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ANOTACE:

Predlozena prace se zabyva syntézou 3-[amino(aryl)methyliden]indol-2-ont
s terciarni aminoskupinou svyuzitim Eschenmoserovy reakce. Bylo pfipraveno a
charakterizovano 7 novych dosud nepopsanych latek, nesoucich substituenty na obou
aromatickych jadrech a methylové skupiny na dusiku aminoskupiny. Vytézky téchto latek
jsou v rozmezi od 19 do 83 % a jsou ovlivnény jak substituci, tak i podminkami separace.
Klicova je i pfitomnost thiofilu (trimethyl-fosfitu). Dale byl pfipraven a charakterizovan i
jeden derivat nesouci na dusiku dvé ethylskupiny a to ve vytézku 57 %. Byl ucinén i pokus o
pfipravu N-methyl-N-fenyl derivatu 3-[amino(aryl)methyliden]indol-2-onu, ktery vsak diky

nizké rozpustnosti nebylo mozné fadneé vydistit a charakterizovat.

KLICOVA SLOVA:

Eschemoserova reakce, N,N-dialkylthiobenzamidy, 3-bromoxindoly, syntéza,

inhibitory kinaz.



ANNOTATION:

The present work deals with the synthesis of 3-[amino(aryl)methylidene]indol-2-ones
with a tertiary aminogroup using the Eschenmoser reaction. Prepared and characterized
were 7 new hitherto undescribed substances bearing substituents on both aromatic rings
and methyl substituents on the nitrogen of the aminogroup. Yields of these substances are
in the range from 19 to 83% and are affected by both substitution and separation conditions.
The presence of thiophile (trimethyl-phosphite) is also crucial. Furthermore, one derivative
bearing two ethyl groups on nitrogen was prepared and characterized in a yield of 57%.
An attempt was also made to prepare the N-methyl-N-phenyl derivative of
3-[amino(aryl)methylidene]indol-2-one, which could not be properly purified and

characterized due to its low solubility.
KEYWORDS:

Eschemoser reaction, N,N-dialkylthiobenzamides, 3-bromooxindoles, synthesis,

kinase inhibitors.
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1 Uvod

V minulosti byly na Ustavu organické chemie a technologie intenzivné studovany
mechanismy vzniku thiazolového kruhu z a-bromlaktamu a thioamidl. Pfi studiu reakce 3-
bromindol-2-onu s primarnimi thiobenzamidy byl necekané ziskan misto poZzadovaného
thiazolu produkt  Eschenmoserovy  reakce, kterym byl  substituovany  3-
(amino(aryl)methyliden)indol-2-on.!  Timto zjisténim se otevfela doposud neprobadand
cesta k cilené pripravé slouéenin s 3-(amino(aryl)methyliden)indol-2-onovym skeletem,
probihajici jiz za mirnych podminek a svysokymi vytézky. Z hlediska uplatfhujiciho se
mechanismu se v tomto pfipadé jednd o variantu dobfe zndmé Eschenmoserovy reakce?,

tradi¢né pouZivané pro syntézu derivatl, obsahujicich dvojnou vazbu.

Vyznam nové nalezené varianty Eschenmoserovy reakce spociva ve skutecnosti, Ze u
slou¢enin s 3-(aminomethyliden)indol-2-onovym skeletem byly v minulosti pozorovany
zajimavé biologické aktivity, predevsim pfti inhibici tyrosin-kinaz. Diky témto inhibi¢nim
uéinkdm na tyrosin-kinazy mohou byt tyto slouéeniny potencialné pouzity pfi [écbé chorob,

projevujicich se nadmérnou proliferaci bunék, jako je rakovina, nebo plicni fibréza3”.

Vyuziti aplikace Eschenmoserovy reakce pri syntéze konkrétnich inhibitord kinaz
s primarni aminoskupinou na dvojné vazbé bylo dile pfedmétem vyzkumu®, ktery je mym
starsim kolegou L. Markem v souclasnosti dale rozSifovan na derivaty se sekundarni

aminoskupinou.

Cilem této prace je ovérit a zhodnotit vyuziti vyse zminéné Eschenmoserovy reakce
pfi syntéze doposud nepopsanych sloucenin s 3-[amino(aryl)methyliden]indol-2-onovym

skeletem, obsahujicim terciarni aminoskupinu.
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2 Teoreticka cast

2.1 Biologicka aktivita a vyuziti v mediciné

2.1.1 Inhibice tyrosin kinaz
V nékolika patentech a fadé publikaci je popsano mozné pouziti derivatu indolinonu
jako inhibitoru tyrosinkindz.37 Tyto latky mohou byt pouZity pro léébu nebo prevenci

degenerativni fibrézy a 1éébu nadmeérné proliferace bunék.

Proteinové tyrosinkinazy jsou tfidou enzymi, které katalyzuji pfenos fosfatové
skupiny z ATP na tyrosinovy zbytek umistény na proteinovém substratu. Proteinové
tyrosinkinazy hraji roli v normalnim rdstu bunék a funguji jako receptory ristového faktoru.
Za urditych podminek, v dlsledku mutace nebo nadmérné exprese je vysledkem
nekontrolovana bunécna proliferace, ktera muize vést k rastu nadoru a nakonec k rakoviné.
Inhibitory tyrosinkinaz mohou inhibovat vyse uvedeny fosforylacni proces, a proto se jedna o
latky vyuZitelné pri |écbé rakoviny a jinych onemocnénich, charakterizovanych
nekontrolovanym nebo abnormdlnim bunéénym ristem, jako je napfiklad vyse zminéna

plicni fibréza.3->

Pri fibréze jsou nékteré receptory rlstového faktoru nadmérné exprimovany a tim
zpUsobuji nadmérny rast pojivové tkané. Vyzkum ukazuje, Ze inhibice jediného rustového

faktoru snizuje zadvaZnost plicni fibrézy.?

