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ANOTACE:

Ustiednim motivem této disertaéni prace je vyuZiti o-bromovanych laktamd coby
novych substrat pro provedeni Eschenmoserovy reakce (ECR). Pii reakcich s primarnimi
a sekundarnimi thioamidy vykazuje transformace mechanismem ECR unikatni chovani,
ve vétsing€ pripadll neni nutna pfitomnost thiofilniho ¢inidla, ani pfidavek katalyzujici baze.

To z ni ¢ini metodu vhodnou pro syntézu celé fady deriatii 3-aminoakrylamidového typu.

V prvni ¢asti prace byly zkoumany vztahy struktura-reaktivita, pficemz byly provéteny
vlivy strukturnich modifikaci elektrofilni i nukleofilni komponenty. Dulezité zavéry byly
vyvozeny i z vlivi pouzitého reakéniho prostiedi, zejm. polarity pouzitého rozpoustédla.

Ziskané poznatky jsou podpoteny kvantové-chemickymi vypocty.

Vzhledem Kk vybornym vysledkim, ziskanych pii reakcich 3-bromoxindolu
a 4-bromisochinolin-1,3-dionu s jednoduchymi thioamidy, byly provéteny moznosti aplikace
ECR v tomto uspoiadani v syntéze znamych inhibitorti kinaz, a to jak experimentalnich 1é¢iv,
tak latek zavedenych do klinické praxe. To vedlo k uspésnému zvladnuti syntézy Nintedanibu
a Hesperadinu, dale bylo ptipraveno né€kolik zastupcu inhibitorti cyklin-dependentnich kinaz.
Celkové vytézky tohoto syntetického ptisupu konkuruji nejlepSim z dosud publikovanych

metod.

V posledni ¢asti  prace byl zkouman mechanismus ECR 3-bromoxindolu
s thiobenzamidem s vyuzitim modernich hmotnostné spektrometrickych metod, zejm. HRMS
ve spojeni s iontovou mobilitou a iontovou spektrometrii IRPD. Klicovym vystupem této Casti
prace je predevSim eXperimentalni detekce polysirnych intermediati a objasnéni jejich

autokatalytické role v ECR probihajici bez pfitomnosti thiofilniho ¢inidla.

Mezi dalsi vystupy prace lze zatadit syntézu nové ttidy tricklickych thiazoll, objev
neobvyklé O—N acylové migrace v N-acetylisatinu, ptipadné originalni metodu thioacylace

a thioformylace arylaminti.

KLICOVA SLOVA

Eschenmoserova reakce, Eschenmoserova sulfidova kontrakce, a-bromamid, o-bromlaktam,
thioamid, thiofil



ANNOTATION:

This dissertation thesis explores the use of a-brominated lactams as novel substrates for
the Eschenmoser coupling reaction (ECR). These substrates exhibit unique reactivity when
combined with primary or secondary thioamides, often eliminating use of a thiophilic agent
or a catalytic base. This makes the method highly suitable for the synthesis of a broad spectrum

of 3-aminoacrylamide derivatives.

The first section focuses on exploring the structure-reactivity relationships, examining
how modifications of both electrophilic and nucleophilic components influences the reaction.
Additionally, the effects of the reaction environment, particularly solvent polarity, were

analyzed, leading to important insights, which were further supported by DFT calculations.

Given the promising results obtained from the reactions of 3-bromooxindole
and 4-bromoisoquinoline-1,3-dione with simple thioamides, the potential application of ECR
for the synthesis of known kinase inhibitors was further explored. This approach was
successfully employed in the synthesis of both experimental drugs and clinically established
compounds, including Nintedanib and Hesperadin, as well as several cyclin-dependent kinase
inhibitors. The overall yields of the mentioned synthetic approach are comparable to the best

methods published to date.

The final section delves into the mechanism of ECR between
3-bromooxindole and thiobenzamide, utilizing advanced mass spectrometry techniques such
as HRMS combined with ion mobility and IRPD ion spectroscopy. The key finding
is the experimental detection of polysulfide intermediates and the elucidation of their
autocatalytic role in ECR, which proceeds without the assistance of a thiophilic agent.

Additional contributions include the synthesis of a novel class of tricyclic thiazoles,
the discovery of unusual O—N acyl migration in N-acetylisatin, and new general robust

methods for thioacylation and thioformylation of arylamines.

KEYWORDS:

Eschenmoser reaction, Eschenmoser sulfide contraction, a-bromoamide, o-bromolactam,
thioamide, thiophile
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Seznam pouzitych zkratek

Ac - acetyl

ACN - acetonitril

Ar -aryl

Bn - benzyl

DBU - 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en

DCM - dichlormethan

DIPEA — N,N-diisopropylethylamin

DMF — N,N-dimethylformamid

DMSO - dimethylsulfoxid

ECR -z angl. Eschenmoser Coupling Reaction — Eschenmoserova kopula¢ni reakce
EDG — z angl. electron-donating group — elektrondonorni skupina

EGME - ethylenglykol monomethyl ether (2-methoxyethanol)

EWG — z angl. electron-withdrawing group — elektronakceptorni skupina

IR — z angl. infrared — infracerveny, v tomto ptipadé¢ infraCervena spektroskopie

IUPAC - z angl. International Union of Pure and Applied Chemistry - Mezinarodni unie pro
¢istou a uzitou chemii

MsO - methansulfonyl

NMR — nuklearni magnetické resonance

NOE — nuklearni Overhausertiv efekt

NOESY - z angl. Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy — NMR technika vyuzivajici NOE
Pe - pentyl

Ph - fenyl

RUS — rychlost urcujici stupeni (nebo téz rychlost limitujici stupeti)
SeAR — substituce elektrofilni aromaticka

TBDMS - t-butyldimethylsilyl

TEA - triethylamin

TfO - trifluormethansulfonat

TMS - trimethylsilyl

TS — tranzitni stav



1 Uvod

V literatufe nalezneme pod pojmem Eschenmoserova reakce dvé odlisné strukturni
transformace. Pfi prvni znich reaguje S-thiokyselina s a-halogenketonem za vzniku
1,3-dikarbonylové slouceniny. Druhym ptipadem je pak reakce thioamidu s karbonylovou
slouceninou (keton, ester), nesouci v a-poloze dobrou odstupujici skupinu (halogen, triflat).
Produktem je vinylamin, nazyvany taktéz vinylogenni amid/karbamat (Schéma 1). V angl.
literatufe jsou ob¢ reakce shodné oznacovany jako ,,Eschenmoser coupling reaction* (ECR),

nebo ,,Eschenmoser sulfide contraction®.
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Schéma 1 — Varianty Eschenmoserovy reakce.

Tyto zdanliveé zcela odlisné reakce vyuzivaji stejny princip konstrukce nové C—C vazby.
V pocate¢ni fazi reakce se uplatni nukleofilita atomu siry, kdy skrze tento atom dojde ke spojeni
obou reak¢nich komponent (vznik S-thioesteru, resp. a-thioiminiové soli); atom siry v téchto
slouceninach tak tvori spojku (,,linker®). Sira je poté odstranéna pfidavkem vhodného ¢inidla,

pfi¢emz dochézi ke vzniku nové vazby uhlik-uhlik.

Ob¢ reakce vyuzivajici tento dimyslny princip nesou jméno po prof. Albertu
Eschenmoserovi, ktery koncem 60. let jako prvni pozoroval kontrakci aminoskupinou
substituovanych thiiranovych cykla za vzniku derivatd vinylaminového typu.t? V dalsi dekadé
na jeho praci navéazala tada dalSich autorti, pficemz tato metodika byla rozpracovana

a s uspéchem vyuzita pii syntéze biologicky aktivnich slou¢enin a jejich analog.®4®

V této praci bude pod nazvem Eschenmoserova reakce dale diskutovana pouze jeji

“thioamidova” varianta.

Jelikoz na téma obecnosti Eschenmoserovy reakce a jejich aplikaci v syntéze biologicky
aktivnich latek existuje velké mnozstvi praci, které byly shrnuty v n€kolika excelentnich
review3>, je s ohledem na téma této disertaéni prace teoreticka ¢ast rozdélena do nasledujicich,
tematicky ucelenych kapitol. V prvni c¢asti je podrobné diskutovan mechanismus

Eschenmoserovy reakce, a to predevsim s diirazem na poznatky tykajici se reakce probihajici



s asistenci a bez asistence thiofilniho ¢inidla. V samostatné podkapitole jsou dale diskutovany
dulezité zakonitosti vyplyvajici ze vztaht struktura-reaktivita. Kratce je vénovana pozornost
stereochemickym aspektim této strukturni transformace. Posledni podkapitolu Teoretické
Casti, a to zejména s ohledem na dosazené experimentalni vysledky, pfedstavuje struéné shrnuti
biologicky aktivnich sloucenin obsahujicich (Z)-3-aminoakrylamidovy skelet, jelikoz tyto

slouceniny jsou synteticky dostupné Eschenmoserovou reakci a-halogenlaktamu s thioamidy.



2 Teoreticka ¢ast — soucCasny stav problematiky

2.1 Mechanismus Eschenmoserovy reakce

ECR vychazi ze dvou zékladnich reak¢énich komponent. Prvni z nich predstavuji
a-halogenketony, a-halogenestery nebo dalsi a-halogenované derivaty karboxylovych kyselin
(napf. amidy, laktamy), obecného vzorce (E)*, pfipadné piibuzné derivaty, nesouci v a-poloze
karboxylové funkce jinou dobrou odstupujici skupinu (TfO, MsO). Druhou reakéni
komponentou jsou thioamidy nebo thiolaktamy (TA). Obecné pfijimany mechanismus

Eschenmoserovy reakce je znazornén nasledujicim schématem (Schéma 2).
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halogenid/triflat/... a-thioimin) ntermediat (episulfid) B-enaminoketon/ester
X: Br (Cl), OTf, iodonium... Z: H, alkyl, aryl, COY, CN

Y: alkyl, aryl, alkoxy, subst. amino R, R', R": H, alkyl, aryl

Schéma 2 — Mechanismus Eschenmoserovy reakce probihajici na thioamidech.

Prvni reakéni krok ECR pfedstavuje jednoduchou nukleofilni substituci volnym
elektronovym parem atomu siry. Odstupujici skupinou (X) je ve vétsiné popsanych ptipada
bromid, mtze se ale jednat i o dalsi halogenidy a skupiny, jako jsou naptiklad sulfonaty. Touto
reakci vznikla kationtova ¢astice je v literatuie oznacovana jako a-thioiminium (o-thioiminiova
sul; S), ackoliv podle nejnovéjsich doporuceni komise IUPAC je pro toto species spravnym

nazvem N-(di)subst. alkylsulfanyl(alkyl/aryl)-methaniminium.

Pokud je na atomu dusiku pfitomen alespon jeden vodik (R’ nebo R’’ = H), muze
dochazet k rychlému protontransferu na jakoukoliv dostatecné silnou bazi, pfitomnou
v reakénim systému, a tim ke vzniku neutralniho S-alkyl-N-alkyl imidothioatu (IM).

V literatufe je tato sloucenina Casto, i kdyz ne zcela spravné, nazyvana a-thioimin.

V dalsim kroku reak¢ni sekvence dochazi k odtrzeni kyselého vodiku z a-polohy
karboxylové funkce za vzniku zwitteriontu (Z). a-Vodik je okyselovan jak samotnou

karboxylovou/karbonylovou funkeci, tak i atomem siry a vfadé piipadd jsou v literatuie®

“ Notace slou¢enin diskutovanych v teoretické ¢asti je provedeno s vyuzitim Fimskych &islic. Casto se opakujici
struktury, jako elektrofil (E), thioamid (TA), a-thioiminiova sil (S), a-imidothioat (IM), zwitteriont (Z), thiiran
(TH) a produkt ECR (ER) maji vlastni ¢iselné tady s pfediazenym prefixem (v zavorce). Pro notaci sloucenin
pripravenych v ramcei této prace (Kapitola 4 a dale) je z divodu minimalizace rozsahu pouzito ¢islovani arabskymi
Cislicemi.



uvedeny i substraty, kdy elektronovou hustotu v systému snizuje téz dalsi elektronakceptorni
skupina Z (Z = Ar, COY, CN).

V dalsim kroku elektronovy par vzniklého C-karbaniontu atakuje elektronové chudy
uhlik iminové funkéni skupiny. Tim dochazi k uzavieni tii¢lenného cyklu, oznacovaného jako
thiiran (TH) (ve starsi literatuie i jako episulfid). Vznikly aminothiiran je slouc¢eninou, ktera
obsahuje dva atomy s elektronovym parem v gemindlnim uspofddéni. To podminuje jeho
omezenou stabilitu (chemickou i termodynamickou; analogie napf. s poloacetaly) — elektronovy
par jednoho heteroatomu interakci s antivazebnym orbitalem vazby uhlik-druhy heteroatom

(Mn - *oc-sams - *oc-N) tuto vazbu oslabuje.

Klicovy krok Eschenmoserovy reakce predstavuje rozpad aminothiiranového cyklu
(TH) za vzniku kone¢ného produktu — B-enaminoketonu nebo [-enaminoesteru (ER).
Pro provedeni eliminace siry =z thiiranového cyklu (tzv. extruze) s dostate¢nou
chemoselektivitou je ve vétsing popsanych ptipadi nutny piidavek ¢inidla, tzv. thiofilu, které

siru vaze.
2.1.1 Dukazy existence aminothiiranového intermediatu

ResSersi dostupné literatury bylo zjiSténo, ze 2-aminothiiranové intermediaty nebyly
nikdy izolovany v chemicky CdCisté formé, a dokonce nebyl popsan ani jeden pfipad,
kdy by se podaftilo existenci této slouc¢eniny piimo experimentalné prokazat (napft. spektraln¢).
Navzdory tomuto faktu jsou aminothiirany obecné piijimany® jako meziprodukty vystupujici

V Eschenmoserove reakci a to na zaklad¢ nekolika neptimych dikazu.

Za nepiimy dukaz existence aminothiiranového intermediatu (TH-I) lze povazovat
zejména vznik chemicky stalych produktd naslednych transformaci tohoto tfi¢lenného cyklu,
které byly popséany jako vedlejsi produkty pfi fadé Eschenmoserovych reakci’®. Jak bylo
diskutovano vyse, atakem volného elektronového paru dusiku do antivazebného o*-orbitalu
vazby C-S muze dochazet k otevirani thiiranového cyklu za vzniku zwitteriontového,
iminiumthiolatového intermediatu (). Pro jeho pfeménu na stabilni reak¢éni produkt existuji
dvé moznosti. V ptipad¢, ze je na uhliku nesoucim thiolat zaroven ptitomen vodik (Z: H),
dochazi k jeho eliminaci a vzniku nenasycené slouc¢eniny B-sulfanylvinylaminového typu (11).
Pokud je vsak uhlik nesouci siru jiz kvartérni, dochazi k protontransferu a kone¢nym produktem
reakce je B-sulfanylimin (I11). Popisované transformace jsou znazornény schématem nize

(Schéma 3).
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Schéma 3 — Bo¢né reakce thiiranového cyklu.

Napfiklad pii reakcich imidothioati IM-I, odvozenych od piperidin-2-thionu (TA-I),
byl za specifickych podminek izolovan’ B-sulfanylimin (IV) jako hlavni reakéni produkt,
zatimco produkt Eschenmoserovy reakce (ER-I) byl ziskan v menSim vytézku (Schéma 4).
Roth et al.® pii pokusech o termickou desulfurizaci 4-[(acylmethyl)thio]pyrimidinont (V)
odvozenych od a-halogenketonti a 4-sulfanylpyrimidin-2(1H)-onu kromé produktu extruze siry
ER-11 izolovali i produkt VI, obsahujici v molekule SH skupinu (Schéma 5).
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Schéma 4 — Vznik thiolu pti pokusu o provedeni Eschenmoserovy reakce.’
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Schéma 5 — Termicky indukované eliminacni reakce 4-[(acylmethyl)thio]pyrimidinonii.

Mimoto literatura® popisuje i vznik nezadoucich disulfida (VI11) u reakci provadénych

v atmosféie s obsahem kysliku (Schéma 6). Tyto slou¢eniny piedstavuji produkty oxidativniho

zdvojovani intermediarniho thiolu/thiolatu (VI1).
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Schéma 6 — Vznik disulfidi pti Eschenmoserové reakci benzthiazoliovych soli.’

Dal$im nepfimym diikazem existence thiiranu je pozitivni vliv tzv. thiofilnich ¢inidel
(viz nize) na prib&h Eschenmoserovy reakce. V tadé piipadu bylo popsano jak zvyseni
rychlostni konstanty reakce (coz neptimo indikuje, ze rozpad thiiranu mutze byt rychlost

uréujicim krokem celé reakéni sekvence), tak i zlepSeni chemoselektivity.3>

Ptitomnosti thiiranovych reak¢nich intermediati byly Vv neddvné dobé vysvétleny
i nekteré komplexni strukturni transformace, napiiklad kondenzace 2-aminobenzonitrilu
a acetofenonti v pifitomnosti hydrogensulfidu sodného za vzniku derivati 3-aminoindolu?®,
reakce B-ketothioamidt s glyoxaly poskytujici subst. furany'’ nebo kondenzace
2,3-dichlornaftalen-1,4-dionu s thiosemikarbazidy poskytujici 1-aminobenzo[g]ftalazin-5,10-

diony.*?

2.1.2 Extruze siry z thiiranového cyklu

2.1.2.1 Extruze s asistenci thiofilu

Nejbézngji pouzivanymi a nejdéle zndmymi'? thiofily jsou slouceniny fosforu
ve formalnim oxida¢nim stupni +l11: fosfiny a fosfity. Hnaci silou desulfuriza¢ni reakce je vznik
energeticky bohaté vazby P=S. Dochazi tedy k redoxni reakci, kdy se snizuje forméalni oxidacni
stav uhlikii thiranového cyklu a fosfor se oxiduje ze stavu P*'"' na P*V. Problémem, ktery
tradicné provazi vyuziti nekterych fosfinli v syntetickych aplikacich, je obtizna separace
vzniklych fosfin-sulfidii ze surovych reakénich smési. Casto je nutné provedeni opakované,
a tedy velmi ztratové krystalizace nebo sloupcové chromatografie.'* Tento problém miize byt
vytesen pouzitim fosfitl, jelikoz napiiklad trimethyl-thiofosfat vznikly z trimethyl-fosfitu 1ze
po reakci odstranit azeotropickou destilaci s ethanolem.'® Nicméné afinita fosfitd k sife (tj.
jejich thiofilita) je v porovnani s fosfiny podstatné niz$i a v fadé piipadi nepostacuje
k aspésnému provedeni Eschenmoserovy reakce. Proto byla pro ucely desulfurizace vyvinuta
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fosfinova ¢inidla, nesouci ionizovatelnou skupinu®®, které lze po reakci odstranit prostou
acidobazickou extrakci. Pfikladem takovéto ionizovatelné skupiny jsou amoniové soli, které
jsou zpravidla dobfe rozpustné ve vodé. Priklady nejbéznéji pouzivanych thiofild jsou

znazornény na obrazku nize (Obrazek 1).

Qéﬁﬁ e O S

N P. N
N~ PN NN
Obrazek 1 — Nejbéznéjsi thiofilni Cinidla.

Dalsim znamym, ale nepiili§ Gasto uzivanym thiofilem je Raneyiv nikl.}” Thiofilni

chovani bylo popséano i u oktaedralnich komplexii molybdenu® a manganu.*®

Pro fosfiny zprostfedkovanou extruzi thiirani bylo navrzeno né€kolik mechanismu.
Pfi prvnim® z nich (Schéma 7, a) je samotné extruzi TH-V piedfazena protonace atomu siry,
nasledovand heterolytickym $tépenim vazby C-S, tedy otevienim thiiranového cyklu. Atakem
elektronového paru fosforu na siru dochdzi k vytrZeni siry ze vzniklého thiolu IX. Vzniklé
sulfanyltrifenylfosfonium ([PPhsSH]*; X) dale ztraci proton, ¢imz dochazi ke vzniku
trifenylfosfin-sulfidu (XI1). Autofi navrzeného mechanismu konstatuji, ze tento pribéh by mél
byt preferovan v piipadech, kdy se v B-poloze $tépené SH skupiny nachazi atom/skupina
s volnym elektronovym parem (Y = NRz, X, OR), ktery po otevieni kruhu pifi néasledné
desulfurizaci akceptuje elektronovy par $tépici se vazby C-S. Tento pribéh reakce by vsak
nutné musel byt spojen se ztratou stereochemické informace, obsazené ve vychozi latce.
Vzhledem k tomu, Ze vétSina popsanych extruzi vykazuje vyraznou miru stereoselektivity, jevi

se tento navrh mechanismu jako velmi nepravdépodobny.

U rady extruzi fosfiny/fosfity bylo naopak pozorovano, ze stereochemicka informace
u molekuly zistava z vétsi ¢asti nebo zcela zachovana, tj. reakce je stereoselektivni, nebo
dokonce stereospecificka. Na zakladé tohoto pozorovani byl formulovan a experimentalné
ovéfen druhy mechanismus?, ktery se uplatiiuje predev§im pro thiiranové cykly nesouci
stericky objemné substituenty TH-VII. Je jim jednostupnovy, sprazeny nukleofilni atak
thiofilniho ¢inidla pfimo na siru thiiranového cyklu TH-VII (Schéma 7, b). Pribéh timto
mechanismem podporuje pifedev§im pozorovana nizka zavislost rychlostni konstanty
na relativni permitivit¢ solventu (nepolarizovany, resp. nepolarni symetricky TS XI) a prave

vySe zminéna Stereospecifita.
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V né&kterych piipadech?’, zejm. u thiirant nesoucich na kruhu elektroakceptor (TH-
VII1), byly popsany stereospecifické extruze spojené s inverzi konfigurace na dvojné vazbé.
Toto pozorovéani naopak vyvraci moznost uplatnéni sprazeného mechanismu a lze je vysvétlit??
vznikem , Wittig-like* intermediatai XIV/XV, tedy thiobetaind, pfip. 1,2-thiafosfetant

(Schéma 7, ¢).

a) Y 3 Y‘@ v o
o® Q :PPh; =, PPh
S-H — R (—> J\ +
R R R ) R H SH
H SH X)
rhv) (TH-VI) (1X) (ER-IV)
b) Y = NRy, OR, X
t
R1 Q.‘\\H R1 ‘\H R1 H
;[{'S\F?PhS }S * PPhg —— IS--PPhg — + S=PPh,
R H R2 ’/H R2 H (X")
(xm) (TH-VII) (X1) (ER_V)
EWG
e EWG EWG. _H
PPh PPh Hi, )
( T 3—> J’@F’Pha — I + S=pPh,
HE O HTOR - (xi)
R
(TH'V"') (XIV) (XIV‘) (XV) (ER-VI)

Schéma 7 — Extruze siry z thiiranového cyklu vazbou na atom fosforu.

2.1.2.2 Extruze siry bez asistence thiofilu

V literatuie byla rovnéz popsana®2° fada reakci, pii kterych dochazi k transformaci
thiiranového cyklu na substituovany alken bez ptitomnosti thiofilniho ¢inidla. K extruzi siry
Z thiiranového cyklu pfitom mize dochazet bud’ spontann&?®, nebo termicky?>26 (tj. provedenim
reakce pii vyssi teploté). V této souvislosti bylo popsano nékolik pfipadd, kdy ke spontanni

extruzi siry v elementarni podobé& dochézelo i pti Eschenmoserové reakci.1>30-33

Za ucelem zjisténi pfesného mechanismu tohoto procesu bylo provedeno né¢kolik
studif.3*38 Naptiklad studie** eliminace siry z nesubstituovaného thiiranu (TH-1X) provedena
Vv plynné fazi pii 250 °C a pii tlaku >15 kPa pfinesla zji$téni, Ze reakce se fidi kinetikou prvniho
fadu a jeji aktivaéni energie Ea = 168 kJ'mol™ je mensi, nez energie potfebna k Gplnému
roz$tépeni vazby C-S. I aktiva¢ni entropie AS* = —11 J-mol-K™! indikuje proces, pii kterém
dochdzi jen k malé ztrat€ stupnii volnosti, coZ by mohlo odpovidat zachovani struktury
tticlenného tranzitniho stavu. Vychytavaci experimenty s vyuzitim pent-1-enu coby zametace
dale prokéazaly, Ze jako reaktivni produkt extruze nevznikd monoatomdarni sira.
Eliminace cis-/trans-1,2-dimethylthiirant vedla za téchto podminek ke vzniku alkent s retenci
konfigurace (99 % pro trans-but-2-en; >90 % pro cis-but-2-en). Na zaklad¢ ziskanych
experimentalnich vysledkli autofi prace formulovali hypotézu, ze rychlost urcujici stupeit

extruze siry zahrnuje vznik elektronicky excitované ¢astice TH-1X*, ktera teprve nasledné
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reaguje s dalsi neexcitovanou molekulou thiiranu (TH-1X) za vzniku dvou molekul alkenu
(XVI11) a diatomarni molekuly siry (S2; XVI) (Schéma 8).

*

RUS N7
. S., 250 °C -8
(TH-IX) (TH-IX*)

-SW' + ? — $ + 2 F
(THAX®) (TH-IX) (XVD) - (xvin)

Schéma 8 — Navrzeny mechanismus extruze siry z thiiranu v plynné fazi.3*

V névaznosti na tato experimentalni zjisténi se Steudel et al. 3 navrzeny mechanismus
rozpadu TH-X pokusili ovétit ab initio kvantovym vypocétem. Provedené vypocty potvrdily,
7e homolytické $tépeni vazby C—S na diradikal (XIX, resp. XI1X¢), ptipadné jeji heterolytické
Stépeni na zwitterion (XX, resp. XX¢) by vyzadovalo mnohem vyssi aktivac¢ni energii
(AG! = 212 resp. 222 kJ-mol™), nez je dfive experimentalnd zjisténa® aktivaéni energie
(Ea = 168 kJ-mol™). Pokusy najit stabilni relaxovany tripletovy stav pro thiiran vSak selhaly,
coz vedlo ke zpochybnéni mechanismu navrzeného ve Schématu 8. Na zakladé kvantovych
vypoctl byla také vyloucena spekulace o homolytickém/heterolytickém $tépeni vazby C-S.
Jako energeticky nejvyhodnéjsi varianta se na zaklad¢ vypoctl jevi bimolekularni transfer siry
(Schéma 9) z thiiranu na thiiran za vzniku thiiran-S-sufidu (XV111) a ethylenu (XVI1), ktery
je jen mirné endothermni (4HP%9s = 55 kJ-mol) a je nasledovan monomolekularnim rozpadem
(4H 98 = 84 kJ-mol?) thiiran-S-sufidu (XVIII) na ethen (XVII) a molekulu disiry
Vv excitovaném singletovém stavu - Sz(!Dz) (XVI¢). S mechanismem formulovanym
v pifedchozim odstavci je vSak toto v kontradikci z divodu zminéné monomolekularity

experimentalné provedené reakce. Je tedy ziejmé, Ze extruze siry z thiiranového cyklu

vvvvvv
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Schéma 9 — Mechanismy extruze siry navrzené na zékladé vypocti ab initio.*®

Mechanismus extruze siry byl studovan i v roztoku. Vollhardt a Bergman zjistili®,
ze zahfivanim cis- a trans-1,2-diethynylthiiranti v toluenu pii 90 °C dochazi ke ztraté siry
za vzniku odpovidajicich hex-3-en-1,5-diynt s velmi dobrou retenci konfigurace (>90 %).

V ruznych fazich reakce bylo pozorovano chovani podle kinetiky prvniho a druhého tadu.

Stejné chovani bylo pozorovano® i pfi studii extruze siry z 3,3’-dichlorspiro[fluoren-
9,2’-thiiranu] v dekalinu pti 100 °C. Lutz a Biellmann zjistili, ze pfi nizkych pocatec¢nich
koncentracich thiiranu chovani reakce neodpovida prvnimu fadu, coz Ize vysvétlit uplatnénim
pocate¢ni indukéni periody reakce. Uvedeni autofi si toto chovani vysvétlovali existenci
kineticky aktivni ¢astice - jakéhosi interniho thiofilu - ktery vznikéd pravé v ramci indukéni
periody v pocatecni fazi reakce. Struktura tohoto katalytického species vsak jimi zistala

neobjasnéna.

Stejna reakce byla pozdé&ji piedmétem dalsich Kinetickych studii.3"3® Extruze byla
provadéna v riznych rozpoustédlech pii 80 °C. Autofi pouzili metodu pocatecnich rychlosti,
které parabolicky rostou s rostouci pocatecni koncentraci vychoziho substratu TH-XI. Z této
zavislosti byli autofi schopni odhadnout rychlostni konstanty jak pro mono-, tak i bimolekularni
pribéh reakce, i kdyz s vysokou smérodatnou odchylkou (R = 0,3 — 0,6). Obé konstanty
pak vykazovaly zna¢nou zavislost na polarité¢ pouzitého rozpoustédla, coz vedlo k formulaci

hypotézy, ze v reakci vystupuje dipolarni Castice. Autofi navrhli dva paralelni mechanismy
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extruze siry (Schéma 10). Kazdy z nich zahrnuje postupné nariistani sirného ftetézce
az do celkového poctu osmi atomi siry (XXV, resp. XXVIII), poté nasleduje odstépeni
termodynamicky nejstabilnéjsiho cyklického alotropu siry - Ss. V kazdém kroku zaroven
vznika molekula alkenu (XXIX). Pfidavek kyseliny octové vedl ke znaénému zpomaleni
reakce, coz podporuje tezi, ze reaktivni Castici, zptsobujici desulfurizaci (extruzi siry)
je sloucenina s (poly)sulfidickym fetézcem (thiiran-S-sulfid XXIIl a sirna homologa jako
XXIV nebo zwitteriont XXVI), majici na terminalni sife zaporny naboj. Zaroven

byl v pokusech s piidavkem ,,zametacu‘ radikald vyloucen radikalovy prubéh reakce.

(TH-XI) (TH-XI)
S
z 3AC| / \aCl
b|moI CI Ar c:| AT (XXV)\\C|
~cl
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cl ;LS
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S /_88/ \S/S
( — § _Sg
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s© cl s é é
(XXVI) Ar “Cl @S/ (XXVII) Ne—g”
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Schéma 10 — Mechanismus extruze siry s ucasti polysulfidickych intermediati.*’

Posledni studii, ktera se touto problematikou zabyva, publikoval Huisgen.*® Ten zjistil,
ze desulfurizace 2,2,3-trifenylthiiranu (TH-XII) v DMSO-ds pii 35 °C je katalyzovana
piidavkem thiofenoxidu (XXX). Reakce samotna se v po¢ate¢ni fazi fidi kinetikou druhého
fadu, pozdé€ji dochazi ke zmén€ na prvni fad, pficemz katalyza thiofenoxidem se nejvice
projevuje zejména v prvni ze zminénych fazi. Pokud doslo k ptidavku thiofenoxidu po uplynuti
urcité reakéni doby, ptidavek katalyzatoru mél na reakci jiz zanedbatelny vliv. Z perspektivy
reakéniho mechanismu to znamena, ze v pocatecni fazi reakce dochazi ke vzniku katalytickych
species (XXX, XXXII a dalsich polysirnych analog), a v pozdé&jsi fazi se tak mize projevit
autokatalyza. Klicovym poznatkem je popisované zjisténi, ze disulfid disodny, ptipadné
tetrasulfid disodny, tj. latky majici na terminalnich atomech thiolatovy aniont, maji
dvojnasobnou katalytickou aktivitu oproti (poly)thiofenoxidim. To znamend, ze terminalni

(poly)thiofenoxidovy/(poly)sulfidovy (di)aniont ma kli¢ovou roli pti extruzi siry z thiiranového
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cyklu TH-XI11 (Schéma 11), zatimco dalsi sirné atomy v fetézci, pfipadné pfitomnost organické

casti molekuly, nemaji na katalytickou aktivitu zadny vliv.

E ST oY G

(TH-XII) (TH-XN) (TH-XI1)
(XXX) JI (XXXI) Ji (XXXI)
Ph” ~Ph Ph™ "Ph

(XXXIN) (XXXII)

Schéma 11 — Huisgenem navrzeny*® mechanismus extruze siry s ucasti thiofenoxidu.
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2.2 Vztahy struktura-reaktivita

2.2.1 Eschenmoserova reakce s prim. thioamidy

Dostupné literarni prameny>*’

se shoduji v konstatovani, ze primarni thioamidy
(TA-11) obecné nepiedstavuji vhodny vychozi substrat pro Eschenmoserovu reakci,
a zdivodnuji to tim, Ze a-thioiminiové sole S-11 a z nich dale odvozené imidothioaty 1M-11
snadno podléhaji eliminaci za vzniku nitrilu (XXXV). Ve skute¢nosti Se pfi reakci primarnich
thioamidt (TA-11) s a-halogenketony nebo a-halogenovanymi derivaty karboxylovych kyselin
(E) mohou kromé& samotné Eschenmoserovy reakce a zminéné eliminace uplatnit jesté dalsi dveé
reak¢ni cesty (Schéma 12). Navzdory témto alternativnim cestam je v literatufe popsano

nékolik pfipadi tspéSného provedeni ECR na primarnich thioamidech.
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)
S
R JOUZSRUCHI NP
Z: COR, CN Gy =5 +:N=C-R
oxiﬁativni Tx; Br silna Z/v[s I OR 77 >g@ (XXXV)
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Schéma 12 — Mozné produkty reakce a-halogenketont, esteri a amidt s thioamidy.

Primarné€ vznikld a-thioiminiova siill S-11 mlze v zavislosti na substituentu karbonylové
skupiny (Y) podléhat bud’ vySe zminéné eliminaci za vzniku nitrilu (XXXV) a thiolu
(XXXIV)*43 nebo cyklizaci**" za vzniku thiazolu (XXXIX) nebo thiazolonu (XXXVII).
Protoze pKa primarnich alifatickych/aromatickych o-thioiminiovych soli S-l11 ve vod&*®
je mens$i nez 7, resp. 6, jiz vlivem stiedné silné baze (uhlicitan, terc. amin s hodnotami pKa
cca 10) mize snadno dochazet ke vzniku volného imidothioatu (a-thioiminu) IM-I1. Literatura
uvadi®®, Ze v polarnich aprotickych rozpoustédlech jako jsou DMSO nebo DMF, ktera se nékdy
pouzivaji coby solventy vhodné pro provedeni ECR, by pKa a-thioiminiovych soli méla
byt velmi podobna jako je tomu pfi transferu voda-DMSO, resp. voda-DMF u jednoduchych

amoniovych soli.
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Deprotonaci vznikly imidothioat snadno podléha cyklizaci za vzniku energeticky
vyhodného péti¢lenného thiazolinového cyklu XXXVI, ktery poté bud’ eliminuje odstupujici
skupinu Y~ (pro Y: RO, R2N, X) nebo molekulu vody (pro Y: alkyl, aryl). Tato reak¢ni cesta
predstavuje dobie znamou Hantzschovu syntézu thiazold.*>#® Pokud je imidothioat IM-11 dale
deprotonovéan na dusiku silnou bazi (napi. NaOH/H20, EtONa/DMF), otevira se jiZ zminéna
reakéni cesta probihajici pravdépodobné “E1cB-like” mechanismem.® Ta poskytuje
jako produkty nitril (XXXV) a thiolat (XXXIV). Vznikly thiolat XXXIV muze byt dale
alkylovan piebytkem o-halogenderivatu (E) za vzniku symetrického  sulfidu.
Pro S-ethyl-ethanimidothioat a benzimidothioat ve vodném prostiedi se tato reakéni cesta

otevira® pii pH > 6, resp. 8.

