény p¥i zpracovani vzorku k 'H NMR analyze.

2.2.1 Analyza zastoupeni produktii pomoci '"H NMR
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Schéma 27 —'H NMR spektrum bromace oxindolu v EtOAc.
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Stanoveni sloZzeni reakéni smési pomoci '"H NMR analyzy bylo provedeno nalezenim piki,
odpovidajicim jednotlivym ocfekavanym slozkdm reak¢éni smési. Odpovidajici hodnoty
chemickych posunt byly nalezeny v literatufe. Jako relativni standard kvantitativni analyzy

byl zvolen specificky ,,CHBr* pik latky 2a a byla mu pfifazena relativni integracni hodnota 1.
Standardy 'H chemickych posunii z literatury (ppm):
(1a): 7,22; 7,17, 6,94; 6,88; 3,44; 2,86.”
(2a): 10,79; 7,33; 7,29-7,25; 7,02; 6,85; 5,72.%*
(3a): 7,61; 7,31; 7,17; 6,96.°
(4a): 10,90; 9,06; 7,26; 6,97; 6,84; 6,84.%

Nalezené piky (ppm): 10,90 (4a); 10,78 (2a); 10,24 (1a); 9,06 (4a); 7,58 (3a); 7,33
(2a+3a); 7,26 (2a); 7,20 (1a); 7,15 (1a+3a); 7,02 (2a); 6,90 (1a+3a+4a); 6,85 (2a+4a); 5,71
(2a); 3,46 (1a); 2,89 (1a). Dalsi nalezené piky odpovidaji zbytkovym rozpoustédlim,

ptipadné necistotdam z molekulovych sit. Pro jednoduchost zde nejsou uvedeny typy piki.

Pro kvantitativni zastoupeni byly zvoleny piky: 3,46 ppm (1a) (0,06); 5,71 ppm (2a) (1);
7,58 ppm (3a) (0,24) a 9,06 ppm (4a) (0,06). Veskeré vypocitané integra¢ni hodnoty
odpovidaji relativnimu molérnimu zlomku jednotlivych slozek. Relativni molarni zlomek byl
piepo¢ten na molarni procenta (Rovnice 1), ktera odpovidaji vytézkim jednotlivych latek

la-4a (Tabulka 1).

Rovnice 1 — Obecny vztah mezi relativnim moldarnim zlomkem a moldrnimi procenty.

0,06-100 6 B 1-100 100

H1a™= 006 133 70 YT 006 133 7
1+024+0,06+=2 1+0,24+0,06+ 2
0,24-100 24 O,S =100 3
X5,= > = =18% x,,= = =2%
1+o,24+0,06+¥ 1,33 140,24+ 0,06+0’2ﬁ 1,33

Obdobnym zptGsobem bylo vypocitano také jednotlivé zastoupeni produktii v dalSich

experimentech.



2.3 Preparativni bromace

2.3.1 Obecny postup

Na zaklad¢ predbéZznych optimalizacnich pokusl, popsanych v pifedchozi kapitole byl
navrzen obecny postup bromace dalSich substituovanych oxindoli 1a-1f (Schéma 27) a
1,4-dihydroisochinolin-3(2H)-onu (1g) (Schéma 28). Surova reakéni smés byla analyzovana
postupem, uvedenym v piedchozi kapitole a veskeré vysledky byly shrnuty do tabulky
(Tabulka 2). Reakéni produkty bromaci byly nasledné rozdéleny kapalinovou
chromatografickou kolonou se silikagelovou stacionarni fazi a mobilni fazi hexan:EtOAc v
riznych pomérech (Tabulka 3). Vyjimku tvoifi reakéni produkty bromace 1d, které byly
rozdéleny rekrystalizaci. Byly zaznamenany reakéni ¢asy jednotlivych bromaci (Tabulka 3).

Vytézky jednotlivych frakci po chromatografii byly zaznamenéany do tabulky (Tabulka 4).