Naproti tomu charakteristickym znakem rakoviny je nekontrolovana angiogeneze.
Angiogeneze je vytvareni novych krevnich cév v tkani nebo organu a pfirozené ji pozorujeme

pti hojeni ran, vyvoji plodu a embrya a pfi tvorbé placenty.*

V roce 1971 publikoval Dr. Judah Folkman hypotézu, ze rlist nadoru zavisi pravé na
angiogenezi. Podle tohoto autora muze nador rlst pouze do uréité velikosti bez ristu dalsich
krevnich cév, aby se nador vyZivoval. Uvadi, Zze kazdému zvyseni populace nadorovych bunék
musi predchézet zvySeni pocétu novych kapildr, které se sbihaji na nadoru.® Na zadkladé
experimentalniho vyzkumu se ukazalo, Ze nadory mohou byt [éceny inhibici angiogeneze, coz
je alternativa ke zndmé inhibici proliferace samotnych nadorovych bunék. Angiogeneze navic
hraje hlavni roli v metastazovani rakovinnych bunék. Potladeni angiogenni aktivity by tak

mohlo potladit nebo dokonce Uplné eliminovat vznikly nddor.*
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Jako potencialni protinadorova léciva bylo navrzeno pres 100 rlznych molekul s 3-
(amino(aryl)methyliden)indol-2-onovym skeletem, avsak derivaty s terciarni aminoskupinou

jsou v tomto souboru pouze &tyfi (viz. Obr. 1).%7

M Na
/N i N N
H & 0 H © HzN H © ” ©
0] @]

Obr. 1 — Struktury navrZenych latek obsahujicich terciarni aminoskupinu

Jako nejucinnéjsi latka z této skupiny se na farmaceuticky trh dostal lék Nintedanib

(Obr. 2), ktery je indikovan pacientim s idiopatickou plicni fibrézou a rakovinou plic.°

W

Obr. 2 — Nintedanib

2.1.2 Zesileni G¢inkl Flunitrazepamu

U sloucenin s 1-aryl-3-{aminoalkyliden)oxindolovym skeletem byla experimentalné
Zjisténa schopnost zesilovat U¢inky léciv pUsobicich na GABA receptory. Prikladem takovych
lé¢iv jsou benzodiazepiny, které maji afinitu ke GABA-a receptorim a zvysuji schopnost
inhibi¢niho neurotransmiteru y-aminomaselné kyseliny otevirat tyto receptory. Kyselina y-
aminomaselna je pfirozenym ligandem GABA receptoru, ktery se nachazi na postsynaptické
membrané neuronl. Funguje jako iontovy kanal pro chloridové ionty, které jim po otevreni
prochazeji ze synapse do postsynaptické bunky a zplUsobuji hyperpolarizaci, kterd muize vést

k zastaveni akéniho potencidlu. U derivatll 1-aryl-3-(aminoalkyliden)oxindold byl
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experimentalné prokazan Ucinek zvySovat schopnost Flunitrazepamu vazat se na GABA-a
receptor. Nejlepsi vysledek méla latka na Obr. 3, ktera zvysila Ucinek Flunitrazepamu o vice

nez 200%.11

Obr. 3 — Struktura ldtky zesilujici uéinek Flunitrazepamu®!

2.1.3 Lécba malarie

Parazité z rodu Plasmodium, zpUsobujici nemoc malarii, se stavaji rezistentnimi proti
zavedenym lé¢ivim na tuto nemoc. Proto je nutné vyvijet nové Iékové struktury, které by
byly i proti témto resistentnim parazitim Géinné.'213 Terapeutickymi cili u parazitQ,
zpUsobujicich malarii jsou cysteinové proteazy, znamé jako falcipainy, a to kvuli jejich klicové
roli ve vyvoji parazitl1®1 Byla popsana syntéza a testovani rliznych substituovanych 3-(N,N-
dimethylaminomethyliden)indol-2-on(, jako inhibitord falcipainu a antiplasmodialnich latek.
Pokud se tyto latky podrobi reakci s amidem isoleucinu, substituovaném na amidickém
dusiku isoamyl skupinou, vznikaji latky s mnohem vyraznéjsi falcipain-inhibicni aktivitou
(Schéma 1). Tyto struktury byly vybrany na zakladé strukturni podobnosti s latkou E-64-c,
kterd je inhibitorem falcipainu. Pfitomnost chloru v polohach 5, 6 a 7 na benzenovém jadru

indolinonu zvy3ovala schopnost latky inhibovat falcipain.!3

R'=H, 5-Cl, 6-Cl, 7-CI

Schéma 1 — Syntéza inhibitort falcipainu
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2.2 Publikované syntézy 3-[amino(aryl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-

onu s terciarni aminoskupinou

2.2.1 Syntéza vychazejici z indolin-2-onu s pouzitim diethylacetalu N, N-
dimethylformamidu
V roce 1992 byla popsana snadna syntéza 3-(dimethylaminomethyliden)indol-2-onu,
probihajici jiz za laboratorni teploty. Pfi ni byly jako reaktanty pouZity indolin-2-on a
dimethylacetal, pfipadné diethylacetal N,N-dimethylformamidu. Po 3 hodinach reakce,
probihajici v absolutnim ethanolu, poskytla 3-(dimethylaminomethyliden)indol-2-on v 88%

vytézku (Schéma 2).1°

/

N
p*

EtO._ _OEt /

H N N

H
88 %

Schéma 2 — Syntéza vychdzejici z indolin-2-onu s pouZitim diethylacetalu DMF

Kdyz byl jako reaktant pouzit diethylacetal N,N-dimethylacetamidu (Schéma 3), byla
analogicka latka ziskana pouze jako minoritni produkt reakce ve vytézku 23 %. Hlavnim
produktem reakce byl 3-[ethoxy(methyl)methyliden]indol-2-on ve49 % vytézku.
Pravdépodobnym vysvétlenim je, Ze stericky narocnéjsi dimethylaminovy substituent je

eliminovan snadnéji, nez ethoxyskupina, diky vétsi sterické naroénosti. 1°

Me / Me
N OEt
-+ e /
©\/>:o + FEO—OEt EtOH, 3 h o o
N N N N
H
23 % 49 %

Schéma 3 — Syntéza s vyuZitim diethylacetalu N,N-dimethylacetamidu
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Pfipravené slouceniny mohou dale reagovat s alkyl, nebo arylaminy (Schéma 4) za

vzniku odpovidajicich sekundarnich enamint.??

R! /

2
N a N{?
;o /
y O + HoN—R?  —— o
N
H H
Me /R2
OEt NH
/ /
0 +HN—R* — 0
N N
H H

Rl =H, Me

Me

RZ= alkyl, aryl

Schéma 4 — Vinylova substituce dimethylaminoskupiny a ethoxyskupiny.

2.2.2 Cyklizace substituovanych o-alkynylaryl isokyanati pomoci FeCls

V roce 2009 popsal Cantagrel a kol. syntézu 3-(aminomethyliden)oxindolll s pouzitim
FeCls (Schéma 5).