Pouze v né€kolika ptipadech, kdy je vychozi imidothioat IM-I1 alifaticky (Y = alkyl)
a obsahuje vhodnou okyselujici skupinu Z (Z = EWG: CN, COR, COOR), miize dojit
k protontransferu z o-uhliku na iminovy dusik. Nasleduje atak karbaniontu
na sousedni iminiovou skupinu za vzniku tfi¢lenného thiiranového kruhu TH-XIII.
Ten se pak spontanné rozklada na produkt ECR (ER-VII) bez externiho pfidavku thiofilu’>?

(Schéma 13).
o)

F10. 0 NH,  EtONa (1 ekv.) Eto~/§_<NH2
FtoNa {1 ekv.) —
+ )\ EtOH

NC” X S "CH, NC  CHg
(E-I) (TA-II (ER-VIN)

RO NaZCO3
CHZCIz
ultrazvuk

R: OEt (90%)
X =Cl, Br (E-ll) (TA-IV) Me (60%) (ER-IX)
R' = Et

Schéma 13 — Eschenmoserova reakce na “C-kyselych” substratech.’

Okyselujici ucinek skupiny Z vSak ziejmé neni jedinym piedpokladem pro uspésné
provedeni Eschenmoserovy reakce, jelikoz ve vétsing piipadt 2-halogenmalonaty (E-11)4752
a 2-chloracetoacetaty (E-111)% poskytuji pfi reakcich s primarnimi thioamidy pfislusné thiazoly
XXXIX, resp. thiazolony XXXVII a to ve vysokych vytézcich (70 — 95 %). Vliv pouzitého
solventu a piipadna pfitomnost baze se ukazuji byt klicové pro prubéh reakce, resp. pro slozeni
reakénich produktd. V toluenu, iontovych kapalinach nebo v ethanolu bez pfitomnosti
baze*"5253 nebo s piidavkem slabé& bazického pyridinu®°¢ (pK, = 5,23 ve vodg; 3,4 v DMSO;
3,3 v DMSO a 5,44 v MeOH?%) je preferovan vznik thiazolu/thiazol-4-onu. Naproti tomu

pii provedeni reakce tychz komponent v chlorovanych rozpoustédlech (DCM, CHCls)
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s pridavkem alesponi jednoho ekvivalentu silné¢ baze (nebo piebytku baze v tomto systému
nerozpustné) dochazi ke vzniku produktu Eschenmoserovy reakce ER-VIII a ER-1X (Schéma
13).

Jak jiz bylo zminéno vySe, kromé transformace na produkt Eschenmoserovy reakce
mohou  o-thioiminiové soli S-1Il  vzniklé reakci primarnich thioamidd (TA-V)
s o-halogenovanymi derivaty karboxylovych kyselin (malonaty, acetoacetaty) podléhat
pfeméné na thiazoly XLI, resp. XLII (Schéma 14). Tato reak¢ni cesta je upfednostnéna
zejména v piipadech, kdy je jako solventu vyuzito silné€ polarnich, protickych alkoholii (MeOH,
EtOH) a reakce je provedena s ptidavkem pouze slabé dusikaté baze (obvykle je pouzit pyridin
v nadbytku), pfipadné baze uplné absentuje. V literatufe popsané reakce jsou shrnuty v nize
uvedené Tabulce 1. Reakce malonatd (R' = OR’; piiklady €. 1 - 13) poskytuji estery
4-hydroxythiazol-5-karboxylovych kyselin (XL1)#4951.5256 'y ptipadé acetoacetati (R = alkyl;
ptiklady ¢. 14 - 28) je produktem Hantzschovy thiazolové syntézy ester 4-alkylthiazol-5-
-karboxylové kyseliny (XLI1).5358-61 Dostupné literarni zdroje se shoduji v zavéru, Ze thiazoly
XLI/XLI vznikaji ve vysokych vytézcich (obvykle 70 — 90 %), ptic¢emz elektronické efekty
pritomnych substituentd (zejm. R?) maji na vytéZznost reakce zanedbatelny vliv a nelze v nich
pozorovat jednoznaéné trendy. Zadny z uvedenych literarnich zdrojii nezmifiuje vznik produktu

Eschenmoserovy reakce jako bo¢nou reakci.
HO.

RUOR o \}Rz
—_—
R'O RO.__0 @ (XLI)
NH; . j\f\H2 reflux o)
X S)\Rz EtoH (R g~ “R2| EtOH R

N
@
(E-)  (TA-V) o X Riakyl | Y—R?
(s-ny R'O s
(XLl
R' = Me, Et o
X = Cl, Br
R! = OEt, Me

R2 = Me, fBu Ph, 4-MeOPh, 4-MePh, 2-/3-/4-XPh, 3-'BuOCONH
2-naftyl, 4-'BuPh, 4-PrPh, 4-PePh, 4-CF3Ph

Schéma 14 — Pfeména a-thioiminiovych soli mechanismem Hantzschovy thiazolové syntézy.
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PRIKLAD BAZE VYTREZEK
. R! R? REF.
C. (EKV.) XLI/XLII [%)]
Br ridin (3 78 55
1 Et OEt Me by ®
Cl - 802 47
2 Et OEt ‘Bu Br  pyridin (4) 15 54
Cl 952 47
Br 70° 52
3 Et OEt Ph -
Br idin (3) 87°¢ 56
ridin
Br 34 70 61
4 Et OEt 4-MeOPh Br  pyridin (4) 69 54
Br - 75b 52
5 Et OEt 4-MePh
Cl - 85 58
6 Et OEt 4-CIPh Br — 71b 52
7 Et OEt 3-CIPh Br — 71P 52
8 Et OEt 4-FPh Br - 71° 52
9 Et OEt 3-FPh Br - 75° 52
10 Et OEt 2-Py Br  pyridin (3) 78¢ 56
11 Et OEt 4-Py Br  pyridin (3) 84°¢ 56
12 Et OEt 3-BrPh Br - 724 61
3-
13 Et OEt Br pyridin (3) 85 57
‘BuOCONH
Me - 70 53
14 Et Me Ph Cl - 802 47
Et - 83 5
15 Me Me 2-CIPh Cl - 73 53
16 Me Me 3-BrPh Cl - 70 53
17 Me Me 4-BrPh Cl - 75 53
18 Me Me 2-BrPh Cl - 75 53
Me - 70
19 Me 4-FPh Cl 53
Et - 75
20 Me Me 2-FPh Cl - 80 53
21 Me Me 4-MeOPh Cl - 79 53
22 Me Me 3,4-Cl2Ph Cl - 88 53
23 Me Me 2-naftyl Cl - 49 53
24 Me Me 4-1Ph Cl - 86 53
Me 92
25 Me 4-'BuPh Cl - 53
Et 95
26 Me Me 4-PrPh Cl - 51 53
27 Me Me 4-PePh Cl - 55 53
Me - 96 60
28 Me 4-CFsPh Cl
Et - 89 58

a - reakce provedena v 1-(n-butyl)-3-methylimidazolium-triflatu pti 20 °C; b - mikrovinny ohtfev na 100 °C;
c - v toluenu za refluxu; d - v dioxanu za refluxu

Tabulka 1 — Reakce vedouci ke vzniku thiazola XLI/XLII.
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Posledni komplikaci u reakci aromatickych primarnich thioamida (TA-11 kde R = Ar)
je jejich snadna oxidace elektronové chudymi a-halogenestery (E, kde Z = EWG,; acetoacetaty
a o-kyanacetaty). Jiz v roce 1976 Potts & Marshall pozorovali®?, ze ethyl-2-brom-2'-
-nitrobenzoylacetait reaguje s thiobenzamidem za vzniku nejen ptedpokladaného
4-(2-nitrofenyl)-2-fenylthiazol-5-karboxylatu, ale dochazi také ke vzniku produktu dimerizace
thiobenzamidu - 3,5-difenyl-1,2,4-thiadiazolu (XL). Podobna reaktivita byla pozorovana
i u dalsich thiobenzamid(.636* Autoti dospé&li k zavéru, Ze relativni zastoupeni 1,2,4-thiadiazolli
(XL) pii Hantzschové reakci snejvetsi pravdépodobnosti zavisi na sterické narocnosti

vychozich a-haloketont/estert.

2.2.2 Eschenmoserova reakce se sek. thioamidy a N-nesubstitovanymi thiolaktamy

Obecny popis reaktivity sekundarnich thioamidii a thiolaktamii (TA-VI) je o poznani
mén¢ komplikovany. Zavedeni substituentu (alkylového nebo arylového) na dusik
thioamidické funkce totiz zcela zablokuje reakéni cestu vedouci k nitrilim XXXV (viz Schéma
12 vyse). Pritomnost alkylového substituentu zaroven zvysuje pKa a-thioiminiové sole (S-1V)
o cca 0,6 — 1 logaritmické jednotky.*® Naproti tomu piitomnost arylskupiny zpiisobuje vyrazny
pokles pKa (podobn¢ jako napt. u N-arylaminti) z divodu delokalizace volného elektronového
paru dusiku. To znamena, Ze i pfitomnost slabé baze (napf. hydrogenuhli€itanu s pKa 6,4) stale
postacuje ke vzniku volného imidothioatu IM-I11. Pfitomnost substituentu na dusiku zaroven
nevylucuje moznost vzniku thiazoliovych soli XLVI%-% nebo zwitteriontovych thiazoli
XLIV®70 _ N-substituovanych thiazolium-4-olatd, které jsou v literatufe téZ nazyvany
“thioisomiinchnony”. Syntéza thioisomiinchnonli vyuzivajici o-halogenestery/ketony vsak
72,

v literatufe neni popsana, byly publikovany metody s pouzitim a-halogenacylchlorida
pifpadné a-halogenovanych karboxylovych kyselin®7374 (Schéma 15).

R1
P e
o@ R'-. I \>_R
VOUN® Ay 27 S (XLIv)
N~
R'> R~
HO K RN
Y. @ O
XLIII \ N :
Y._O R 0@ R1 slaba . - R! /CI (alkoxy) \>—R — | >R
HN : baze -H,0
\//[ + \//[ ‘. Z: alkyl 2 7 IS
2Ny S)\ )L (XLV) (XLVI)

R Z: aryl, COY
(E) (TA-VI) (S-IV) (M- S":a\\ Y o< R1 R! 1
baze ) m . Phyp YJg_IZN R]
X: Br, OTf, (Cl) z - PhsP=8
(ER-X)

Y: alkyl, aryl, alkoxy, X (- ||) TH XIV)
Z: H, alkyl, aryl, COOR, CN
R, R': alkyl, aryl, alkandiy!

Schéma 15 — Chemické premény a-thioiminiovych soli (S-1V) odvozenych od sekundarnich

thioamidd/thiolaktamti (TA-V1).
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(Hydroxy)thiazoliové soli XLV I vzniklé z a-halogenketont (E-1V) opét piedstavuji
pievazné labilni kineticky produkt?, vznikajici za nepiitomnosti baze a pii nizsi reakéni teploté
(< 50 °C), zatimco termodynamicky produkt ECR ER-XI vznikd skrze imidothiodtovy
intermediat IM-1V za piitomnosti baze, pfipadné pii zvySené teploté¢ (Schéma 16). Dulezité
je zminit, Ze pro usp&$né provedeni Eschenmoserovy reakce je v tomto piipadé vzdy nutny
pridavek vhodného thiofilu (fosfin nebo fosfit).

Br

(XLVII)

(S V) S
R: 4-Br-Ph o Br

5D
f ) e f )
CHCI3 <30°C
OH

bo DEM
(E-IV) TA i R Mo Me

KHCO;
R: Me. 4-Br-Ph DCM/H,0 |R:Me (XLVIII)
'BuOK O HN
th|of|| P
(IM -IV) 80 C (ER-XI)

Schéma 16 — Chemické pfemény a-thioiminiovych soli (S-V) odvozenych od a-bromovanych ketond
(E-1Vv).2

Pfitomnost thiazoliovych intermediati XLIX byla pozorovana pii reakcich’™
Sesti¢lennych thiolaktami TA-VIII s a-halogenketony (E-1V) (Schéma 17), ackoliv jejich
izolace a charakterizace nebyla ve vSech pfipadech provedena.

Ph-P(CH,CH,CH,NMe,), / CHCl, / reflux (81 %)
R: CH,CH,COOMe, Ry: "Pe

\E H R1 1)aqNaHCO; O HN
DCM o ’BuOK/Ph3P

(E-IV) (TA-VIII) 87 A’) (xux Br C6H7s1 6/0 c (ER -X1)

Schéma 17 — Reakce Sesti¢lennych thiolaktamit TA-VI11.7

Nutnost pouziti baze pro zdarny pribéh ECR v pfipadé thiolaktami (TA-1X)
a cyklickych a-halogenketont (E-V) zavisi také na velikosti kruhu obou reakénich komponent.
Zatimco pro reakci imidothioatu odvozeného od pyrrolidin-2-thionu (m = 1) nebyl nutny
piidavek zadné externi baze, pro analogicky azepanovy derivat (m = 3) byla nutna piitomnost
silné baze (t-BuOK) (Schéma 18). V obou diskutovanych piipadech’® byly ziskany produkty
Eschenmoserovy reakce ER-XII/ER-XIV pouze v nizkych vytézcich (27 resp. 15 %).
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(ER-XIII)
n: 1(33 %); n: 2 (27 %)

H
N
m=1 e
PhsP i}n_g
o HN 1) CHCl, / 20 °C O CHCl;
+ Jm2)aq, NaHCO; -
n Br S (73-91 %) " M
(E-V) (TA-IX) (IM-V Y
m: 1,3
2

1,
n: 1, ER-XIV)
1 (44 %); n: 2 (15 %)

Schéma 18 — Pfemény thioiminiovych soli odvozenych od pyrrolidin-2-thionu a azepan-2-thionu.”

Pro provedeni ECR na cyklickych dithiokarbamatech (TA-X) nebo thiolaktamech (TA-
X1) jsou jako elektrofilni ¢inidla Casto vyuzivany a-halogenestery E-VI. Esterova funk¢ni
skupina (analogicky ke karbonylu v ketonu) imidothiodtového intermediatu je nachylna
77,78

k intramolekularnimu ataku elektronového péru dusiku pficemz dochazi ke vzniku

thiazolium-4-olatu L/LII (thioisomiinchnonu; Schéma 19 a 20).

(TH-XV
©
1) CHCI4/25 °C
x: Br Ll | \>/s EtO ﬁ
EtO. _O jL W EtO
(80 %) L
EtO “ * ST ONH o) () Busp
o EtO o
(TA-X) % EtOH /j
- | .
(E v ) X Cl DCM/reflux EtO \ (42 % \Eto
(35 %)
o) s 5w
(ER-XV)

Schéma 19 — Reakce soli odvozenych od thiazin-2-thionu (TA-X) a 2-brommalonatu (E-V1)."’

@ @
E
to Hl\1 aq. KHCO; | N
bcM ~ EoO s R

TA-XI R Ph (49 %
¢ ) (s -VI) R: COOEt (33 %)

(E-VI) (L)

Schéma 20 — Reakce soli odvozenych od piperidin-2-thionu a 2-brommalonéatu.”

Ackoli zwitterionicky thiazolium-4-olat (L) coby intermediat béhem Eschenmoserovy
reakce nebyl nikdy experimentdln€é potvrzen, jeho pfitomnost na reakéni cesté¢ vedouci

779 7e tyto

k produktu extruze siry nelze vyloucit. Provedenymi experimenty bylo zjisténo
sloueniny mohou byt snadno pievedeny na produkt ER-XV nebo ER-XVI,
a to fotochemicky (A = 200 — 400 nm) za asistence vhodného thiofilu. Je ptedpokladano,

ze reakce probiha pies stadium intermediarniho thiiranu TH-XV/TH-XVI, pficemz kone¢né
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produkty ER-XV a ER-XVI vznikaji alkoholyzou azet-2(1H)-onovych derivata LI/LIV
(Schéma 19 a 21).

Ar: Ph, 2C|Ph 4-Cl-Ph
Ph R: Me, By (ER-XVI)

O Phe ® .Ph
I H EGN 4\ Ph I (MeO)3P jt HN
+ — Ar
toluen Ph 95 %) Ph

Ph
(E-VIl) -X" v (L) TH-XVI

(N\eo)?’
\ OMe J
Ar: Ph EtsN ~ Ph N Ph PhsP
CeHg xylen
Y: OMe reflux
(85 %) (IM-V) P (93 %)

Schéma 21 — Fotochemicky indukovany pfesmyk a desulfurizace thiazolium-4-olatt.””

V ramci zkoumani mechanismu zndzornéné transformace autoii navrhli’’ dva reaktivni
intermediaty, ptfi¢emz dokazali azet-2(1H)-onovy derivat LIV detekovat s vyuzitim IR
spektroskopie. Dal§im argumentem, podporujicim jimi navrzeny mechanismus, je nereaktivita
nezévisle pfipraveného imidothioatu IM-V v pfitomnosti trimethyl-fosfitu za ozafovani UV
svétlem. Tento imidothioat (IM-V) byl vSak s uspéchem pieveden na odpovidajici produkt ECR
ER-XVI g¢inkem trifenylfosfinu v xylenu”® za refluxu. Reakce byla uskute¢néna
bez pfitomnosti bédze, coz podporuje tezi o dfive diskutovaném intramolekuldrnim
protontransferu (z a-uhliku na dusik), ktery je nasledovan vznikem thiiranu; ten je urychlovan

elektronickymi efekty N-fenylskupiny.

Vhodné, v literatufe ¢asto popisované substraty pro Eschenmoserovu reakci jsou také
thiolaktamy (cyklické thioamidy, Schéma 22) bez substituce na dusiku (TA-XIII). Z nich
odvozené imidothioaty IM-VI mohou podléhat transformaci na produkt ER-XV1I, obsahujici
exocyklickou dvojnou vazbu, v piipadé, ze o-vodik imidothioatu (Ha) je méné kysely
nez a-vodik iminu (Hp). Kyselost Ha a Hp je ovlivnéna zejm. piftomnymi substituenty R* a R?,

pticemz skupiny Ph a COOEt vystupuji jako elektroakceptory, kdezto alkylskupiny jako

0=

elektrondonory.

3 —ROH

ne
Rof Bare ROIO N, /§1 alkyl

| }a RZPh, COOEt (stepenl Hb)
" CHCly  L17g

(nebo Ha Ho R? baze
E-VIIl)  (TAXII DCM IM-VI RO
(E-VIIl) — (TA- ) (IM-V1) R1 P, COOR _ehp)
R: Me, Et (Ph pro n=1) PhsF‘ =S)
R': Me, n-Pr, n-Bu, Ph, COOR, COMe n=123 (TH xvu) (ER- xvu)
R2 H, Ph
R3: H, alkyl, COOR (3tépeni H,)

Schéma 22 — Eschenmoserova reakce na N-nesubstituovanych thiolaktamech.
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Et
Et
Bu

Me
Et
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COOMe
COOEt
COOEt

COOMe
COMe

Ph

2-Br-4,5-
(MeO),-Ph
COOEt

COOEt
COMe
COMe

COPh
Ph
COOEt
COOEt
COOEt
COOEt
COOEt
COMe
COPh
Me
n-Pr

n-Bu

Me
n-Pr
n-Bu

R?

I T T T T

H
H
H

R3

H

CH.OTBDMS

COOEt

COOEt
Cis-CHo-
CH=CH-C¢H13
COOEt
H
CH.0TBDMS
COOMe
H

I T T T I I T

H
H
H

n

1
1
1

SOLVENT

CH.Cl2

CH2Cl2
CH2Cl2
CH:Cl2

CHCls

CHCI3
CH:Cl,
CH:Cl,
CH.Cl>
CH:Cl,

CH2Cl2
CHCls
CH:Cl,
CH:Cl,
CH:Cl2
CH:Cl,
CH:Cl,
CH:Cl2
CH:Cl2
CHCI3
CHCls
CHCls

CH:Cla/xylen
CH:Cla/xylen
CH:Cla/xylen

CHCl3
CHCl3
CHCls

BAZE

ag. KHCO3
NaHCO;
ag. KHCO:s
ag. KHCO3
NaHCOs3
EtsN
DBU

DBU

ag. KHCO:s
Na2COs3
NaHCOs
NaHCOs

NaHCO3

Na2COs
DBU
ag. K.CO3
Et:N
ag. KHCO3
ag. K2CO3
ag. KHCOs
NaHCOs3
Na2CO3
DBU
DBU
DBU
Na.CO3
NaHCOs/
'BUOK
KHCO3/
'BuOK
DBU
DBU
DBU

THIOFIL

PhsP
PhsP

(PhsP)
PhsP
PhsP

VYTEZEK (%)

ECR

91
98
91
90
84
69
86

97

97
73
100
71

84

742
60
81
72
84

47
28°

76
55

Thiazolon LVI
(imidothioat

IM-V1)

70
17°

88
91
94

(96)°

87y’

(92/89)?
(94/91)?

REF.

80

81

82

83
84,85

86

87
88
89
78
78
78

80
80
80

17

80,87
80,87
80,87

asmés E/Z-izomert; Pvznika dimer thiazolonu; ®vznika majoritné produkt otevfeni thiiranového cyklu — thiol (izol. vytézek 70

%); Yjedinym produktem reakce je odpovidajici imidothioat, ktery se rozklada ptidavkem baze/PhsP

Tabulka 2 — Shrnuti v litratufe popsanych Eschenmoserovych reakei na thiolaktamech TA-XIII.

Kyselost Hp navic zavisi také na stereoelektronickych faktorech - konkrétné na velikosti

thiolaktamového kruhu TA-XIII a jeho konformacni flexibilité. Zatimco piperidin-2-thion

(R?, R% H, n = 2) reaguje s ethyl-2-bromalkanoaty bez piitomnosti thiofilu vylu¢né za vzniku
bicyklickych thiazoloni LVI (vytézky 88 - 94 %, ptiklady ¢. 16, 20-22 ve Schématu 22),
s ethyl-2-brom-2-fenylacetatem poskytuje produkt ECR (ER-XVII) ve vytézku 60 % (Schéma

25, piiklad ¢&. 12). Analogické pyrrolidin-2-thiony (R?, R3: H, n = 1) jako reakéni produkty

poskytuji vzdy pouze imidothioaty IM-VI (vytézky 87 - 96 %; ptiklady €. 23 - 26), které

se v piftomnosti dusikaté baze a thiofilu rozkladaji (s vyjimkou fenylderivatu; RY: Ph).
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V pfipadé fenylderivatu (ptiklad ¢. 5) byl postupnym smichanim s DBU a poté s PhsP ziskan
odpovidajici ER-XVI ve vytézku 86 %.8° V kontrastu ke kli¢ové roli substituentu R? v a-poloze
nemé substituent R3 (ptiklady ¢. 7-11, 13, 14)8286889  piipadng dalsi substituenty
thiolaktamového kruhu®®, 7adny zietelny vliv na prib&h Eschenmoserovy reakce,
a to i v piipadech, kdy je uhlik sousedici s laktamovym dusikem disubstituovan®®°! nebo

se jedna o spirosubstituci.®?9

Pokud se jako baze namisto TEA nebo DBU pouzije silné
bazického t-BUOK (pKa cca 17) a reakce se provadi v xylenu, dochazi ke vzniku produkti ECR
(ER-XV1)% dokonce i v ptipadé kombinace substituentit R1-R3 = H (vyt&zky 55 — 76 %, ptiklad

& 23).

Pro IM-V1 odvozené od pyrrolidin-2-thioni mohou byt reakéni podminky potfebné pro
uspesné provedeni ECR, tj. sila baze a ptipadna nutnost pouziti thiofilu, zobecnény nasledovné:
pokud je ve struktuie obsaZen silny elektroakceptor (R! = COOR, COR), reakce probiha
bez nutnosti asistence thiofilu a s pfidavkem slabé baze (KHCOs, ptiklady ¢. 1 a 4)%7, nebo
dokonce i bez ni. V piipadné stiedné silnych elektroakceptorti (R! = Ar; piiklad &. 5)%°
je obvykle nutno pouzit thiofilni ¢inidlo (PhsP) a také je nezbytna ptitomnost baze (vétSinou
dusikaté; TEA, DBU). Neaktivované IM-VI (R! = H) poskytuji produkt ER-XVII pouze
za pritomnosti silné nenukleofilni baze (t-BuOK; ptiklad ¢. 23) a thiofilu. U derivati
obsahujicich elektrondonorni skupinu (R! = alkyl; piiklady ¢&. 24-26) Eschenmoserova reakce
selhava®l®’; piisobenim baze/thiofilu na pfislusny IM-VI dochazi k jeho rozkladu. Toto bylo
pozorovano zejména pro imidothioaty odvozené od e-thiokaprolaktamu. Vyjimku v tomto
ohledu tvofii pfipady, kdy je v a-poloze diskutované struktury obsazen dalsi elektroakceptor
(R? = COOR, COR) — pak opét mize dochazet ke vzniku produktu ECR. VSechny vyse
diskutované reakce thiolaktami TA-XIII jsou shrnuty tabulkou pod Schématem 22 vyse

(Tabulka 2).

Podobny rozdil v reaktivité analogickych pyrrolidin-2-thiont (TA-XIV), resp. od nich
odvozenych imidothioatt/a-thioiminiovych soli (IM-VI1/S-VII1), byl popsan v publikaci
zabyvajici se syntézou skeletu alkaloidu Nakadomarinu A.3® Kdyz byla reakce provedena
bez pfitomnosti baze, produktem byl thiazolon LVIII, vznikly naslednou elektrofilni
a nukleofilni substituci. Pokud vSak byla vznikla thioiminiova sl deprotonovéna silnou bazi
(hydridem sodnym), doslo k pfeméné mechanismem ECR za vzniku ER-XVII1, ato s vysokym
vytézkem (Schéma 23). Ani jedna z popsanych reakci nebyla provedena s ptidavkem

thiofilniho ¢inidla.

26



LvII
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Schéma 23 — Eschenmoserova reakce na pyrrolidin-2-thionu.®

Podrobné byla zkoumana Eschenmoserova reakce 2-brommalonatt (E-XI) se subst.
pyrrolidin-2-thiony TA-XV (Schéma 24) z divodu jeji vyuZitelnosti pii syntéze intermediatu
corrinového skeletu ER-XIX. VsSichni autofi pro jeji provedeni zvolili reakéni systém
obsahujici jak bazi (DBU), tak thiofil (PhsP). Publikované experimenty shrnuje tabulka nize
(Tabulka 3).

0O0'Bu Br 0O0'Bu
COOR’ COOR!

cooMe _2BY

PhsP R
COOMe toluen

Sn2 Sn2
Me R® (taxv) Me R (ER.xIX)

COOMe

Schéma 24 — Vyuziti sulfidové kontrakce pfi syntéze fragmentl skeletu corrinu.

PRIKLAD C. R R’ R? R2 VYTEZEK [%] REF.
1 ‘ ‘Bu  'Bu H Me 41 96
2 ‘ Bn  'Bu H Me 67 96,97
3 ‘ ‘Bu 'Bu CH.CH,COOMe  CH.COOMe 40 98
4

‘ Bn  CH2CH:SiMes H Me 67 97

Tabulka 3 — Experimenty provedené pti syntéze fragmentti corrinu —.

Jsou znamy®® i reakce strukturné podobnych indolin-2-thionti (TA-XVI) s ethyl-2-
bromacetatem (E-XI). Vzniklé imidothioaty (2-(alkoxykarbonylmethylsulfanyl)indoly;
vytézky 23 — 46 %) jsou vSak stabilni a v pfitomnosti thiofilnich ¢inidel nepodléhaji extruzi
siry. ECR probiha pouze za ptedpokladu, ze skelet neobsahuje vodik v poloze 3 indolinového
cyklu (napf. u TA-XVI je poloha 3 substituovana dvéma fenylskupinami, Schéma 25).
Pro provedeni reakce je vSak nutna participace silné baze (NaH) z toho dtivodu, Ze a-uhlik neni
okyselovan zadnou elektronakceptorni skupinou. Pouziti mirnéjSich podminek, naptiklad smési

TEA/Ph3P v acetonitrilu nevedlo k pfeméné imidothioatu na produkt Eschenmoserovy reakce.
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(E-XI) "Br S 3
pn Ph  (PhsP) pp Ph CeHe 780/) pH

(TA-XVI) (IM-vIl) (ER-XX)

Schéma 25 — Eschenmoserova reakce subst. indolin-2-thiont.*

Byly ucinény pokusy o provedeni sulfidové kontrakce sekundarnich thiolaktamt
(TA-XV1I) a neaktivovanych esterd, napt. E-XI1. V ptipadé€ péti¢lennych kruhti bylo dosazeno
pouze primérnych vytézkl (okolo 40 %)>%, pro Sesti¢lené thiolaktamy pak reakce zcela

selhala.®? Reakce sloucenin tohoto strukturniho typu byla s uspéchem provedena'®

vyuzitim
syntetické strategie, kdy se nejdiive na dusikatou funkci zavede chrdnici skupina (bazi
Stépitelny alkoxykarbonylethyl v intermediatu LI1X), nasledné se provede ECR za vzniku
ER-XXI a poté se dusik odchrani. Sulfidova kontrakce poskytuje v zavislosti na podminkach

vytézky az 80 % (Schéma 26).

E-XIl)
Et0OC ( Et0OC
HN ™\, CH=CH-COOE NN ) Br-CHzCOOE NN ) (CH)SINK HNT)
_— _— —_—
" NaOH, THF " EtN, PhyP EtOOC, _~ " THF EtOOC, -~ "
S S MeCN, reflux (63, 86, 83 %)
n: 123 (LIX) (83, 84,23 %) (ER-XXI) (LX)

(TA-XVII)

Schéma 26 — ECR se zavedenim bazi §t&pitelné chranici skupiny.1%

Dalsi syntetickou strategii, kterd s tuspéchem teS§i nedostateCnou reaktivitu
neaktivovanych esterti, je pouziti zastupnych -elektroakceptornich skupin, které jsou
po provedeni ECR odstranény dekarboxylaci/deacetylaci.?®%® Ptikladem muze byt reakce
substituovanych pyrrolidin-2-thiontt (TA-XVIII) a dialkyl-2-brommalonati nebo esterti
2-bromacetoctové kyseliny (E-111) (Schéma 27). Tuto metodiku poprvé pouzili Tanino et al.%?,
pficemz byly ziskdny vinylaminové derivaty ER-XXII ve vytéZcich 43 — 84 %. Pro dosazeni
vysokého celkového vytézku byla klicova spiSe volba optimalniho Cinidla a podminek
pro provedeni deacetylace/dekarboxylace (za vzniku LXI), nez samotna kondenza¢ni reakce.
Pokud se pro dekarboxylaci derivati kyseliny malonové (R* = OR’) pouzije vodny roztok béaze,
miZze dochazet k retro-kondenzaci na pyrrolidin-2-on.%! Tato metodologie syntézy byla pozdé&ji
s uspéchem vyuzita pii piipravé tolyporphinul®® a prekurzorti d,l-histrionicotoxinu®
a halichlorinu®* odvozenych od piperidin-2-thionu. V literatufe popsané piiklady

jsou sumarizovany tabulkou nize (Tabulka 4).

(E-IN)
RO
K Baze RO R C|n|dlo R3
CHCI3
R2

(nebo DCM) (LXI)
(TA-XVIIN)
ER XXII)

Schéma 27 — Reakce a-bromovanych estert E-111 nasledovana dekarboxylaci.
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CINIDLO VYTEZEK LXI

PRIKLAD C. R R R? RS R* REF.
(2. KROK) [%6]; KROK 1. A 2.

1 Et Me H  *CH,OTBDMS H EtONa/EtOH 71a55 84,85
2 Me  Me H  cCis-CH;-CH=CH-CHis  H Na/MeOH 84 a 84 86
3 Et Me H H H MeSOGH/EtOH 84 a55-65 7,103
4 Et OEt Me H H EtONa/EtOH —a46 104
5 Me  OBu Me CN Me  CF;COOH -*a57 105
6 Bu  OCH,CH.SiMe; Me CN Me  BuN*F —“a43 105

3 atka pfipravena jinou cestou (1. krok)

Tabulka 4 - Reakce a-bromovanych ester E-111 nasledovana dekarboxylaci.

2.2.3 Eschenmoserova reakce s terc. thioamidy a N-subst. thiolaktamy

V piipad¢ o-thioiminiovych soli S-VIII, odvozenych od tercidrnich thioamidd,
je vlivem substituce dusiku zablokovana reakéni cesta vedouci k inkorporaci thioamidického
dusiku do vznikajiciho thiazoliového, resp. thiazolium-4-olatového cyklu, ktera
byla diskutovana pro derivaty sekundarnich thioamidt (Schéma 15 vyse). Pro S-VII1 se vSak
otevira nova reak¢ni cesta — pokud je v a-poloze iminové skupiny ptitomen CHz mustek, mize
na ném dochézet k deprotonaci pisobenim siln¢ baze (NaH, NaOMe). Vznikly karbanion LXI1
pak atakuje karbonylovou funkci a dochazi k uzavieni péticlenného cyklu. Konsekutivni
eliminace vody spojena s aromatizaci pak vede ke vzniku subst. 2-aminothiofenového derivatu
LX111.206-108 \/ piipadé piitomnosti dalsi okyselujici skupiny (R = CH2-EWG) k vyse uvedené
deprotonaci a cyklizaci dochazi i u¢inkem stiedné silné baze (TEA, DIPEA). Tato reakce
byla popsana i pro strukturni analoga, kdy dochazi k adici C-nukleofilu na iminiovou funkci

namisto karbonylu, pii¢emz je dale eliminovan amoniak, resp. amin (Schéma 28).10°

(LXI) (LX1I)
v. of Y. EWG
EWG ‘
z s)\../ Z7~g” N
R
ggr;z pro R: CH,~EWG
Y. o@,R;?.. silna o@ R"
NN baze thlofll */§_<N R"
z SJ\R z
(S-viin (- |||) (TH-XVIII) (ER-XXIII)

Schéma 28 — Mozné transformace a-thioiminiovych soli S-VII1 odvozenych od terc. thioamida.