Br Br Br
X X X
R o — %P o RrO o + RrL 0
P N = N = N
\ 1 \ 1 \ 1
1a-f R 2a-f R 3a-f R

@WR=HR =H:b)R=5-CLR =H:¢)R=H R =5-Br;d) R =H, R = 5-NO;
¢) R =H R =me; ) R=H R' = Ph

Schéma 28 — Bromace oxindolu 1a-1f pomoci CuBr».

Br Br Br
@] @] (@)
19 29 39

Scéma 29 — Bromace 1g pomoci CuBr:.
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Tabulka 2 — Zastoupeni produktii dle '"H NMR analyzy.

1 (%) 2 (%) 3 (%) 4 (%)
a(R=H;R'=H) 10 75 14 1
b (R =5-CI; R'=H) 12 71 16 1
¢(R=5-Br; R'=H) 2 86 10 2
d (R =5-NO,; R' =H) 11 78 9 2
e (R=H;R'=me) 10 65 21 4
f(R=H;R'=Ph) 7 68 22 3
g Nemeéteno, reakce neprobihala

Tabulka 3 — Reakcni casy t. a zpusob déleni reakcnich smési.

t hexan:EtOAc krystalizace
a(R=H;R'=H) 3:1 -
b (R =5-CI; R'=H) 4:1 -
¢ (R=5-Br;R'=H) 4:1 -
d (R =5-NO,; R' =H) 16 - THF+heptan
e (R=H;R'=me) 5 5:1 -
f(R=H; R'=Ph) 5 5:1 -
g Reakce neprobihala

Tabulka 4 - Zastoupeni produktii dle kapalinové chromatografie.

1 (%) 2 (%) 3 (%) 4 (%)
a(R=H;R'=H) 9 58 7 5
b (R =5-CI; R' = H) 14 68 12 2
¢ (R=5-Br;R'=H) 10 67 9 2
d (R =5-NO,; R'=H) - 65 - -
e (R=H;R'=me) 18 38 17 8
f(R=H;R'=Ph) 18 41 19 6
g 85 0 0 0
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2.3.2 3-Bromoxindol (2a)
Vytézek 122 mg (58 %), Cervenohnédych krystalti s b.t. 162,0-162,5 °C.

'"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10.78 (s, 1H, N-H), 7.33 (d, J = 7.3 Hz, 1H,
Ar-H), 7.26 (t, J= 7.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.01 (t, J= 7.5 Hz, 1H, Ar-H), 6.85 (d, /= 7.8 Hz, 1H,
Ar-H), 5.70 (s, 1H, C-H).

BC NMR (100 MHz, CDClLs) & (ppm): 174.7, 140.9, 130.4, 126.6, 126.3, 123.4, 110.6,
38.9.

HRMS: pro [M+H]"; vypocteno: 211,9706; nalezeno: 211,9706.

2.3.3 3-Brom-5-chloroxindol (2b)
Vytézek 168 mg (68 %), nasSedly prasek s b.t. 176-177,5 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 5 (ppm): 10.59 (s, 1H, N-H), 6.95 (s, 1H), 6.85 (dd, J =
8.8, 2.8 Hz, 1H, Ar-H), 6.77 (d, J = 8.5 Hz, 1H, Ar-H), 5.67 (s, 1H, C-H).

3C NMR (100 MHz, DMSO-d;) & (ppm): 173.4, 141.4, 130.1, 129.2, 126.3, 126.0,
111.8,39.7.

HRMS: pro [M+(DCTB)+H]"; vypocteno: 496,0786; nalezeno: 496,0782.

2.3.4 3,5-Dibromoxindol (2¢)
Vytézek 196 mg (67 %), Sedohnédé krystaly s b.t. 190-191,5 °C.

'H NMR (500 MHz, DMSO-d;) & (ppm): 10.92 (s, 1H, N-H), 7.51 (d, J = 1.8 Hz, 1H,
Ar-H), 7.45 (dd, J=8.2, 2.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.82 (d, ] = 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 5.70 (s, 1H, C-H).

BC NMR (100 MHz, DMSO-d;) & (ppm): 173.3, 141.7, 132.9, 129.6, 128.7, 113.7,
112.2,39.4.

HRMS: pro [M+H]"; vypo¢teno: 289,8811; nalezeno: 289,8812.