R2
) N_)
1 /
H , EtOH R
MW, 150 °C, 0,5 h o
R? ﬁ

99 % R=H,
Cl 2
R? = MeO, H
R'I /
(@]
N
H R?
77-95 %
NS \
H , EtOH N
MW, 150 °C, 0,5 h R! N
(@]
N
H
99 % R'=H, Me
R'= H

Schéma 5 — Syntéza vychdzejici z o-(arylethynyl)arylisokyandtu®
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Lewisova kyselina FeCls podporuje kationtovou cyklizaci o-
(arylethynyl)arylisokyanatd, coz vede k 3-(arylchlormethyliden)oxindolim, které Ilze
stereoselektivné prevést na (Z)-3-(amino(aryl)methyliden)oxindoly. Vychozi isokyanat
poskytuje  reakci sFeCls v DCM za laboratorni teploty  pfislusny  3-
(arylchlormethyliden)oxindol v 77 — 95 % wvytéiku. Ten dale reaguje pfi ozafovani
mikrovinnym zarenim za zvysené teploty se sekundarnim aminem v EtOH za wvzniku

subtituovaného 3-[amino(aryl)methyliden]indol-2-onu ve vytéZzku 99 %.©
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2.2.3 Syntéza pomoci Eschenmoserovy reakce

Eschenmoserova reakce, neboli Eschenmoserova sulfidova kontrakce, byla v nasi
vyzkumné skupiné nové aplikovana pfi pfipravé slouéenin s 3-[amino(aryl)methyliden]-1,3-
dihydro-2H-indol-2-onovym skeletem.! Na$i skupinou publikovand syntéza pomoci
Eschenmoserovy reakce je velmi vyhodnd, nebot jsou pfi ni pouzity snadno pripravitelné
vychozi latky (bromlaktam a thioamidy) a vytézky jsou v rozmezi 69-82%, podle substituce.
Samotna reakce probihd v minimalnim mnozZstvi acetonitrilu za vzniku substituovaného
thiazolu, ktery zahfatim na 70 °C poskytuje pozadovany substituovany

3-[amino(aryl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on. (Schéma 6)

—

R
N/
S«__NH
Br 2 ) NH,
X ACN, 70 °C

N Z N
H

69-82%

Schéma 6 — Syntéza s vyuZitim Eschenmoserovy reakce

Tento typ reakce vsak doposud nebyl pouZit pro pripravu derivatd s terciarni
aminoskupinou. O jejim mozném vyuZiti pro pfipravu derivatl s terciarni aminoskupinou

pojednava tato bakalafska prace.
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3 Experimentalni cast

3.1 Pristrojové vybaveni

Méfeni 'H a 3C NMR spekter bylo provedeno na pfistrojich Bruker Avance Il 400
MHz nebo Bruker Ascend 500 MHz. Kalibrace ziskanych spekter byla provedena bud na
tetramethylsilan (0 ppm) nebo vici signalu residualniho rozpoustédla. §{DMSO-des) = 2,50
ppm (tH), 39,6 ppm (3C). §(CDCls) = 7,26 ppm (1H), 77,0 ppm (13C).

Hmotnostni spektroskopie MALDI byla provedena na pfistroji MALDI LTQ Orbitrap XL
s pouzitim dusikového laseru (337 nm, 60 Hz, 8-20 W) v rezimu pro pozitivni ionty. Jako
matrice byla pouzita kyselina 2,5-dihydroxybenzoova kyselina (DHB) nebo trans-2-[3-(4-

tercbutylfenyl)-2-methylprop-2-en-1-yliden]malonnitril (DCTB).

Plynova chromatografie ve spojeni s hmotnostni spektrometrii byla provadéna na
pfistroji Agilent Technologies — 6890N Gas Chromatograph / Agilent Network 5973 MS

detector.

Flash chromatografie byla provadéna na pristroji Reveleris® X2-UV flash
chromatography system s pouzitim ,dry load” metody nanaseni vzorku. Vsechny separace
byly provedeny na kolonach s naplni SiO, s gradientovou eluci. Specifikace parametrd,

pouzitych pfi separacich jsou uvedeny zvlast u kazdé pripravené latky.

Elementarni analyza byla provedena na pfistroji EA Flash 2000 CHNS Organic Element

Analyser. Pro pfipadné stanoveni obsahu halogen( byla pouzita merkurimetricka titrace.

Body tani pfipravenych slouéenin byly méfeny na bodotavku Polytherm A
HeiztischMikroskop Wagner & Munz nebo na bodotavku Bichi M-560, body tani

pfipravenych sloucenin jsou uvadény bez korekce.

Tenkovrstvd chromatografie (TLC) byla provadéna na deskach Fluorochem®
Aluminium Backed TLC Plates, SiO» hrubosti 60A, dopovanych indikdatorem vykazujicim

luminiscenci pfi 254 nm.
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3.2 Syntéza vychozich latek

3.2.1 Syntéza substituovanych 3-bromoxindolu (1a-c)

3.2.1.1 Isatin p-toluensulfonylhydrazidy

NH,

HI}I’ O:SI:O

0 0=8=0 N-NH

W S 4 _ R—Cf&o
Z =N 50°C,3h Z~N
H H
R | H 5-MeO 6-Cl
Vytézek [%] 60 81 79

1 ekvivalent pfislusného isatinu!’ byl rozpustén v MeOH (na 1 mmol isatinu 1 ml

MeOH). Po ohrati smési na 50 °C byl za velmi intenzivhiho michani v jedné davce pfidan

p-toluensulfonylhydrazid (1,1 ekv.). Reakéni smés se zahfivala k varu pod zpétnym chladicem

po dobu 3 h a po uplynuti této doby byla ochlazena na 25 °C. Na vakuové odparce byl roztok

zahustén zhruba na polovinu plvodniho objemu a ochlazen v ledové lazni na 5 °C. Vyloudena

latka byla zfiltrovana na vakuu a promyta studenym (5 °C) MeOH.