Problémem provazejicim vyuziti terciarnich thioamida v ECR
je ponékud niz§i nukleofilita atomu siry (zejm. pokud R, R*, R*“ = EWG), ktera limituje rychlost
vzniku samotné a-thioiminiové soli (S-VII11), resp. polohu rovnovahy této vratné reakce.!'
V piipadech, kdy je rovnovéha tvorby S-VIII posunuta ve sméru k vychozim latkam, muze

feSeni predstavovat pouziti reaktivnéjsi elektrofilni komponenty, nesouci nenukleofilni
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odstupujici skupinu'® (napi. OTf). Dalsi moznosti je provedeni reakce v takovém uspoiadan,
kdy se ke smési vychozich latek postupné piidava smés thiofilu a baze''?, ¢imz dochazi
K postupnému vychytavani vznikajici a-thioiminiové soli (S-VI11). Pokud pro reakci v daném
uspotradani neptedstavuje problém poloha rovnovahy, ale rychlost vzniku S-VIII, Ize vyuzit
reaktivnéjSich a-jodovanych karbonylovych sloucenin. Ty jsou z divodu omezené stability
ptipravovany ,,in situ” z prislusnych bromderivati Finkelsteinovou reakci. Za timto ucelem
se kreakénim smésim piidava jodid sodny, pficemz mnohdy postacuje jeho Katalytické

mnozstvi,80111-113

Piedevsim z diivodu nasledné syntetické aplikovatelnosti byla Eschenmoserova reakce

zkouména zejména pro péti- (piiklady ¢&. 1-5; 10 — 16)100113-122

¢. 6-9; 17)110.123-125 N_sybstituované thiolaktamy (TA-X1X; Schéma 29).3° Jako rozpoustédlo

a Sesti¢lenné (ptiklady

se nejlépe osveédcil polarni aproticky acetonitril, ktery byl pouzit ve vétSin¢ v literatuie
popsanych piikladl. V nékterych ptipadech bylo toto rozpoustédlo pouZzito pouze k ptipraveé
odpovidajici a-thioiminiové soli, a nasledna desulfurizace vedouci k ER-XXIV byla provedena
v dichlormethanu'®124, Pro usp&sné provedeni reakce je vzdy nutny piidavek organické baze
(TEA) a silného thiofilniho ¢inidla. Pouze v ojedinélych piipadech'®1?! postadoval ptidavek
slabsiho thiofilu — trimethyl-fosfitu (pfiklad ¢. 11 a 15). Eschenmoserova reakce poskytuje
dobré vytézky jak pro o-bromované derivaty karboxylovych kyselin (ptiklady ¢. 1 — 9),
tak pro halogenketony (ptfiklady ¢. 10 — 17). Byly popsany i reakce probihajici na jinych
derivatech karboxylovych kyselin, nez jsou estery, napiiklad na Weinrebovych amidech.'?®
Jako elektrofilni komponenta mtize byt pouzit i malonat.'*® Z dtivodti popsanych vyse je vsak
reakce omezena pro thiolaktamy vykazujici dostate¢nou nukleofilitu na atomu siry

(R! = alkyl/EDG).® Vybrané piiklady V literatufe uvedenych reakci shrnuje tabulka nize
(Tabulka 5).

Baze
R? Thiofil
Solvent

(TA- XIX (E- XIII

(ER-XXIV)

Schéma 29 — Eschenmoserova reakce péti- a Sesti¢lennych N-subst. thiolaktamt TA-XIX.
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PRIKLAD R! R R R! X n SOLVENT BAZE THIOFIL VYTEZEK REF.

. ER-XXIV (%)

1 Bz COOtBu 51 OMe Br 1 ACN TEA PhsP 90 114
2 CHyEWG H H OMe Br 1 ACN TEA PhsP 65-75 115
3 (CH;),COOMe H H OFEt Br 1 ACN/DCM TEA PhsP 83 100
4 Alk H H N(Me)OMe  Br 1 ACN TEA Ph;P 91 126
5 1-Me-Bz H Ph OEt Bril 1 ACN TEA PhsP 66 113
6 Bz CH,0Bz H OMe Br 2 ACN TEA PhsP 92 123
7 Bz (CH;),0Bz H OFEt Br 2 ACN/DCM TEA PhsP 91 124
8 Me H H OEt Bl 2 ACN TEA Ph;P 80 110
9 Bz H H OEt Bl 2 ACN TEA Ph;P 72 110
10 (CH,);0Ac H H Me Br 1 ACN TEA PhsP 95 117
11 CH,COOEt H H 4-(CN)Ph Br 1 ACN TEA (MeO);P 92 118
12 CH,TMS CH,COOR! u Et Br 1 ACN TEA PhsP 92 119
13 2,5-diMeOPh H COOEt Et Br 1 DCM TEA PhsP 85 116
14 Bz COOtBu H (CH,),COOEt  Br 1 ACN TEA PhsP 91 120
15 (CH):CN H H Ph Br 1 ACN TEA (MeO):P 86 121
16 Me COOEt H 4-MeOPh Br 1 ACN/DCM TEA PhsP 83 122
17 Me H H H Br 2 ACN TEA PhsP 4001 125

[a] s piidavkem Nal, [b] izolovano jako pikrat h

Tabulka 5 — Shrnuti popsanych reakci péti- a Sesti¢lennych N-subst. thiolaktamd.

2.3 Stereochemické aspekty Eschenmoserovy reakce

Pti Eschenmoserove reakci dochdzi ke vzniku dvojné vazby, jejim produktem
tak mohou byt dvé slouceniny s rozdilnou konfiguraci (E/Z-izomery, resp. cis-/trans-izomery;

Obrazek 2) na dvojné vazbe.

R R
RIN\R" R,/NIR
R EWG R EWG
cis- trans-

Obrazek 2 — Mozné stereoizomerni produkty.

Jiz skupinou A. Eschenmosera? bylo prokazano, Ze reakci sekundéarnich thiolaktami
s a-halogenestery vznikaji vylucné Z-izomery. Stejné tak tomu je i v pfipad¢ reakei primarnich
thioamida. Diivodem této preference je tvorba vodikové vazby mezi atomem kysliku a kyselym
N-H vodikem; timto dochazi k uzamknuti konformace do enthalpicky vyhodného Sesti¢lenného
kruhu (Obrazek 3, prvni dvé struktury zleva).” V pfipadé reakci priméarnich a sekundarnich
thioamidi sterické nebo elektronické efekty skupin (X, Y, Z) nehraji roli a produktem jsou vzdy
slou¢eniny v cis- konfiguraci.® Napfiklad nas§i vyzkumnou skupinou bylo pozorovéno,

7e vznikaji vylucné cis-izomery i pii silné repulzi skupin X-Z (X = Z = Ph).303!
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Obrazek 3 — Stereoizomery vzniklé pii Eschenmoserove reakci prim., sek. a terc. thioamida.

Pro terciarni thioamidy je situace odlisna. Z divodu absence kyselého vodiku, ktery
by se mohl podilet na tvorbé vodikové vazby, je mozny vznik obou konfiguracnich izomeru.
Zpravidla tak vznikaji smési Z- a E- produkti (Obrazek 3, prvni dvé struktury zprava). V tomto
piipadé plati, ze termodynamicky je upfednostnén vznik produktd v trans- uspotfadani,'t’118
pii¢emz na distribuci produkti E/Z maji vliv pfedevS§im sterické a elektronické efekty
pfitomnych substituentd X, Y, Z. Vitadé popsanych piipadi byl E-produkt jedinym
izolovanym, za soucasné¢ dobré vytéznosti reakce (>90 % teorie). Takové chovani bylo
pozorovano jak pro reakce terciarnich thioamidi s a-halogenestery'!4, tak pro reakce
s a-halogenketony.*'” Mechanisticka studie vysvétlujici toto chovani v literatuie doposud
nebyla publikovéana, nicméné se 1ze domnivat, Ze se vyznamnou mérou uplatni repulze volnych
elektronovych part kysliku a dusiku (nn <> no) V nékterém z reak¢nich intermediatd, jez maji
jako linker téchto funk¢nich skupin jednoduchou vazbu, kolem které muaze probihat volna
rotace. Zaroven plati, ze stericky objemné substituenty Y, Z trans- selektivitu naruSuji a dochazi
ke vzniku smé&si produktt.®®1** Vznikajici E/Z-konfiguraini izomery jsou Casto izolovany jako
i,110

neseparovatelné smes coz ukazuje na nizkou energetickou bariéru, kterda je navzajem

odd€luje.

Jednou z praci, ktera se detailné zabyva distribuci jednotlivych produkti, publikovali
Marchand et al.*1° Bylo zjisténo, ze reakci N-subst. (R' = Me, Bn) thiopyrrolidonti TA-XX
s a-bromkarboxylaty E-XIV (Schéma 30) dochazi ptednostné ke vzniku produkti
v Z-konfiguraci (ER-XXV). V piipad¢ substituce a-uhliku elektrofilni komponenty stericky
nenaro¢nou methylskupinou (R?2 = Me) je trans-izomer zastoupen z 85 %. Se zvysujici
se velikosti substituentu (R? = Et, Pr, CH2-CH2-COOMe) jeho mnozstvi klesa, v piipadé
piitomnosti benzenového jadra (R? = Ph) jsou E/Z izomery zastoupeny tém&f v poméru 1:1.
Zajimavy je i vliv repulze dusikového substituentu (Ptiklad ¢. 1 — 4: R* = Bn, Pfiklad ¢. 5 - 7:
R! = Me) — u stericky objemné benzylskupiny je preferovan vznik E-produktu (Tabulka 6).

R3
(E-XIV) R2
» 2 PhsP o) (ER-XXV)
N7 R3 _EtN N’R1
Br ACN, reflux

(TA-XX) 0 1-3h

Schéma 30 — Reakce N-subst. thiopyrrolidonu s derivaty a-fenylacetatu. 11
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VYTEZEK

PRIKLAD C. R! R? R3 POMER E/Z
ER-XXV
1 Bn Me Et 80 85:15
2 Bn Et Et 82 80:20
3 Bn Pr Et 60 70:30
4 Bn Bu Et 85 80:20
5 Me Me Et 86 80:20
6 Me Et Et 83 65:35
7 Me Pr Et 70 60:40
8 Bn Ph Me 66 55:45
9 Bn (CH2)2COOMe Me 58 65:35

Tabulka 6 — Zastoupeni jednotlivych konfiguraénich izomeri ER-XXV pfi reakci terc. thiolaktami
(TA-XX) s derivaty a-bromfenylacetatu (E-XIV).110

Strukturni informace o charakteru dvojné vazby mize byt ziskana nepfimo napiiklad
IH30127/NOESY!8/Cycle NOE® NMR experimenty, piipadné z charakteristickych vino&ti?110
vibraci N-H vazby v IR spektrech. Pro ptimy diikaz geometrického uspotfadani v molekule bylo

v nékterych pracich vyuzito i rentgenové krystalografie.!?

2.4 (Z)-3-Aminoakrylamidové derivaty s biologickou aktivitou

Ustfednim motivem této prace je Eschenmoserova reakce o-thioiminiovych soli
odvozenych od a-halogenlaktamt (E-XV) a thiokarbonylovych slou¢enin (TA-XXI), pii které
dochazi ke vzniku B-enaminovych sloucenin (ER-XXVI), které lze formaln¢ povazovat

za derivaty (Z)-3-aminoakrylamidu (Schéma 31).

b

X 2 R E
E JSL . EschennLoserova 4 | "R®

y o3 R reakce

R R° + R4 N —— g 0

(0] R® N
(E-XV) (TA-XXI) R® R
(ER-XXVI)

Schéma 31 — Eschenmoserova reakce a-halogenlaktamu s thioamidy.

Z pohledu medicindlni chemie nalezneme mezi slouceninami tohoto strukturniho typu
mnoho zajimavych molekul. VSechny latky jsou odvozeniny cyklickych a-halogenlaktamt
(mustek R*-R?/R1-R3 ve Schématu 31) a lze je rozdélit do dvou tiid — na derivaty oxindolu
(1,3-dihydro-2H-indol-2-onu)'?*13* (Obrazek 4, vlevo) a isochinolin-1,3(2H,4H)-dionu35-137
(Obrazek 4, vpravo). Vsechny v literatufe popsané latky maji primarni nebo sekundarni
vinylaminovou funkci, pfitomnost kyselého vodiku podminuje vznik intramolekularni
vodikové vazby. Dusledkem jeji existence se naprostd vétSina latek tohoto strukturniho typu

vyskytuje v termodynamicky stabilngjsi Z-konfiguraci na dvojné vazb¢.
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Obrazek 4 — Farmakofory obsahujici 3-aminoakrylamidovy strukturni motiv.

Vyznamnéjs$i jsou derivaty oxindolu.!313% Pogatek studia téchto sloudenin
se datuje na pocatek milénia, kdy skupina farmaceutické spole¢nosti Boehringer Ingelheim
vedena Rothem zkoumala'® moznosti inhibice nové objevenych signalnich drah zapojenych
do angiogeneze, kterou zprostiedkovava enzymaticka tida tyrosin-kinaz. Pomoci dokovaci
studie byl pravé oxindolovy (resp. aminomethylidenoxindolovy) skelet urc¢en coby farmakofor.
Tim byl polozen zékladni kdmen pro celou tfidu novych 1é¢iv.}4%-142 Optimalizace afinit
K tyrosin-kinazovym receptorim SAR studii vedla k molekule s pracovnim nazvem BIBF1120,
ktera byla pozdé&ji pojmenovana jako Nintedanib (Obrazek 5, vlevo). Ta byla po tspésnych
klinickych zkouskach'*® komercionalizovana a v roce 2015 zavedena do klinické praxe jako
vibec prvni 1é€ivo na idiopatickou plicni fibrozu. Inhibicni aktivita na kli€¢ovych ristovych
faktorech, zejm. VEGFR (vascular-endothelial growth factor receptor) a FGFR (fibrolast
growth factor receptor)!®? dale naléza uplatnéni v 16¢bé nékterych typli karcinomu!3145.146

a neurodegenerativnich onemocnéni.'4’

Kategorii terapeutik s podobnym mechanismem uc¢inku, mezi nimiz najdeme nékolik
zastupcl sloucenin s oxindolovym skeletem, ptfedstavuji inhibitory Aurora A/B mitotickych
kin4z.2® Tyto enzymy jsou podtiidou serin/threoninovych kinaz, pfi¢emz Aurora kinazy hraji
onkologickych onemocnéni.’®%! Zastupcem této skupiny latek je slouCenina Hesperadin®®?
(Obrazek 5, vpravo), ktera se aktudlné nachéazi ve 3. fazi klinickych studii.'** Byla téZ popséna
schopnost Hesperadinu selektivné inhibovat rust nékterych prvokt a tim pomahat v 1é¢bé

protozodalnich onemocnéni. 129153

Ob¢ diskutované latky s oxindolovym skeletem jsou potentni terapeutika S nanomolarni
inhibi¢ni aktivitou (ICso = 5 — 250 nM). Strukturni vzorce slou¢enin jsou znazornény obrazkem

nize (Obrazek 5).
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Obrazek 5 — Strukturni vzorce nejznaméjsich kindzovych inhibitorii s oxindolovym skeletem.

Dalsi farmakologicky vyznamnou skupinou latek jsou derivaty isochinolin-1,3(2H,
4H)-dionu. 135136154 [J t&chto sloudenin byla zjisténa inhibi¢ni aktivital® na cyklin-
dependentnich kinazach (CDK4)1%%%6 dalsi podtfidé serin/threoninovych kinaz. U t&chto
enzymu, které fidi pfechod buniky z G1 do S cyklu, byla pozorovana selektivni inhibice
bez zkiizené aktivity na dalSich kindzovych receptorech. Faktorem limitujicim pouZiti téchto
latek je jejich omezena rozpustnost ve vodé¢, zprostiedkovana pouze fenolickou funkci
(Obrazek 6, vlevo). Dalsi optimalizace struktury vyuzitim ,,high-throughput* screeningu vedla
k piipravé vysoce potentnich a dobie rozpustnych derivati.**® Jako klicové se ukazalo zavedeni
objemného substituentu do polohy 6 isochinolinového cyklu. Dale byl do molekuly zaveden
terciarni alifaticky dusik (napf. piperazin, viz Obrazek 6, uprostied), coz mélo za nasledek

znatelné zvysSeni rozpustnosti.

U podobnych derivati isochinolin-1,3-dionu byla zjiSténa afinita k dal$im tyrosin-
kindzovym receptorim — IGF-R1 (insulin-like growth factor receptor). Nahrada substituentu
v poloze 6 za funkcionalizovany anilin (Obrazek 6, vpravo) vedla k Gplnému potlaceni aktivity
na CDK4.13" Latky s touto inhibi¢ni aktivitou jsou Vv soudasnosti studovany z diivodu jejich

potencialniho uplatnéni v 16¢b& onkologickych onemocnéni, zejména leukémie. 57158

H o Q

_0
R= H5Br60I6F60Me R = H, 2-OMe, 4-CN, 4-MeO,
6-(N-pyrrolidinyl), 6-(3-furyl) ICso (CDK4) = 0,2 uM 4-Me, 4-CONH,
ICs50 (CDK4) =2-190 nM ICs (IGFR) = <2 uM

Obrazek 6 — Strukturni vzorce kinazovych inhibitora s isochinolin-1,3-dionovym skeletem.
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3 Cile prace
Tato disertacni prace tematicky navazuje na praci Kammela!?”:1?8 ktery zkoumal reaktivitu
a-thioiminiovych soli odvozenych od 3-bromoxindolu a thiobenzamidi. Puvodné
byl predpokladan vznik produkti Hantzschovy thiazolové syntézy, nicméné bylo zjisténo,
ze za specifickych podminek (termodynamické fizeni reakce) mize byt reakénim produktem
latka vznikla transformaci mechanismem ECR (viz kapitola 5.1), pfiCemz popisovany systém
vykazoval toto chovani velmi atypicky (viz kapitola 2) bez asistence jakéhokoliv thiofilniho
¢inidla.
Tato reakce piedstavuje vibec prvni ptfipad ECR probihajici na a-bromovanych
amidech. Mym cilem bylo tento nové objeveny fenomén blize prozkoumat a ziskat dalsi

poznatky o této zajimavé strukturni transformaci. Byly vyty¢eny nésledujici dil¢i cile prace:

a) Prozkoumat vliv periferni substituce obou reak¢énich komponent pii ECR
3-bromoxindolu s thioamidy,

b) prozkoumat vliv odstupuji skupiny na 3-bromoxindolovém skeletu,

C) provéfit moznost provedeni ECR i pro dalsi alfa-Lg-substituované laktamy a prim.,
sek. a terc. thioamidy,

d) provedené studie pouzit pro nalezeni obecnéjsich vztahi mezi strukturou, reakénim
prostiedim a reaktivitou,

e) petailn¢ prozkoumat mechanismus desulfuriza¢niho kroku ECR,

Vv

sloucenin, spadajicich do tfidy kindzovych inhibitorii (viz kapitola 2.4).
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4 Experimentalni ¢ast

4.1 Pristrojové vybaveni

'H a BC NMR spektra byla méfena na piistrojich Bruker Avance Il 400 MHz
nebo Bruker Ascend 500 MHz. Kalibrace ziskanych spekter byla provedena
bud na tetramethylsilan (0 ppm) nebo vici signalu residudlniho rozpoustédla;
8(DMSO0-dg) = 2,50 ppm (*H), 39,6 ppm (*3C); 8(CDCls) = 7,26 ppm (*H), 77,0 ppm (*3C);
8(DMF-d7) = 8,03 ppm (*H), 29,75 ppm (*3C); 8(THF-ds) = 1,73 ppm (*H), 25,37 ppm (*3C),
8(MeOH-ds) = 3,31 ppm (*H) a 49,15 (*3C).

Hmotnostni spektrometrie MALDI byla provedena na pfistroji MALDI LTQ Orbitrap
XL s pouzitim dusikového laseru (337 nm, 60 Hz, 8-20 uJ) v pozitivnim modu. Jako matrice
byla pouzita bud’ kyselina 2,5-dihydroxybenzoova (DHB) nebo trans-2-[3-(4-terc-butylfenyl)-
-2-methylprop-2-en-1-yliden]malonnitril (DCTB).

Experimenty vyuzivajici spojeni hmotnostni spektrometrie s iontovou mobilitou
byly provedeny na pfistroji timsTOF (Bruker) vybaveném zdrojem ESI. Elektrosprejova
ionizace byla provedena v pozitivnim rezimu s napétim zdroje +5,5 kV, nebulizérem o tlaku
0,2 bar a pritokem su$iciho plynu 2 1/min. Hmotnostni rozsah snimany analyzatorem ToF
byl 100-1000 Da. Experimenty TIMS byly provadény v rezimu imeX Detect skenovanim
iontové mobility v rozmezi 0,3 do 1,5 V-s:cm2 Akumulaéni doba byla nastavena

na 20 ms.

Experimenty v pratoéném uspofadani byly provedeny s vyuzitim sestavy pump
Labm8® a software Labm8 Web Control.

Experimenty IRPD byly provedeny s vyuzitim upraveného®® piistroje TSQ-7000.
Uvadéna IC spektra byla $kdlovana koeficientem 0,98 pro rozsah pod 2500 cm’
a 0,96 pro rozsah nad 2500 cm™.

Plynova chromatografie s hmotnostni detekci byla provadéna na pftistroji 6890N Gas

Chromatograph a Agilent Network 5973 MS detector (Agilent Technologies).

Flash chromatografie byla provadéna na pfistroji Reveleris® X2-UV Flash
Chromatography System nebo na pfistroji Biotage® Selekt Automated Flash Purification
System. Ve vsech ptipadech bylo pouzito ,,dry load“ metody nanaSeni vzorku. Separace

byly provedeny na standardizovanych kolonéach s naplni sferického Si02 (mnoZstvi stacionarni
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faze specifikovano u kazdé z ptipravenych latek) s gradientovou eluci. Specifikace metod

(mobilni faze, gradient) pouzitych pii separacich jsou taktéz uvedeny u kazdé pfipravené latky.

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

Analyser (Thermofisher). Pro stanoveni obsahu halogenti byla pouzita merkurimetricka titrace.

Body tani (b.t.) pfipravenych slouc¢enin byly méfeny na bodotavku M-560 (Biichi) nebo
na bodotavku OptiMelt MPA100 (Stanford Research Systems), body tani jsou uvadény

bez korekce.

Chromatografie na tenké vrstvé (TLC) byla provadéna na deskdch Fluorochem®
Aluminium Backed TLC Plates, SiO, porozity 60A, dopovanych luminiscentnim indikatorem
(254 nm).

DFT kalkulace byly provedeny na urovni pravdépodobnosti B3LYP-GD3BJ/6-
-311+G(2d,p)47-49'%0 s yyuzitim software Gaussian'®! verze 16.50. Vsechny uvedené
struktury odpovidaji minimim potencidlni energie. Uvadéné energie zahrnuji korekce
na vibrani energii nulového bodu a tepelné korekce vypoctené na stejné urovni

pravdépodobnosti.

38



4.2  Substraty a ¢inidla

Necislované vychozi organické slou¢eniny byly zakoupeny od komer¢nich dodavatela
(Merck/Sigma-Aldrich, Thermofisher/Acros Organics, Fluorochem, Combi-Blocks, TCI).
Anorganicka cCinidla a rozpoustédla byla pouzita kvality p.a./pro syntézu (Lach-Ner, Penta,
Merck/Sigma-Aldrich).

p-Anisidin, p-toluidin a 4-chloranilin byly pfed pouzitim krystalizovany ze smési
H20O/EtOH s ptidavkem karborafinu.

Anilin (b.v. 65 - 66 °C/9 mbar), benzylamin (b.v. 184 — 185 °C), cyklohexylamin
(b.v. 134 — 135 °C), pentylamin (b.v. 103 — 105 °C) a N-methylanilin (b.v. 193 — 195 °C) byly
pied pouzitim CiStény pomoci rektifikace za atmosferického tlaku s vylou¢enim vzdus$ného

kysliku'®? nebo vakuovou destilaci.

Rozpoustédla pouzitd jako reakéni prostfedi byla vzdy kvality p.a. nebo vyssi
(HPLC/UV grade). Acetonitril, dimethylformamid, N-methyl-2-pyrrolidon, toluen,
triethylamin, pyridin a sirouhlik byly min. 48 h pfed pouzitim skladovany nad aktivovanym
molekulovym sitem 4A. Diethylether a tetrahydrofuran byl vysuSen destilaci ze smési

Na/benzofenon a skladovan nad molekulovym sitem 4A.

Thiobenzamidy l1a-d byly pfipraveny thiolyzou'®® odpovidajicich nitrild G¢inkem
NaSH/MgCl, v DMF.

Thioacetamid (33a) byl pouzit komeréni, N-methylthioacetamid®* (33b)
a thioacetanilid'®® (33c) byly piipraveny thionaci odpovidajicich amidd s vyuZitim

Lawessonova ¢inidla.
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4.3 Vztahy struktura-reaktivita pro Eschenmoserovu reakci 3-bromoxindola
4.3.1 Syntézy jednoduchych thioamidi

4.3.1.1 Primarni thioamidy

Thiobenzamid-ds (1a-ds)

cN Sg (3 ekv.) S<_NH;
N328208 (2 ekV.)
D D kiomol%) D D
_ >
. 1a-d
D D DMFOIHZO 5:1 5 5 5
b 120 °C, 24 h I 83 %

Do 50 ml tlakové zkumavky?6®

se Sroubovacim uzavérem byl pfedloZen benzonitril-ds
(252 mg, 2,4 mmol) a rozpustén ve smeési DMF/H20 5:1 (20 ml). Déle byla pfidana elementéarni
sira (230 mg, 7,2 mmol), KI (80 mg, 0,48 mmol, 20 mol%) a jemn¢ rozetteny peroxodisiran
sodny (1,14 g, 4,8 mmol). Reakéni smés byla za intenzivniho michéani zahtivana na teplotu
120 °C po dobu 24 h, kdy bylo GC-MS analyzou potvrzeno Uplné zreagovani vychozi latky.
Tekavé latky byly odpateny ve vakuu (80 °C, <1 mbar), residuum rozpusténo v DCM (75 ml).
Ziskany roztok byl promyt vodou (2 x 25 ml), solankou (25 ml) a po vysuseni bezv. Na>SO4
byl roztok odpafen s neporézni aluminou (5 g). Néslednd flash chromatografie (SF: SiO2
(24 g9), MF A: CHCI3, MF B: EtOAc, gradient 0 — 5 % slozky B béhem 15 min) poskytla produkt
Cistoty asi 95 % (dle 'H NMR). Dale provedena sloupcova chromatografie (SF: SiO2,

MF: 100 % DCM) poskytla spektralné ¢isty produkt.
Vytézek: 236 mg (83 %) svétle zluté latky s b.t. 118 — 120 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,83 (bs, 1H, % NH,); 7,24 (bs, 1H, 5 NHy).
13C NMR (125 MHz, CDCls) § (ppm): 202,9 (s); 139,0 (s); 131,7 — 131,2 (m); 128,2 — 127,6
(m): 126,8 — 126,2 (m). EI-MS (70 eV), m/z (%): 142 (100, [M]), 126 (40), 108 (80), 82 (30).
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4.3.1.2 Sekundarni thioamidy (2a-j)

H H
O N\R P4S49 S N\R
CgHsN, TEA
— >
ACN, 70 °C .
15h (2a-j)

42-90 %

R = Ph, 4-MeOPh, 4-MePh, 4-CIPh, 4-CF4Ph,
4-NO,Ph, Me, CH3(CHa)s, Bn, cHex

Latka R Zpracovani Vytézek [%]
2a Ph A 56
2b 4-MeOPh A 84
2c 4-MePh B 87
2d 4-CIPh A 42
2e 4-CFsPh B 66
2f 4-NO2Ph C 73
29 Me A 60
2h CH3(CH2)4 D 79
2i Bn A 81
2j cHex D 90

Tabulka 7 — Thionacni reakce vedouci k N-subst. thioamidiim 2a-j.
Obecny postup:
Reakce byly provedeny pod inertni atmosférou.

Do 250 ml tfihrdlé banky opatfené septem, zatkou a chladi¢em s pfivodem inertu
byl ptedlozen PsSio (11,11 g, 25 mmol) a suspendovan v suchém ACN (100 ml). Daéle
byl pfidan suchy pyridin (5,65 ml, 70 mmol) a suspenze byla ohfata na teplotu 50 °C. Poté
byl ptidan TEA (7,0 ml, 50 mmol) a sm¢s byla uvedena do varu. Pii teploté varu byla reakéni
smés udrzovana do rozpusSténi veskerého P4Si10. Vznikly roztok byl ochlazen na cca 60 °C
a vV jedné davce byl ptidan odpovidajici amid (100 mmol). Reakéni smés byla refluxovana
a priabézné monitorovana pomoci GC-MS (vzorek analyzovan po naliti do piebytku EtOH).
Po Giplném zreagovani vychozi latky byla reakéni smés ochlazena na 25 °C, po kapkach ptidana
voda (10 ml) a poté ve vakuu odpateno asi 70 ml rozpoustédla. K zahusténé smési byla ptidana
voda (125 ml). Dale byl za intenzivniho michani ptidavan NaHCO3z (15,0 g, 179 mmol).
V piipadé, ze doslo k vysrazeni pevného produktu, byl tento zfiltrovan na vakuu a filtracni
kola¢ promyt 20 % vodnym MeOH (50 ml), vodou (3 x 50 ml) a latka vysuSena ve vakuu.
V pripad¢, ze byl surovym produktem olej, byla provedena extrakce DCM (3 x 50 ml),
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organickd faze promyta vodou (2 x 50 ml), solankou (50 ml) a po vysuseni bezv. Na>SO4

provedeno odpateni ve vakuu.

Zpracovani: Surovy produkt byl krystalizovan za horka z minimalniho mnozstvi 50% vodného
MeOH s karborafinem (zpracovani A), IPA/n-heptan 2:1 s bazickym silikagelem (zpracovani
B), EtOH/aceton 8:1 (zpracovani C) nebo rozpustén v DCM (50 ml), odpafen s silikagelem
(5 g) a podroben flash chromatografii (80 g silikagelu; mobilni faze A: DCM, B: MeOH
s gradientem 0-4 % slozky B béhem 10 min.).

Thiobenzanilid (2a)
Vytézek: 11,7 g (55 %) zluté krystalické latky s b.t. 102 — 103,5 °C (lit.*6” uvadi

s<_N
5@ 100 — 102 °C),

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 11,79 (bs, 1H, NH): 7,86 (d, J = 7,8
Hz, 4H, Ar-H): 7,54 (t, J = 7,2 Hz, 1H, Ar-H): 7,51 — 7,42 (m, 4H, Ar-H); 7,29 (t, J = 7,4 Hz,
1H, Ar-H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 197,7; 142,8; 140,2; 130,9; 128,6;
128,2; 127,6; 126,4; 124,3. Spektra jsou ve shodé s literaturou.*68

4¢-Methoxythiobenzanilid (2b)

Vytézek: 20,4 g (84 %) zluté krystalické latky s b.t. 127 — 130 °C (lit.169 uvadi

s N
5@ 127-129°0).
(6]

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 11,71 (bs, 1H, NH); 7,89 (d,
J=7,3Hz, 2H, Ar-H); 7,86 — 7,79 (m, 2H, Ar-H); 7,57 — 7,44 (m, 3H, Ar-H); 7,03 (d, J = 8,9
Hz, 2H, Ar-H); 3,80 (s, 3H, OCHjs). 13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 197,0; 157 4;
142,2; 133,3; 130,8; 128,2; 127,6; 125,8; 113,7; 55,4. NMR spektra jsou ve shod¢

s literaturou.1”®

4¢-Methylthiobenzanilid (2c)

s Vytezek: 19,8 g (87 %) zluté krystalické latky s b.t. 127 — 129 °C (lit.'7! uvadi
5 @Me 128 — 129 °C).

'H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8,97 (bs, 1H, NH); 7,84 (d, J=7,5
Hz, 2H, Ar-H): 7,61 (d, J = 7,8 Hz, 2H, Ar-H); 7,49 (t, J = 7,1 Hz, 1H, Ar-H); 7,42 (t, J = 7,3
Hz, 2H, Ar-H); 7,24 (d, J = 7,8 Hz, 2H, Ar-H); 2,37 (s, 3H, CHs). 13C NMR (125 MHz, CDCl3)
6 (ppm): 198,3; 142,8; 136,9; 136,4; 131,2; 129,5; 128,5; 126,7; 123,9; 21,2. NMR spektra

jsou ve shodé s literaturou.’
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4¢-Chlorthiobenzanilid (2d)

s Vytezek: 13,1 g (53 %) zluté krystalické latky s b.t. 150 - 153 (lit.172 uvadi
& \©\0| 152 — 153 °C).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,38 (bs, 1H, NH); 7,95
(d, J=7,3 Hz, 2H, Ar-H); 7,82 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar-H); 7,60 (t, J = 7,2 Hz, 1H, Ar-H); 7,53
(t, J = 7,4 Hz, 2H, Ar-H); 7,41 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar-H). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds)
6 (ppm): 165,8; 138,3; 134,8; 131,8; 128,6; 128,5; 127,8; 127,4; 122,0. Pozn.: Spektrum
neobsahuje signal thiokarbonylu, pravdépodobné kvili kratké tr. Spektra se shoduji

s literaturou.’

4¢-Trifluormethylthiobenzanilid (2e)

< K Vytézek: 18,6 g (66 %) zluté krystalické latky s b.t. 151 — 153 °C.

5\@% 'H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 9,07 (bs, 1H, NH); 8,02 - 7,93
(m, 2H, Ar-H); 7,84 - 7,77 (m, 2H, Ar-H); 7,72 - 7,68 (m, 2H, Ar-H); 7,56 -

7,52 (m, 1H, Ar-H); 7,48 - 7,44 (m, 2H, Ar-H). 3C NMR (125 MHz, CDCls) & (ppm): 199,2;

141,9; 131,6; 128,8; 128,6 (q, 2Jc-r = 55 Hz); 126,7; 126,3 (q, %Jc-r = 3,7 Hz); 125,1; 123,8
(9, YJc-r = 244 Hz); 123,4. NMR spektra jsou ve shodé s literaturou.1’®

4¢-Nitrothiobenzanilid (2f)

Vytézek: 18,9 g (73 %) #luté krystalické latky s b.t. 144 — 146 (lit.17 uvadi

s N
5 7@ 146 — 147 °C).
NO,

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,81 (bs, 1H, NH); 8,27 (d,
J=9,1 Hz, 2H, Ar-H); 8,07 (d, J = 7,8 Hz, 2H, Ar-H); 7,98 (d, J = 7,5 Hz, 2H, Ar-H); 7,64
(t, J=7,3 Hz, 1H, Ar-H); 7,56 (t, J = 7,5 Hz, 2H, Ar-H). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds)
0 (ppm): 166,4; 145,6; 145,5; 142,6; 134,3; 134,3; 132,3; 128,6; 128,0; 124,9; 119,9; 119,9.
Pozn.: ve spektru nebyl pozorovan signal nalezici thiokarbonylu, pravdépodobné z diivodu

kratkého tr. Ostatni signaly NMR spekter jsou ve shodé s literaturou.’
N-Methylthiobenzamid (2g)

o N Vytdzek: 9,1 g (60 %) zluté krystalické latky sbt. 80 — 81 °C (Iit17 uvadi

“Me
5 78 — 80 °C).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 10,29 (bs, 1H, NH); 7,78 (d, J = 7,7 Hz,
2H, Ar-H); 7,48 (t, J = 7,2 Hz, 1H, Ar-H); 7,42 (t, J = 7,5 Hz, 2H, Ar-H); 3,16 (d, J = 4,5 Hz,
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3H, CHs). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 197,6; 141,0; 130,7; 128,1; 127,2; 33,6.