2.3.5 3-Brom-5-nitrooxindol (2d)
Vytézek 168 mg (65 %), okrovy prasek s b.t. 211,5-212 °C.
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'H NMR (500 MHz, DMSO-d;) 8 (ppm): 11.47 (s, 1H, N-H), 8.21 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz,
1H, Ar-H), 8.17 (d, ] = 1.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.06 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Ar-H), 5.81 (s, 1H, C-H).

“C NMR (125 MHz, DMSO-ds;) & (ppm): 174.1, 148.8, 142.6, 128.4, 127.3, 121.6,
110.6, 39.43.

HRMS: pro [M+H]"; vypocteno: 256,9556; nalezeno: 256,9557.

2.3.6 3-Brom-N-methyloxindol (2e)
Vytézek 85 mg (38 %), Cervenohnédé krystaly s b.t. 119-120 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & (ppm): 7.40 (m, J = 7.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.36 (d, J =
7.8 Hz 1H, Ar-H), 7.10 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.04 (d, /= 7.8 Hz, 1H, Ar-H), 5.80 (s, 1H,
C-H), 3.14 (m, J = 7.4 Hz 3H, C-H)

BC NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 172.4, 143.8, 130.4, 126.1, 126.0, 123.4, 108.8,
38.6,26.8.%°

HRMS: pro [M+H]"; vypoéteno: 225,9862; nalezeno: 225,9862.

2.3.7 3-Brom-N-fenyloxindol (2f)
Vytézek 118 mg (41 %), rizovohnédy prasek s b.t. 99,5-100,5 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 8 (ppm): 7.60 (t, J = 7.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.50 (d, J=7.1
Hz, 1H, Ar-H), 7.45 (d, J= 7.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.33 (t, J= 7.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.16 (t, J= 7.5
Hz, 1H, Ar-H), 6.74 (d, J= 7.9 Hz, 1H, Ar-H), 6.00 (s, 1H, Ar-H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 171.5, 143.6, 133.8, 130.4, 129.8, 128.5,
126.6, 126.3, 126.3, 123.6, 109.6, 40.0.

HRMS: pro [M+H]"; vypoéteno: 288,0019; nalezeno: 288,0018.

2.3.8 3-Brom-1,4-dihydroisochinolin-3(2H)-on (2g)
Na latce 1g neprobihala za danych podminek Zzadna reakce a zpracovanim byla ziskana

pouze vychozi latka 1g.
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3. Vysledky a diskuze

Experimentalni ¢ast této bakalaiské prace navazuje na piedchozi poznatky L. Marka™ z
jeho SVOC, ve které ovéfoval moznost bromace oxindoli pomoci riiznych &inidel. Ve své
SVOC se zabyval bromaci oxindolu (la), S5-bromoxindolu (le) a methyl
oxindol-6-karboxylatu. Pfi téchto experimentech bylo zjisténo, Ze bromace pomoci CuBr, v
organickych rozpoustédlech probihd selektivné do polohy o s dobrymi vytézky. Tato
bakalafska prace se kromé¢ jiz zminénych derivati zabyva bromaci 1 dalSich substratl, jedna
se o N-methyl, N-fenyl, 5-chlor, 5-nitro derivaty, dale neuspé$né¢ o 3-methyl a 6-nitro
derivaty. Zaroven byla také prozkoumana reakce CuBr, S

1,4-dihydroisochinolin-3(2H)-onem.

3.1 Optimaliza¢ni reakce
Optimalizace reakénich podminek byla provedena na nesubstituovaném oxindolu (1a).
Obdobné reakce byly provedeny L. Markem® v jeho SVOC, pii kterych pouzil pouze smési
CHCI; s EtOAc v pomérech 1:8, 2:7, 1:1 a v pfipad¢€ methyl oxindol-6-karboxylatu 1:5.