3.2.1.2 3-diazooxindoly

O:SIZO
N-NH N,
B NaOH, H,0 BN
R 0 Ri- 0
Z N 50°C,4h Z N
H H
R | H 5-MeO 6-Cl
Vytézek [%] 87 94 89
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p-Toluensulfonylhydrazid!® pfislusného isatinu byl suspendovén ve vodé v poméru 1
mmol na 1 ml vody. Dale bylo pfidano 4,5 ekv. NaOH, rozpusténého v minimalnim mnozstvi
vody. Banka s heterogenni smési byla zahfivana na 50 °C po dobu 4 h. Po uplynuti této doby
byla reakéni smés ochlazena na laboratorni teplotu a 3x extrahovana EtOAc. Extrakty byly
spojeny, promyty vodou a solankou. Nasledné byly vysuseny bezvodym Na,SO4 a odpatfeny
na vakuové odparce. Vysledné produkty byly bez dalsiho cisténi pouzity do nasledujicich

reakci.

3.2.1.3 3-bromoxindoly

N> Br
S HBr =
R ] 0 - R@S:o
Z =N -10--5°C, 2 h Z N
H H
Latka R Navazka [g] | Vytéiek [%]
1a H 8,3 80
1b 5-MeO 3,3 87
1c 6-Cl 6,0 85

Do vysoké kadinky! byla pfedlozena 48% vodnd HBr v moldrnim poméru 10:1
k pfislusnému 3-diazooxindolu. Kadinka s kyselinou byla umisténa do ledové lazné a
vychlazena na —10° C. Za intenzivniho michani byl v jedné davce pfidan ptislusny 3-
diazooxindol, ktery byl predtim rozetfen na velmi jemny prasek. Reakéni smés (suspenze)
byla udrZzovana v teplotnim rozmezi —10 az -5 °C po dobu 2 h. Po uplynuti této doby reakce
pokracovala pfi laboratorni teploté dalsi 2 h. Vysledna suspenze byla zfiltrovana na frité a
promyvana vodou do neutrdlniho pH vytékajiciho filtratu. Ziskané produkty la-c byly

vysuseny nha vzduchu.

3-Brom-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (1a)

Vytézek: 7,2 g (80 %) bézové latky s b.t. 162-163,5 °C.

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,77 (bs, *H, NH); 7,33 (d, J = 7,5 Hz, *H, Ar-H); 7,26
(t,J=7,7 Hz, *H, Ar-H), 7,01 (t, J = 7,5 Hz, 1H, Ar-H); 6,85 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar-H); 5,70 (s, 'H,

C(Br)—H). Ziskané NMR spektrum je shodné s literaturou?.
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3-Brom-5-methoxy-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (1b)

Vytézek: 3,7 g (87%) nazelenalé latky s b.t. 163-164,5 °C.

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 10,56 (bs, 1H, NH); 6,95 (s, 1H, Ar-H); 6,85 (d, J = 8,5

Hz, 1H, Ar-H), 6,77 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Ar-H); 5,65 (s, 1H , C(Br)-H), 3,71(s, 3H, OCHs)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 173,5; 155,2; 135,7; 128,1; 115,4; 112,4; 110,8; 55,7;

40,9.

3-Brom-6-chlor-1,3-dihydro-2H-indol-2-on {1c)

Vytézek: 6,5 g (85%) nartzovélé latky s b.t. 160-161 °C.

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 10,90 (s, 1H, NH); 7,38 (s, 1H, Ar-H); 7,31 (dd, J = 8,3;

2,0 Hz, 1H, Ar-H); 6,87 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar-H); 5,69 (s, 1H, C(Br)—H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 173,3; 141,3; 130,0; 125,9; 125,9; 111,7; 39,6

3.2.2 Syntéza substituovanych thiobenzamidu (2a-c)

3.2.2.1 Dvoustupiiova syntéza

1.
@) O
cl Me-NH-Me, EtOH N
RT,1h I
R R
2. 5 .
N P4S10, pyridin N -
| 150°C,2 h |
R R
. - Vytéiek 1. st. | Vytéiek 2. st.
Latka R Navazka [g] %] %]
2a cl 12,25 95 75
2b Me 2 85 93
2c MeO 2 81 93
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V trojhrdlé barice, opatfené prikapavaci nalevkou, pfipadné septem s injekéni
stfikackou, byl za stalého michani pomalu prikapavan chlorid prislusné kyseliny benzoové (1
ekv.) do 33% roztoku dimethylaminu v EtOH (2 ekv.). Smés se ponechala reagovat 1 h od
ukonceni prikapavani za laboratorni teploty. Po ukonceni reakce byla reakéni smés odparena
na RVO, rozpusténa v DCM, promyta vodou, solankou a vysusena bezvodym Na»SOs.

Extrakty byly odpafeny na RVO a byly ziskany produkty ve formé olejq.

Dale byl'® pfislusny N,N-dimethylbenzamid rozpu$tén v pyridinu v poméru 1 mmol
amidu na 1 ml pyridinu. Za stadlého michani bylo pfidano 0,5 ekv. P4S10. Reakéni smés se
nechala 2 h michat pod refluxem pfi 150 °C. Po doreagovani byla banka s reakéni smési
ochlazena a vylita do kadinky se zfedénou HCl (1:10). Vznikly produkt byl extrahovan do
DCM. Extrakt byl promyt vodou, poté nasycenym roztokem NaCl a nakonec vysusen
bezvodym Na>COs;. Extrakt byl odpafen na vakuové odparce a byl ziskdn pfislusny
substituovany thioamid ve formé nazloutlych krystalll. Ziskana NMR spektra latek 2a-c se

shoduji s literaturou.?®

N,N-dimethyl-4-chlorthiobenzamid (2a)

Vytézek: 10 g (75 %) nazloutlych krystall s b.t. 77-78 °C. (lit.2! uvadi 79-81 °C)

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7,44 (AA'XX’ J = 8,3 Hz, 2H, Ar-H); 7,31 (AA'XX" J = 8,3
Hz, 2H, Ar-H); 4,45 (s, 3H, NCH3) 3,12 (s, 3H, NCHs).

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 197,5; 142,1; 133,1; 128,3; 127,8; 44,0; 43,0.

N,N-dimethyl-4-methylthiobenzamid (2b)

Vytézek: 1,8 g (93 %) nazloutlych krystal( s b.t. 51-52 °C. (lit.2? uvadi 51 °C)

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7,17 (s, 4H, Ar-H); 3,47 (s, 3H, OCHs); 3,11 (s, 3H,
NCHs); 2,30 (s, 3H, NCHs).