Spektra jsou ve shodé s literaturou.’®

N-Pentylthiobenzamid (2h)
Vytézek: 16,4 g (79 %) zluté olejovité latky.

Se N~

5 'H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,70 (d, J = 7,9 Hz, 2H, Ar-H); 7,66
(bs, 1H, NH); 7,43 (t, J = 7,2 Hz, 1H, Ar-H); 7,36 (t, J = 7,5 Hz, 2H, Ar-H);

3,78 (d, J = 6,6 Hz, 2H, NCH>); 1,74 (p, J = 6,9 Hz, 2H, CHy); 1,42 — 1,36 (m, 4H, 2xCH>);

0,93 (t, J = 6,5 Hz, 3H, CHs). 13C NMR (125 MHz, CDCls) & (ppm): 198,9; 141,8; 130,9;

128,4; 126,6; 46,8; 29,2; 27,7; 22,3; 14,0.

N-Benzylthiobenzamid (2i)

“J@ Vytézek: 18,4 g (81 %) zluté krystalické latky s b.t. 82 — 84 °C (lit.17’ uvadi 81
N

SES - 83 °C).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,81 (bs, 1H, NH): 7,82 (d,
J =77 Hz, 2H, Ar-H); 7,50 (t, J = 7,3 Hz, 1H, Ar-H): 7,44 (t, J = 7,6 Hz, 2H, Ar-H);
741 — 7,33 (M, 4H, Ar-H); 7,28 (t, J = 7,2 Hz, 1H, Ar-H); 5,02 (d, J = 5,8 Hz, 2H, CHy).
13C NMR (125 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 197,9; 141,2; 137,5; 130,8; 128,5; 128,1; 127,7;
127,4; 127,2; 49,1. NMR spektra jsou ve shodé s literaturou.’®

N-Cyklohexylthiobenzamid (2j)

s H Vytézek: 19,7 g (90 %) zluté krystalické latky s b.t. 84 — 86 °C (lit. 17 uvadi
é O 84 — 86 °C).

'H NMR (500 MHz, CDCls3) & (ppm): 7,68 (d, J = 7,9 Hz, 2H, Ar-H); 7,50
(bs, 1H, NH); 7,42 (t, J = 6,9 Hz, 1H, Ar-H); 7,34 (t, J = 7,2 Hz, 2H, Ar-H); 4,73 — 4,22
(m, 1H, CH); 2,19 - 2,09 (m, 2H, CH>); 1,82 - 1,72 (m, 2H, CH>); 1,72 - 1,61 (m, 1H, % CH);
1,50 — 1,38 (m, 2H, CHy); 1,38 — 1,17 (m, 3H, CHz+ % CHy). 1*C NMR (125 MHz, CDCls)
o (ppm): 197,5; 142,2; 130,8; 128,4; 126,6; 54,9; 31,5; 25,4; 24,7. NMR spektra jsou ve shode

s literaturou.1’?
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4.3.1.3 Terciarni thioamidy (3a-b)

R. .R R
a 1N -Hcl

|
o SN
C5H5N, reﬂUX, 1h
2. P4Sqp, reflux, 2 h
3. HCI/H,0 Sa-b

84 -87%
R = Me, Et
Latka ‘ R Vytézek [%]
3a Me 87
3b Et 84

Tabulka 8 —,, One pot“ priprava terc. thioamidii 3a-b.
Obecny postup:

Do 250 ml banky byl ptfedlozen odpovidajici amin hydrochlorid (110 mmol).
Ten byl suspendovan/rozpustén v suchém pyridinu (100 ml) a za michani byl asi béhem 3 min
ptikapan benzoylchlorid (14,1 g, 100 mmol). Reakéni smés byla refluxovdna po dobu 1 h
s vylouc¢enim vzdusné vlhkosti. Po ochlazeni na cca 50 °C byl za intenzivniho michani pfidan
P4S10 (22,2 g, 50 mmol) a reakéni smés byla dale refluxovana 2 h. Po ochlazeni na 25 °C
byla reakéni smés vlita do 5 % HCI (500 ml) a michana 2 h. Dale byla provedena extrakce Et.O
(3 x 100 ml), ziskana organicka faze promyta 5 % vodnou HCI (100 ml), vodou (100 ml),
5% vodnym NaHCOg3, vodou (100 ml) a solankou (75 ml). Po vysuSeni bezv. Na;SO4

bylo rozpoustédlo odpatfeno na vakuu.
N,N-Dimethylthiobenzamid (3a)
. me Vytézek: 14,4 g (87 %) zluté olejovité latky.
“Me
5 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7,41 — 7,31 (m, 3H, Ar-H); 7,31 - 7,24
(m, 2H, Ar-H); 3,50 (s, 3H, NCH3); 3,10 (s, 3H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds)
6 (ppm): 199,0; 143,3; 128,3; 128,1; 125,7; 43,8; 42,8.
N,N-Diethylthiobenzamid (3b)
~ VytéZek: 16,2 g (84 %) zluté olejovité latky.
Se N~
5 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7,41 — 7,34 (m, 2H, Ar-H); 7,34 — 7,29
(m, 1H, Ar-H); 7,23 — 7,17 (m, 2H, Ar-H); 4,04 (q, J = 7,1 Hz, 2H, CHy); 3,37
(9, J = 7,8 Hz, 2H, CHy); 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CHz3); 1,06 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CHa).
13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 198,7; 143,7; 128,2; 127,8; 124,9; 47,6; 45,6; 13,6;
11,1
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4.3.2 Syntézy elektrofilnich komponent Eschenmoserovy reakce

4.3.2.1 Priprava subst. 3-bromoxindoli (6a-e)

CHs
Otg:
1. krok N-NH 2. krok 3. krok
N o BTN N / _NaOH N _ HBrdoekv N
o)
= MeOH A~ H202 5h = -10- —502h o N
3-6h,65°C \ 50 °C 6a-e
R 5a-e 71-96 %
dae 81-96 %
R = H, 5-Me, 5-Cl, 6-Cl, 5-NO, 75-89 %

1. krok: p-toluensulfonylhydrazony (subst.) isatini (4a-€)

Ciaal R M Meain Vieow R |Vitdlek Vyezek Bt
[mmol]  [o]  [mI] [h] | [d] [%6] [°C]
4a | H 24 353 100 3 | 6.2 82 199 -202
4 | 5Me 125 201 40 6 | 33 79 194-196
4 | 5ClI 41 744 135 3 | 128 89  232-233
4d | 6Cl 14 254 65 3 | 37 75 210-211
4 | 5NO, 20 384 90* 4 | 54 75 209-210

*reakce provedena v THF

Tabulka 9 — Reakce isatinii s p-toluensulfonylhydrazinem.

Obecny postup:

K suspenzi pfislusného isatinu (Nisatin, MMol) v MeOH (Vmeon, ml) ohiaté na 50 °C
byl v jedné dévce pfidan p-toluensulfonylhydrazin (1,1 ekv.). Reakéni smés byla refluxovana
po dobu tr, kdy bylo TLC analyzou (SiO2, MF: n-hexan/EtOAc 3:1) prokazano uplné
zreagovani vychozi latky. Reakéni smés byla poté ochlazena na 25 °C a ve vakuu zahusténa
na asi %2 objemu. Suspenze byla ochlazena na 5 °C v lazni s ledem a déale michana po dobu
30 min. Vyloucena latka byla izolovana filtraci na vakuu a filtracni kola¢ promyt studenym

(0 °C) MeOH (na 1 mmol vychozi latky 2 x 1 ml rozpoustédla).

Vytéznost provedenych reakci shrnuje tabulka vySe (Tabulka 9). Ziskané
p-toluensulfonylhydrazony 4a-e byly bez dalsiho ¢isténi pouzity do nasledujiciho kroku.
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2. krok: (subst.) 3-diazooxindoly (5a-¢)

Litka | R Mhomon Mhyoraon  Myaon  ® | VIEZek Vytezek g [°C]
[mmol] [d] [g] [hod] [d] [%0]
5a H 15,8 5,0 284 3 2.4 96 165 - 167
5b | 5-Me 91 3,0 163 3 1,5 96 190 - 194
5c | 5-Cl 200 7.0 360 2 35 89 219 - 222
5d | 6-Cl 86 3,0 155 2 1,5 92 192 (rozklad)
5 |5-NO, 13,9 5,0 250 5 2.3 81 255 (rozklad)

Tabulka 10 — Reakce vedouci k 3-diazooxindolim (5a-€).
Obecny postup:

K suspenzi odpovidajiciho p-toluensulfonylhydrazonu 4a-e (Nhydrazon, mmol) ve vodé
(10 ml na 1 mmol vychozi latky) ohiaté na 50 °C byl v jedné davce pfilit 10% vodny NaOH
(ptipraveny z MnaoH g, 4,5 ekv). Reakéni smés byla michana po dobu tr, dokud nedoslo
k homogenizaci roztoku. Reakéni smés byla poté ochlazena na 25 °C a provedena extrakce
EtOAc (4 x 175 ml). Organicka faze byla promyta vodou (2 x 50 ml), solankou (50 ml)

a po vysuseni bezv. Na;SO4 bylo rozpoustédlo odpaieno ve vakuu.

Vytéznost provedenych reakci shrnuje tabulka vySe (Tabulka 10). Ziskané
3-diazooxindoly 5a-e byly bez dalsiho ¢isténi pouzity do nasledujiciho kroku.

3-Diazooxindol (5a)

N©  1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 10,66 (bs, 1H, NH); 7,39 (d, J = 7,6
N®
w Hz, 1H, Ar-H); 7,09 (t, J = 7,6 Hz, 1H, Ar-H); 6,99 (t, J = 7,6 Hz, 1H, Ar-H);
(0]
N 6,91 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar-H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 167,9

(C=0); 132,7; 125,2; 121,3; 119,3; 117,1; 110,0; 60,3 (>C=N*=N").
5-Methyl-3-diazooxindol (5b)
N©  H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,53 (bs, 1H, NH); 7,18 (s, 1H,

N®

Mem Ar-H); 6,88 (d, J = 8,0, 1H, Ar-H); 6,79 (d, J = 7,9 Hz, 1H, Ar-H). 3C NMR
(0]

N (100 MHz, DMSO-des) & (ppm): 168,1 (C=0); 130,5; 130,4; 125,9; 119,7;
117,2; 109,8; 60,1 (>C=N*=N"); 20,9 (CHs).
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5-Chlor-3-diazooxindol (5¢)

N®  H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 10,77 (bs, 1H, NH); 7,53 (d,
N®

mm J =21 Hz, 1H, Ar-H); 7,09 (dd, J = 8,3 a 2,2 Hz, 1H, Ar-H); 6,87 (d,
(0]

N J =83 Hz, 1H, Ar-H). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 167,4
(C=0); 131,4; 125,3; 124,7; 119,1; 119,0; 111,1; 60,8 (>C=N*=N").

6-Chlor-3-diazooxindol (5d)

N©  'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 10,79 (bs, 1H, NH); 7,38 (d,
N&®
w J=8,2Hz, 1H, Ar-H); 7,00 (dd, J = 8,2 a 1,6 Hz, 1H, Ar-H); 6,89 (d,J=1,5
(0]
cl N Hz, 1H, Ar-H). C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 167,7 (C=0);
133,7;129,4; 121,0; 120,4; 116,1; 110,0; 60,6 (>C=N*=N").
5-Nitro-3-diazooxindol (5e)
N©  IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,44 (d, J = 2,3 Hz, 1H, Ar-H);

N®

OZNw 8,01 (dd, J = 8,7 a 2,4 Hz, 1H, Ar-H): 7,05 (d, J = 8,7 Hz, 1H, Ar-H); 3,62
(0]

N (bs, 1H, NH). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 167,8 (C=0);
141,8; 138,5; 121,6; 118,5; 114,9; 109,7; 61,7 (>C=N*=N").

3. krok: (subst.) 3-bromoxindoly (6a-€)

Ry . Ndiazo Mdiazo Visr Vytézek Vytézek B.t.
[mmol]  [g] [mi] [a] [%6] [°C]
6a H 15,1 2,4 72 2,6 82 162 - 163
6b 5-Me 15,0 2,6 68 2,4 71 173 -174
6¢ 5-Cl 13,0 2,5 61 3,1 96 179 (rozklad)
6d 6-Cl 10,5 2,0 50 2,4 92 162 - 163
6e 5-NO; 10,8 2,2 51 3,1 91 205 (rozklad)

Tabulka 11 — Reakce vedouci k 3-bromoxindoliim (6a-€).
Obecny postup:

K vodné 46 % HBr (Vuer ml, 40 ekv.) vychlazené na —10 °C (v lazni led + NaCl)
byl béhem 0,5 h postupné pfidan odpovidajici 3-diazooxindol 5a-e (Ndiazo mmol); pridavani
bylo vedeno takovou rychlosti, aby se reakéni teplota drzela v rozmezi —10 - —5 °C. Po ptidani
veskeré vychozi latky byla reakéni smés michana dalsi 2 h. Poté byla reakéni smés vyjmuta
z chladici lazn€¢ a ponechéna doreagovat dalsi 2 h pii laboratorni teploté. Po této dobé

byla provedena TLC kontrola na obsah vychoziho diazoderivatu (SiO2, MF: CHCIl:/MeOH
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20:1). Suspenze byla zfiltrovana na vakuu a filtra¢ni kola¢ byl dale promyvéan vodou, dokud
nem¢l vytékajici filtrat neutralni pH. Ziskana latka byla vysuSena na vakuu (T <40 °C) do

konstantni hmotnosti.

Vytéznost provedenych reakci shrnuje tabulka vyse (Tabulka 11).

3-Bromoxindol (6a)

B 14 NMR (500 MHz, DMSO-de) & (ppm): 10,79 (bs, 1H, NH); 7,33 (d, J = 7,59
@Q:O Hz, 1H, Ar-H); 7,29 — 7,25 (m, 1H, Ar-H); 7,02 (td, J = 1,02 a 7,59 Hz, 1H,

" Ar-H): 6,85 (d, J = 7,59 Hz, 1H, Ar-H); 5,72 (s, 1H, CH). 23C NMR (125 MHz,
CDCl3) & (ppm): 174,7 (C=0); 140,9; 130,4; 126,6; 126,3; 123,4; 110,6; 38,9.

3-Brom-5-methyloxindol (6b)

e B 1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 10,67 (bs, 1H, NH); 7,14 (s, 1H,
mo Ar-H); 7,06 (d, J = 7,9 Hz 1H, Ar-H); 6,74 (d, J = 7,9 Hz, 1H, Ar-H); 5,66
(s, 1H, CH): 2,25 (s, 3H, CHs). 3C NMR (100 MHz, DMSO-dg) & (ppm):

173,7 (C=0); 140,0; 131,4; 130,6; 127,2; 126,6; 110,0; 40,8; 20,6.

3-Brom-5-chloroxindol (6¢)

o Br 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,90 (bs, 1H, NH); 7,38 (s, 1H,
mo Ar-H); 7,31 (dd, J = 8,32 2,0 Hz, 1H, Ar-H); 6,87 (d, J = 8,3 Hz; 1H, Ar-H);
" 5,69 (s, 1H, CH). 3C NMR (100 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 173,4 (C=0);
141,3; 130,1; 129,2; 126,2; 126,0; 111,8; 39,6.
3-Brom-6-chloroxindol (6d)
Br 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,92 (bs, 1H, NH); 7,35 (d,
O J=8,0Hz 1H, Ar-H); 7,07 (dd, J=8,0a 1,7 Hz, 1H, Ar-Hs); 6,88 (d, J = 1,4
Hz, 1H, Ar-H); 5,71 (s, 1H, CH). 3C NMR (100 MHz, DMSO-dg) & (ppm):
173,7 (C=0); 143,9; 134,4; 127,5; 126,1; 122,1; 110,3; 39,6.

Cl

3-Brom-5-nitrooxindol (6e)
Br 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 11,49 (bs, 1H, NH); 8,22 (dd,

O,N
@:}o J=87a18Hz 1H, Ar-H); 8,18 (s, 1H, Ar-H): 7,06 (d, J = 8,7 Hz, 1H,
" Ar-H); 5,82 (s, 1H, CH). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 174,1
(C=0); 148,8; 142,6; 128,4: 127,3; 121,6; 110,6; 38,7.
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4.3.2.2 Methyl-3-bromoxindol-6-karboxylat (6f)

Methyl-3-brom-4-nitrobenzoat (7)

O~__OH
SOCb
MeOH
NO, reflux, 4 h
Br

88 %

Do 250 ml banky byla ptedlozena kyselina 4-brom-3-nitrobenzoova (20,0 g, 81,3 mmol)
arozpusténa v MeOH (130 ml). Po kapkach byl ptidan SOCI; (4,2 ml, 60 mmol) a reakéni smés
byla zahfivana k mirnému refluxu po dobu 4 h. Poté byl obsah banky ochlazen na -5 °C
a vyloucena latka zfiltrovana na vakuu, kola¢ promyt vychlazenym (-10 °C) MeOH (20 ml)

a ziskana latka vysuSena na vakuu pii 45 °C.
Vytézek: 18,51 g (88 %) nazloutlé krystalické latky s b.t. 74 — 77 °C.
'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,43 (t, J = 1,0 Hz, 1H); 8,05 (d, J = 1,1 Hz, 2H);
3,89 (s, 3H). H NMR je ve shodé s literaturou.
Dimethyl-[(4-methoxykarbonyl)-2-nitrofenyl]propandioat (8)

|

| 0._0O
0._O
W _tBUOK
NMP NO
No,  ~C 75°C,15h o 2
Br (7) (8)

82 %
/o O\ ¢

Reakce!®! byla provadéna pod inertni atmosférou.

Ve 100 ml tiihrdlé bance byl suspendovan t-BuOK (22,0 g, 196 mmol) v suchém NMP
(70 ml) a smés byla ohtata na 70 °C. Pfes septum byl pfidan dimethyl-malonat (26,4 g,
200 mmol) a reakéni smés byla michdna po dobu 5 min. Pfes septum byl poté ptidan methyl-4-
nitro-3-brombenzoat (7) (24,0 g, 92 mmol), ktery byl pfedem rozpustén v horkém (60 °C) NMP
(50 ml). Po pfidani veskerého esteru byla reakéni smés zahiivana po dobu 1,5 h pii 75 °C.
Po uplynuti reak¢éni doby byla baiika s reakéni smési ochlazena na 25 °C a za michani pomalu
vlita do vodné HCI (1:5, 200 ml). Poté byla provedena extrakce EtOAc (3 x 150 ml), org. faze
promyta vodou (2 x 100 ml), solankou (100 ml), vysusena na bezv. Na;SOs a odpaiena

ve vakuu.

Vytézek: 23,6 g (82 %) zluté krystalické latky s b.t. 199 — 202 °C.
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IH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 (ppm): 8,53 (d, J = 1,8 Hz, 1H); 8,30 (dd, J = 8,1, 1,8 Hz,
1H); 7,73 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 5,63 (s, 1H): 3,92 (s, 3H): 3,71 (s, 6H).

Methyl-oxindol-6-karboxylat (9)
|

0O
1. Pd(C), H, (3 atm)
HAc,45°C,2h | o
NO, 2- Reflux, 2h 0 N (9)
o) o o N 819
(8)
/O O\

Do 250 ml autoklavu'® byl ptfedlozen malonat 8 (13,0 g, 41,8 mmol) a rozpustén
vV AcOH (85 ml). Déle bylo ptfiddno 10 %-ni palladium na uhliku (1,2 g) a smés byla ohtata
na 45 °C. Autoklav byl napustén vodikem a provedena hydrogenace pii tlaku 3 atm po dobu
2 h, teplota byla béhem reakce udrzovana mezi 40 — 50 °C. Po ukonceni hydrogenace
byla reak¢éni smés ochlazena na 30 °C a prelita do 250 ml banky, autoklav vyplachnut AcOH
(10 ml) a reak¢éni smés byla refluxovana po dobu 2 h. Poté byla baiika s reakéni smési ochlazena
na 25 °C a palladium oddéleno filtraci ptes vrstvu cellitu. K filtratu byla pfilita tepla (60 °C)
voda (90 ml) a roztok byl za intenzivniho michani ochlazen na teplotu 5 °C, pfi které byl michan
dalsich 30 min. Vyloucena latka byla zfiltrovana na vakuu, promyta vodou (3 x 20 ml)

a vysusena na vakuu pii 45 °C.
Vytézek: 6,5 g (81 %) bilé krystalické latky s b.t. 206 — 209 °C (1it.182 uvadi 208 — 211 °C).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 10,55 (s, 1H); 7,57 (dd, J = 7,7, 1,4 Hz, 1H); 7,33
(m, 1H); 3,83 (s, 3H); 3,56 (s, 2H). 'H NMR spektrum se shoduje s literaturou'®! a je identické

se vzorkem latky zakoupenym od firmy Fluorochem.

Methyl-3-bromoxindol-6-karboxylat (6f)
Br

| o CuBr,
o) N EtOAC/CHCI; 8:3 é N ((gf)
o (9 80 °C, 14 h T N so%
Do 250 ml banky byl pfedlozen methyl-oxindol-6-karboxylat (9) (1,91 g, 10 mmol)
a rozpustén ve smési EtOAc¢/CHCIl3 (8:3; 110 ml). Suspenze byla zahtivdna do rozpusténi
veskeré vychozi latky (50 °C) a poté byl v jedné davce za intenzivniho michani ptidan CuBr»
(456 mg, 2 mmol). Reakéni smés zahtfivana na teplotu 80 °C po dobu 14 h. Po ochlazeni

na 25 °C byla reakéni smés zfiltrovana pres vrstvu kiemeliny (cca 2 cm sloupec) a filtracni
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kolac (Cu® soli) byl promyt CHCIz (2 x 25 ml). Filtrat byl odpafen ve vakuu bez tepelného
namahani latky (Tiaze max. 30 °C).

Surovy produkt (2,49 g) byl suspendovan ve smési n-heptan/THF 1:1 (70 ml). Smés
byla zahtivana do uplné homogenizace (65 °C), poté byl piidan cellit (0,5 g), roztok byl uveden
K varu a za horka zfiltrovan pies skladany filtr. K filtratu byl ptidan dalsi n-heptan (40 ml)
a stdle homogenni roztok byl ochlazen (v 1azni aceton + suchy led) na teplotu —70 °C, pii které
byl s vylou¢enim vzdusné vlhkosti udrzovan dalsi hodinu. Vyloucena latka byla zfiltrovana

a vysusena na vakuu pfi teploté 40 °C.
Vytézek: 2,3 g (86 %) Sedé krystalické latky s b.t. 147 — 149 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,99 (bs, 1H); 7,63 (dd, J = 7,8, 1,4 Hz, 1H); 7,47
(d, J=7,8 Hz, 1H); 7,35 (s, 1H); 5,78 (s, 1H); 3,84 (s, 3H). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds)
o (ppm): 173,9; 166,2; 143,3; 132,8; 131,6; 126,8;, 124,1; 110,6; 53,0; 39,9. HRMS:
pro CioHoBrNOz [M+H*] vypocteno: 269,9761, nalezeno: 269,9765. Hlavnim signalem
ve spektru je [M—Br+H*] C10H9NO3z, vypocteno: 191,0582; nalezeno: 191,0582. Elementarni
analyza: pro CioHsBrNOs vypoéteno: C: 44,47; H: 2,99; N: 5,19; Br: 29,59; nalezeno:
C:44,72; H: 2,93; N: 5,03; Br: 29,81.

4.3.2.3 Priprava oxindolit s odstupujici skupinou v poloze 3

4.3.2.3.1 Diethyl-oxindol-3-yl-fosfat (10a)

bt
O (EtO),PH 0~ \_
K,CO3
© Acn °
N N
H reflux, 1,5 h H (10a)

84 %

Reakce!® byla provadéna pod inertni atmosférou. Do 100 ml banky byl predloZen isatin
(4,40 g, 30 mmol) a suspendovan v suchém ACN (50 ml). Dale byl ptidan diethyl-fosfit
(4,15 g, 30 mmol) a bezvody, jemné tieny K2CO3 (0,44 g, 3 mmol, 10 mol %). Reakéni smés
byla zahtivana na 60 °C po dobu 1,5 h, po této dobé TLC analyza (SiO2; MF: n-hexan/EtOAc
1:1; R¢ vychozi latka = 0,3, Rf produkt = 0,15) prokazala uplné zreagovani vychozi latky.
Reakéni smés byla zfiltrovana, filtratni kola¢ promyt ACN (2 x 10 ml) a filtrat odpatfen
na vakuu. Surova latka (8,50 g, 99 %) byla rozpusténa v EtOAc (40 ml) a odpafena s Al2Os3
(30 g, neutralni alumina). Byla provedena flash chromatografie, SF: 80 g SiO2, MF A: n-hexan,
MF B: EtOAc; gradient 0 — 100 % slozky B béhem 20 min.
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Vytézek: 7,14 g (84 %) bezbarvé olejovité latky, ktera asi po tydnu stani pti 25 °C tuhne
na bilou latku s b.t. 86 — 88 °C. (1it.*8* udava 89 °C).

IH NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 9,59 (bs, 1H, NH); 7,50 (d, J = 7,4 Hz, 1H, Ar-H); 7,25
(t, J=7,7 Hz, 1H, Ar-H): 7,02 (t, J = 7,5 Hz, 1H, Ar-H); 6,91 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar-H); 5,58
(d, J = 12,8 Hz, 1H, CH); 4,09 — 4,34 (m, 4H, 2 x CH>); 1,28 — 1,45 (m, 6H, 2 x CH3).

4.3.2.3.2 3-Chloroxindol (10b)
~_NO, Cl
AcCl, FeCly
3h H (10b)
35%

Do 100 ml banky*®® byl piedlozen DCM (50 ml) a v ném rozpustén trans-B-nitrostyren
(3,2 g, 14 mmol) a acetylchlorid (2,1 ml, 30 mmol). K reakéni smési byl za chazeni v lazni
svodou (15 °C) asi béhem 15 min. pfidan ve tfech davkach bezvody FeCls (4,64 g,
29 mmol) a reakéni smés byla dale michéna 3 h. Smés byla poté vlita do 3% vodné HCI (200
ml) a provedena extrakce DCM (3 x 50 ml). Organicka faze byla promyta vodou (2 x 50 ml),
solankou (50 ml) a po usuSeni bezv. Na>SO4 odpaiena na vakuu. Surova smés byla rozpusténa
v DCM (70 ml) a odpaiena s SiOz (15 g). Cista latka byla ziskana separaci surové smési
s vyuzitim flash chromatografie (SF: 40 g SiO,, MF A: CHCI;, MF B: MeOH; gradient
0 — 5 % slozky B béhem 15 min). Ziskana latka (1,1 g) byla krystalizovana z minimalniho

mnozstvi toluenu (cca 30 ml).

Vytézek: 0,8 g (35 %) bilé krystalické latky s b.t. 161 — 162 °C (1it.*®® uvadi 163 °C).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,77 (bs, 1H, NH); 7,36 (d, J = 7,4 Hz, 1H, Ar-H);
7,29 (t, J = 7,6 Hz, 1H, Ar-H); 7,03 (td, J = 7,6, 0,8 Hz, 1H, Ar-H); 6,87 (d, J = 7,8 Hz, 1H,

Ar-H); 5,57 (s, 1H, CH). 13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 173,3; 142,5; 130,4; 126,6;
125,7; 122,4; 110,2; 52,3.
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4.3.2.3.3 1-Methyl-3-hydroxyoxindol (12a)

N-Methylisatin (11a)
(6] (6]

NaH
o Mel o
N 5°C,2h N\ (113)
44 %

Reakce byla provadéna pod inertni atmosférou.

Do 250 ml Schlenkovy barky byl ptedlozen isatin (4,41 g, 30 mmol) a rozpustén
v suchém DMF (130 ml). Po ochlazeni na 5 °C v lazni s ledem byl pod natokem inertu v jedné
davce pfidan NaH (60 % disperze v oleji, 1,4 g, 35 mmol). Po 5 min. michani byl po kapkéach
ptidan Mel (4,97 g, 2,20 ml, 35 mmol). Reakéni smés byla dale michana pii 5 °C po dobu
2 h a ptes noc (14 h) pfi laboratorni teploté. Poté byla nalita do 10% vodného NH4Cl (400 ml)
a provedena extrakce EtOAc (4 x 75 ml). Smichané organické faze byly promyty vodou
(2 x 50 ml) a solankou (75 ml). Surova latka (5 g) byla krystalizovana z min. mn. smé&si

toluen/EtOH 2:1.

Vytézek: 2,14 g (44 %) &ervené latky s b.t. 125 — 128 °C (lit.1® udava 126 — 128 °C).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,55 — 7,64 (m, 2H, Ar-H); 7,13 (t, J = 7,5 Hz, 1H,
Ar-H); 6,92 (d, J = 7,9 Hz, 1H, Ar-H); 3,26 (s, 1H, CHs). Spektrum se shoduje s literaturou.

1-Methyl-3-hydroxyoxindol (12a)

0 H
NaBH,
@ﬁg:o o @E@:o
N\ 0 °C, 5 min. N (7152;0)
Do 100 ml banky byl pfedlozen N-methylisatin (11a, 2,5 g, 15,5 mmol) a suspendovan

v MeOH (45 ml). Po ochlazeni na 0 °C v 14azni led+NaCl byl v jedné davce pfidan NaBHg4
(0,75 g, 19,8 mmol). Béhem péti minut doslo k homogenizaci roztoku a jeho odbarveni. Tékavé
latky byly odpaieny va vakuu (Tigne <30 °C; pii vyssi teploté dochazi k rozkladu) a ziskané
residuum bylo rozpusténo v EtOAc (100 ml). Ziskany roztok byl promyt vodou (2 x 20 ml)
a solankou (40 ml). Po vysuseni bezv. Na:SO4 bylo rozpoustédlo odpaieno ve vakuu. Surovy
produkt (2,35 g) byl krystalizovan z min. mn. MeOH (5 ml), za horka nasyceny roztok
byl michan pfi teploté —20 °C po dobu 30 min.

Vytezek: 1,9 g (75 %) bilé krystalické latky s b.t. 151 — 152 °C (1it.}¥7 udava 149 — 150 °C).

IH NMR (400 MHz, CDCls) 8 (ppm): 7,47 (d, J = 7,3 Hz, 1H, Ar-H); 7,33 (t, = 7,7 Hz, 1H,
Ar-H); 7,11 (t, J = 7,5 Hz, 1H, Ar-H); 6,82 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar-H); 5,12 (s, 1H, CH); 4,71
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(bs, 1H, OH); 3,18 (s, 3H, CHs). °C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 177,4; 143,7; 129.7;
127,1; 125,1; 123,2; 108,4; 69,8; 26,2. NMR spektra se shoduji s literaturou.'8®

4.3.2.3.4 3-Hydroxyoxindol (12b)

0 H
NaBH,
%O weor @éo
N 0 ?c, 5 min. N (12b)
50 %
Latka byla pfipravena z isatinu (4,56 g, 31 mmol) a NaBH4 (1,50 g, 19,8 mmol) v MeOH
(60 ml) pii teploté 0 °C zptisobem analogickym k 3-hydroxy-N-methyloxindolu (12a). Ziskana

latka byla triturovana Et,O (15 ml) pfi 5 °C.
Vytézek: 2,3 g (50 %) bilé krystalické latky s b.t. 165 — 167 °C (1it.*®° udava 166 — 168 °C).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 10,23 (bs, 1H, NH); 7,28 (d, J = 7,3 Hz, 1H, Ar-H);
7,20 (t, J = 7,6 Hz, 1H, Ar-H): 6,95 (t, J = 7,4 Hz, 1H, Ar-H); 6,78 (d, J = 7,6 Hz, 1H, Ar-H):
6,18 (d, J = 7,6 Hz, 1H, CH); 4,82 (d, J = 7,6 Hz, 1H, OH). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds)
& (ppm): 178,1 (C=0); 142,3; 129,4; 129,1; 124,9; 121,7; 109,6; 69,3. NMR spektra se shoduiji

s literaturou.1%

4.3.2.3.5 1-Acetyl-3-hydroxyoxindol (12c)

(0]
2 ACQO
o H,S0O4 (kat.) o
N reflux, 15 min. N (11b)
H

o 69%

N-Acetylisatin (11b)

Reakce byla provedena pod inertni atmosférou.

Do 250 ml Schlenkovy bariky byl piedlozen isatin (20,0 g, 136 mmol) a suspendovan v Ac20
(69,4 g, 674 mmol, 5 ekv). Dale bylo pfidano katalytické mnozstvi konc. H2SO4 (0,5 ml)
a reakéni smés byla refluxovana 15 minut. TLC analyza (n-hexan/EtOAc 1:1,
R¢ produktu = 0,6) prokazala uplné zreagovani vychoziho isatinu. Reakéni smés byla ochlazena
v lazni led+NaCl na —15 °C a pii této teploté¢ udrZzovéna asi 0,5 h. Vyloucend latka
byla zfiltrovana na vakuu a kola¢ promyt EtOH (3 x 30 ml), ktery byl pfedem vychlazen
na—20 °C. Surova latka (23,4 g) byla krystalizovana ze smési n-hexan/EtOAc 2:3 (cca 650 ml)

s ptidavkem karborafinu.

Vytézek: 16,9 g (69 %) Zluté krystalické latky s b.t. 141 — 142,5 °C (lit.1%! udava 141 — 143
°C).
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IH NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,42 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar-H); 7,78 (d, J = 7,5 Hz, 1H,
Ar-H): 7,73 (t, J = 7,9 Hz, 1H, Ar-H); 7,35 (t, J = 7,5 Hz, 1H, Ar-H); 2,74 (s, 3H, CHa).
13C NMR (100 MHz, CDCls) 8 (ppm): 180,1; 169,7; 157,9; 148,5; 138,9; 126,1; 125,2; 119,1;
118,2; 26,4.

1-Acetyl-3-hydroxyindolin-2-on (12c)

o H
@E&O PtO,/H, (1 atm) °
N DCM/THF N (12c)
);O 30 min % 87 %
0

Do aparatury pro nizkotlakou hydrogenaci (promyvacka, promyvaci nastavec s fritou
porozity S2 sahajici ke dnu nadoby, trubice s Hoffmanovou tlackou, balonek) byl ptedlozen
N-acetylisatin (11b) (1 g, 5,3 mmol) a rozpustén ve smési DCM (10 ml) a THF (45 ml).
Aparatura byla proplachnuta inertem a dale ptidan PtO2 (Adamsuiv katalyzator v neredukované
formé, 60 mg). Takto pfipravena smés byla za intenzivniho michéani sycena vodikem pfi tlaku
1 atm po dobu 30 minut, dokud nedoslo k odbarveni smési. Provedena TLC analyza (n-
hexan/EtOAc 1:1; R¢ produktu = 0,3) prokazala Gplné zreagovani vychozi latky. Poté byl
katalyzator odstranén filtraci ptes PTFE stiikackovy filtr (porozita 0,45 um), filtrat byl zbaven
rozpoustédel na vakuu. K olejovitému zbytku (1 g) byl pfidan Et2O (3 ml) a vznikly roztok byl
ponechan krystalizovat. Po vylouceni produktu byl ptfidan n-pentan (15 ml) a dalsi Et,O
VvV takovém mnoZzstvi, aby se vytvorila michatelnd masa (3 ml). Suspenze byla zfiltrovana ptes

nastavec s fritou (porozita S3) a ziskana latka vysuSena ve vakuu.
Vytézek: 0,9 g (87 %) Sedé krystalické latky s b.t. 183 — 184 °C.