V mém ptipad¢ byly reakce dale sledovany i v dalSich vysuSenych rozpoustédlech, kterymi
byly CCl,, CH;CN a smeési CHCI;:EtOAc X:Y, dale byla testovdna a diskutovéana
rozpoustédla THF, DMF a DMSO. DMF a DMSO vsak byly zavrhnuty z diivodu obtiZeného
odpafovani, pfi kterém je potieba roztok zahtivat na teploty, za kterych je mozny tepelny
rozklad produkti. THF byl ze studie vynechan, jelikoz se jednd o siln¢ hygroskopické

rozpoustédlo, které se velmi obtizn€ susi.

Bromace pomoci CuBr; byly jiz v literatuie dfive popsany” na karbonylovych substratech
v rozpoustédlech CHCIs;, EtOAc ¢i jejich smésich v rizném poméru. Reakce proto byla
ovéfena jak v ¢istém CHCIl; a EtOAc, tak v jejich smésich v objemovém poméru 3:7, 1:1, 7:3.
Samotna reakce probihala uspokojivé a prakticky stejné¢ ve vSech pouZitych smésich
(Tabulka 1), v ¢istém EtOAc i CHCl; dochézelo k mirné zvysené tvorbé vedlejsiho produktu
isoindiga 4a, v Ccisttm CHCIl; dochazelo navic ke tvorbé malého mnozstvi
neidendifikovatelnych pevnych produkt rozkladu. Obecné se jako optimalni rozpoustédlo
pro oxindoly jevi smési CHCl;:EtOAc v objemovém pomeéru 1:1, ¢i v pifebytku CHCls. Pro
nasledujici experimenty byla proto zvolena smés CHCIl;:EtOAc 3:7, z divodu dobré

rozpustnosti jak vychozich substituovanych oxindoli (1b-1g), tak vznikajicich produktt.
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Halogenace pomoci ¢inidel jako NBS, PCls, (CH;);SiCl a dalSich jsou v literatuie popsany
za pouZiti rozpoustédla CCls. Ja jsem vSak v literatufe obdobnou bromaci pomoci CuBr, v
CCls nenalezl, piesto byla reakce vyzkousena. Bylo zjisténo, ze reakce probihda v CCls za
zvySené tvorby neidendifikovatelnych pevnych produkti rozkladu, coz s pfihlédnutim k

toxicité¢ CCl, ¢ini toto rozpoustédlo nevhodnym.

Bromace v CH;CN byly inspirovany literaturou, ve které je CH3;CN popsan jako vhodné
rozpoustédlo pro halogenace acyklickych i1 cyklickych B-ketoesterti a 1,3-dikarbonylovych
slou¢enin®® pomoci ZnBr, a AICl;. Bromace substratu pomoci CuBr, v CH;CN probihaly za
vzniku velkého mnozstvi isoindiga 4a. Zarovenn se vSak jednd o jediné rozpoustédlo, ve
kterém nebyl detekovan nezadouci dibromovany produkt 3a v reakéni smeési. Dale bylo

zjisté€no, Ze se v reak¢ni smési nachazi ve zvySeném mnozstvi i vychozi oxindol 1a.

V literatufe jsou popsany bromace pomoci CuBr; za laboratornich teplot* i za teplot varu
rozpoustédla EtOAc™** s velmi podobnymi vysledky. Ovéfeni bylo provedeno pomoci
bromace oxindolu 1a ve dvou uzavienych vialkdch, jedna byla zahtivana na teplotu 80 °C,
druha byla ponechéna voln€¢ bez zahtfivani ¢i chlazeni. Obé reakéni smési byly sledovany
pomoci TLC. Reakce v zahfivané vialce probéhla po 4 h. Dale bylo zjiSténo, Ze reakce
probiha velmi rychle v prvni hoding. Obdobné pozorovani bylo nalezeno v literatuie®, ve
které je tato mira kvantifikovana na pfiblizné¢ 90 % pomoci vzniklého Cu,Br,. Reakce za
laboratorni teploty probéhla za 6 h, zvolena teplota vSech nasledujicich reakci byla 80 °C a to
z dtvodu rychlejsiho prabéhu reakce, pfipadné vyssi rozpustnosti nasledujicich derivati

oxindolu (1b-1f) a vznikajicich produktii bromace.
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3.2 Bromace oxindoli 1a-1f
Bromace jednotlivych oxindolll byly provedeny podle obecného postupu, popsaného v

experimentalni ¢asti 3.3.