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 199,3; 140,6; 138,1; 128,7; 126,0; 44,0; 43,0; 21,0.
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N,N-dimethyl-4-methoxythiobenzamid {2c)

Vytézek: 1,75 g (93%) nazloutlych krystall s b.t. 64-66 °C. (lit.2® uvédi 67-68 °C)

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7,28 (AA'XX’ J = 8,6 Hz, 2H, Ar-H); 6,91 (AA'XX' J = 8,6
Hz, 2H, Ar-H); 3,77 (s, 3H, OCH3); 3,47 (s, 3H, NCH3); 3,15 (s, 3H, NCHs)

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 199,1; 172,3; 159,5; 135,7; 128,1; 113,3; 55,4; 44,2;
43,3.

3.2.2.2 “One-pot” syntéza thioamidu 2d

(@] 1. Me-NH-Me, pyridin S
150°C;0,5h
2. P4Sqq, pyridin
150°C, 2 h 2d  s4%
0] 1. Et-NH-Et, pyridin S
150 °C; 0,5 h
©)LC| N/\
2. P4S4q, pyridin K
150°C, 2h 2e 88 9%

Ve 250 ml trojhrdlé barice bylo rozpusténo 110 mmol hydrochloridu dimethylaminu
(popfipadé 100 mmol bezvodého diethylaminu) ve 100 ml pyridinu. Za stalého michani bylo
po kapkach pfidavano 100 mmol chloridu kyseliny benzoové. Poté byla reakéni smés
zahtivana na 150 °C po dobu 30 min. Po uplynuti 30 min byla smés ochlazena a v jedné davce
bylo pfiddno 50 mmol P4S10.1° Reakéni smés byla opét zahfdta na 150 °C a ponechdna
reagovat pod refluxem po dobu 2 h. Po doreagovani byla barika s reakéni smési ochlazena a
vylita do kadinky se zfedénou HCI (1:10). Vznikly produkt byl extrahovan do DCM. Extrakt byl
promyt vodou, poté nasycenym roztokem NaCl a vysusen bezvodym Na»COs. Extrakt byl
odpafen na vakuové odparce a byl ziskan N,N-dimethylthiobenzamid (2d) ve formé Zlutého
oleje (13,9 g, 84 %), poptipadé N,N-diethylthiobenzamid (2e) ve formé oranzového oleje
(17,1 g,88 %).

N,N-Dimethylthiobenzamid (2d)

Vytézek: 13,9 g (84 %) zlutého oleje
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1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7,38 (m, 3H, Ar-H); 7,30 (m, 2H, Ar-H); 3,09 a 3,51
(2xs, 6H, 2xNCH3)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 199,0; 143,2; 128,1; 127,9; 125,5; 42,6 a 43,6.

Zméfend NMR spektra latky 2d jsou shodn3 s literaturou?®.

N,N-Diethylthiobenzamid (2e)

Vytézek: 17,1 g (88 %) oranzového oleje

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7,36 (m, 3H, Ar-H); 7,23 (m, 2H, Ar-H); 3,39 a 4,09
(2xq, J = 7,2 Hz, 4H, 2xNCH,); 1,06 a 1,32 (2xt, J = 7,1 Hz, 2xCHs);

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 198,7; 143,6; 127,9; 127,5; 124,7; 45,4 a 47,4; 10,9 a

13,4. Zmé&iend NMR spektra latky 2e jsou shodna s literaturou??.

3.3 3-[Dialkylamino(aryl)methyliden]indol-2-ony (3a-h)

R2
/R3
Br S , N,
RIS NP P(OMe)s, DMF S | R
e a * R RT, 20 h R+ 0
N R2 = N
H N ,
la-d 2a-e 25 h 19-83%

4 Navazka thioami Vytéiek
gl M B L i B
3a H H Me 1 33
3b H Me Me 1 61
3c H MeO Me 1 48
3d H Cl Me 1 60
3e 5-Me H Me 5 53
3f 5-MeO H Me 5 a1
3g 6-Cl H Me 5 19
3h H H Et 1 57

Prislusny substituovany thioamid (1 ekv.) byl rozpustén v minimalnim mnozstvi DMF.

Dale byl pfipraven roztok odpovidajictho 3-bromoxindolu (1,1 ekv.), také v minimalnim
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mnozstvi DMF. Za stalého michani na magnetické michadce bylo k roztoku thioamidu
pridano 1,5 ekv. P(OMe)s a nasledné byl najednou pfidan pfipraveny roztok 3-bromoxindolu.
Reakéni smés byla ponechana reagovat v uzaviené vialce pfi laboratorni teploté po dobu 20
h. Konec reakce byl experimentalné zjistén pomoci TLC, kde byl sledovan Ubytek vychoziho
thioamidu. Na TLC byla pouzita smés EtOAc : Hexan v poméru 2 : 1. Po skonceni reakce byla
reakéni smés nalita do kadinky s roztokem NaHCO3. Vznikla srazenina byla 3x extrahovana
EtOAc. Extrakty byly spojeny a promyty 5x vodou, solankou a poté vysuseny bezvodym
Na,S04. Extrakt byl odpafen na vakuové odparce a vznikly produkt byl rozpustén v EtOH a
znovu odpafen na RVO (odstranéni azeotropu ethanolu s PS(OMe)s). K separaci produkt(
byla pouzita sloupcova kolona, nebo flash chromatograf. Jako stacionarni faze byl pouzit
silikagel, ptipadné Al>Os. Pfi sloupcové koloné byla pouzita mobilni faze z EtOAc a hexanu v
pomeéru 2 : 1, pfipadné DCM : IPA : NH40H vpoméru 10 : 1 : 0,1. V pripadé flash
chromatografie byla pouZita smés CHCl; a MeOH s gradientem 99,5/0,5 - 95/5. Vytézky

jsou uvadény po separaci na koloné.

3-[N,N-dimethylamino(fenylmethyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (3a)

Vytézek: 0,22 g (83 %) 2luté latky s b.t. 239-240 °C.