IH NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,20 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar-H); 7,49 (d, J = 7,4 Hz, 1H,
Ar-H); 7,39 (t, J = 7,8 Hz, 1H, Ar-H); 7,22 — 7,31 (m, 1H, Ar-H); 5,19 (s, 1H, C-H); 3,42
(bs, 1H, OH); 2,65 (s, 3H, CHa).

4.3.2.4 Bazicky katalyzovany piesmyk N-acetylisatinu (11b) - 3-methoxy-2-oxoindolin-
3-yl-acetat (13)

o
NaOMe (1 mol%)
o)
N DCM/MeOH N O (13)
%o 25 °C, 10 min H 86 %

Pted provedenim vlastni reakce byl pfipraven Cerstvy roztok methoxidu sodného (1M)

rozpusténim kovového sodiku (230 mg) v suchém MeOH (10 ml).
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Do 250 ml banky byl piedlozen N-acetylisatin (11b) (2,5 g, 13,2 mmol) a rozpustén
ve smési MeOH (75 ml) a DCM (25 ml). Poté byl pfidan pfedem piipraveny methanolicky
roztok NaOMe (130 pl, 0,13 mmol, 1 mol %). Reak¢éni smés byla michana 10 minut pti 25 °C.
Provedena TLC analyza (n-hexan/EtOAc 1:1; Rs produktu = 0,45) prokazala tplné zreagovani
vychozi latky. T¢kavé latky byly odpafeny ve vakuu, residuum rozpusténo v EtOAc (100 ml)
a vznikly roztok promyt vodou (2 x 40 ml) a solankou (40 ml). Po usuSeni bezv. Na2SO4
a filtraci byl roztok zahustén va vakuu na objem asi 20 ml. Poté byl pfidan n-heptan (60 ml)
a Skrabanim stény banky sklenénou tycinkou byla indukovédna krystalizace produktu.
Po pocatku krystalizace byla na vakuu odpatfena jesté¢ Cast solventu (asi 30 ml). Ziskana
suspenze byla ochlazena v lazni s ledem na 5 °C, zfiltrovana na vakuu a filtra¢ni kola¢ promyt

n-pentanem (2 x 10 ml).
Vytézek: 2,5 g (86 %) bilé latky s b.t. 112,5—113,5 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 11,08 (bs, 1H, NH); 8,79 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ar-H);
7,61 — 7,76 (m, 2H, Ar-H); 7,15 (t, J = 7,6 Hz, 1H); 4,00 (s, 3H, OCH3), 2.27 (s, 3H, CHa).
13C NMR (125 MHz, CDCls) & (ppm): 190,3 (C=0); 169,5 (C=0); 163,9 (Cy); 142,7 (Cy);
137,2 (CH); 133,5 (CH); 122,6 (CH); 120,7 (CH); 116,9 (Cg); 53,0 (OCHj3), 25,5 (CHg).
HRMS: pro pro CuH12NOs [M+H*] wvypocteno: 222,0761; nalezeno: 222,0764.
Elementarni analyza: pro Ci1H11NO4 vypocteno: C: 59,73; H: 5,01; N: 6,33; nalezeno:
C:60,03; H: 4,98; N: 6,06.

4.3.2.5 Priprava 4-brom-1,1-dimethyl-1,2-dihydroisochinolin-3(4H)-onu (15b)
1,1-Dimethyl-1,2-dihydroisochinolin-3(4H)-on (14b)

O
CN O
@A + I pra E:ngf'* (14b)

140 °C, 80 min 63 %

Do 1000 ml ¢tythrdlé banky opatiené hiidelovym michadlem, teplotnim cidlem,
ptikapavaci nalevkou s vyrovnavanim tlaku a chladi¢em s pfivodem inertu byla predloZena
predem predehtata (100 °C) PPA (115 % H3POgs; 450 g). Po transferu do baiiky byla aparatura
uzaviena, proplachnuta inertem a teplota v reakcéni banice zvySena na 130 °C. Béhem asi 3 min
byl ptidan benzylkyanid (60 g, 0,51 mol). Smés byla michdna asi 10 minut, béhem této doby
byla teplota zvySena na 135 — 140 °C. Z ptikapavaci nalevky byl pfidavan aceton (80 ml,
62,7 g, 1,08 mol) takovou rychlosti, aby se teplota udrzovala v rozmezi 135 — 140 °C. Ptidavani
trvalo asi hodinu. Poté byla reak¢éni smés zahiivana na stejnou teplotu 1 h, poté ptidan dalsi

aceton (15 ml) a michdno dal§ich 20 minut. Poté byla bafnika s reakéni smési ochlazena
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na cca 100 °C a obsah baiiky vlit vody (1500 ml). Vznikla smés byla michana do homogenizace
(5 min). Poté byla provedena extrakce DCM (3x 500 ml), spojené organické faze promyty
vodou (600 ml) a 5% roztokem NaHCO3 (2 x 500 ml). Organicka faze byla vlita na fritu
se silikagelem (60 g, asi 4 cm vysoky sloupec), ktery byl pfedem rozmichan s EtOAc. Po filtraci
byl silikagel promyt smési EtOAc/MeOH 100/5 (1200 ml). Filtrat byl na vakuu zahustén na
objem asi 50 ml a byl pfidan Et2O (250 ml). Vyloucena latka byla po 30 min. michani izolovana

vakuovou filtraci a vysuSena na vzduchu.
Vytezek: 52,2 g (63 %) svétle zluté latky s b.t. 131 — 131,5 °C (lit.12 uvadi 110 °C).

IH NMR (500 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 7,86 (bs, 1H, NH): 7,21 — 7,33 (m, 3H, Ar-H); 7,14 (d,
J = 7,2 Hz, 1H, Ar-H); 3,65 (s, 2H, CH»); 1,60 (s, 6H, 2 x CHzs). Spektrum se shoduje
s literaturou.'®> EI-MS (70 eV), m/z (rel. int. %): 175 (M, >5); 160 (100); 132 (30%); 117
(20).

4-Brom-1,1-dimethyl-1,2-dihydroisochinolin-3(4H)-on (15b)

Br

O NBS o
m-CPBA
—_—
NH - CHel, NH (15b)
reflux, 3,5 h 66 %

Do 250 ml banky piedlozen 1,1-dimethyl-1,2-dihydroisochinolin-3(4H)-on (14b)
(4,10 g, 23,4 mmol) a rozpustén v CHCI3 (150 ml, stabilizovany amylenem). Dale byl piidan
NBS (4,32 g, 24,3 mmol) a m-CPBA (0,6 g, kat. mn.; 70% w/w s H20, 10 mol%). Reakéni
smés byla refluxovana 3,5 h. Dle TLC (n-hexan/EtOAc 1:1) reak¢ni smés obsahovala pouze
stopy vychozi latky (Rf = 0,6), hlavni produkt (Rf = 0,4) a minoritni podil latky
s Rf = 0,25 (nejspise 4,4-dibromderivatu). Po ochlazeni na 25 °C byla smés prelita do délici
nalevky a extrahovana vodou (50 ml), 3% vodnym NaHCO3 (40 ml), vodou (50 ml) a solankou

(50 ml). Po odpateni rozpoustédla ve vakuu bylo residuum krystalizovano ze smési ACN/THF

2:1 (60 ml).
Vytézek: 3,9 g (66 %) bilé krystalické latky s b.t.: 206 — 207 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8,01 (bs, 1H, NH); 7,36 - 7,43 (m, 2H); 7,29 — 7,36
(m, 2H); 5,52 (s, 1H, CHBr); 1,72 (s, 3H, CHa); 1,71 (s, 3H, CH3). *C NMR (125 MHz,
CDCl3) & (ppm): 167,3; 141,2; 131,5; 129,8; 129,5; 128,1; 124,6; 57,0; 41,7; 31,4; 30,4.
Elementarni analyza: pro C11H12BrNO; vypocteno: C: 51,99; H: 4,76; Br: 31,44; N: 5,51,
nalezeno: C: 52,63; H: 4,77; Br: 31,10; N: 5,30. HRMS: pro C11H13BrNO [M+H*]; vypo¢teno:
254,0175, nalezeno: 254,0178.
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4.3.2.6 Priprava 4-bromisochinolin-1,3(2H,4H)-dioni (17a-b)

Isochinolin-1,3(2H,4H)-dion (16a)
1. NH; (aq.)

(@] OH 75 °C, 5 min
2. 0-DCB, 180 °C,

40 min ©
o o 7%

Do 100 ml kulaté baiiky byla piedlozena kyselina homoftalova (10,0 g, 55,6 mmol)
a pomalu piikapan vodny amoniak (25 %, 15 ml, 200 mmol). Suspenze byla pomalu zahtivana
na teplotu 75 °C, kdy doslo k rozpusténi veskeré vychozi latky. Po ochlazeni na 25 °C
byly tékavé latky odpafeny ve vakuu. K residuu byl pfidan dals$i amoniak (10 ml, 134 mmol),
smé&s za michani zahfivana do rozpusténi a roztok poté do sucha odpafen ve vakuu. K residuu
byl ptidan o-dichlorbenzen (22 ml), baikka umisténa do topného bloku (DrySyn) a smeés
za michani zahtivana na teplotu 175 — 180 °C po dobu 20 min. (bez chladice). Poté byla teplota
topného bloku zvysSena na 225 °C a 0-DCB byl odpaten v proudu inertu; ten byl piivadén
dlouhou jehlou ke dnu barky. Smés byla béhem 20 min. odpafena témét do sucha. K residuu
byl po ochlazeni ptfidin MeOH (30 ml) a smé&s byla ochlazena v 14zni s ledem. Vyloucena latka

byla vakuové zfiltrovana a promyta studenym (5 °C) MeOH (2 x 5 ml).
Vytézek: 6,8 g (71 %) bilé krystalické latky s b.t. 237 — 238 °C (1it.1® uvadi 236 — 238 °C).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 11,30 (bs, 1H): 8,01 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,64 (t,
J=7,5Hz, 1H); 7,45 (t, J = 7,6 Hz, 1H); 7,37 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 4,03 (s, 2H). 3C NMR (125
MHz, DMSO-ds) & (ppm): 171,1; 165,5; 136,8; 133,6; 128,0; 127,6; 127,3; 125,1; 36,1. NMR

spektra se shoduji s literaturou.'%

4-Brom-N-(2-chloracetyl)benzamid (18)

o o
/@ANHz CI/\g I Hj\/c'
- e s

Do 500 ml banky byl ptedlozen 4-brombenzamid (20,0 g, 100 mmol) a suspendovan
vV suchém toluenu (200 ml). Za michani byl najednou pfidan chloracetylchlorid (16,9 g,
11,9 ml, 150 mmol, 1,5 ekv.). Reak¢éni smés byla za intenzivniho michani refluxovana po dobu
14 h, po této dob¢ bylo TLC analyzou (SiO2; n-hexan/EtOAc 1:1) potvrzeno zreagovani
veskerého 4-brombenzamidu (Rf = 0,45). Ziskany roztok byl ochlazen na 5 °C a vylouceny

produkt zfiltrovan na vakuu, promyt studenym (5 °C) toluenem (2 x 25 ml) a vysuSen ve vakuu.
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Vytézek: 18,9 g (68 %) bilé krystalické latky s b.t. 209 — 211 °C.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 11,50 (bs, 1H, NH); 7,86 (AA’XX", J = 8,3 Hz, 2H,
Ar-H); 7,75 (AA’XX*, J = 8,3 Hz, 2H, Ar-H); 4,76 (s, 2H, CH). 3C NMR (125 MHz, DMSO-
d) & (ppm): 168,5; 165,8; 131,8; 131,7; 130,7; 127,2; 45,9.

S-(2-(4-Brombenzamido)-2-oxoethyl) O-ethyl karbonodithioat (19)

(0] (@] S 0 o)
cl
N /\O)J\SK N)&s\mo\/
B ACN, 40 °C H S
(18) 1,5h Br (19)

98 %
Ve 100 ml bance byl imid 18 (12,5 g, 42 mmol) suspendovan v suchém v ACN
(110 ml). Po ohievu na 50 °C byla za michani pfidana draselna stl ethyl-xanthatu'®* (7,4 g,
46 mmol, 1,1 ekv.). Po kratké dob¢ (cca 5 min) doslo k odbarveni reak¢ni smési, ta byla dale
michana 1,5 h. Poté byla pfilita voda (50 ml) a vyloucena latka vakuové¢ zfiltrovana, kolac

promyt ACN (2 x 10 ml) a ziskana latka vysusena na vakuu.
Vytézek: 15,3 g (98 %) bilé krystalické latky s b.t. 157 — 158 °C.

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 11,51 (bs, 1H): 7,88 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,75 (d,
J =84 Hz, 2H); 4,60 (g, J = 7,1 Hz, 2H): 4,50 (s, 2H); 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 3C NMR
(125 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 213,3; 168,6; 165,9; 132,0; 131,7; 130,7; 127,1; 70,8; 41,4;
13,6.

6-Bromoisochinolin-1,3(2H,4H)-dion (16b)

0o o 500 Br O
t-Bu
NJ\/S\H/O\/ ( i > NH
H 8 0-DCB, reflux, 1,5 h (16b)

Br (19) O 50%

Reakce byla provadéna pod inertni atmosférou.

Do 500 ml tfihdlé banky opatiené septem, vzdusnym chladi¢em s ptivodem inertu a ptikapavaci
nalevkou s vyrovnavanim tlaku byl pfedloZen xanthatimid 19 (18,5 g, 53 mmol) a suspendovan
v 0-dichlorbenzenu (210 ml). Smés byla uvedena k mirnému refluxu (185 °C na sondé
V DrySyn topném bloku) a udrzovéna pii téze teploté po dobu 15 min. Z pfikapavaci nalevky
byl poté pomalu piidan roztok (t-BuO)2 (7,9 g, 54 mmol) v o-dichlorbenzenu (90 ml). Piidavani
trvalo 90 minut. Po pomalém ochlazeni na 5 °C doSlo k vylouceni produktu, smés byla dale
michana pti 5 °C po dobu 10 min. Vylouc¢ena latka byla vakuové zfiltrovana, promyta ledovym
(5 °C) MeOH (15 ml), Et20 (3 x 15 ml), n-pentanem (2 x 25 ml) a vysuSena ve vakuu.
Vytézek: 5,2 g (41 %) bézové latky s b.t. 281 —283,5 °C (lit.1® uvadi 278 — 280 °C).
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Ziskany mate¢ny louh byl zbaven vétsiny t€kavych latek (véetné 0-DCB) ve vakuu (Tigms = 95
°C; <2 mbar), zahuSténim na objem cca 15 ml. Poté byl ptfidan MeOH (20 ml) a vznikla
suspenze ochlazena na 25 °C. Vylou¢ena latka byla izolovana vakuovou filtraci, promyta

MeOH (5 ml) a Et;O (2 x 10 ml). VytéZek: 1,1 g (9 %) bézové latky s b.t. °C. 279 — 282 °C.
Celkovy vytézek: 6,3 g (50 %).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 11,38 (bs, 1H); 7,90 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,73 — 7,50
(m, 2H); 4,03 (s, 2H). 13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 170,6; 164,9; 139,1; 130,7;
130,4; 129,5; 127,5; 124,4; 35,8. NMR spektra se shoduji s literaturou.'%

Bromace isochinolin-1,3(2H,4H)-dioni (17a-b)

Br

NBS
R O mceea R o
—_—
NH CHCI3, 3 h NH (17a-b)
(16a-b) ( reflux I 49-e5%

R=H, Br

Laktam‘ Navazka [mmol] Vorci, [M] Vacn [MI] Vrae [MI]  Vitezek [%]

17b 11 135 70 30 49
Tabulka 12 — Bromace laktamii 16a-b.

17a 5 60 10 1 65

Obecny postup:

Do 250 ml banky byl piedlozen odpovidajici isochinolin-1,3-dion 16a-b (n, mmol)
a suspendovan v CHCIs (VcHelg; stab. amylenem). Dale byl pfidan NBS (1 ekv.) a m-CPBA
(w = 0,75; 10 mol%). Reak¢ni smés byla refluxovana 3 h. Tékavé latky byly poté odpatreny
ve vakuu a residuum za varu rozpusténo ve smési ACN (Vacn) @ THF (VThe). Smés
byla michana za chlazeni v lazni s ledem po dobu 2 h. Vylou¢ena latka byla vakuové zfiltrovana

a promyta ACN (2 x 1 ml). Provedené experimenty shrnuje tabulka vyse (Tabulka 12).

4-Bromisochinolin-1,3(2H,4H)-dion (17a)

!H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8,52 (s, 1H); 8,22 (d, J = 7,8 Hz, 1H);

o) 7,72 (t, J=7,6 Hz, 1H); 7,55 - 7,62 (m, 2H); 5,66 (s, 1H). *°C NMR (125 MHz,

CDCl3) 6 (ppm): 167,6; 163,1; 136,5; 134,8; 130,1; 129,5; 129,2; 123,8; 38,1.

HRMS: Pro CoH/BrNO2 [M+H*]; vypocteno: 239,9655; nalezeno: 239,9658.

Elementarni analyza: pro CoHgBrNO> vypocteno: C: 45,03; H: 2,52; N, 5,83; Br: 33,29;
nalezeno: C: 44,68; H: 2,56; N: 5,97; Br: 33,41.

©$fo Vytézek: 0,8 g (65 %) svétle hnédé krystalické latky s bodem tani 174 — 176 °C.
NH
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4,6-Dibromisochinolin-1,3(2H,4H)-dion (17b)

Br Vytézek: 1,7 g (49 %) bézové krystalické latky s bodem tani 194 — 196 °C.

Br: (0]
m IH NMR (500 MHz, THF-ds) & (ppm): 10,78 (bs, 1H); 7,95 (d, J = 8,4 Hz,

© 1H); 7,82 (d, J = 1,3 Hz, 1H); 7,72 — 7,61 (m, 1H); 5,76 (s, 1H). 13C NMR
(125 MHz, THF-ds) & (ppm): 168,4; 163,9; 141,0; 133,8; 133,3; 131,0; 129,3; 124,9; 39,4.
HRMS: pro CgHeBroNO2 [M+H]*; vypocteno: 318,8760; nalezeno: 318,8764. Majoritnim
signalem ve spektru je iont CoHsBrNO, [M+H-Br]*; vypocteno: 238,9576; nalezeno: 238,9580.
Elementarni analyza: pro CoHsBroNO2 vypocteno: C: 33,89; H: 1,58; N: 4,39; Br: 50,10;
nalezeno: 34,12; H: 1,54; N: 4,28; Br: 50,02.

4.3.2.7 Pokusy o syntézu 3-brom-1H-benzo[de]chinolin-2(3H)-onu (20)

Acenaften-1(2H)-on (21)

Q 0
HO (COCI), cl
DMF AICl3 ‘
e — —_—
OO DCM DCM, 3 h OO 1)
25°C 25°C 79 %

1h
Ve 250 ml bance byl k roztoku kys. a-naftyloctové (14,6 g, 78 mmol) v DCM (160 ml)
ptidan DMF (0,25 ml). Béhem asi 10 minut byl dale po kapkach ptidan oxalylchlorid (9,4 ml,
108 mmol, 1,4 ekv). Reak¢ni smés byla michdna po dobu 1 h pfi teploté 25 °C. Té¢kavé latky
byly poté odpateny ve vakuu, residuum rozpusténo v DCM (200 ml) a tékavé latky byly znovu

odpateny ve vakuu.

Surovy acylchlorid byl rozpustén v DCM (105 ml) a za chlazeni v lazni s vodou byl
behem 5 min. piidan AlClsz (17,1 g, 128 mmol). Reak¢ni smés zménila barvu na zlutohnédou
a byla déle michéana 3 h pfi teploté 25 °C. Poté byla vlita na led (250 g) a smés ponechana stat
ptes noc. Druhy den byla suspenze pielita do délici nalevky, organicka faze oddélena a vodna
faze extrahovana DCM (2 x 75 ml). Organicka faze byla promyta solankou (75 ml) a po ususeni
bezv. Na;SO4 bylo rozpoustédlo odpafeno ve vakuu. Residuum bylo rozpusténo v DCM
(50 ml) a nalito na kratky sloupec z SiO2 (ca 30 g). Sloupec byl promyvan DCM, dokud vytékal
zluty eluat (ca 400 ml); na silikagelu zustala zachycena vrstva hnédych balastnich latek. Eluat

byl odpaten ve vakuu.

Vytézek: 10,4 g (79 %) zluté latky s b.t. 109 — 111 °C (1it.1% uvadi 101 — 102 °C).

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,05 (d, J=8,1 Hz, 1H, Ar-H); 7,92 (t, J = 8,1 Hz, 1H,
Ar-H); 7,79 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Ar-H); 7,68 (t, J = 7,6 Hz, 1H, Ar-H); 7,59 — 7,53 (m, 1H,
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Ar-H); 7,43 (d, J = 6,8 Hz, 1H, Ar-H); 3,78 (s, 2H, CH,). 13C NMR (125 MHz, CDCls)
6 (ppm): 202,9 (C=0); 142,8; 134,9; 134,5; 131,4; 130,8; 128,3; 127,9; 123,8; 121,3; 120,9;
41,9. Spektra se shoduji s literaturou.*®® EI-MS (70 eV, m/z): 168 (M*), 140, 113.

Benzo[de]chromen-2(3H)-on (22)

O
(@)
m-CPBA
. NaHCO3
DCM
OO reflux, 3 dny OO (22)

(21) 47 %

Do 250 ml barky opatfené chladi¢em Findenser® byl ptedlozen acenaftenon 21 (2,5 g,
15 mmol) a rozpustén v DCM (80 ml). Dale byl pfidan NaHCO3 (10,9 g, 130 mmol) a kyselina
m-chlorperoxybenzoova (w = 0,75, 11 g, 48 mmol). Reakéni smés byla intenzivné michana
a refluxovana 3 dny. Poté byla provedena filtrace ptes vrstvu cellitu, filtracni kola¢ promyt
DCM (3 x 20 ml). Ziskany filtrat byl promyt 2 % vodnym Na»SOsz (50 ml), 5 % vodnym
NaHCOs3 (40 ml) a solankou (25 ml). Po vysuseni bezv. NaxSOs byl ziskany roztok odpaien

s neporézni aluminou (10 g). Produkt byl izolovan sloucovou chromatografii; SF: SiO2 (kratky

sloupec, cca 12 cm); MF: PET/EtOAc 9:1.
Vytézek: 1,3 g (47 %) bilé krystalické latky s b.t. 118 — 120 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8,08 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,96 (d, J = 7,0 Hz, 1H); 7,82
(d, J = 8,4 Hz, 1H): 7,71 (t, J = 7,6 Hz, 1H); 7,59 (t, = 7,6 Hz, 1H); 7,46 (d, J = 6,8 Hz, 1H),
3,81 (s, 2H). °C NMR (125 MHz, CDCls) 6 (ppm): 203,0; 142,9; 134,9; 134,6; 131,4; 130,9;
128,3; 128,0; 123,9; 121,4; 121,0; 42,0. Spektra se shoduji s literaturou.'%

2-Chlor-N-(naftalen-1-yl)acetamid (23)

(¢]]
we oy ]
e "
toluen, reflux
2h (23)

71 %
Do 500 ml kulaté banky byl ptedlozen a-naftylamin (14,3 g; 100 mmol) a rozpustén
vV suchém toluenu (300 ml). Dale byl ptidan chloracetylchlorid (10,5 ml, 14,9 g, 132 mmol,
1,3 ekv.) a reakéni smés byla refluxovana po dobu 2 h, po kter¢ TLC analyza (SiOg;
n-hexan/EtOAc 2:1) prokézala Gplné zreagovani vychozi latky. Reakéni smés byla ochlazena
na 10 °C vlazni sledem a vyloucena latka izolovana vakuovou filtraci. Filtracni kola¢

byl promyt toluenem (75 ml), vodou (3 x 50 ml) a Et2O (2 x 50 ml).
Vytézek: 15,7 g (71 %) fialové krystalické latky s b.t. 164 — 165,5 °C.
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IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 10,30 (s, 1H); 8,07 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,98 — 7,93
(m, 1H); 7,81 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,60 (d, J = 7,4 Hz, 1H); 7,50 — 7,61 (m, 3H), 4.46 (s, 2H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 165,8; 133,8; 132,9; 128,3; 127,9; 126,3; 126,2;
126,0; 125,7; 122,7; 122,1; 43,5.

O-Ethyl-S-(2-(naftalen-1-ylamino)-2-oxoethyl)karbodithioat (24)
SO~
5 T
07 NH  EtOC(=S)SK O;\NH
ACN, 50 °C
e
23) (24)

82 %

Cl

Do 500 ml banky byl pfedlozen xanthat 23 (20,0 g; 91 mmol) a suspendovan v ACN
(285 ml). Po ohfevu na 50 °C byl vjedné davce pfidan ethyl-xanthat draselny (16,0 g,
100 mmol). Po asi 30 min reakéni smés ztuhla a byla nafedéna vodou (150 ml). Latka
byla izolovana vakuovou filtraci, filtracni kola¢ byl promyt ACN (3 x 10 ml). Surova latka

latka byla zkrystalizovana ze smési MeOH/aceton 3:1 (cca 100 ml) s ptidavkem karborafinu.
Vytézek: 22,8 g (82 %) bilé krystalické latky s b.t. 139 — 140,5 °C.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,31 (bs, 1H); 8,13 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 8,00 - 7,88
(m, 1H); 7,78 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,69 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 7,52 — 7,59 (m, 2H); 7,51 ({,
J =7,8 Hz, 1H); 4,65 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 4,32 (s, 2H); 1,35 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 13C NMR
(125 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 213,5; 165,9; 133,8; 133,3; 128,3; 127,9; 126,2; 126,0; 125,7;
122,8; 121,8; 70,7; 39,7; 13,7.

1H-Benzo[de]chinolin-2(3H)-on (20)

SYO\/

S o)

O™ 'NH (t-Bu0), HN
0-DCB, reflux

OO on (20)
(24) 22 %

Do 1000 ml t¥ihrdlé banky opatiené piivodem inertu, vzdusnym chladic¢em a 250 ml
ptikapavaci nalevkou s vyrovnavanim tlaku byl pfedlozen xanthat 24 (18,3 g, 60 mmol)
a suspendovan v 1,2-dichlorbenzenu (250 ml). Smés byla uvedena k mirnému refluxu (185 °C
na sondé¢ v DrySyn) a udrzovéana pii téze teplot¢ po dobu 10 min. Z ptikapavaci nalevky

byl poté piidan roztok (t-BuO)2 (9,07 g, 62 mmol) v 1,2-dichlorbenzenu (180 ml). Pfidavani
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trvalo asi 90 minut. Poté byla reakéni smés ochlazena na 25 °C a piidan Et2O (500 ml).
Za michani byla reakéni smés ochlazena v 14zni s ledem na 5 °C a pfi této teploté¢ udrZzovana
10 minut. Doslo k vylouc¢eni hnédé balastni latky, kterd byla zfiltrovana na vakuu a filtra¢ni
kolac promyt Et2O (20 ml). Filtrat byl odpaien na vakuu (97 °C na lazni; <1 mbar). Odparek
(1,97 g) byl michan s DCM (95 ml) po dobu 10 min. Nerozpusténa latka byla zfiltrovana na
vakuu a promyta DCM (2 x 10 ml).

Vytezek: 2,4 g (22 %) zluté latky s b.t. 228 — 232 °C.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 10,62 (bs, 1H); 7,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,49 - 7,38
(m, 2H); 7,37 — 7,31 (m, 1H); 7,26 (dd, J = 7,1, 1.0 Hz, 1H); 6,87 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 4,09 (s,
2H). 3C NMR (125 MHz DMSO-ds) & (ppm): 167,5; 136,6; 133,2; 130,7; 127,0; 127,0;
125,4; 124,2; 121,0; 119,0; 108,5; 35,9. HRMS: pro C12H10NO [M+H"]; vypocteno: 184,0757,
nalezeno: 184,0759. Elementarni analyza: pro Ci2HoNO vypocteno: C: 78,67; H: 4,95;
N: 7,65; nalezeno: C: 78,92; H: 4,88; N: 7,41. EI-MS (70 eV, m/z): 183 (M*), 154, 127, 77.

(E/Z)-4-Methyl-N"-(2-0x0-1H-benzo[de]chinolin-3(2H)-yliden)benzenesulfonhydrazid (26)

0 0 0
HN 0 AN NN
Se0, HIN p-TsNHNH, H
_— —_—
toluen/THF THF/MeOH
reflux, 1 h reflux, 3 h (26)
(20) (25) 61 % (2 kroky)

a) 1H-Benzo[de]chinolin-2,3-dion (25)

Do 250 ml b. tfihrdlé banky opatfené chladicem, pfivodem inertu a zatkou byl ptedloZzen
laktam 20 (1,16 g; 6,3 mmol) a suspendovan ve smési THF (45 ml) a toluenu (65 ml). Po zahfati
na 80 °C (DrySyn) byl ve tfech davkach béhem 15 min ptidan SeO: (0,91 g; 8,20; 1,3 ekv).
Poté byla reakéni smés udrzovéana dalsi 1 h na teploté refluxu. Po odstaveni zdroje tepla
byl piidan Na>SOs3 (0,5 g) a za michani byla reakéni smés ponechana zchladnout na 25 °C. Poté
byla provedena filtrace pies kratkou (1 =3 cm) vrstvu Al,O3 (neutralni dle Brockmanna, aktivita
I). Filtra¢ni kol&¢ byl promyt smési DCM/MeOH 5:1 (300 ml). Filtrat byl odpaten ve vakuu.

Vytézek: 0,9 g hn&dé latky. Dle 'H NMR latka obsahovala asi 30 % necistot a byla pouzita
v nésledujicim reakénim stupni bez dalSiho ¢isténi.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 11,92 (bs, 1H, NH); 8,43 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Ar-H);
8,39 (d, J =7,3 Hz, 1H, Ar-H); 7,84 (t, J = 7,7 Hz, 1H, Ar-H); 7,80 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar-H);
7,60 (t,J=7,8 Hz, 1H, Ar-H); 7,34 (d, J = 7,4 Hz, 1H, Ar-H).
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b) (E/Z)-4-Methyl-N’'-(2-ox0-1H-benzo[de]chinolin-3(2H)-yliden)benzensulfon-
-hydrazid (26)

Ve 250 ml baiice byl k roztoku dionu 25 (0,84 g, 4,26 mmol) ve smési THF/MeOH 1:1
(110 ml) ptidan p-TsSNHNH2 (0,80 g, 4,30 mmol). Reak¢ni smés byla refluxovana po dobu 2 h.
Poté byla provedena TLC analyza (SiO2, MF: DCM/MeOH 20:1), kterd prokazala zreagovani
vychozi latky (Rf = 0,20). Te&kavé latky byly odpateny ve vakuu. Residuum
bylo rozpusténo v DCM (200 ml) odpaieno s neporezni aluminou (5 g). Produkt byl izolovan

sloupcovou chromatografii; SF: SiOz (I = 20 cm); MF: PET/EtOAC 3:2).

Vytézek: 0,95 g (61 %) zluté latky s b.t.: 164 — 166 °C.

IH NMR (500 MHz DMSO-ds) 8 (ppm): 13,73 (bs, 1H, NH): 11,72 (bs, 1H, NH); 8,03 (d,
J=7,4Hz, 1H, Ar-H); 7,96 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Ar-H): 7,89 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,66 — 7,56 (m,
2H, Ar-H); 7,47 — 7,40 (m, 3H, Ar-H); 7,04 (d, J = 7,2 Hz, 1H, Ar-H); 2,37 (s, 3H, CHa).
13C NMR (125 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 160,1; 144,5; 135,5; 133,3; 133,1; 133,1; 130,2;
129,7; 128,2; 127,8; 127,6; 127,3; 122,9; 121,0; 118,5; 111,2; 21,2. Pozn.: Latka je smési E/Z

izomerd v poméru asi 5:1; uveden je pouze vycet signalit dominantni formy (Z).

3-Diazo-1H-benzo[de]chinolin-2(3H)-on (27)

(0] (0]
N. _Ts N,
HN z H NaOH HN
H,0, 50 °C
2h (27)
(26) 85 %

Do 250 ml baiiky byl pfedlozen tosylhydrazon 26 (0,95 g, 2,60 mmol) a suspendovan
ve vodé (70 ml). Dale byl pfidan roztok NaOH (1,04 g, 26 mmol, 10 ekv.) ve vodé (10 ml).
Reakeéni smés byla intenzivn€ michéna a zahifivana na teplotu 50 °C po dobu 2 h. Po ochlazeni
na 25 °C byla provedena extrakce CHClz (4 x 150 ml), organicka faze byla promyta solankou
(100 ml) a po vysuseni bezv. Na2SO4 odpaiena ve vakuu. Residuum (0,52 g) bylo rozpusténo
ve smé&si CHCla/MeOH 3:1 (40 ml) a odpateno s neporéznim Al2O3 (5 g). Latka byla izolovana
flash chromatografii; SF: SiO> (25 g), MF A: CHCIl;, MF B: MeOH; gradient 0-8 %
slozky B béhem 20 min.

Vytézek: 0,46 g (85 %) hnédé latky s b.t. 121 - 124 °C.

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,84 (bs, 1H, NH); 7,49 — 7,45 (m, 1H, Ar-H);
7,45 — 7,40 (m, 1H, Ar-H); 7,37 — 7,29 (m, 2H, Ar-H); 700 — 6,96 (m, 1H, Ar-H); 6,80 — 6,76
(m, 1H, Ar-H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 160,8 (C=0); 136,6 (Cy); 134,2
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(Cy); 128,1 (C-H); 128,0 (C-H); 123,4 (C-H); 122,0 (Cy); 120,5 (C-H); 117,2 (Cy); 115,0
(C-H); 108,7 (C-H); 67,2 (C=N>). Za ucelem provedeni elementarni analyzy byla provedena
krystalizace vzorku latky ze smési CHCI3/EtOH 5:1. Elementarni analyza: pro Ci12H7N3O
vypocteno: C: 68,89; H: 3,37; N: 20,09; nalezeno: C: 68,68; H: 3,39; N: 20,20.

4.3.2.8 Priprava N-subst. 2-bromfenylacetamidi (28a-d)

2-Brom-2-fenylacetylchlorid
1. SOCly, AT, 1,5 h

OH 2. Bry, HBr (cat.) cl
70°C,3h
o o]

63 %

197

Latka byla pfipravena podle literatury*’ modifikovanym postupem.