Prvni ovétenou reakci byla bromace oxindolu 1a za pouziti nevysusenych rozpoustédel
CHCI3:EtOAc (7:3) a nevysuSen¢ho ¢inidla CuBr.. Bylo zjiSténo, Ze pii reakci za té€chto
podminek vznikaji kromé ocekavanych 3-monobromovanych (2a) a 3,3-dibromovanych (3a)
produkta a snadno identifikovatelného isoindiga 4a ve velké mife 1 dal$i nerozpustné a blize
neznamé necistoty. Z tohoto divody byly veskeré nasledujici reakce provedeny se suchymi

rozpoustédly i ¢inidlem.

Reakce oxindolu 1a za diive optimalizovanych podminek probéhla za 4 h, za tuto dobu
reakéni smés postupné zménila barvu od tmavé modré az ¢erné (suspendovany CuBr.,), pres
tmavé zelenou indikujici solvatované ionty Cu*" az po Cervenou, zplsobenou piitomnosti
isoindiga 4a. Reakce byla rovnéz sledovana pomoci TLC, které indikovalo vznik
3-bromoxindolu 2a a 3,3-dibromoxindolu 3a i isoindiga 4a témét okamzité po zapocnuti
reakce, s naslednym prudkym narustem koncentrace 3-bromoxindolu 2a, minimalnim
narustem koncentrace 3,3-dibromoxindolu 3a a pomalym vznikem isoindiga 4a. Po uplynuti
4h byla reakce ukoncena, jelikoz vizudln€ zcela vymizelo zelené zbarveni, zplisobené
solvatovanymi ionty Cu®" a analyzou TLC bylo indikovano praktické vymizeni vychoziho
oxindolu la. Nasledné¢ zahiivani a michani mélo za nasledek pouze pomaly vznik dalSiho

podilu isoindiga 4a.

Reakéni smés byla po zpracovani podle obecného postupu, popsaného v experimentalni
¢asti a rozdelena na chromatografické koloné se silikagelovou stacionarni fazi a mobilni fazi
hexan:EtOAc 3:1. Pii kontaktu se silikagelem chromatografické kolony se reakéni smés
castecné vizudln€ rozkladala za vzniku hnédého zbarveni na zacatku kolony, tato zona vSak
postupovala kolonou jen minimalni rychlosti. Prvni frakci byl nezadouci 3,3-dibromoxindol
3a, siln¢ znecistén temné Cervenym isoindigem 4a. Druhou frakci tvofilo isoindigo 4a, které
podléhalo eluci ve formé rozpitého piku. Tteti frakei byl hlavni 3-bromoxindol 2a, v malé
mife zneCistén isoindigem 4a. Toto mirné znecisténi mélo za nasledek zabarveni produktu do
cervena, jelikoz isoindigo 4a je intenzivné Cervené i ve velmi malych koncentracich.

Nasledna ¢tvrta frakce byla identifikovana jako Cisty oxindol 1a.
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Reakci bylo ziskdano 122 mg (58 %) pozadovaného 3-bromoxindolu 2a. Obdobnou reakci
provedl L. Marek’ ve své SVOC, s uvedenym vytézkem 26 % v EtOAc:CHCI; 8:1. Vyssi
vytézky pozadovaného 3-bromoxindolu 2a v pfipadé této bakalafské prace mohou byt
zpusobeny tadou rozdilnych podminek, jako naptiklad dikladnost vysusSeni c¢inidla a

rozpoustédel, nebo stupeil rozemleti a kvalita ¢inidla.

Bromace oxindolt, substituovanych na benzenovém jadie halogeny (1b, 1¢) probihaly za
optimalizovanych podminek 4 h. Reakéni smési bromace 1b a le¢ byly rozdéleny na
chromatografické koloné€ se silikagelovou staciondrni fazi a mobilni fazi hexan:EtOAc 4:1. Po
rozdéleni bylo ziskano 168 mg (68 %) 3-brom-5-chloroxindolu 2b a 196 mg (67 %)

3,5-dibromoxindolu 2c.