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,99 (bs, 1H, NH); 7,61 (m, 1H, Ar-H); 7,54 (m, 2H, Ar-
H); 7,44 (m 2H, Ar-H); 6,69 (m, 2H, Ar-H); 6,33 (m, 1H, Ar-H); 5,34 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar-H)
3,11 (vbs, 6H, 2xNCHs)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 165,6; 161,4; 137,0; 135,6; 131,0; 130,3; 129,4;
127,6; 121,6; 118,9; 118,0; 108,0; 97,0; methylskupiny nejsou pozorovany pfi 25 °C

HRMS: pro C17H16N20; [M+H*]: vypocteno: 265,1341; zméfeno: 265,1341.
Elementarni analyza:
Vypocteno: C: 77,25; H: 6,10; N: 10,60

Nalezeno: C: 76,65 ; H: 6,07; N: 10,43

3-[N,N-dimethylamino{4-methyl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (3b)

Vytézek: 0,17 g (61 %) zluté latky s b.t. 214-215 °C.
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1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,97 (bs, 1H, NH); 7,34 (m, 4H, Ar-H); 6,68 (m, 2H, Ar-
H); 6,36 (m, 1H, Ar-H); 5,45 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar-H); 3,09 (vbs, 6H, 2xNCHs); 2,42(s, 3H, CHs)

HRMS: pro CigsH1sN2O; [M+H]: vypocteno: 279,1497; zméfeno: 279,1498.
Elementarni analyza:
Vypocteno: C: 77,67; H: 6,52; N: 10,06.

Nalezeno: C: 77,79; H: 6,56; N: 9,99

3-[N,N-dimethylamino{4-methoxyfenyl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (3c)

Vytézek: 0,14 g (48 %) zluté latky s b.t. 272-273 °C.

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 60 °C) & (ppm): 9,76 (bs, 1H, NH); 7,37 (AA'XX", 2H, J = 8,6 Hz);
7,07 (AA'XX”", 2H, J = 8,2 Hz, Ar-H); 6,70 (m, 2H, Ar-H); 6,39 (m, 1H, Ar-H); 3,86 (s, 3H, OCH3);
3,12 (vbs, 6H, 2xNCHs)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 60 °C) § (ppm): 165,4; 161,1; 136,7; 131,9; 127,7; 127,4;
121,0; 118,5; 117,7; 114,4; 107,6; 96,8; 55,2; 43,4 (bs).

HRMS: pro CigsH1gN20»; [M+H']: vypocteno: 295,1447; zmérfeno: 295,1448.
Elementarni analyza:
Vypocteno: C: 73,45; H: 6,16; N: 9,52

Nalezeno: C: 71,88; H: 6,52; N: 9,18

3-[N,N-dimethylamino{4-chlorfenyl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (3d)

Vytézek: 0,18 g (83 %) 2luté latky s b.t. 239,5-241 °C.

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,84 (bs, 1H, NH); 7,59 (AA'XX" J = 8Hz, 2H Ar-H);
7,47 (AA'XX’, J= 8,3 Hz, 2H, Ar-H); 6,72 (m, 2H, Ar-H); 6,41 (1H, Ar-H); 5,52 (d, /= 7,5 Hz, 1H,
Ar-H); 3,11 (vbs, 6H, 2xNCH3)
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13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 60 °C: 165,3; 159,4; 137,0; 135,3; 134,1; 132,0;
129,1; 127,0; 121,6; 118,7; 117,8; 107,8; 97,4; 43,6 (bs).

HRMS: pro C17H15CIN2O; [M+H*]: vypocteno: 299,0951; zmeéfeno: 299,0954,
Elementarni analyza:
Vypocteno: C: 68,34; H: 5,06; N: 9,38; Cl: 11,87

Nalezeno: C: 68,67; H: 5,09; N: 9,30; Cl: 11,69.

3-[N,N-dimethylamino{fenyl)methyliden]-5-methyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on {3e)

Vytézek: 0,74 g (53 %) zluté latky s b.t. 228-230 °C.

1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,89 (bs, 1H, NH); 7,61 (t, J = 7,3 Hz, 1H Ar-H); 7,54 (t,
J=75Hz, 2H, Ar-H); 7,43 (d, J = 7,7Hz, 2H, Ar-H); 6,58 (d, J = 7,65, 1H, Ar-H); 6,51 (d, J = 7,65,
1H, Ar-H); 5,14 (s, 1H, Ar-H); 3,10 (vbs, 6H, 2x NCH3), 1,82 (s, 3H, CHs)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 165,6; 160,7; 135,6; 135,6; 134,8; 130,3; 130,0;
128,9; 127,5; 126,6; 121,9; 118,8; 107,3; 97,4; 43,5 (bs), 20,8.

HRMS: pro CisH1sN2O; [M+H*]: vypocteno: 279,1497; zméfeno: 279,1498.
Elementarni analyza:
Vypocteno: C: 77,67; H: 6,52; N: 10,06

Nalezeno: C: 76,38; H: 6,43; N: 9,72.

3-[N,N-dimethylamino{fenyl)methyliden]-5-methoxy-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (3f)

Vytézek: 0,61 g (41 %) oranzové latky s b.t. 269,5-270,5 °C.

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,59 (bs, 1H, NH); 7,57 (m, 3H, Ar-H); 7,44 (m, 2H, Ar-
H); 6,58 (d, J = 8,2 Hz, 1H , Ar-H); 6,31 (dd, J = 8,1 a 1,7 Hz); 4,99 (s, 1H Ar-H) 3,28 (s, 3H,
OCH3); 3,12 (vbs, 6H, 2xNCH3)
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13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm), 60 °C: 165,7; 160,9; 152,8; 135,4; 131,2; 130,4;
129,9; 129,0; 128,3; 107,5; 104,5; 97,6; 54,7; 43,6 (bs)

HRMS: pro CigsH1gN20»; [M+H']: vypocteno: 295,1447; zméfeno: 295,1447.
Elementarni analyza:

Vypocteno: C: 73,45; H: 6,16; N: 9,52

Nalezeno: C: 73,36; H: 6,22; N: 9,38.

3-[N,N-dimethylamino(fenyl)methyliden]-6-chlor-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (3g)

Vytézek: 0,28 g (19 %) oranZové latky s b.t. 269-270,5 °C. NMR 1H:

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,95 (bs, 1H, NH); 7,61 (m, 1H, Ar-H); 7,54 (t, J =
7,5Hz, 2H, Ar-H); 7,44 (d, J = 7,2 Hz, 2H, Ar-H); 6,71 (s, 1H Ar-H); 6,36 (d, J = 7,1Hz, 1H, Ar-H);
5,33 (d, J = 6,4 Hz, 1H Ar-H); 3,14 (vbs, 6H, 2xNCHs)

13C NMR (100 MHz, DMSO-de): & (ppm), 60 °C: 165,1; 161,7; 137,8; 135,1; 130,6; 129,9;
129,0; 126,4; 125,4; 118,5; 118,1; 107,4; 96,0; 43,7 (bs).