Do 250 ml kulaté banky byla ptfedlozena kyselina fenyloctova (10,9 g, 80 mmol)
a k ni ptidan SOCl> (30 ml, 414 mmol). Reak¢éni smés byla zahtivana na 60 °C pod chladicem
s nasazenou chlorkalciovou zatkou po dobu 1,5 h. Po ochlazeni na cca 35 °C byl ptidan Br
(4,8 ml, 96 mmol, 1,2 ekv.) a HBr (48 % vodny roztok, 5 kapek). Reakéni smés byla dale
zahfivana na 60 °C po dobu 1 h a poté 2 h na 70 °C. Konverze vychozi latky byla sledovana
pomoci GC-MS, kdy byl vzorek reakéni smési (cca 30 pl) rozlozen smichanim s MeOH
(1,5 ml); analyzovan byl pomér mezi methyl-fenylacetatem a methyl-2-brom-2-fenylacetatem.
Po dosazeni konverze >95% byly tékavé latky (cca 15 ml) oddestilovany na Mi-So néstavci

a residuum destilovano za vakua pies kratkou vpichovou kolonu.
Vytézek: 10,7 g (63 %) svétle oranzové olejovité latky s b.v. 125 °C/12 mbar.
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,42 — 7,48 (m, 2H, Ar-H); 7,41 — 7,35 (m, 3H, Ar-H);

5,66 (s, 1H, CHBr). Pozn.: 'H NMR bylo mé&feno v CDCls, ktery byl zbaven vody stanim nad
bezv. K2COs po dobu 48 h a filtraci ptes smotek vaty.

2-Brom-N,2-difenylacetamid (28a)

Br NH, Br H
Cl +
0 toluen (0]

0 °C, 30 min (283)
64 %

Ptipraveno podle literatury®® s modifikaci spocivajici v krystalizaci surového produktu

z ACN. Reakce byla provedena v toluenu namisto toxického benzenu.
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Do roztoku a-brom-2-fenylacetylchloridu (2,14 g, 10 mmol) v suchém toluenu (15 ml)
byl za chlazeni v ledové lazni (5 °C) ptikapéan roztok Cerstvé destilovaného anilinu (0,93 g,
10 mmol) v suchém toluenu (5 ml). Pfidani bylo provedeno asi béhem péti minut. Po pfidani
veskerého roztoku anilinu reakéni smés béhem asi dalsich 5 min. zcela ztuhla a stala
se nemichatelnou, byla ponechana doreagovat dalSich 20 minut. T¢kavé latky byly opafeny
ve vakuu a residuum bylo rozmichano s toluenem (20 ml). Nésledovalo opétovné odpateni
na vakuu. Residuum bylo rozpusténo v horkém (70 °C) ACN (25 ml) a vznikly roztok
byl ochlazen ve smési CO2 (S) + aceton na cca —40 °C. Béhem asi 15 minut se zacal vylucovat
produkt. Baiika s roztokem byla ponechéana krystalizovat pii —40 °C dalsi hodinu. Vylouc¢ena
latka byla poté zfiltrovana na vakuu, promyta ACN (5 ml) vychlazenym na —40 °C a vysusena

na vakuu.
Vytézek: 1,4 g (49 %) bilé krystalické latky s b.t. 141,5 — 143 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCls3) 6 (ppm): 8,35 (bs, 1H); 7,48 — 7,56 (m, 4H); 7,29 — 7,42 (m, 5H);
7,15 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 5,55 (s, 1H). 3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 165,1; 137,0;
137,0; 129,3; 129,1; 128,4; 125,2; 120,0; 51,7. HRMS: pro C1sH13BrNO [M+H™] vypocéteno:
290,0175; nalezeno 290,0179. Elementarni analyza: pro C14H12BrNO vypocéteno: C: 57,95;
H: 4,17; N: 4,83; Br: 27,54; nalezeno: C: 58,19; H: 4,19; N: 4,97; Br: 27,18.

N-Methyl-2-brom(fenyl)acetamid (28b)
MeNH,
or o CoHsN Br H
DCM >~
[j 0 -40°C,1h [ j O (28b)
56 %
Do 100 ml banky byl piedloZzen suchy DCM (20 ml), methylamin (2M v THF, 5 ml,
10 mmol) a pyridin (0,97 ml, 12 mmol). Roztok byl ochlazen na —40 °C ve smési aceton + CO>
(s) a pres septum byl pfidan roztok a-bromfenylacetylchloridu (2,14 g, 10 mmol) v DCM
(10 ml). Pfidavani trvalo 10 minut, poté byla reakéni smés vyjmuta z lazn€¢ a michana dalsi
1 h. Poté byl ptilit DCM (50 ml) a roztok ptelit do dé€lici nalevky. Roztok byl promyt ziedénou
HCI (5:1, 75 ml), vodou (2 x 40 ml), 5% NaHCO3z (40 ml), vodou (40 ml) a solankou (40 ml).
Po ususeni bezv. Na;SO4 byla organicka faze odpaiena ve vakuu. Surovy produkt (1,9 g)

byl krystalizovan ze smési CHCls/hexan (1:2, 22 ml).

Vytézek: 1,2 g (52 %) bilé krystalické latky s b.t. 94 — 96 °C (lit.} uvadi 99 — 100 °C).

IH NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,41-7,46 (m, 2H, Ar-H); 7,30-7,40 (m, 3H, Ar-H);
6,70 (bs, 1H, NH); 2,90 (d, J = 4,9 Hz, 3H, CH3). Spektrum se shoduje s literaturou.*®®
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2-Brom-N,N-dimethyl-2-fenylacetamid (28c)
Me,NH
CsHeN B

W DCM ©)\,( ~

0 —40°C,1h O (28¢)

75%

Pfipraveno postupem analogickym pro syntézu N-Methyl-2-brom(fenyl)acetamidu

(28a), k reakci s acylchloridem byl pouzit dimethylamin (2M v THF, 5 ml, 10 mmol).

Vytézek: 1,8 g (75 %) svétle hnédé olejovité latky.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,52 — 7,56 (m, 1H); 7,45 — 7,52 (m, 1H); 7,42 — 7,29
(m, 3H); 5,71 a 5,74 (2 x s, celkem 1H); 3,00 a 3,04 (2 x s, celkem 6H). Pozn.: 'H NMR
spektrum obsahuje dva rotamery. *C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 167,0; 136,1; 128,8;
128,6; 127,9; 46,9; 37,4; 36,5. Pozn.: *C NMR spektrum obsahuje dva rotamery (brzdéna

rotace amidu).
2-Brom-N-methyl-N,2-difenylacetamid (28d)

Br PhNHMe
CsHsN Br lYIe
Cl _— N
DCM (28d)
o —-40°C,1h o} 739
(]

Pfipraveno postupem analogickym pro syntézu N-Methyl-2-brom(fenyl)acetamidu

(28a), jako k reakci byl pouzit ¢erstvé destilovany N-methylanilin (1,07 g, 10 mmol).
Vytézek: 2,23 g (73 %) svétle hnédé olejovité latky.

IH NMR (500 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 7,41 — 7,47 (m, 2H), 7,36 — 7,40 (m, 2H), 7.31 — 7.27
(m, 3H), 7,05 — 7,25 (vbs, 2H), 5,34 (s, 1H), 3,29 (s, 3H). Spektrum se shoduje s literaturou.?®

4.3.2.9 Syntéza 1-brom-1H-inden-2(3H)-onu (29)

Bry, NaHCO; pr
(>:>:o _NaS0y @:o

CeHg, 25 °C

69 %

Do 250 ml bariky® opatfené pfikapavaci nalevkou s vyrovnavanim tlaku
a chlorkalciovou zatkou byl ptfedlozen indan-2-on (6,0 g, 45,4 mmol) a rozpustén v suchém
benzenu (90 ml). Dale byl ptidan jemné rozetieny NaHCOs3 (4,6 g, 55 mmol) a bezv. Na>SO4
(2,3 g, 16 mmol). Do piikapavaci nalevky byl piedlozen roztok Brz (2,50 ml, 48,6 mmol)
V suchém benzenu (15 ml). Nejprve bylo k suspenzi ptfidano nékolik kapek roztoku bromu

a reak¢ni smées byla ponechana michat do odbarveni (cca 5 min). Poté byl po kapkach ptidan

69



zbytek roztoku bromu béhem 20 min. Vysledny roztok byl dale ponechan michat za laboratorni
teploty po dobu 1,5 h. Reakéni smés byla poté zfiltrovana ptes suspenzi NaHCO3 v CgHe.
Filtra¢ni kola¢ byl promyt dalsim benzenem (3 % 10 ml) a ziskany filtrat byl odpatfen ve vakuu.

Surova latka byla zkrystalizovana z MeOH (16 ml) pti —20 °C.
Vytézek: 6,6 g (69 %) bilé krystalické latky s b.t. 86 — 89 °C (1it.%¢ uvadi 86 — 87,5 °C).

IH NMR (500 MHz, CDCls) 8 (ppm): 7,55 — 7,50 (m, 1H, Ar-H): 7,40 — 7,34 (m, 2H, Ar-H):
7,34 — 7,29 (m, 1H, Ar-H); 5,41 (s, 1H, CH); 3,75 (d, J = 22,4 Hz, 1H, % CHa), 3,57 (d,
J=22,3 Hz, 1H, % CHy). 3C NMR (125 MHz, CDCls) & (ppm): 207,5; 138,6; 136,7; 130,1;
128,4; 126,5; 125,2; 46,8; 40,4. 'H NMR spektrum se shoduje s literaturou®?,
13C NMR spektrum nebylo dosud publikovano.

4.3.2.10 Syntéza 3-brombenzofuran-2(3H)-onu (30)

o)
[ j' Bry Br
o
O ———— ]
o) Et,0, 25 °C 0
hv, 15 mih (30)

49 %

Do 100 ml batiky byl piedlozen®?? benzofuran-2(3H)-on (2,7 g, 20,1 mmol) a rozpustén
v Et20 (15 ml). V jedné davce byl poté piidan &erstvé pripraveny dioxan dibromid?®® (5,0 g,
20,3 mmol) v Et;0 (20 ml). Barika s reakéni smési byla poté ozatfovana UV lampou (10 W LED
lampa, 370 nm) po dobu 15 min, béhem této doby doslo k odbarveni roztoku. Reakéni smés
byla poté ptelita do délici ndlevky a promyta vodou (2 x 20 ml) a solankou (30 ml). Po usuSeni
bezv. Na2SO4 byly te€kavé latky odpatfeny ve vakuu. Residuum bylo krystalizovano ze smési
n-heptan + EtOAc (10:1, 55 ml).

Vytézek: 2,1 g (49 %) zluté krystalické latky s b.t. 90 — 93 °C (lit.2%2 uvadi 95 — 96 °C).

IH NMR (400 MHz, CDCls) 8 (ppm): 7,49 — 7,36 (m, 2H, Ar-H); 7,29 — 7,20 (m, 1H, Ar-H);
7,17 — 7,06 (m, 1H, Ar-H); 5,49 (s, 1H, CH).

70



4.3.3 Eschenmoserova reakce 3-bromoxindoli 6a-e s thiobenzamidy la-d

o

R1\ Bt S<__NH, "

A R 2

@@ "0 mme (o

(6a-e) T2 ) N 7§3_1§;Il/0
Litka R R? Metoda v arek %] B.t. [°C]

zpracovani

3la H H a 88 239-240
31b H OMe a 82 229,5-231
31c H cl a 93 237-238,5
31d H CFs a 97 244-245
3le 5-Me CFs a 93 234-236
31f 5-Cl OMe a 73 235-237
31g 5-Cl cl a 90 281,5-283
31h 5-Cl CFs a 76 235238
31i 6-Cl cl a 94 228-229,5
31 6-Cl CFs a 78 292-295
31k | 5NO; H b 79 296-298
31 5-NO; cl b 78 >370

Tabulka 13 — ECR 3-bromoxindoli (6a-€) s prim. thioamidy la-d.

Obecny postup:

Do 20 ml HeadSpace vialky byl pfedlozen subst. thioamid 1a-d (2 mmol) a rozpustén
v min. mn. suchého DMF (1 — 2,5 ml). Knému byl pfidan roztok odpovidajiciho subst.
3-bromoxindolu (6a-€) (2 mmol) a reak¢éni smés byla michana 12 h pii 25 °C. Takto ziskané

reak¢ni smési byly dale zpracovany postupy a) nebo b), viz déle.

Postup a) Byl pfidan TEA (560 pl, 4 mmol, 2 ekv.) a po 5 min. michani byla reak¢ni smés vlita
do vody (100 ml). Byla provedena extrakce DCM (3 x 50 ml), o.f. promyta vodou (2 x 40 ml),
solankou (40 ml) a po usuSeni bezv. Na,SO4 bylo rozpoustédlo odpafeno ve vakuu. Ziskané
surové latky byly znovu rozpustény v DCM (100 ml), odpatfeny s neporéznim Al,Oz (10 g)

a dale cistény flash chromatografii.

Postup b) Po zreagovani vychozi latky byla reakéni smés vlita do studené (—10 °C) smési
EtOAc/EtOH (20:1; 80 ml) a pii této teplot¢ dale michdna 30 minut. Vyloucena latka
byla zfiltrovdna na vakuu a promyta EtOAc (2 x 5 ml). Takto ziskand surova latka

byla rozpusténa ve vrouci smési CHCIz/MeOH (5:1, asi 125 — 150 ml) a prolita pies kratky
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sloupec silikagelu (ca 5 cm; z divodu odstranéni balastni siry). Silikagel byl promyt dal$i smési
CHCI3/MeOH (5:1, 50 ml) a ziskany filtrat odpaten ve vakuu.

(2)-3-[Amino(fenyl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (31a)

O Surova latka byla precisténa flash chromatografii; SF: SiO» (40 g), MF A: DCM,

)Nz MF B: EtOAC + 3% TEA, gradient 0 — 20 % slozky B béhem 20 min.

O N ° Vytézek: 416 mg (88 %) zluté krystalické latky s b.t. 239 — 240 °C (EtOH).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,36 (s, 1H, CONH); 9,45 (d, J = 3,2 Hz, 1H,
% NH>); 8,03 (d, J=2,8 Hz, 1H, 2 NH»); 7,58 (dd, J=9.4, 4,9 Hz, 3H, AA’XX" + Ar-H); 7,56
— 7,44 (m, 2H, Ar-H); 6,86 — 6,74 (m, 2H, AA’XX"); 6,51 (dd, J = 10,5, 4,2 Hz, 1H, Ar-H);
6,01 (d, J = 7,7 Hz, 1H, Ar-H). HRMS: pro CisH1sN2O [M+H]*: vypocteno: 237,1028;

nalezeno: 237,1028. Spektrum se shoduje s literaturou.*?’

(2)-3-[Amino(4-methoxyfenyl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (31b)

d Surova latka byla piecisténa flash chromatografii; SF: SiO2 (40 g), MF A: DCM,
O MF B: EtOAc + 3% TEA, gradient 0 — 30 % slozky B béhem 20 min.
NH
O [ Vytézek: 437 mg (82 %) svétle zluté latky s b.t. 229,5—231 °C (toluen:MeOH).
o
N IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,34 (s, 1H, CONH); 9,47 (d,

J=3,3 Hz, 1H, %aNHy); 7,91 (d, J= 3,0 Hz, 1H, 2 NH>); 7,48 (d, J = 8,6 Hz, 2H, AA’XX");
7,12 (d, J=8,7 Hz, 2H, AA’XX"); 6,88 — 6,72 (m, 2H, Ar-H); 6,57 (dd, J = 10,6, 4,1 Hz, 1H,
Ar-H); 6,24 (d, J=7,7 Hz, 1H, Ar-H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 170,3; 160,7;
160,5; 136,0; 129,6; 127,9; 124,9; 122,3; 119,5; 117,3; 114,3; 108,7; 93,7; 55,4.
HRMS: pro C16H15N202 [M+H]*: vypocteno: 267,1134; nalezeno: 267,1132.

(2)-3-[Amino(4-chlorfenyl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (31c)
cl Surova latka byla pie¢isténa flash chromatografii; SF: SiO2 (40 g), MF A: DCM,

O \H MF B: EtOAc + 3% TEA, gradient 0 — 40 % slozky B béhem 20 min.
/ 2

O o Vytézek: 504 mg (93 %) zluté latky s b.t. 237,5 — 238,5 °C (toluen:MeOH).

i 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,39 (s, 1H, CONH); 9,41 (d,
J = 3,2 Hz, 1H, 2 NH>); 8,03 (s, 1H, 2 NH>); 7,65 (d, J = 8,4 Hz, 2H, AA’XX"); 7,55 (d,
J=28,3 Hz, 2H, AA’XX"); 6,91 — 6,77 (m, 2H, Ar-H); 6,57 (t, J = 7,4 Hz, 1H, Ar-H); 6,07 (d,

J=7,7Hz, 1H, Ar-H). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 170,2; 158,9; 136,2; 134,8;
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134,5; 123,0; 129,1; 124,4; 122,7; 119,7; 117,2; 108,9; 94,0. HRMS: pro CisH1.CIN2O
[M+H]": vypocteno: 271,0638; nalezeno: 271,0637.

(2)-3-[Amino(4-trifluormethyfenyl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (31d)

FaG Surova latka byla precisténa flash chromatografii; SF: SiO2 (40 g), MF A:

O DCM, MF B: EtOAc + 3% TEA, gradient 0 — 80 % slozky B béhem 20 min.

NH,
/

O o Vytézek: 589 mg (97 %) Zluté latky s b.t. 244 — 245 °C (toluen).
N

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,43 (s, 1H, CONH): 9,43 (s, 1H,
15 NHy); 8,09 (s, 1H, % NHy); 7,97 (d, J = 8,0 Hz, 2H, AA’XX"); 7,77 (d, J = 7,9 Hz, 2H,
AA’XXY); 6,94 — 6,74 (M, 2H, Ar-H); 6,55 (t, J = 7,3 Hz, 1H, Ar-H); 5,95 (d, J = 7,7 Hz, 1H,
Ar-H). Spektrum se shoduje s literaturou.'?” HRMS: pro CigHi2F3N20 [M+H]*: vypocteno:
305,0902; nalezeno: 305,0902.

(2)-3-[Amino(4-trifluormethylfenyl)methyliden]-5-methyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (31e)

FaC Surova latka byla piecisténa flash chromatografii; SF: SiO2 (40 g), MF A:
O \H DCM, MF B: EtOAc + 3% TEA, gradient 0 — 80 % slozky B béhem 15 min.

2
Me /

O o Vytézek: 590 mg (93 %) zluté latky s b.t. 234 — 236 °C (n-heptan:toluen).
N

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,31 (s, 1H, CONH); 9,38 (d,
J=14,0 Hz, 1H, % NH>); 8,06 (d, J = 4,0 Hz, 1H, % NH,); 7,97 (d, J = 8,1 Hz, 2H, AA’XX");
7,75 (d, J = 8,0 Hz, 2H, AA’XX"); 6,67 (dt, J = 7,9, 4,3 Hz, 1H, Ar-H); 5,68 (s, 1H, Ar-H);
1,93 (s, 3H, CHs). $3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 170,5; 158,4; 139,9; 134,5;
130,6 (g, 2Jcr = 32,0 Hz); 129,3; 128,0; 126,1 (q, 3Jc-r = 3,7 Hz); 124,5; 1243 (q,
Ye.r=270 Hz); 123,6; 118,1; 108,9; 94,5; 21,4. HRMS: pro C17H14F3N20 [M+H]*: vypo&teno:
319,1058; nalezeno: 319,1059.

(2)-3-[Amino(4-methoxyfenyl)methyliden]-5-chlor-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (31f)

MeQ Surova latka byla piecisténa flash chromatografii; SF: SiO2 (40 g), MF A:
O . DCM, MF B: EtOAc + 3% TEA, gradient 0 — 50 % slozky B béhem 20 min.

Ha
/
(¢]]
O o VytéZek: 439 mg (73 %) Zluté latky s b.t. 235 — 237 °C (toluen:MeOH:;
N

H triturace n-pentanem).

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,48 (s, IH, CONH); 9,54 (s, 1H, % NH,); 8,21 (s,
1H, % NHy); 7,49 (d, J = 8,6 Hz, 2H, AA’XX"); 7,16 (d, J = 8,6 Hz, 2H, AA’XX"); 6,85 (dd,
J=8.2,1,9 Hz, 1H, Ar-H); 6,78 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar-H); 6,13 (d, J = 1,4 Hz, 1H, Ar-H); 3,87
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(s, 3H, OCHj3). 1*C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 170,2; 161,7; 161,0; 134,5; 129,6;
127,3; 126,8; 123,7; 121,5; 116,6; 114,4; 109,8; 93,0; 55,5. HRMS: pro CicH14CIN2O:
[M+H]*: vypocteno: 301,0744; nalezeno: 301,0744. Elementarni analyza: pro C1sH13CIN2O>
vypocteno: C: 63,90; H: 4,36; N: 9,31; Cl: 11,79; nalezeno: C: 63,70; H: 4,37; N: 9,31; ClI:
11,79.

(2)-3-[Amino(4-chlorfenyl)methyliden]-5-chlor-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (31g)

cl Surova latka byla piecisténa flash chromatografii; SF: SiO2 (40 g), MF A:

O \H DCM, MF B: EtOAc + 3% TEA, gradient 0 — 40 % slozky B béhem 20 min.

/ 2

(¢]]

O o Vytézek: 550 mg (90 %) zluté latky s b.t. 281,5 — 283 °C (EtOH:H20).
N

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,55 (s, 1H, CONH); 9,51 (d,
J=3,9 Hz, 1H, % NHy); 8,35 (d, J = 3,8 Hz, 1H, % NH,); 7,76 — 7,65 (m, 2H, AA’XX); 7,65
—17,53 (m, 2H, AA’XX"); 6,87 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H, Ar-H); 6,80 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar-H);
5,93 (d, J=2,0 Hz, 1H, Ar-H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-de) 8 (ppm): 170,2; 160,4; 135,4;
135,0; 134,1; 130,1; 129,5; 126,6; 124,0; 122,1; 116,7; 110,2; 93,5. HRMS: pro C1sH11CI2N20
[M+H]*: vypocteno: 305,0249; nalezeno: 305,0251. Elementarni analyza: pro CisH10CI2N20
vypocteno: C: 59,04; H: 3,30; N: 9,18; Cl: 23,24; nalezeno: C: 59,41; H: 3,17; N: 8,95; Cl:
22,92.

(2)-3-[Amino(4-trifluormethylfenyl)methyliden]-5-chlor-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (31h)

FsG Surova latka byla precisténa flash chromatografii; SF: SiO2 (40 g), MF A:
O " DCM, MF B: EtOAc + 3% TEA, gradient 0 — 80 % slozky B béhem 15 min.
/ 2
(¢]]
O o Vytézek: 715 mg (76 %) zluté latky s b.t. 235 — 238 °C (toluen:MeOH;
N
H triturace n-pentanem).

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,58 (s, IH, CONH); 9,52 (s, 1H, % NH>); 8,41 (s,
1H, % NH>); 8,00 (d, J = 8,0 Hz, 2H, AA’XX"); 7,78 (d, J = 7,9 Hz, 2H, AA’XX"); 6,87 (dd,
J =82, 1,7 Hz, 1H, Ar-H); 6,81 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar-H); 5,76 (s, 1H, Ar-H).
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 170,0; 159,6; 139,1; 135,0; 130,7 (g, 2Jcr= 32,1
Hz); 129,0; 126,1 (g, *Jcr= 5,0 Hz); 124,0 (g, YJc.r= 270 Hz); 123,8; 122,1; 116,5; 110,0; 93,5.
HRMS: pro C16H11CIF3N20 [M+H]*: vypocteno: 339,0512; nalezeno: 339,0516.
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(2)-3-[Amino(4-chlorfenyl)methyliden]-6-chlor-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (31i)

cl Surova latka byla pie¢i$téna flash chromatografii; SF: SiO2 (40 g), MF A:
O DCM, MF B: EtOAc + 3% TEA, gradient 0 — 60 % slozky B béhem 20 min.

NH,

/
O o VytéZek: 574 mg (94 %) zluté latky s b.t. 228 — 229,5 °C (MeOH:H20).
cl N

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,54 (s, 1H, CONH); 9,43 (d, J
=2,6 Hz, 1H, ¥ NH>); 8,23 (s, 1H, 2 NHy); 7,65 (d, J = 8,4 Hz, 2H, AA’XX‘); 7,55 (d, J = 8,2
Hz, 2H, AA’XX"); 6,81 (d, J = 1,7 Hz, 1H, Ar-H); 6,62 (dd, J = 8,3, 1,9 Hz, 1H, Ar-H); 6,02
(d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar-H). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 170,1; 159,6; 137,2;
135,1; 134,1; 129,9; 129,2; 126,7; 123,4; 119,4; 118,0; 108,7; 93,2. HRMS: pro C15H11CI2N20
[M+H]*: vypocteno: 305,0249; nalezeno: 305,0247. Elementarni analyza: pro CisH10CI2N20
vypocteno: C: 59,04; H: 3,30; N: 9,18; Cl: 23,24; nalezeno: C: 59,41; H: 3,19; N: 8,85; Cl:
22,97.

(2)-3-[Amino(4-trifluormethylfenyl)methyliden]-6-chlor-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (31j)

FaC Surova latka byla piecisténa flash chromatografii; SF: SiO2 (40 g), MF A:

O DCM, MF B: EtOAc + 3% TEA, gradient 0 — 60 % slozky B béhem 20 min.

NH;
/
O o VytéZek: 528 mg (78 %) zluté latky s b.t. 292 — 295 °C (toluen:MeOH).
cl N

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,59 (s, 1H, CONNH); 9,46 (s,
1H, ¥» NH,); 8,29 (s, 1H, % NH,); 7,96 (d, J = 8,0 Hz, 2H, AA’XX"); 7,76 (d, J = 7,9 Hz, 2H,
AA’XX); 6,82 (s, 1H, Ar-H); 6,60 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar-H); 5,91 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar-H).
BC NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 170,1; 159,1; 139,3; 137.4; 1306
(9, Wc-r= 32,1 Hz); 129,0; 126,9; 126,1 (q, 3Jc.F = 3,7 Hz); 124,1 (Nc.r= 271 Hz); 123,2; 119,4;
117,9; 108,8; 93,4. HRMS: pro CieHuiCIFsN2O [M+H]*: vypocteno: 339,0512;
nalezeno: 339,0518.

(2)-3-[Amino(fenyl)methyliden]-5-nitro-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (31Kk)
O Postup uvedeny vyse vedl k ziskani analyticky Cisté latky.
on T Vytezek: 445 mg (79 %) Zluté latky s b.t. 295 — 298 °C.
(L
N IH NMR (500 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 11,12 (s, 1H, CONH); 9,56
(d, 3= 3,7 Hz, 1H, % NHy); 8,69 (d, J = 3,4 Hz, 1H, % NHy); 7,81 (dd, J = 8,6, 2,4 Hz, 1H,
Ar-H); 7,73-7,68 (m, 1H, Ar-H); 7,68 — 7,61 (m, 2H, AA’XX*); 7,60 — 7,53 (m, 2H, AA’XX");
6,95 (d, J = 8,6 Hz, 1H, Ar-H); 6,84 (d, J = 2,3 Hz, 1H, Ar-H). BC NMR
(125 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 170,6; 163,1; 141,5; 140,9; 134,8; 131,0; 129,5; 128,0; 125,5;
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119,2; 112,2; 108,6; 92,7. HRMS: pro CisH1:N3OsNa [M+Na]*: vypocteno: 304,0698;
nalezeno: 304,0696. Elementarni analyza: vypocteno: C: 64,05; H: 3,94; N: 14,94, nalezeno:
C: 64,20; H: 3,90; N: 14,55.

(2)-3-[Amino(4-chlorfenyl)methyliden]-5-nitro-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (311)
cl Postup uvedeny vySe vedl k ziskani analyticky ¢isté latky.
NH, VYytéZek: 489 mg (78 %) zluté latky rozkladajici se bez tani pti 372 °C.

/

. O =°  *H NMR (500 MHz, DMSO-de) & (ppm): 11,14 (s, 1H, CONH); 9,52 (d,

J=3,6 Hz, 1H, 2 NH2); 8,69 (d, J=3,3 Hz, 1H, 2 NH>); 7,82 (dd, J = 8,6;
2,3 Hz, 1H, Ar-H); 7,77 — 7,68 (m, 2H, AA’XX"); 7,65 — 7,56 (m, 2H, AA’XX"); 6,95 (d,
J = 8,6 Hz, 1H, Ar-H); 6,87 (d, J = 2,3 Hz, 1H, Ar-H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds)
o (ppm): 170,6; 161,6; 141,7; 140,9; 135,7; 133,6; 130,1; 129,6; 125,3; 119,4; 112,1; 108,7;
92,8. HRMS: pro CisH1:CIN3Os [M+H]", intenzita 30 %: vypocteno: 316,0489; nalezeno:
316,0490 (majoritni signal je fragment [M+H — O]*s m/z = 300,0541). Elementarni analyza:
pro CisH10CIN3O3 vypocteno: C: 57,07; H: 3,19; N: 13,31; nalezeno: C: 57,13; H: 3,10;
N: 13,10.

Izolace bo¢ného produktu reakce, polysirného intermediatu CisH14N>OSy

Do 20 ml zvazené vialky byl k roztoku 3-bromoxindolu (5a) (212 mg, 1 mmol) v DMF
(1 ml) ptidan roztok thiobenzamidu (1a) (137 mg, 1 mmol) v DMF (1 ml). Reak¢ni smés
byla michana 12 h a poté bez michani ponechéana stat pfes noc. Druhy den byla provedena
filtrace pies kanylu, filtraéni kola¢ promyt DMF (3 x 3 ml; vzdy ponechano 0,5 h michat),
EtOAC (2 x 2 ml) a n-pentanem (2 ml). Ziskana latka byla vysusena na vakuu do konstantni
hmotnosti. Surova latka (42 mg) byla refluxovana v toluenu (8 ml) po dobu 0,5 h, suspenze
byla poté ochlazena na 25 °C, zbavena mate¢ného louhu filtraci pfes kanylu a vysuSena

ve vakuu do konstantni hmotnosti (50 °C, <2 mbar, 4 h).
Vytézek: 37 mg zluté amorfni latky.

Elementarni analyza: pro CisH14N2OSy vypocteno: C: 21,26; H: 1,66; N: 3,31; S: 71,88;
nalezeno: C: 19,68 %; H: 1,93 %; N: 3,62 %, S: 73,44 %.
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4.3.4 Eschenmoserova reakce 3-bromoxindola 6a-e se sek. thioamidy 2a-j

2

R1\ Br SN 4 bwE, 25°C, 14 h N'/E
| = o 2. TEA (2 ekv.) R /
4 N + \ X
H . | = ©
(6a-e) (2a-) N (320-q)
32-89 %
Latka R! R? Vytézek [%] Bt [°C]
32a H Ph 77 322,5-325
32b H 4-MeOPh 88 271-273
32¢c H 4-CIPh 48 286,5-288
32d H 4-CF3Ph 43 282-284
32e H 4-NO2Ph 32 281-283,5
32f H Me 76 256-258
329 H CH3(CH2)4 71 214-216
32h H Bn 71 231-234
32i H cHex 64 343-346
32j 5-Me Ph 69 258-261
32k 5-Cl Ph 89 242-243
321 6-Cl Ph 72 319-322
32m 5-NO> Ph 74 267-269
32n 5-Me Me 66 255-257,5
320 5-Cl Me 71 256-258
32p 6-Cl Me 84 274-276,5
32q 5-NO> Me 74 332,5-335

Tabulka 14 — ECR 3-bromoxindoli (6a-€) se sec. thioamidy 2a-j.
Obecny postup:

Ve 20 ml HeadSpace vialce byl rozpustén odpovidajici subst. 3-bromoxindol (6a-€)
(3,15 mmol, 1,05 ekv.) a rozpustén v suchém DMF (4 ml). Dale byl pfidan roztok
odpovidajiciho thioamidu (3 mmol) v DMF (4 ml). Reak¢ni smés byla michana 14 h pii 25 °C.
Poté byl ptidan TEA (830 pl, 6 mmol, 2 ekv.). Po 5 min. michani byl DMF odpaten ve vakuu
(Thazme = 80 °C, <2 mbar), residuum rozpusténo v min. mn. smési CHCls/MeOH (3:1) a vznikly

roztok odparen s neporéznim Al>O3 (10 g). Nasledovala separace popsana nize.
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(2)-3-[Fenyl(fenylamino)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (32a)

i Q Surova smés byla separovana sloupcovou chromatografii, SF: neutralni

alumina, MF: n-hexan/EtOAc 3:2.
/

O =0 Vytézek: 722 mg, (77 %) zluté latky s b.t. 322,5 — 325 °C (EtOAc:EtOH).

" IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 12,01 (bs, 1H, NH); 10,73 (bs, 1H,
NH); 7,52 — 7,61 (m, 3H, Ar-H); 7,44 — 7,51 (m, 2H, Ar-H); 7,14 (t, J = 7,7 Hz, 2H, Ar-H);
6,98 (t, J = 7,3 Hz, 1H, Ar-H); 6,90 (t, J = 7,5 Hz, 1H, Ar-H); 6,85 (d, J = 7,5 Hz, 1H, Ar-H);
6,77 — 6,82 (M, 2H, Ar-H); 6,53 (t, J = 7,5 Hz, 1H, Ar-H); 5,77 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar-H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 170,3; 155,5; 138,3; 136,9; 132,5; 131,8; 130,3;
129,6; 128,7; 124,7; 124,0; 123,8; 120,2; 118,3; 116,4; 109,3; 98,7. HRMS: pro Cz1H17N-20
[M+H*] vypocteno: 313,1341; nalezeno: 313,1343. Elementarni analyza: pro Cz1HisN20O

vypocteno: C: 80,75; H: 5,16; N: 8,97; nalezeno: C: 80,80; H: 5,09; N: 8,74.

(2)-3-[4-Methoxyfenylamino(fenyl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (32b)

AN

Surovd smés byla separovana sloupcovou chromatografii, SF: neutralni
O é alumina, MF: DCM/IPA/amoniak 20:1:0,1.

NH  Vytézek: 904 mg (88 %) Zluté krystalické latky s b.t. 271 — 273 °C.

O ° 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 11,89 (bs, 1H, NH); 10,66 (bs, 1H,

NH); 7,48 — 7,56 (m, 3H, Ar-H); 7,39 — 7,47 (m, 2H, Ar-H); 6,79 — 6,91
(m, 4H, Ar-H); 6,72 (AA’XX’, J = 9,0 Hz, 2H, Ar-H); 6,52 (dt, J = 7,3; 1,2 Hz, 1H, Ar-H);
5,74 (d, J=7,8 Hz, 1H, Ar-Ha); 3,65 (s, 3H, OCH3). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
170,2; 157,2; 156,4; 136,4; 132,8; 131,4; 129,9; 129,3; 128,6; 125,2; 124,2; 123,2; 119,9;
117,8; 114,1; 109,1; 96,9; 55,2. HRMS: pro CzHi19N202 [M+H*] vypocteno: 343,1441;
nalezeno: 343,1448. Elementarni analyza: pro CH1sN2O> vypocteno: C: 77,17; H: 5,30;
N: 8,18; nalezeno: C: 77,56; H: 5,25; N: 8,20.