Bromace 5-nitrooxindolu (1d) probéhla za 16 h, tento delsi reakéni ¢as mtize byt zptisoben
siln¢ elektronakceptorni povahou nitroskupiny. Pokus o déleni reakéni smeési na
chromatografické koloné¢ selhalo, jelikoZz dochédzelo k reakci se silikagelem a naprostému
znehodnoceni produktl. Reakéni smés byla nasledné rekrystalizovana z vrouci smési
THF+heptan  ochlazenim na -78°C, ¢imz bylo ziskdno 168 mg (65 %)
3-brom-5-nitrooxindolu 2d. Spole¢né s bromacemi 5-chlor a 5-bromoxindolu (1b,1¢) se jedna
o nejlepsi dosazené vytézky v této bakalarské praci. Spole€nym rysem 1b-d je substituce
benzenového jadra pomoci elektronakceptornich skupin, coz mtize zplsobit zvySenou
kyselost a-vodiku. Delsi reakéni ¢as bromace 1f vSak mize poukazovat na optimalni miru
elektronakceptorni povahy, kde chlor ¢i brom v 1b, 1¢ plisobi -/ efektem, kdezto nitroskupina
1d plsobi o nekolik tadlu siln€jSim -M efektem, kterym miize dochéazet k destabilizaci

vznikajiciho karbaniontu.

Bromace N-methyloxindolu le a N-fenyloxindolu 1f prob¢hla za optimalizovanych
podminek za 5 h, za rychlejsi tvorby derivatd isoindiga 4e, 4f. Reakéni smés byla rozdélena
na chromatografické kolon¢ se silikagelovou stacionarni fazi a mobilni fazi hexan:EtOAc 5:1
v piipadé¢ N-methyloxindolu 1e a 10:1 v ptipadé¢ N-fenyloxindolu 1f. Po rozdé€leni bylo
ziskdno 85 mg (38 %) 3-brom-N-methyloxindolu 2e a 118 mg (41 %) 3-brom-N-
fenyloxindolu 2f. Bromace N-substituovanych oxindoli le a 1f obecné probihaly se
snizenymi vytézky pozadovaného 3-monobromovaného produktu 2e a 2f, vyssi tvorbou
3,3-dibromovaného produku 3e a 3f a s vyS§im zneciSténim derivaty isoindiga 4e a 4f. Nizsi
vytézky pozadovanych monobromovanych produkti mohou byt vysvétleny ¢éasteCnou

sterickou blokaci laktamového kysliku N-substituenty, ptipadné jejich elektronovymi efekty.
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3.3 Ovéreni bromace 1,4-dihydroisochinolin-3(2H)-onu

1,4-dihydroisochinolin-3(2H)-on (1g) za danych podminek nepodléhala bromaci a to ani
po dobé nékolika tydni, prestoze se rovnéz jednd o laktam, s formalné benzylovym o
uhlikem, obdobnym latkdm 1a-1f. Vysvétleni odlisSného chovani 1g miiZze spocivat ve vyssi
prostorové flexibilit¢ vétsiho laktamového kruhu. V dusledku této flexibility miize byt
laktamova skupina vyklonénd mimo rovinu, kterou tvoii zbytek molekuly. Vyklonénim
laktamové skupiny mimo rovinu kruhu vzroste vzdalenost mezi kyselym a-vodikem a CuBr,
ktery je koordinovan k laktamovému kysliku. Toto pak miize mit za nasledek pozorovanou

nizkou reaktivitu substratu 1g.

3.4 Neuspésné bromace derivatii oxindolu
Kromé¢ vySe popsanych reakci se  substituovanymi  oxindoly 1la-1f a
1,4-dihydroisochinolin-3(2H)-onem (1g) byla metoda bromace pomoci CuBr, vyzkousena na

substratech 6-nitrooxindol (dale 1h) a 3-methyloxindol (déle 1i).