HRMS: pro C17H15CIN2O; [M+H*]: vypocteno: 299,0951; zméfeno: 299,0952.
Elementarni analyza:

Vypocteno: C: 68,34; H: 5,06; N: 9,38; Cl: 11,87

Nalezeno: C: 68,63; H: 5,17; N: 9,20; Cl: 11,71.

3-[N,N-diethylamino{fenyl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (3h)

Vytézek: 0,71 g (57 %) oranzové latky s b.t. 151-155 °C.

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 60 °C: 9,81 (bs, 1H, NH); 7,55 (m, 3H, Ar-H); 7,40 (m,
2H, Ar-H); 6,70 (m, 2h, Ar-H); 6,33 (1H, Ar-H); 5,36 (1H, Ar-H); 3,51 (m, 4H, 2xNCH,); 1,11 (t, J
= 7,0 Hz, 6H, 2xCHs)

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds): 8 (ppm), 60 °C: 165,2; 159,7; 137,0; 136,4; 130,2; 129,8;
128,9; 127,1; 121,7; 118,6; 118,2; 107,7; 99,8; 46,4; 13,5.

HRMS: pro CigH20N203; [M+H]: vypocteno: 293,1654; zmeérfeno: 293,1655.
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4 Diskuze

4.1 Syntéza vychozich latek

Vychozi 3-bromoxindoly byly pfipraveny podle postupu, popsaného v literatufe 17,18
tiikrokovou syntézou zodpovidajicich isatinG. Ty byly vprvnim kroku reakci
s tosylhydrazinem prevedeny na hydrazony ve vytézku od 60% do 81%, které v druhém
kroku podléhaly bazicky katalyzované eliminaci za vzniku 3-diazooxindolu (vytézek 87-84%).
Takto pfipravené 3-diazooxindoly nasledné podléhaly reakci svodnym roztokem
bromovodiku za vzniku poZadovanych 3-bromoxindolt (1a-c) s vytézkem 80-87%. Celkovy
vytézek la-c, vztazeny na vychozi isatin se tak pohyboval od 42% pro nesubstituovany
derivat 1a az k 60% resp. 66% pro 6-chlorderivat 1c resp. 5-methoxyderivat 1b. Nizsi vytézek
la byl zplsoben zejména ztratami pfi isolaci tosylhydrazonu v prvnim kroku syntézy.
Pfipravené 3-bromoxindoly 1a-c byly charakterizovédny *H a 3C NMR spektroskopii, pfi¢emz

zméfené spektrum 1a je totoZné s literaturou?.

Syntéza thioamidd byla provedena analogicky podle literatury!® z pfislusného amidu a
sulfidu fosforecného. Vychozi benzamid byl vidy pfipraven reakci pfislusného
benzoylchloridu s dimethylaminem. Syntéza byla provedena budto ve dvou izolovanach
krocich, po nichz pokazdé nasledovala izolace a dCisténi, anebo byla realizovana
v tzv. ,one pot” usporadani, tedy bez izolace intermediarniho amidu. Oba postupy poskytly

zadané N,N-dimethylthiobenzamidy ve vytézcich od 75-93%.
4.2 Eschenmoserova reakce

Na zakladé pfedchozich Udaji? byla provedena Eschenmoserova reakce ptipravenych
3-bromoxindolll (1a-c) s N,N-dimethylthiobenzamidy (2a-e) v acetonitrilu. Ukazalo se vsak,
Ze za téchto podminek je hlavnim produktem odpovidajici isoindigo, vznikajici ze dvou

molekul 3-bromoxindolu 1a-c (Schéma 7).

Schéma 7 — Reakce vedouci k isoindigu
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Proto byly podminky Eschenmoserovy reakce upraveny tak, Ze namisto acetonitrilu
byla jako rozpoustédla pouzita dichlormethan, aceton a dimethylformamid (DMF). Zatimco
v acetonu a dichlormethanu vznikalo prakticky jen isoindigo, v pfipadé DMF doslo ke
zlepseni pribéhu Eschenmoserovy reakce pozadovanym smérem, avsak obsah 3-[N,N-
dimethylamino(aryl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-onu (3a-h) byl stale relativné nizky a
separace od isoindiga obtizna. Vzhledem k tomu, Ze originalni provedeni Eschenmoserovy
reakce vyzaduje pfidavek ¢&inidla?, které je schopno vézat odstépujici se siru (tzv. thiofil),
zabyval jsem se v dalsich pokusech vlivem rlznych pfidanych thiofild na pribéh reakce.
Nejprve jsem jako thiofil pouzil trifenylfosfin v mnozstvi odpovidajicim 1 ekvivalentu obou
vychozich latek. Ve vsech vyse zminénych rozpoustédlech vsak podle TLC vidy vznikaly smési
produkt(l. Separace této smeési byla velmi obtiznd a to mimo jiné i proto, Ze vznikajici
trifenylfosfinsulfid je latka krystalicka, majici pfi chromatografii podobné eluéni
charakteristiky, jako produkt.?®> Proto jsem jako alternativni thiofil pouzil trimethyl-fosfit.
Jeho vyhodou je jeho dobra rozpustnost, resp. misitelnost se vSéemi pouzitymi rozpoustédly a
havic produkt po reakci tj. trimethyl-thiofosfat Ize shadno oddélit
napf. destilaci s ethanolem.2® Optimalizaéni studie podminek byla provedena s
nesubstituovanym 3-bromoxindolem (1a) a N,N-dimethylthiobenzamidem (2d), resp.

N,N-diethylthiobenzamidem. Vysledky optimaliza¢nich pokusl shrnuje nize uvedena tabulka.