(2)-3-[4-Chlorfenylamino(fenyl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (32c)

' Surova smés byla separovana sloupcovou chromatografii, SF: neutralni
O alumina, MF: DCM/IPA/amoniak 10:1:0,1.

NH

) Vytezek: 499 mg (48 %) zluté krystalické latky s b.t. 286,5 — 288 °C.

L

N IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): & 11,95 (bs, 1H, NH); 10,75 (bs,
1H, NH); 7,51 — 7,62 (m, 3H, Ar-H); 7,41 — 7,51 (m, 2H, Ar-H); 7,18 (AA’XX’, J = 8,8 Hz,
2H, Ar-H): 6,91 (t, J = 7,5 Hz, 1H, Ar-H): 6,85 (d, J = 7,5 Hz, 1H, Ar-H); 6,81 (AA’XX,
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J=8,8Hz, 2H, Ar-H); 6,54 (t, J = 7,5 Hz, 1H, Ar-H); 5,81 (d, J = 7,7 Hz, 1H, Ar-H). *C NMR
(100 MHz, DMSO-dg) o (ppm): 170,3; 155,7; 137,8; 136,9; 132,5; 130,3; 129,6; 128,9; 128,7,
128,3; 124,4; 124,0; 123,9; 120,2; 118,3; 109,4; 98,6. HRMS: pro C2:H1sCIN2O [M+H]
vypocteno: 347,0946; nalezeno: 347,0953. Elementarni analyza: pro Cz:HisCIN2O
vypocteno: C: 72,73; H: 4,36; N: 8,08; Cl: 10,22; nalezeno: C: 72,76; H: 4,33; N: 7,99; CI: 9,93.

(2)-3-[Fenyl(4-trifluormethylfenylamino)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (32d)

Fs Surova smés byla separovana sloupcovou chromatografii, SF: neutralni
O alumina, MF: DCM/IPA/amoniak 20:1:0,1.

) Vytézek: 491 mg (43 %) #luté latky s b.t. 282 — 284 °C.

O N ° 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 12,11 (bs, 1H, NH); 10,83 (bs, 1H,
NH); 7,56 — 7,67 (m, 3H, Ar-H); 7,50 — 7,55 (m, 2H, Ar-H); 7,47 (AA’XX’, J = 8,6 Hz, 2H,
Ar-H); 6,94 (t, J = 7,5 Hz, 1H, Ar-H); 6,84 — 6,91 (m, 3H, Ar-H); 6,56 (t, J = 7,6 Hz, 1H,
Ar-H); 5,85 (d, J=7,9 Hz, 1H, Ar-H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 170,3; 154,5;
142,7; 137,3; 132,5; 130,6; 129,8; 128,6; 126,1 (q, 3Jc-r = 3,6 Hz); 124,3 (q, YJc-r = 272 H2);
124,5; 123,6; 123,6 (9, 2Jcr = 32,1 Hz); 121,7; 120,3; 118,7; 109,5; 100,1. HRMS:
pro Ca2H16F3N20 [M+H]: vypoéteno: 381,1209; nalezeno: 381,1216.

(2)-3-[4-Nitrofenylamino(fenyl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (32¢)

NO2  Surova smés byla separovana sloupcovou chromatografii, SF: SiOz, MF:
O Q DCM/MeOH/amoniak 20:1:0,05.

/ Vytézek: 343 mg (32 %) oranzové krystalické latky s b.t. 281-283,5 °C.

O N ° 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 12,19 (bs, 1H, NH); 10,89 (bs,
1H, NH); 7,97 (AA’XX’, J = 9,1 Hz, 2H, Ar-H); 7,60 — 7,70 (m, 3H, Ar-H); 7,53 — 7,59
(m, 2H, Ar-H); 6,97 (t, J = 7,6 Hz, 1H, Ar-H); 6,87 (d, J = 7,7 Hz, 1H, Ar-H); 6,82 (AA’XX’,
J=9,1Hz, 2H, Ar-H); 6,58 (t, J = 7,6 Hz, 1H, Ar-H); 5,88 (d, J = 7,7 Hz, 1H, Ar-H). BC NMR
(100 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 170,2; 153,0; 145,6; 142,0; 137,8; 132,4; 130,9; 130,0; 128,6;
125,2; 125,0; 123,3; 120,52; 120,48; 119,1; 109,7; 102,0. HRMS: pro C21H16N3O3 [M+H"]:
vypocteno: 358,1186; nalezeno: 358,1195. Elementarni analyza: pro C»:Hi1sN303-0,5 H20
vypocteno: C: 68,84; H: 4,40; N: 11,47; nalezeno: C: 68,82; H: 4,37; N: 11,25.
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(2)-3-[Methylamino(fenyl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (32f)

O Surova smés byla separovana sloupcovou chromatografii, SF: SiO2, MF:
e

) ZIH EtOAc/petrolether 4:1.

O N O vytezek: 570 mg (76 %) svétle zluté krystalické latky s b.t. 256 — 258 °C
H
(toluen:MeOH).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 10,40 (bs, 1H, NH); 10,09 (d, J = 5,0 Hz, 1H, NH);
7,59 — 7,65 (m, 3H, Ar-H); 7,34 — 7,47 (m, 2H, Ar-H); 6,73 — 6,83 (m, 2H, Ar-H); 6,40 — 6,50
(m, 1H, Ar-H); 5,52 (d, J = 7,7 Hz, 1H, Ar-H); 2,74 (d, J = 4,8 Hz, 3H, CHs). 3C NMR
(100 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 170,0; 161,9; 135,7; 132,9; 129,9; 129,6; 127,5; 125,0; 122,0;
119,6; 116,7; 108,8; 94,1, 30,5. HRMS: pro CisHisN20 [M+H*]: vypoéteno: 251,1184;
nalezeno: 251,1191. Elementarni analyza: pro CisH14N20 vypocteno: C: 76,78; H: 5,64,
N: 11,19; nalezeno: C: 76,46; H: 5,54; N: 11,11.

(2)-3-[n-Pentylamino(fenyl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (329)

K/J Surova smés byla separovana sloupcovou chromatografii, SF: neutralni

alumina, MF: DCM/IPA/amoniak 20:1:0,1.
NH

O / ) Vytézek: 653 mg (71 %) zluté latky s b.t. 214 — 216 °C.

Iz

IH NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 10,21 (t, J = 5,6 Hz, 1H, NH); 9,29
(bs, 1H, CONH); 7,52 — 7,63 (m, 3H, Ar-H); 7,34 — 7,45 (m, 2H, Ar-H); 6,84 — 6,98 (m, 2H,
Ar-H); 6,54 — 6,61 (m, 1H, Ar-H); 5,68 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar-H); 3,11 (dd, J = 13,5; 6,8 Hz,
2H, NCHy); 1,51 — 1,63 (m, 2H, CH>); 1,19 — 1,38 (m, 4H, 2 x CH>); 0,87 (t, J = 7,0 Hz, 3H,
CHs). 3C NMR-APT (100 MHz, CDCls) & (ppm): 170,8 (C=0); 161,9 (Cg); 135,0 (Cq); 133,2
(Cq); 129,6 (C-H); 129,3 (C-H); 127,6 (C-H); 125,2 (Cy); 122,1 (C-H); 120,2 (C-H); 117,4
(C-H); 109,0 (C-H); 94,6 (Cq); 43,9 (CHy2); 30,4 (CH2); 28,7 (CH>); 22,2 (CH>); 13,9 (CHsa).
HRMS: pro CyH21N.O [M+H®] wvypocteno: 307,1805; nalezeno: 307,1809.
Elementarni analyza: pro CH2N20-0,5 H2O vypocteno: C: 78,40; H: 7,24; N: 9,14;
nalezeno: C: 78,40; H: 7,27; N: 8,98.

(2)-3-[Benzylamino(fenyl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (32h)

@ Surovd smés byla separovdna sloupcovou chromatografii, SF: neutralni

/ alumina, MF: DCM/IPA/amoniak 30:1:0,1.

0 R T ¥ 1z 14 °
O N Vytézek: 695 mg (71 %) svétle zluté latky sb.t. 231 — 234 °C
(MeOH:H20).
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'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 10,52 (bt, J = 5,8 Hz, 1H, NH); 8,85 a 8,91 (2xbs, 1H,
NH); 7,40 — 7,59 (m, 3H, Ar-H); 7,28 — 7,37 (m, 4H, Ar-H); 7,23 — 7,28 (m, 1H, Ar-H);
7,17 — 7,23 (m, 2H, Ar-H); 6,85 — 6,93 (m, 2H, Ar-H); 6,58 (dt, J = 7,0; 1,9 Hz, 1H, Ar-H);
5,70 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar-H); 4,34 (d, J = 6,5 Hz, 2H, CH>). 13C NMR-APT (100 MHz,
CDCl3) 6 (ppm): 170,8; 161,6; 138,3; 135,1; 132,7; 129,8; 129,4; 128,7; 127,7; 127,4; 126,8;
125,1; 122,6; 120,4; 117,7; 109,1; 95,6; 47,6. HRMS: pro Cz2H1sN>O [M+H*] vypocteno:
327,1492; nalezeno: 327,1498. Elementarni analyza: pro C2:Hi1sN2O vypocteno: C: 80,96;
H: 5,56; N: 8,58; nalezeno: C: 81,30; H: 5,41; N: 8,35.

(2)-3-[Cyklohexylamino(fenyl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (32i)

i Q Surovda smés byla separovana sloupcovou chromatografii, SF: neutrdlni

alumina, MF: DCM/IPA/amoniak 20:1:0,1.

)
O o  Vytérek: 611 mg (64 %) svétle 7luté latky s b.t. 343 — 346 °C.
N

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 10,47 (bs, 1H, NH); 10,41 (d,
J=9,6 Hz, 1H, NH); 7,66 — 7,71 (m, 3H, Ar-H); 7,47 — 7,51 (m, 2H, Ar-H); 6,80 — 6,85 (m,
2H, Ar-H); 6,44 — 6,53 (m, 1H, Ar-H); 5,47 (d, J = 7,7 Hz, 1H, Ar-H); 3,05 — 3,16 (m, 1H,
NCH); 1,76 — 1,84 (m, 2H, 2 x 4CHy); 1,63 — 1,72 (m, 2H, 2 x 4CHy); 1,07 — 1,52 (m, 6H,
3 x CHp). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 169,9; 160,1; 135,6; 133,0; 129,9; 129,6;
127,4; 124,8; 122,0; 119,5; 116,6; 108,7; 94,0; 51,4; 33,7; 24,8; 23,9. HRMS: pro C21H23N.0
[M+H*] vypocteno: 319,1805; nalezeno: 319,1810. Elementarni analyza: pro C;1H22N20
vypocteno: C: 79,21; H: 6,96; N: 8,80; nalezeno: C: 79,31; H: 6,99; N: 8,69.
(2)-5-Methyl-3-[fenyl(fenylamino)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (32j)
Q Surova smés byla separovana sloupcovou chromatografii, SF: SiO,, MF:
O DCM/MeOH/amoniak 20:1:0,05.
e O ,: 0 Vytézek: 677 mg (69 %) zluté krystalické latky s b.t. 258 — 261 °C.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 12,03 (bs, 1H, CONH); 10,62
(bs, 1H, NH); 7,52 — 7,59 (m, 3H, Ar-H); 7,46 (dd, J = 7,5; 1,3 Hz, 2H, Ar-H); 7,13 (t,
J=7,8Hz, 2H, Ar-H); 6,97 (t, J = 7,4 Hz, 1H, Ar-H); 6,80 (d, J = 7,8 Hz, 2H, Ar-H); 6,73 (q,
J = 7,9 Hz, 2H, Ar-H); 5,60 (s, 1H, Ar-H); 1,92 (s, 3H, CH3). 3C NMR (100 MHz,
DMSO-ds) 6 (ppm): 170,4; 155,9; 138,8; 134,6; 132,9; 130,1; 129,4; 129,0; 128,66; 128,29;
124,22; 124,16; 124,13; 122,6; 119,04; 119,01; 108,9; 98,2; 21,2. HRMS: pro C2H19N20
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[M+H*] vypocteno: 327,1492; nalezeno: 327,1501. Elementarni analyza: pro Cz2HigN2O:
vypocteno: C: 80,96; H: 5,56; N: 8,58; nalezeno: C: 81,10; H: 5,52; N: 8,58.

(2)-5-Chlor-3-[fenyl(fenylamino)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (32k)

I Q Surova smés byla separovéana sloupcovou chromatografii, SF: Si02, MF:

N DCM/MeOH/ 99:1.

)

Cl

O o  Vytszek: 927 mg (89 %) zluté latky s b.t. 242 - 243 °C (EtOAc:n-heptan).
N

" IH NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 11,98 (bs, 1H, NH); 8,62 (bs, 1H,

NH); 7,50 — 7,59 (m, 3H, Ar-H); 7,39 — 7,43 (m, 2H, Ar-H); 7,13 (t, J = 7,9 Hz, 2H, Ar-H),
7,01 (t, J = 7,3 Hz, 1H, Ar-H); 6,92 (dd, J = 8,2; 2,0 Hz, 1H, Ar-H); 6,84 (d, J = 8,3 Hz, 1H,
Ar-H); 6,78 - 6,82 (m, 2H, Ar-H); 5,88 (d, J= 1,9 Hz, 1H, Ar-H). 3C NMR (125 MHz, CDCl5)
6 (ppm): 170,7; 158,2; 138,4; 133,8; 132,4; 130,3; 129,5; 128,8; 128,5; 126,14; 126,09; 124,8;
123,3; 123,1; 118,8; 109,9; 97,1. HRMS: pro C21H1sCIN2O [M+H*] vypocteno: 347,0946;
nalezeno: 347,0958. Elementarni analyza: pro C21HisCIN2O: vypocteno: C: 72,73; H: 4,36;
N: 8,08; CI: 10,22; nalezeno: C: 72,28; H: 4,19; N: 7,97; CI: 10,52.

(2)-6-Chlor-3-[fenyl(fenylamino)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (32I)

i Q Surova smés byla separovana sloupcovou chromatografii, SF: neutralni

NH alumina, MF: DCM/IPA/amoniak 20:1:0,1.

)
O o  Vytszek: 750 mg (72 %) luté krystalické latky sb.t. 319 — 322 °C
Cl N

(EtOAcC:n-hexan).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 11,98 (bs, 1H, NH); 10,87 (bs, 1H, NH); 7,51 - 7,59
(m, 3H, Ar-H); 7,46 (m, 2H, Ar-H); 7,15 (t, J = 7,8 Hz, 2H, Ar-H); 7,00 (t, J = 7,3 Hz, 1H,
Ar-H); 6,86 (d, J = 1,8 Hz, 1H, Ar-H); 6,82 (d, J = 7,9 Hz, 2H, Ar-H); 6,60 (dd, J = 8,3;
1,8 Hz, 1H, Ar-H); 5,71 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar-H). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
170,2; 156,9; 138,4; 137,7; 132,5; 130,3; 129,5; 129,0; 128,5; 127,6; 124,6; 123,0; 123,0;
119,7; 118,9; 109,1; 97,1. HRMS: pro C2:1H16CIN2O [M+H*]: vypoéteno: 347,0946; nalezeno:
347,0954. Elementarni analyza: pro Co1HisCIN2O vypocteno: C: 72,73; H: 4,36; N: 8,08; CI:
10,22; nalezeno: C: 72,82; H: 4,36; N: 8,09; CI: 10,01.
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(2)-5-Nitro-3-[fenyl(fenylamino)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (32m)
Q Surova smés byla separovana flash chromatografii, SF: SiO2 (40 g); MF
O \y  A:DCM, MF B: EtOAc + 3 % TEA. Gradient 0 — 50 % slozky B béhem
ON / 20 min.
O 0
i Vytézek: 792 mg (74 %) oranzové krystalické latky s b.t. 267 — 269 °C.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 11,98 (vbs, 2H, 2x NH); 7,85 (dd, J = 8,6; 2,2 Hz,
1H, Ar-H); 7,54 — 7,67 (m, 3H, Ar-H); 7,50 (d, J = 7,0 Hz, 2H, Ar-H), 7,18 (d, J = 7,7 Hz, 2H,
Ar-H); 7,05 (t, J = 7,6 Hz, 1H, Ar-H); 7,00 (d, J = 8,7 Hz, 1H, Ar-H); 6,91 (d, J = 7,7 Hz, 2H,
Ar-H); 6,60 (s, 1H, Ar-Ha). 1*C NMR (100 MHz, DMSO-dg, 60 °C) & (ppm): 170,5; 158,6;
141,8; 141,0; 138,0; 131,8; 130,2; 129,3; 128,7; 128,2; 124,9; 124,6; 123,3; 119,5; 112,8;
108,6; 96,4. HRMS: pro C1H1sNaN3O3z [M+Na*]: vypocteno: 380,1011; nalezeno: 380,1016.
Elementarni analyza: pro Co1HisN3Os vypoéteno: C: 70,58; H: 4,23; N: 11,76; nalezeno:
C:70,79; H: 4,22; N: 11,61.

(2)-5-Methyl-3-[methylamino(fenyl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (32n)

Surovd smés byla separovdna sloupcovou chromatografii, SF: neutrdlni
e

) NH  alumina, MF: DCM/IPA/amoniak 25:1:0,1.

Me
O ! ©  vytezek: 523 mg (66 %) bézové latky s b.t. 255 — 257,5 °C (MeOH:CHCls).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,27 (bs, 1H, NH); 10,06 (bg, J = 5,1 Hz, 1H,
NH); 7,58 — 7,67 (m, 3H, Ar-H); 7,37 — 7,44 (m, 2H, Ar-H); 6,66 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar-H);
6,59 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar-H); 5,31 (s, 1H, Ar-Hg); 2,74 (d, J = 5,1 Hz, 3H, NCHs3); 1,87 (s,
3H, CHs). *C NMR (100 MHz, DMSO-de) & (ppm): 170,1; 161,6; 133,6; 133,0; 129,7; 129,6;
127,6; 127,5; 125,1; 122,5; 117,5; 108,4; 94,2; 30,4; 21,3. HRMS: pro C17H17N20O [M+H"]
vypocteno: 265,1335; nalezeno: 265,1339. Elementarni analyza: pro Ci17H1sN20: vypocteno:
C: 77,25; H: 6,10; N: 10,60; nalezeno: C: 77,36; H: 6,08; N: 10,43.

(2)-5-Chlor-3-[methylamino(fenyl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (320)

O Surova smés byla separovana sloupcovou chromatografii, SF: neutralni
lyle
NH
/

alumina, MF: DCM/IPA/amoniak 30:1:0,1.

Cl
O N ©  vytézek: 604 mg (71 %) zluté krystalické latky sb.t. 256 — 258 °C
H
(MeOH:H20).
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IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,54 (bs, NH, 1H); 10,17 (bg, J = 5,1 Hz, 1H,
NH); 7,61 — 7,71 (m, 3H, Ar-H); 7,39 — 7,46 (m, 2H, Ar-H); 6,72 — 6,81 (m, 2H, Ar-H); 5,36
(d, J = 1,3 Hz, 1H, Ar-H); 2,77 (d, J = 5,1 Hz, 3H, NCH3). 13C NMR (100 MHz, DMSO-ds)
6 (ppm): 169,8; 162,8; 134,2; 132,5; 130,1; 129,8; 127,3; 126,8; 123,8; 121,2; 116,1; 109,8;
93,5; 30,6. HRMS: pro CiH14CIN2O [M+H*] vypocteno: 285,0789; nalezeno: 285,0793.
Elementarni analyza: pro Ci1sH13CIN2O vypocteno: C: 67,49; H: 4,60; N: 9,84; Cl: 12,45;
nalezeno: C: 67,30; H: 4,57; N: 10,08; CI: 12,38.

(2)-6-Chlor-3-[methylamino(fenyl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (32p)

O Y Surovd smés byla separovdna sloupcovou chromatografii, SF: neutralni
e
) NH alumina, MF: DCM/IPA/amoniak 15:1:0,1.

N O N O Vytézek: 719 mg (84 %) zluté krystalické latky s b.t. 274 — 276.5 °C.

IH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 10,54 (bs, 1H, NH); 10,10 (bq,
J =51 Hz, 1H, NH); 7,57 — 7,71 (m, 3H, Ar-H); 7,38 — 7,45 (m, 2H, Ar-H); 6,77 (d,
J =19 Hz, 1H, Ar-H); 6,49 (dd, J = 8,3; 2,0 Hz, 1H, Ar-H); 5,44 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar-H);
2,75 (d, J = 5,1 Hz, 3H, NCH3). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 169,8; 162,4;
136,6; 132,6; 130,1; 129,7; 127,4; 126,0; 124,0; 119,2; 117,3; 108,6; 93,6; 30,6.
HRMS: pro CieHwisCIN2O  [M+H*]  vypoéteno: 285,0789; nalezeno: 285,0795.
Elementarni analyza: pro CigH13CIN2O vypoéteno: 67,49; H: 4,60; N: 9,84; Cl. 12,45;
nalezeno: C: 67,76; H: 4,56; N: 10,01; Cl: 12,27.

(2)-3-[Methylamino(fenyl)methyliden]-5-nitro-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (32q)

Surova smés byla separovana sloupcovou chromatografii, SF: neutralni
e

) NH alumina, MF: DCM/IPA/amoniak 15:1:0,1.

O,N

O N ° Vytézek: 658 mg (74 %) oranzové krystalické latky s b.t. 332,5 — 333,5 °C.
H

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 11,12 (bs, 1H, CONH); 10,21 (bqg, J = 5,1 Hz, 1H,
NH); 7,76 (dd, J = 8,6 a 2,3 Hz, 1H, Ar-H); 7,65 — 7,73 (m, 3H, Ar-H); 7,42 — 7,52 (m, 2H,
Ar-H); 6,92 (d, J = 8,6 Hz, 1H, Ar-H); 6,33 (d, J = 2,2 Hz, 1H, Ar-H); 2,82 (d, J = 5,1 Hz, 3H,
NCHjs). $3C NMR (100 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 170,2; 163,9; 140,78; 140,76; 132,0;
130,4; 129,9; 127,2; 125,5; 118,5; 111,5; 108,3; 92,9; 30,9. HRMS: pro C16H14N303 [M+H*]
vypocteno: 296,1030; nalezeno: 296,1023. Elementarni analyza: pro Ci1sH13N303 vypocteno:
C: 65,08; H: 4,44; N: 14,24; nalezeno: C: 65,40; H: 4,27; N: 14,09.
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4.3.5 Eschenmoserova reakce 3-bromoxindolu (6a) s thioacetamidy 33a-c

R
Br S 7 NH
—_—
@Eg:o + )LNH DMF, 25 °C o
N R 12h N
(6a) (33a-c) H 6&343;;/
- 0

R =H, Me, Ph

Latka | R Vytézek [%] B.t. [°C]

34a H 89 261-262,5
34b Me 85 281-283
34c Ph 62 222-223,5

Tabulka 15 — ECR 3-bromoxindolu (6a) s derivdty thioacetamidu 33a-C.

Obecny postup:

Do 20 ml HeadSpace vialky byl odvazen ptislusny thioacetamid 33a-c (2 mmol)
a rozpu$tén v DMF (2 ml). Za michani byl najednou pfidan roztok 3-bromoxindolu (6a)
(424 mg, 2 mmol). Reakéni smés byla michana ptes noc (12 h), poté byl ptiddn TEA (560 pl,
4 mmol, 2 ekv.) a po 5 min. michédni byly tékavé latky odpateny na vakuu (Tizme = 85 °C,
<2 mbar). Residuum bylo rozpusténo v DCM (40 ml), k roztoku pfidan neporézni Al2O3 (5 Q)

a rozpousteédlo bylo vakuové odpateno.

(2)-3-(1-Aminoethyliden)-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (34a)

Me _nm, Surova smés byla CiSténa sloupcovou chromatografii, SF: Al,O3 neutralni, MF:
@fio EtOAc/MeOH/TEA 6:1:0,05.
N

Vytézek: 309 mg (89 %) bilé latky s b.t. 261 — 262,5 °C (EtOAc:MeOH 6:1).

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,18 (bs, 1H); 9,31 (vbs, ¥» NH); 7,95 (vbs, 1H,
¥ NHp); 7,22 (d, J = 6,7 Hz, 1H, Ar-H); 6,90 (t, J = 7,0 Hz, 1H, Ar-H); 6,85 (dd, J = 7,4;
6,5 Hz, 1H, Ar-H); 681 (d, J = 7,5 Hz, 1H, Ar-H); 237 (s, 3H, CHpy).
13C NMR (100 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 169,3; 161,1; 135,5; 125,5; 121,8; 120,1; 118,1;
108,7; 93,3; 20,7. HRMS: pro C10H11N20 [M+H*]; vypocteno: 175,0866, nalezeno: 175,0865.
EI-MS (70eV), m/z (%): 174 ([M], 100), 157 (50), 129 (50), 104 (20).
Elementarni analyza: pro CioH10N2O vypocteno: C: 68,95; H: 5,79; N: 16,08; nalezeno:
C: 68,86; H: 5,76; N: 16,14.
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(2)-3-[1-(Methylamino)ethyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (34b)

Me. M Surova latka byla Cisténa flash chromatografii; SF: SiO2 (24 g), MF A: DCM,;

NH
@& MF B: MeOH + 5 % TEA, gradient 0 — 5 % slozky B béhem 15 min.
0]

N Vytézek: 319 mg (85 %) bilé latky s b.t. 281 — 282 °C.
'H NMR (400 MHz, 60 °C, DMSO-ds) & (ppm): 10,34 (s, 1H, CONH); 10,05 (s, 1H, NH);
7,31 (d, J = 6,9 Hz, 1H, Ar-H); 6,67 — 7,04 (m, 3H, Ar-H); 3,06 (d, J = 5,1 Hz, 3H, NCH3);
2,43 (s, 3H, CH3). 3C NMR (100 MHz, 60 °C, DMSO-ds) & (ppm): 169,4; 161,8; 135,0;
125,2; 121,0; 119,6; 117,4; 108,4; 93,2; 28,9; 15,1. HRMS: pro CiiH1sN2O [M+H'];
vypocteno: 189,1022, nalezeno: 189,1020. Elementarni analyza: pro C11H12N20O vypocteno:
C: 70,19; H: 6,43; N: 14,88; nalezeno: C: 70,07; H: 6.42; N: 15.00.

(2)-3-[1-(Fenylamino)ethyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (34c)

Q Surova latka byla ¢isténa flash chromatografii; SF SiO (24 g), MF A: DCM;
Me MF B: MeOH + 5 % TEA, gradient 0 — 5 % slozky B béhem 20 min.

NH
/
@\/Lo Vytézek: 312 mg (62 %) zluté latky s b.t. 222 — 223,5 °C.
N
H

IH NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 12,02 (bs, 1H, NH); 8,74 (bs, 1H, NH);
7,41 (t, 3 =7,8Hz, 2H, Ar-H); 7,37 (d, J = 7,5 Hz, 1H, Ar-H); 7,24 — 7,29 (m, 1H, Ar-H); 7,20
(d, J=7,7 Hz, 2H,Ar-H); 6,97 — 7,10 (m, 3H, Ar-H); 2,51 (s, 3H, CH3). 3C NMR (100 MHz,
60 °C, DMSO-ds) & (ppm): 169,6; 156,9; 137,7; 136,0; 129,1; 125,3; 124,5; 124,2; 122,5;
120,1; 118,7; 108,8; 96,8; 16,9. HRMS: pro CieHisN2O [M+H*] vypocteno: 251,1179,
nalezeno: 251,1177. Elementarni analyza: pro CisH1sN20O vypocteno: C: 76,78; H: 5,64;
N: 11,19; nalezeno: C: 76,56; H: 5,59; N: 11,35.
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4.3.6 Eschenmoserova reakce oxindoli s alternativni odstupujici skupinou

4.3.6.1 Reakce diethyl-oxindol-3-yl fosfatu (10a) s thiobenzamidem (1a)

O
O’ngEt S<_NH,
NH,
N ACN O o
1
(102) (12) N
)

(31a
17 -38 %
(chromatograficky)

Exp.¢. | T[°C] Ekv.fosfatu t[h] | Konverzela Konverze 10a| Obsah 3la
1 25 1 150 5 4 stopy (0,2)
6 25 17 2
2 80 ! 32 91 >99 21
6 29 22 5
£ &0 2 32 98 >09 38
6 36 18 9
4 80 3 32 >09 >09 37
6 41 10 15
2 & 4 32 >09 >09 31
6 80 1* 19 27 94 17

*ptidavek 20 mol % TBAB

Tabulka 16 — Eschenmoserova reakce diethyl-oxindol-3-y! fosfatu (10a) s thiobenzamidem (1a).

Obecny postup:

Do 10 ml HeadSpace vialky byl navazen thiobenzamid (1a, 343 mg, 0,25 mmol)
a rozpus§tén v suchém ACN (2,50 ml). V jedné davce piidan diethyl-oxindol-3-yl fosfat (10a,
0,25 — 1 mmol, 1 — 4 ekv), ptipadné¢ TBAB (161 mg, 20 mol%). Reak¢ni smés byla michana
po dobu t pii teploté T. Z reakéni smési byly odebrany vzorky a analyzovany pomoci HPLC.

HPLC metoda: kolona Phenomenex Synergi Polar-RP 250 x 4,6 mm; isokraticky mod,
MF: ACN/H20 1:1, priitok 1 ml-min~, detekce UV pti 245 nm.

Pro vychozi thiobenzamid (1a) a pro produkt (31a) byly zkonstruovany tiibodové
kalibragni fady. Ubytek thiobenzamidu a zastoupeni produktu byl pak poéitan s vyuZitim
linearni regrese. Ubytek vychoziho fosfatu byl poitan na pokles relativni odezvy detektoru (se
znalosti | [arb.u.] v to). Byla sledovana konverze vychozich latek a obsah produktu. Vysledky
jsou shrnuty tabulkou vyse (Tabulka 16).
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4.3.6.2 Reakce 3-chloroxindolu (10b) s thiobenzamidem (1a)

©j§: DMF

25-60 °C
(10b) 1a 60 h

31a)
46 - 81 %

Exp. & | Ekv. 10b T [°C] | Vytézek [mg] Vytszek [%]

1 25 / stopy™*
2 1 60 109 34
3 2 60 189 62

*detekce ESI-MS, izolovano <5 mg
Tabulka 17 — ECR 3-chloroxindolu (10b) s thiobenzamidem (1a).

Obecny postup:

Do 20 ml HeadSpace vialky byl piedloZzen 3-chloroxindol (10b) (1-2 mmol) a rozpustén
v min. mn. DMF (2 — 4 ml). Dale byl pfidan roztok thiobenzamidu (1a) (137 mg, 1 mmol)
areak¢ni smés byla dale michana pfi teploté uvedené tabulkou vySe po dobu 48 h. Rozpoustédlo
bylo odpaieno ve vakuu a odparek rozpustén v DCM (100 ml). Ziskany roztok byl odpafen
s neporezni aluminou (5 g) a provedena flash chromatografie; SF: SiO2 (40 g), MF A: DCM,
MF B: EtOAc + 3% TEA, gradient 0 — 20 % slozky B b&hem 20 min.
VytézKky jsou specifikovany tabulkou vyse.

(2)-3-[Amino(fenyl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (31a)

Zluta krystalicka latka s b.t. 237 — 239 °C a *H NMR shodnym s latkou p¥ipravenou z 6a a 1a
v DMF.

4.3.6.3 Reakce oxindol-3-yl-triflata s thioamidy

»One pot“ triflace 3-hydroxy-N-methyloxindolu (12a) a reakce s thiobenzamidem (1a)

O\ /O
o 'S,
O —_—
N DMF, -20 °C o 16 h, 25°C
\ 40 min N
(1a)

(12a) B N N (3sb)
neizolovano 87 %

Reakce byla provadéna pod inertni atmosférou. Do 50 ml Schlenkovy banky
byl piedloZen 3-hydroxy-N-methyloxindol (12a) (163 mg, 1 mmol), rozpustén v suchém DMF
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(10 ml) a roztok byl ochlazen na —20 °C v lazni EtOH/CO: (s). Pies septum byl pomoci
plynotésné stiikacky po kapkach pfidan anhydrid kyseliny trifluormethansulfonové (160 pL,
1 mmol). Reakéni smés byla dale michdna pti konstantni teplot¢ 20 minut a poté vyjmuta
Z chladici lazn€. Po dosazeni teploty 0 °C byl pfes septum piidan roztok thiobenzamidu
(1a, 137 mg, 1 mmol) v DMF (1 ml) a reakéni smés byla dale michana 16 h pfi laboratorni
teploté. T€kavé latky byly poté odpafeny ve vakuu (Tizme = 75 °C, <2 mbar), residuum
rozpu$téno v DCM (25 ml) a vznikly roztok odpafen spolu s SiO. (5 g). Byla provedena
separace flash chromatografii, SF: SiO2 (25 g); MF A: DCM, MF B: EtOAc + 3 % TEA,
gradient 0 — 20 % slozky B béhem 20 minut.

Vytézek: 222 mg (87 %) zIuté krystalické latky s b.t. 174 — 176 °C.

IH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 9,47 (bd, J = 3,7 Hz, 1H, “%NH,); 8,16 (bd,
J = 34 Hz, 1H, ANHy); 7,43-7,67 (m, 5H, Ar-H); 6,82-7,02 (m, 2H, Ar-H); 6,57-6,65
(m, 1H, Ar-H); 6,10 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar-H); 3,27 (s, 3H, CHz). Spektrum latky se shoduje

s literaturou.?”

,»One pot“ triflace 3-hydroxy-N-(subst.)oxindola 12a-c a reakce s thioamidy

o\\ //O
OH FsC~ 0
Tf,0 (31
@Eg:o BVIF, ~20°C ©\/$:O + S 32aag|
N 1 40 m}n N (35a-b)
(12a-c) R R 'R1 18- 87 %
R'=H. Ac. M neizolovano (1a
R2=H, PE 4?3F3Ph (2ad)
Exp. & R! R? Produkt  VytéZek [%]
1 H H 3la 59
2 H Ph 32a 36
3 H 4-CFsPh 32d 18
4 Ac Ph 35a 23
5) Me H 35b 87

Tabulka 18 — ,, One pot“ ECR ,, O-triflovanych *“ 3-hydroxyoxindolii 12a-c s thioamidy 1a, 2a,d.
Obecny postup:
Reakce byly provedeny pod inertni atmosférou.

Do 50 ml Schlenkovy banky byl piedlozen odpovidajici 3-hydroxyoxindol 12a-c
(1 mmol) a rozpustén s suchém DMF (4 ml). Po ochlazeni na —20 °C v lazni EtOH/CO> (S)
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byl po kapkach ptidan T£,0 (185 pl, 310 mg, 1,1 mmol). Po ptfidani veskerého triflaéniho
¢inidla byla reakéni smés dale michdna 40 minut pfi konstantni teplote. Poté byl po kapkéach
piidan roztok odpovidajiciho thioamidu la, 2a nebo 2d (1,05 mmol) v suchém DMF (2 ml).
Reakéni smés byla vyjmuta zlazn¢ a michana ptes noc (16 h) pii 25 °C. T¢kavé latky
byly poté odpateny ve vakuu (Tizms = 75 °C, <2 mbar) a residuum rozpusténo v DCM (10 ml).
Vznikly roztok byl odpaten s SiOz (5 g).