Po rozpusténi latky 1h a nasledném ptidavku CuBr, reakce probihala po dobu 16 h, po
které doslo k uplnému vymizeni vychozi latky. Vysledkem byla smés, skladajici se z velké
casti z isoindiga 4h, ve formé suspenze. Dale byl v roztoku pfitomen i pozadovany
3-monobromovany produkt 2h a malé mnozstvi 3,3-dibromovaného produktu 3h. Nésledné
déleni na chromatografické kolon¢ selhalo, jelikoz dochazelo k reakci se silikagelem, ¢imz se
produkty bromace zcela znehodnotily. Dale byla vyzkouSena metoda rekrystalizace z vrouci
smesi THF+heptan ochlazenim na -78 °C, ¢imz byl ziskan prasek lososové barvy. Tento
prasek byl podroben 'H NMR spektroskopii, kterou byl stanoven obsah produktu 2h na
ptiblizné 50 %.

Reakce latky 1i za danych podminek neprobihala a to ani po né€kolika tydnech. Analyza
pomoci TLC ukézala, Ze reakéni smés obsahovala pouze vychozi latku 1i. Je pravdépodobné,
ze reakce neprobihala z diivodu sterické blokace polohy a-methylovou skupinou. Toto zjisténi
bylo pitekvapujici, jelikoz methylova skupina se obvykle nepocitd mezi stericky narocné
funkéni skupiny. Zéaroven bylo experimentem ovéfeno, Zze za danych podminek reakce

neprobihd ani na laktamovy dusik, pfipadné na benzenové jadro.
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4. Zavér

V ramci bakalatské prace bylo pomoci CuBr, uspéSné pripraveno Sest
3-monobromovanych derivati oxindolu ve vytézcich 38 % - 68 %. Dale byla ovéfena reakce
1,4-dihydroisochinolin-3(2H)-onu, piicemz bylo zjisténo, ze bromaci za danych podminek
nepodléha. Rovnéz bylo zjisténo, ze reakce za danych podminek neprobiha na stericky

branéném 3-methyloxindolu.

Obecnym problémem monohalogenaci, vztahujici se 1 k dal§im halogena¢nim ¢inidlim, je
vznik dihalogenovanych produktti. V nékterych piipadech dochazi také ke kondenzaénim
reakcim vzniklych produktli, jako naptiklad vznik isoindiga a jeho derivath pii reakcich
popsanych v této bakalédiské praci. Vznik dihalogenovanych produktt Ize do urcité miry
kontrolovat mnozstvim c¢inidla, pfipadné rozpoustéla. Piesto dochézi k jejich vzniku 1 pfi

pouziti ekvimolarniho mnozstvi ¢inidla.

Obecné se tato reakce jevi jako vhodna pro piipravu a-monobromovanych oxindold, které
jsou substituované elektronakceptornimi skupinami na benzenovém jadie, jako jsou 1b, 1c¢ a

1d, se kterymi bylo dosazeno nejlepsich vysledkt (>60 % vytézek).

Reakce s N-substituovanymi derivaty (le a 1f) probih4 pomaleji a s niz§imi vytézky okolo

40 %, dale dochézi ke zvySenému vzniku 3,3-dibromovaného produktu a derivati isoindiga.

Jako naprosto nevhodné substraty se jevi 3-alkyloxindoly, kde i nejméné¢ stericky naro¢ny

3-methyloxindol (1i) za danych podminek nereagoval.

Reakce s 1,4-dihydroisochinolin-3(2H)-onem (1g) neprobchla viibec a to ani po dobé
nckolika tydnii. MoZnym vysvétlenim této skuteCnosti je, Ze bromace pomoci CuBr»
neprobihd na prostorové flexibilnich substratech. Tuto spekulaci je mozné podpofit

26,37,38

literaturou , ve které jsou popsané pouze bromace substratii s s planarnim uspotadanim,

jako jsou B-ketoestery a 1,3-dikarbonylové slou¢eniny.

Bromace pomoci CuBr; se jevi jako vyhodné z pohledu bezpecnosti prace v porovnani s
halogenacemi pomoci roztokli X, a NXS ¢i dalSimi N-halogenamidy. Jedna se tedy o ¢inidlo,

které 1ze vyuzit selektivné pro a-bromace malé skupinu substrata.
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