. ., | Thiobenzamid | 3-bromoxindol P(OMe)s .
Thiobenzamid [ekv] [ekv] ([ekv]) Vytéiek [%]
2d 1 1,1 3 44
2d 1 1,1 1,5 83
2d 1 1,1 1 50
2e 1 1,1 3 30
2e 1 1,1 1,5 57
2e 1 1,1 1 47

Z tabulky vyplyva, Ze jako optimalni mnozstvi thiofilu se jevi 1,5 ekv. Jak pfi nizsich,
tak i wvyssich mnoizstvi thiofilu dochdzi ke snizeni vytéiku pozadovaného produktu
Eschemoserovy reakce a to bud kvlli zpomaleni této reakce anebo (pfi vyssich mnozstvich
thiofilu) k nezadouci redukci vychoziho 3-bromoxindoll (la-c) na odpovidajici oxindol

(Schéma 8).
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Schéma 8 — Redukce 3-bromoxindolu zplsobend trimethyl-fosfitem

Proto byly optimalizované podminky zahrnujici 1,5 ekv. thiofilu dale vyuZzity i pro
syntézu ostatnich 3-[dialkylamino(aryl)methyliden]indol-2-ontd (3a-h). | za téchto
optimalizovanych podminek vsak reakce probiha relativhé pomalu (vice nez 20 h), avsak jeji
mozné urychleni napf. zahfatim, nebo pfidavkem baze vidy vede k prednostni tvorbé
nezadouciho isoindiga. Toto isoindigo doprovazi pozadovany produkt 3a-h i pfi laboratorni
teploté a je nutné jej separovat chromatograficky. Derivaty bez substituce na benzenovém
jadre oxindolu 3a-d a 3h Ize purifikovat krystalizaci, nasledujici jiz po jedné chromatografické
separaci na koloné naplnéné silikagelem s pouzitim eluéniho cinidla skladajiciho se z EtOAc a
n-hexanu v objemovém pomeéru 2 : 1. Oproti tomu derivaty 3d-g nesouci substituent na
benzenovém jadfe oxindolu jsou po této separaci stale znedisténé, a proto je nutné po
predchozi separaci na silikagelu podrobit tyto latky dalsi chromatografické separaci na
koloné naplnéné poréznim Al>O3 s pouzitim smeési DCM, IPA a NH3 v objemovém poméru 10 :
1 : 0,1. Separace latek 3d-g touto metodou se bez predchoziho déleni na silikagelu se

neosvédcila, nebot poskytuje latky 3d-g znaéné znedisténé.

Jak vyplyva z tabulky vytézk( 3a-g v experimentalni Casti (viz strana 25) nejvyssi
izolovany vytéZzek 83 % byl ziskan v pripadé nesubstituovanych vychozich komponent.
Substituce na aromatickém jadfe thioamidu vede k mirnému snizeni vytézkl, které lze
pfipsat na vrub obtiznéjsi separaci. Naproti tomu substituce na oxindolu ma vyraznéjsi vliv na
izolovany vytézek, ktery je mnohem nizsi, nez u nesubstituovanych vychozich komponent a u
3-brom-6-chloroxindolu (1c) je pouhych 19 %. Prestoze paleta substituentl neni p¥ilis Siroka,
zda se, Ze elektronakceptorni charakter substituentu na oxindolovém jadfe pfispiva ke
shizeni vytézku. | zde vsak hraje roli faktor obtizné izolace, ktera je u substituovanych

derivatl ztratovéjsi, nez u nesubstituovanych derivatd.

V dalsi ¢asti své prace jsem se vénoval moznosti rozsitit paletu substituentd na dusiku
thioamidické funkcni skupiny i o delsi alkylskupinu (ethyl), ale také o aromaticky zbytek.

Ztohoto dlvodu jsem si podle v literatufe popsanych postupl pfipravil N,N-
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diethylthiobenzamid (2e) a N-fenyl-N-methylthiobenzamid (2f). Zatimco s N,N-
diethylthiobenzamidem (2e) se Eschenmoserovu reakci za optimalizovanych podminek
podaftilo realizovat s 57% vytézkem, v pfipadé N-fenyl-N-methylthiobenzamid (2f), se podle
predbéznych pozorovani zda, Zze reakce sice probiha, avsak vznikajici produkt 3i je velmi

malo rozpustny a nepodafilo se mi jej proto vycistit a jednoznacné charakterizovat.

@*Q /

3h 3i

Pfipravené 3-[amino(aryl)methyliden]indol-2-ony (3a-h) mohou teoreticky existovat
ve formé dvou konfiguracnich izomer, lisicich se umisténim substituentd na uhlicich dvojné
vazby. Zatimco u v literatufe publikovanych derivatd3”?, nesoucich na dusiku aminoskupiny
alesponi 1 vodik, je vlivem intramolekularni vodikové vazby vidy molekula v konfiguraci®'3 Z,
u mnou pripravenych derivatd s terciarni aminoskupinou se tato intramolekularni vodikova
vazba nemulzZe uplatnit a proto pfichazi v Gvahu i tvorba konfiguraéniho E-izomeru. Proto
jsem se detailné zabyval urcenim konfigurace u vsech mnou pfipravenych produktd. Z
jejich 'H NMR spekter je patrné, Ze véechny existuji pouze ve formé jednoho konfiguraéniho
izomeru (jedna sada signall). Pfifazeni této sady sighald konkrétnimu konfiguraénimu
izomeru je mozné ulinit na zakladé v literatufe?’-2° popsaného stinéni protonu v pozici 4

oxindolového jadra (Obr. 4).

Obr. 4 — Stinéni protonu na uhliku 4 benzenovym jadrem

V pfipadé, Ze je tento proton stinén blizkym benzenovym jadrem, navazanym na
uhliku dvojné vazby, je jeho chemicky posun mnohem nizsi (5-5,5 ppm), nez odpovida

béinému aromatickému protonu (vice nez 6,5 ppm).282° Tomu odpovidaji i mnou
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pozorovana spektra pfipravenych derivatl. Lze tedy ucinit zavér, Ze i oxindoly 3a-h s terciarni
aminoskupinou se prednostné vyskytuji v Z-konfiguraci. Dlvodem pro tuto preferenci je

pravdépodobné stericky vyhodnéjsi rozmisténi substituentl na uhlicich dvojné vazby.

4.3 Zavér

V ramci predlozené bakalarské prace bylo Uspésné pfipraveno a charakterizovano
celkem 8 derivatt 3-[dialkylamino(aryl)methyliden]indol-2-onu ve vytéZcich od 19 do 83 %.
Tim byla potvrzena univerzalnost Eschenmoserovy reakce i pro pfipravu téchto derivat(,
nesoucich terciarni dialkylaminoskupinu. Pfredbézné pokusy s thiobenzamidem, nesoucim
aromaticky zbytek na dusiku ukazaly, Ze reakce probiha i vtomto pripadé, avsak obtiznost
separace a purifikace znemoznily charakterizaci vznikajiciho produktu. Oproti dfive
publikovanym vysledklim, tykajicich se derivatl s nesubstituovanou aminoskupinou bylo

nutné pro zadouci smér reakce pouzit vhodny thiofil, kterym byl trimethyl-fosfit.
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