(2)-3-[Amino(fenyl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (31a)

O Surova latka byla piecisténa flash chromatografii; SF: SiO2 (40 g), MF A: DCM,

) NH,  MF B: EtOAC + 3% TEA, gradient 0 — 20 % slozky B béhem 20 min.

O N ©  vytszek: 139 mg (59 %) zluté krystalické latky s b.t. 237 — 249 °C a 'H NMR
shodnym s latkou ptipravenou z 3-bromoxindolu (6a) a thiobenzamidu (1a).

(2)-3-[Fenylamino(fenyl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (32a)

O Q Surova smés byla separovana sloupcovou chromatografii, SF: neutralni

alumina, MF: n-hexan/EtOAc 3:2.

)
O o Vytérek: 112 mg (36 %) zluté krystalické latky s b.t. 322 — 325 °C a IH NMR

N
H shodnym s latkou piipravenou z 3-bromoxindolu (6a) a thiobenzanilidu (2a).

(2)-3-[Fenyl(4-trifluormethylfenylamino)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (32d)

£Fs  Surova smés byla separovana sloupcovou chromatografii, SF: neutralni
O Q alumina, MF: DCM/IPA/amoniak 20:1:0,1.

T Vytsrek: 69 me (18 %) luté latky s b.t. 280 — 283 °C a 'H NMR shodnym

O N © s latkou pfipravenou z 3-bromoxindolu (6a)
H
a 4°-trifluomethylthiobenzanilidu (2e).

(2)-1-Acetyl-3-(fenyl(fenylamino)methyliden)-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (35a)

C

i 'H NMR (500 MHz, CDCly) & (ppm): 1197 (bs, 1H, NH); 8,29 (d,
O o J=81Hz, 1H, Ar-H); 7,46 — 7,56 (m, 3H, Ar-H); 7,36 — 7,40 (m, 2H, Ar-H);
;Qo 7,13 (t, = 7,8 Hz, 2H, Ar-H); 7,00 — 7,07 (m, 2H, Ar-H), 6,73 — 6,83 (m, 3H,
Ar-H): 590 (d, J = 7,8 Hz, 1H; Has); 2,83 (s, 3H, CHs). 3C NMR (125 MHz, CDCls)
& (ppm): 171,3; 169,4; 158,6; 138,1; 134,5; 132,4; 130,3; 129,4; 128,9; 128,6; 125,1; 124,9;
124,2; 123,7; 123,5; 118,2; 115,8; 96,7; 27,1. HRMS: pro CasH1sN202 [M+H*] vypodteno:

Q Vytézek: 82 mg (23 %) zluté krystalické latky s b.t. 173 — 174 °C.
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355,1441; nalezeno: 355,1442. Elementarni analyza: pro C23sH1sN2O> vypocteno: C: 77,95;
H: 5,12; N: 7,90; nalezeno: C: 77,81; H: 5,14; N: 7,95.
(2)-1-Methyl-3-[amino(fenyl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (35b)

O Vytézek: 216 mg (87 %) zluté krystalické latky s b.t. 174 — 176 °C.

) IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,47 (bd, J = 3,7 Hz, 1H, 4NH,);
O V- ° 8,16 (bd, J = 3,4 Hz, 1H, %NH,); 7,43-7,67 (m, 5H, Ar-H); 6,82-7,02 (m, 2H,

CHa Ar-H); 6,57-6,65 (m, 1H, Ar-H); 6,10 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar-H); 3,27 (s, 3H,
CHs). *H NMR spektrum se shoduje s literaturou.'?’

(2)-3-[Amino(fenyl)methyliden]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (32a) deprotekci N-acylovaného

AY Qo

prekurzoru 35a

Piperidin (2,5 ekv.)

O O MeOH/THF
55 °C, 2,5 h O 0 (32a)
N
H

N
(35a) o} 92 %

Do 10 ml HeadSpace vialky byl ptedlozen N-acylovany derivat 35a (60 mg, 0,17 mmol)
a suspendovan ve smési MeOH (4 ml) a THF (2,5 ml). Dale byl pfidan piperidin (42 pl,
0,43 mmol, 2,5 ekv). Reakéni smés byla zahtivana na teplotu 55 °C po dobu 2,5 h,
po této dobé kontrolni TLC analyza (DCM/EtOH 25:1) prokazala tplnou konverzi vychozi
latky. Tékavé latky byly odpatfeny ve vakuu, residuum rozpusténo ve vroucim EtOH (20 ml)
a vznikly roztok byl znovu odpafen do sucha. Surova latka byla separovana sloupcovou
chromatografii; SF: SiO2; nejprve eluce Cistym DCM a poté smési DCM/IPA/NH3 (aq.)
30:1:0,1.

Vytézek: 49 mg (92 %) zluté latky s b.t. 321 — 323 °C a *H NMR spektrem shodnym s latkou

piipravenou dle postupu uvedeného v odstavci 3.3.4.
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4.4 Obecnost Eschenmoserovy reakce a-bromamidi

4.4.1 Reakce 4-brom-1,1-dimethyl-1,2-dihydroisochinolin-3(4H)-onu (15)
s thiobenzamidy

4.4.1.1 Priprava a-thioiminiovych soli 36a-C

R
©
0 ®
+ - - HNT S
NH ACN o
Q;Qf (1a) 60 °C 10 min
(15) (1b) R 25°C1-3h NH
R=H, MeO, CFy ) 85-93%
’ s (36a-c)

Latka R t[min] Vytézek [%] B.t. [°C]
36a H 60 93 175-177
36b MeO 60 93 181-182
36¢ CF3 180 85 217 (rozklad)

Tabulka 19 — Reakce vedouci k solim 36a-C.
Obecny postup:
Do 50 ml barky byl pfedlozen 4-brom-1,1-dimethyl-1,2-dihydroisochinolin-3(4H)-on
(15) (381 mg, 1,5 mmol) a rozpustén v min. mn. ACN (15 ml) pii teploté 60 °C. Za michani
byl ptidan roztok odpovidajiciho thioamidu la, 2a nebo 4a (1,5 mmol) v ACN (5 ml).
Reakéni smési byly michany pfi 60 °C po dobu 10 minut a dale pii 25 °C
po dobu specifikovanou v tabulce. Po uplynuti reakéni doby (TLC kontrola na obsah vychoziho

thioamidu) byly vyloucené latky zfiltrovany na vakuu, promyty ACN (2 x 2 ml),

Et,0 (2 x 2 ml) a vysuseny ve vakuu.

N-(Fenyl)(1,1-dimethyl-3-0x0-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-4-ylsulfanyl)methaniminium
hydrobromid (36a)

Vytézek: 548 mg (93 %) svétle zluté latky s b.t. 175 - 177 °C.
@

IR (cm™): 3025 (s), 2891 (s), 1635 (s), 1423 (m), 1329 (m), 767 (m). HRMS:
O pro CigH1gN2OS [M+H*]; vypoéteno: 311,1213, nalezeno: 311,1216.
N Elementarni analyza: pro C1sH19BrN2OS vypocteno: C: 55,25; H: 4,89; Br:

20,42;: N: 7,16; S: 8,19; nalezeno: C: 55,15; H: 4,92; Br: 20,51; N: 7,12; S: 8,26.
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N-(4-Methoxyfenyl)(1,1-dimethyl-3-0x0-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-4-ylsulfanyl)-

-methaniminium hydrobromid (36b)
™ Vytézek: 586 mg (93 %) svétle zluté latky s b.t. 181 — 182 °C.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,52 (bs, 1H); 8,03 (d, J = 9,0 Hz,

Ber?\j s 2H); 7,78 — 7,73 (m, 1H); 7,59 (d, J = 7,4 Hz, 1H); 7,53 — 7,43 (m, 2H); 7,23

© (d, J = 9,0 Hz, 2H); 6,14 (s, 1H); 3,91 (s, 3H); 1,66 (s, 3H); 1,54 (s, 3H).

" 13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 184,5; 167,6; 166,1; 141,6; 132,5;

130,4; 129,9; 128,5; 126,0; 125,2; 121,8; 115,3; 56,8; 56,3; 46,8; 33,5 29,8.

IR (cm™): 3031 (s), 2977 (s), 2895 (s), 1602 (m), 1431 (m), 1275 (m).

HRMS: Pro C19H21N202S [M+H*]; vypoéteno: 341,1318; nalezeno: 341,1323. Elementarni

analyza: pro Ci9H21BrN2O,S vypocteno: C: 54,16; H: 5,02; Br: 18,96; N: 6,65; S: 7,61;
nalezeno: C: 53,97; H: 5,06; Br: 19,09; N: 6,60; S: 7,80.

N-(4-Trifluoromethylfenyl)(1,1-dimethyl-3-oxo0-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-4-

ylsulfanyl)methaniminium hydrobromid (36¢)

Fs Vytézek: 585 mg (85 %) svétle oranzové latky tajici za rozkladu pii 217 °C.
o IR (cm™): 3109 (s), 3037 (m), 2897 (s), 1645 (m), 1424 (m), 1323 (s).
Br
Hﬁju S HRMS: Pro CigHigFsN2OS [M+H*]; vypocteno: 379,1086; nalezeno:
379,1090.
NH

4.4.1.2 Cyklizace a-thioiminiovych soli 36a-C — syntéza 4,5-dihydrothiazolo[4,5-

clisochinolinu (37a-c)
R

o
Br

®
H,NZ s

> s
o 1-ACN,70°C,24h « W (37a-c)
2. TEA (1,05 ekv.) 43-87 %
NH NH
(36a-c)

R = H, MeO, CF;

Latka R Vytézek [%] B.t. [°C]
37a H 72 86-89
37b MeO 87 102-105
37c CFs 43 135-137

Tabulka 20 — Transformace soli 36a-c na tricyklické thiazoly 37a-C.
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Do 50 ml baiky umisténé v topném bloku (DrySyn) byla ptedlozena odpovidajici
a-thioiminiova sul 36a-c (I mmol) a suspendovana v ACN (30 ml). Suspenze
byla za intenzivniho michani zahtivana na teplotu 70 °C po dobu 24 h. Bé¢hem této doby doslo
Kk rozpusténi veskeré vychozi latky. Smés byla zfiltrovana ptfes smotek vaty a k filtratu byl
ptidan TEA (146 pl, 1,05 mmol). Vznikly Zluty roztok byl odpafen ve vakuu s neporézni
aluminou a latka dale izolovéna sloupcovou chromatografii na kratkém sloupci (SiO2, MF:

petrolether/EtOAC 6:1 - 4:1).

5,5-Dimethyl-2-fenyl-4,5-dihydrothiazolo[4,5-c]isochinolin (37a)

Vytézek: 211 mg (72 %); oranzovy olej; stanim za laboratorni teploty tuhne
s na pevnou latku s b.t. 86 — 89 °C.
\

©¢NKHN !H NMR (500 MHz, CDClIs) 6 (ppm): 7,85 7,96 (m, 2H, Ar-H); 7,35 - 7,42

(m, 3H, Ar-H); 7,19 (td, J = 7,3, 1,2 Hz, 2H, Ar-H); 7,13 (td, J = 7,1, 1,5 Hz,
2H, Ar-H); 4,62 (s, 1H, NH); 1,56 (s, 6H, 2 x CHs). *C NMR (125 MHz, CDCls) & (ppm):
164,4; 155,4; 136,5; 133,7; 129,8; 128,8; 128,4; 127,5; 126,2; 125,8; 123,6; 122,3; 105,1; 55,9;
29,8. HRMS: pro CigH17N2S [M+H*]; vypocteno: 293,1113; nalezeno: 293,1108. VVzorek na
elementarni analyzu byl pfipraven nasledujicim zptsobem: latky byla rozpusténa v min. mn.
vrouciho Et.0 a pfidan pétindsobek objemu n-pentanu. Roztok byl ponechan stat ptes noc
v mrazaku pii —25 °C. Druhy den byla vyloucena latka zfiltrovana a vysuSena ve vakuu.
Elementarni analyza: pro CisHisN2S vypocteno: C: 73,94; H: 552; N: 9,58; S: 10,97;
nalezeno: C: 73,69; H: 5,56; N: 9,81; S: 11,02.

2-(4-Methoxyfenyl)-5,5-dimethyl-4,5-dihydrothiazolo[4,5-c]isochinolin (37b)

Me Vytézek: 281 mg (87 %); oranzovy olej, stanim za laboratorni teploty tuhne
na pevnou s b.t. 102 — 105 °C.

N 'H NMR (500 MHz, CDCls3) & (ppm): 7,83 (d, J = 8,7 Hz, 2H, AA’XX",
CQ?“(H Ar-H); 7,18 (t, J = 7,5 Hz, 2H, Ar-H); 7,05 — 7,14 (m, 2H, Ar-H); 6,91 (d,
J=8,7Hz, 2H, AA’XX", Ar-H); 4,51 (vbs, 1H, NH); 3,82 (s, 3H, OCHy);

1,55 (s, 6H, 2 x CHg3). 3C NMR (125 MHz, CDCls) & (ppm): 164,6; 161,0; 155,2; 136,3;
128,5; 127,4; 127,4; 126,6; 125,8; 123,5; 122,0; 114,2; 103,8; 55,8; 55,3; 29,7. HRMS:
pro CigH19N2Os [M+H*]: vypocteno: 323,1213; nalezeno: 323,1212. Vzorek na elementarni
analyzu byl pfipraven nasledujicim zpisobem: latky byla rozpusténa v min. mn. vrouciho Et,0
a pfidan pétindsobek objemu n-pentanu. Roztok byl ponechan stat pies noc v mrazaku pii

—25°C. Druhy den byla vyloucena latka zfiltrovana a vysusena ve vakuu pii laboratorni teploté.
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Elementarni analyza: pro CigH1sN2OS vypocteno: C: 70,78; H: 5,63; N: 8,69; S: 9,94,
nalezeno: C: 70,95; H: 5,61; N: 8,51; S: 9,99.

5,5-Dimethyl-2-[4-(trifluoromethyl)fenyl]-4,5-dihydrothiazolo[4,5-c]isochinolin (37c¢)

£Fs  Vytézek: 155 mg (43 %) oranzové latky s b.t. 135 — 137 °C.
p 'H NMR (500 MHz, CDCls3) & (ppm): 7,99 (d, J = 8,2 Hz, 2H, AA’XX",
h Ar-H); 7,65 (d, J = 8,3 Hz, 2H, AA’XX", Ar-H), 7,12 — 7,28 (m, 4H, Ar-H);
Q;JNH 4,61 (bs, 1H, NH); 1,58 (s, 6H, 2 x CHs). 3C NMR (125 MHz, CDCls)
d (ppm): 162,1; 155,7; 136,79; 136,76; 131,1 (q, 2Jc-r = 32,6 Hz); 128,0;
127,6; 126,7, 125,9 (d, 3Jc.r = 8,7 Hz); 123,9 (q, Nc-F = 272,2 Hz); 123,7; 122,6; 106,5; 56,0;

30,0. HRMS: pro C19H16F3N2S [M+H*]: vypocteno: 361,0981; nalezeno: 361, 0979.

4.4.1.3 ,,One pot“ syntéza 4,5-dihydrothiazolo[4,5-c]isochinolint (37a) a (37d)

R
Br s—(
o s <N
@Qf e @(5
NH R™ "NH;  1.DMF, 25°C, 16 h NH
1 2. TEA (1,05 ekv.)
(5) Me Me (§53aa)) Me Me
R = Me, Ph (37a) 74 %; R = Ph

(37d) 40 %; R = Me
Obecny postup:

V10 ml HeadSpace vialce byl smichan roztok 4-brom-1,1-dimethyl-1,2-
dihydroisochinolin-3(4H)-onu (15) (254 mg, 1 mmol) vDMF (1,5 ml) sroztokem
thiobenzamidu (1a) (137 mg, 1 mmol) nebo thioacetamidu (33a) (75 mg, 1 mmol) v DMF
(1 ml). Reakéni smés byla michdna 16 h pfi laboratorni teploté. Poté byl pfidan TEA (146 nl,
1,05 mmol) a rozpoustédlo odpareno ve vakuu (Tizmne = 75 °C, < 2 mbar). Odparek byl rozpustén
ve smési DCM/MeOH 3:1 (50 ml) a odpafen s neporezni aluminou (5 g). Byla provedena
separace sloupcovou chromatografii; SF: SiO>, MF: PET/EtOAc 4:1 — 2:1.

5,5-Dimethyl-2-fenyl-4,5-dihydrothiazolo[4,5-c]isochinolin (37a)
/Q Vytézek: 216 mg (74 %) zluté latky s b.t. 97 — 89 °C. 'H a 1*C NMR shodné
S

\
N
NH

s latkou pfipravenou z a-thioiminiové sole 36a.
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2,5,5-Trimethyl-4,5-dihydrothiazolo[4,5-c]isochinolin (37d)

s~

N
NH
Me Me

Me Vytézek: 92 mg (40 %) hnédé krystalické latky s b.t. 104 — 107 °C.

IH NMR (500 MHz, DMSO-dg) 8 (ppm): 7,19 (d, J = 7,5 Hz, 1H, Ar-H); 7,13
(t, J=7,5Hz, 1H, Ar-H); 7,05 (t, J = 7,5 Hz, 1H, Ar-H); 6,91 (d, J = 7,5 Hz, 1H,

Ar-H); 6,66 (bs, 1H, NH); 2,57 (s, 3H, Ar-CHs); 1,44 (s, 6H, 2 x CHs). 3C NMR (125 MHz,
DMSO-ds) & (ppm): 163,2; 155,4: 136,1; 128,7; 127,3; 125,3; 123,6; 121,1; 100,2; 55,2; 29,8;

19,4, HRMS: pro CizHisN2S [M+H'];

vypocteno: 231,0951;

nalezeno: 231,0951.

Elementarni analyza: pro CisHw4N2S vypocteno: C: 67,79; H: 6,13; N: 12,16; S: 13,92;
nalezeno: C: 67;42; H: 6,16; N: 12,31; S: 14.02.

4.4.1.4 Reakce a-thioiminiové sole 36a s trimethyl-fosfitem, vliv pfidavku kyseliny,

baze
o
Br TFA/TEA
® MeO
2N
70 c 12 h
NH
27 61%
- Aditivum
« o . .
Exp. ¢. | T[°C] Aditivum [Mol1%] Vytézek 37a  Vytézek 38
1 70 - - 36 16
2 70 TFA 50 61 26
3 70 TFA 100 54 28
4 70 TFA 250 34 41
5 70 TEA 50 27 18

Tabulka 21 — Reakce soli 36a s (MeO)sP a vliv acidobazické katalyzy.

Obecny postup:

Do 10 ml Headspace vialky byla pfedlozena thioiminiova stl 36a (200 mg, 0,51 mmol)

a suspendovana v MeOsP (2 ml). Reakce byla provedena bud’ pouze v trimethyl-fosfitu,
nebo byla pfiddna TFA (50 - 250 mol%) nebo TEA (21 ul, 0,15 mmol, 50 mol%).

Reak¢ni smés byla michana 12 h pii 70 °C. U vSech vzorka doslo k rozpusténi vychozi latky

a vzniku Zlutého, fluoreskujiciho roztoku. TLC kontrolou (n-hexan/EtOAc 10:1) bylo zjisténo,
0,30 a 0,55. Vznikly roztok byl natedén DCM (10 ml),

ze smés obsahuje vzdy dvé¢ latky, Rf =

piidana neporézni alumina (5 g) a t€kavé latky odpafeny ve vakuu (<2 mbar, Tigms =

75 °C).
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Takto pfipraveny vzorek byl ¢istén pomoci sloupcové chromatografie na dlouhém sloupci SiO2
(50 g). Eluce nejdiive n-hexan/EtOAc 20:1, po vymyti prvni latky byla druhd slozka smési

eluovana smési n-hexan/EtOAc 3:2.

Tabulka shrnujici reakéni podminky a distribuci produkti je uvedena vyse (Tabulka 21).

4,5,5-Trimethyl-2-fenyl-4,5-dihydrothiazolo[4,5-c]isochinolin (38)

p Bod tani: 104 — 105 °C, oranzova latka.
s IH NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,94 (dd, J = 8,2, 1,2 Hz, 2H, Ar-H);
N

N 7,33 - 7,42 (m, 3H, Ar-H); 7,24 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar-H); 7,18 (dt, J = 7,4,

Me Me\Me 1,1 Hz, 1H, Ar-H); 7,08 - 7,13 (m, 2H, Ar-H); 3,27 (s, 3H, NCHz); 1,56

(s, 6H, 2 x CH3). *C NMR (125 MHz, CDCls) & (ppm): 162,8; 157,6; 136,2; 134,0; 129,5;

128,8; 128,7; 127,5; 125,9; 125,8; 123,7; 122,0; 104,9; 59,7, 31,0; 24,3. HRMS: pro C19H19N>S

[M+H*]: vypoc¢teno: 307,1264; nalezeno: 307,1262. V HRMS spektru je patrny i signal [M?]

sm/z = 306,1189 (teorie: 306,1191). Elementarni analyza: pro CigHisN2>S vypocteno:
C: 74,47; H: 5,92; N: 9,14; S: 10,46; nalezeno: C: 74,71, H: 5,90; N: 9,01; S: 10,42.

4.4.1.5 Reakce a-thioiminiové soli 36a v piitomnosti baze — screening

@
Br
TEA/KHCO3
H2N
Solvent
25-70°C
48 h (39a)
(36a) =62 %

Exp.¢. | Solvent T[°C] Baze Bazeekv. Zastoupeni39a [%0]

1 ACN 25 TEA 1 02

2 ACN 70 TEA 1 02

3 DCM 25 KHCOs3 3 15-60P

4 DCM 25 TEA 1 27

5 CHCI3 55 KHCO3 3 20-40°

6 CHCls 55 TEA 1 0

7 ACN 25 KHCO3 B 55¢

8 DMF 25 KHCO3 3 62¢

9 DMF 25 KHCOs3 10 58

2 obsahuje 20-30 % benzonitrilu, ® rozmezi vytéZnosti ze tiech experimentii
¢ obsahuje cca 30 % thiobenzamidu ¢ obsahuje 20 % thiobenzamidu
Tabulka 22 — ECR soli 36a — screening.

97



Obecny postup:

Do 10 ml HeadSpace vialky byla pfedloZena a-thioiminiova sul 36a (78 mg, 0,25 mmol)
a suspendovana v ptislusném rozpoustédle (5 ml). Dale byl ptfidan bud’ TEA (35 ul, 1 ekv.)
nebo jemné tieny KHCO3 (75 — 250 mg; 0,75 — 2,50 mmol, 3 — 10 ekv.). Reak¢ni smés
byla dale zahtivana pii uvedené teploté po dobu 48 h. Po ochlazeni na 25 °C byly reakéni smési
s pridavkem KHCOs3 zfiltrovany pies smotek vaty, rozpoustédlo odpareno va vakuu a odparky

analyzovany s vyuzitim 'H NMR. Vysledky provedenych experimentl shrnuje tabulka vyse.

4.4.1.6 Reakce 4-brom-1,1-dimethyl-1,2-dihydroisochinolin-3(4H)-onu (15) s prim.

thioamidy 1a a 33a — preparativni experiment

r R_ _NH,
(o] SYNHZ KHCO3 (3 ekv.) | o
NH 5 R DMF, 25 °C
48 h NH
15 (1a)
(15) (33a) (39a-b)
R = Me, Ph 48 % pro R = Me

62 % pro R = Ph
Obecny postup:

Do 20 ml HeadSpace vialky byl ptedlozen a-bromlaktam 15 (508 mg, 2 mmol)
a rozpustén v min. mn. DMF (2 ml). Dale byl pfidan roztok odpovidajiciho thioamidu 1a nebo
33a (2 mmol) vDMF (2 ml) a poté jemné tieny KHCOs (601 mg, 6 mmol, 3 ekv).
Reakéni smés byla michana 48 h pii laboratorni teploté, poté nafedéna acetonitrilem (25 ml)
a provedena filtrace ptfes vrstvu cellitu. T¢kavé latky byly odpafeny ve vakuu. Residuum
bylo rozpusténo v MeOH (20 ml) a odpateno s neporezni aluminou (10 g) a provedena separace

postupem uvedenym dale.

(Z2)-4-(Amino(fenyl)methyliden)-1,1-dimethyl-1,2-dihydroisochinolin-3(4H)-on (39a)

O Byla provedena separace flash chromatografii, SF: SiO; (40 g), MF A: n-hexan,
NH
| ; MF B: EtOAc, 10 — 100 % slozky B béhem 25 min.

O NH  VytéZek: 345 mg (62 %) zIuté krystalické latky s b.t. 227 — 229 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 9,60 (bs, 1H, 4NH,); 7,35-7,43 (m, 3H, Ar-H);
7,29-7,34 (m, 2H, Ar-H); 7,15 (dd, J = 7,7 a 0,9 Hz, 1H, Ar-H); 6,91 (dt, J = 7,6, 1,1 Hz, 1H,
Ar-H); 6,71 (dt, J=7,6, 1,2 Hz, 1H, Ar-H); 6,41 (dd, J = 8,0; 0,8 Hz, 1H, Ar-H); 5,76 (bs, 1H,
NH); 5,58 (bs, 1H, %NH2); 1,62 (s, 6H, 2 x CH3). *C NMR (125 MHz, CDCls) & (ppm):
171,1; 156,1; 139,3; 138,7; 133,2; 129,6; 128,9; 128,7; 128,4; 125,6; 123,6; 121,9; 96,7; 54,3;
29,5. HRMS: pro CigH1sN2O [M+H*] vypocteno 279,1492; nalezeno 279,1490.
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Elementarni analyza: pro CigHisN2O vypocteno: C: 77,67; H: 6,52; N: 10,06; nalezeno:
C: 77,66; H: 6,56; N: 10,32.

(Z2)-4-(1-Aminoethyliden)-1,1-dimethyl-1,2-dihydroisochinolin-3(4H)-on (39b)

Me | NHz  Byla provedena separace sloupcovou chromaografii; SF: SiO2; nejdiive eluce
° PET/EtOAC 1:1- 1:9, poté 3% MeOH v EtOAc. Takto ziskana latka dle *H NMR

NH
obsahovala cca 10 % neidentifikovatelnych necistot. Déle byla provedena druha

separace sloupcovou chromatografii; SF: SiO2, MF: EtOAC/PET 3:1.
Vytézek: 209 mg (48 %) svétle zluté krystalické latky s b.t. 186 — 188 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 9,24 (vbs, 1H, 4NH>); 7,16-7,24 (m, 2H, Ar-H); 7,12
(d, J =7,3 Hz, 1H, Ar-H); 7,07 (t, J = 7,5 Hz, 1H, Ar-H); 5,82 (bs, 1H, NH); 4,55 (vbs, 1H,
sNH2); 2,25 (s, 3H, CHs); 1,50 (s, 6H, 2 x CHs). 1*C NMR (125 MHz, CDCls) & (ppm):
171,2; 153,8; 139,9; 133,6; 126,6; 126,1; 123,8; 122,1; 97,0; 54,2; 29,3; 21,8. HRMS:
pro C13H17N20 [M+H*]: vypocteno: 217,1335; nalezeno: 217,1338. Elementarni analyza:
pro C13H16N20: vypocteno: C: 72,19; H: 7,46; N: 12,95; nalezeno: C: 71,94; H: 7,46; N: 12,91.

4.4.2 Eschenmoserova reakce 4-brom-1,1-dimethyl-1,2-dihydroisochinolin-3(4H)-onu

(15) s thiobenzanilidem (2a) — optimalizace

Br H
S N
° P O NH
+ Thiofil, baze |
NH Solvent, T [°C] (0]
12h
) (22) O NH

(15
(40a)

0-68%
Exp. ¢. | Solvent T [°C] Thiofil Thiofil ekv. Baze Bazeekv. Vytézek [%]
1 DMF 25 / / / / 17
2 DMF 60 / / / / 32
3 DMF 100 / / / / 0 (rozklad)
4 DMF 60 PhsP 1 / / chrom. ’
neseparovatelné
5 DMF 60 / / TEA 1 5
6 DMF 60 (MeO)3sP 1,05 / / 66
7 DMF 60 (MeO)3sP 1,25 / / 68
8 DMSO 60 (MeO)3sP 1,25 / / rozklad

Tabulka 23 — ECR bromderivatu 15 a thiobenzanilidem (2a) — screening.
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Obecny postup:
Do 10 ml HeadSpace vialky byl pfedloZzen a-bromlaktam 15 (254 mg, 1 mmol)

arozpustén v min. mn. uvedeného rozpoustédla (2,5 ml). Dale by ptidan roztok thiobenzanilidu
(2a) (213 mg, 1 mmol) ve stejném rozpoustédle (1 ml). Po 5 min. michani byl pfidan bud’ TEA
(139 ul, 1T mmol), PhsP (262 mg, 1 mmol) nebo (MeO)sP (124 ul, 1,05 mmol/148 pl,
1,25 mmol). Vialka s reakéni smési byla dale za michani zahfivana na uvedenou teplotu
po dobu 12 h. Poté byly tekavé latky odpateny ve vakuu (Tizme = 85 °C, <2 mbar), residuum
po rozpusténi ve smési MeOH/DCM 1:1 odpafeno s neporézni aluminou (5 g) a provedena
separace flash chromatografii (Exp. ¢. 1,2). Pokud chromatografie nevedla k ziskani ¢isté latky,
bylo residuum triturovano studenym (0 °C) EtOAc (4 ml) a produkt izolovan vakuovou filtraci
(Exp. ¢. 5-7).

Charakterizace produktu viz dale.

4.4.2.1 Eschenmoserova reakce 4-brom-1,1-dimethyl-1,2-dihydroisochinolin-3(4H)-onu

15 s thiobenzanilidy 2a-e a thioacetanilidem 33c — preparativni experimenty

R2

Br s “ (;

© Y (MeO);P (1,25 ekv.)  RL_NH

TR re DWFe0Cieh o

(2a-e) (40a-f)
(15) (33¢c) NH 43.729

Latka R? R? Vytézek [%] B.t. [°C]
40a Ph H 65 231-232
40b Ph CF3 13 234,5-236
40c Ph Cl 32 222-224
40d Ph Me 50 253-254
40e Ph OMe 72 208-210,5
40f CHs H 51 191-193

Tabulka 24 — ECR bromderivatu 15 se sec. thioamidy 2a-e a 33c.

Obecny postup:

Do 10 ml HeadSpace vialky byl ptedlozen 4-brom-1,1-dimethyl-1,2-dihydroisochinolin-
3(4H)-on (15) (508 mg, 2 mmol) a rozpustén v min. mn. DMF (5 ml). Poté byl piidan roztok
odpovidajiciho sec. thioamidu 2a-e nebo 33c (2 mmol) v minimanim mnozstvi DMF (1,5 ml).

Po péti minutdch michéni za laboratorni teploty byl pfidan trimethyl-fosfit (295 pl, 2,5 mmol,
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1,25 ekv), vialka byla vlozena do topného bloku ptedehtatého na 60 °C a michana po dobu
16 h. Tekavé latky byly poté odpafeny ve vakuu (Tigms = 85 °C, <2 mbar), residuum
bylo rozpusténo ve smési CHCIs/EtOH 1:1 (100 ml), vznikly roztok odpafen s neporézni

aluminou (10 g) a provedeno zpracovani viz dale.

(2)-1,1-Dimethyl-4-[fenyl(fenylamino)methyliden]-1,2-dihydroisochinolin-3(4H)-on (40a)

© Latka byla izolovana sloupcovou chromatografii, SF: SiO2, MF: n-hexan/EtOAC
6:1-4:1.

O 0 Vytézek: 461 mg (65 %) zluté krystalické latky s b.t. 231 — 232 °C.
NH

'H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 11,81 (bs, 1H, NH); 7,24 - 7,30 (m, 3H);
7,18 - 7,23 (m, 2H); 7,16 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 7,03 (t, J = 7,7 Hz, 2H); 6,93 (t, J = 7,4 Hz, 1H);
6,84 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 6,70 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 6,62 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 6,36 (d, J = 7,9 Hz,
1H); 6,26 (s, 1H); 1,65 (s, 6H). *C NMR (125 MHz, CDCls) & (ppm): 171,2; 152,1; 140,7;
140,3; 134,5; 132,9; 130,8; 129,2; 129,0; 128,6; 128,4; 125,6; 124,0; 122,4; 122,3; 121,8;
101,1; 54,4; 29,1. Elementarni analyza: pro CsH2N>O vypocteno: C: 81,33; H: 6,26;
N: 7,90; nalezeno: C: 81,16; H: 6,30; N: 7,93. HRMS: pro C2H23N20 [M+H*]; vypocteno:
355,1805; nalezeno: 355,1806.

(2)-1,1-Dimethyl-4-{fenyl[(4-trifluormethyl)fenylamino]methyliden}-1,2-
dihydroisochinolin-3(4H)-on (40b)
Fs  Latka byla izolovana sloupcovou chromatografii, SF: SiO2, MF: n-hexan/EtOAc
6:1 — 4:1). Latka po prvni separaci dle 'H NMR obsahovala asi 30% necistot.
O nH  Byla provedena krystalizace z minimalniho mnozstvi smési MeOH/EtOAc (2:1).

O
O [ Vytegek: 112 mg (13 %) Zluté krystalické litky s b.t. 234,5 - 236 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 11,86 (bs, 1H, NH); 7,32 - 7,37 (m, 1H);
7,23 -7,30 (m, 6H), 7,19 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 6,98 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 6,74 (t, J = 7,5 Hz, 1H);
6,60 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 6,40 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 6,06 (s, 1H); 1,67 (s, 6H). *C NMR
(125 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 170,9; 150,3; 144,1; 140,7; 134,0; 132,2; 130,6; 129,7; 129,2;
129,0; 125,8; 1257 (q, 3Jcr = 3,7 Hz), 124,7; 124,3 (q, Ycr = 269,5 Hz); 1234 (q,
2JcF = 32,7 Hz); 122,01; 121,0; 103,2; 54,7; 29,4. HRMS: pro CasH2FsN20 [M+H];
vypocteno: 423,1679; nalezeno: 423,1682.
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(2)-1,1-Dimethyl-4-[fenyl(4-chlorfenylamino)methyliden]-1,2-dihydroisochinolin-3(4H)-
on (40c)

I Latka byla izolovana sloupcovou chromatografii, SF: SiO,, MF: n-hexan/EtOAc
6:1—4:1).

‘ NH O yytezek: 251 mg (32 %) zluté krystalické latky s b.t. 222 — 224 °C.

O NHO 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 11,78 (bs, 1H); 7,27 - 7,33 (m, 1H); 7,20
- 7,26 (m, 4H); 7,17 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 7,03 - 6,90 (m, 3H); 6,71 (t, J = 7,4 Hz,
1H); 6,53 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 6,36 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 6,25 (s, 1H); 1,65 (s, 6H). 1*C NMR
(125 MHz, CDCls) 6 (ppm): 171,1; 151,5; 140,3; 139,4; 134,2; 132,6; 130,7; 129,4; 129,0;
128,8; 128,4; 127,4; 125,7; 124,3; 123,4; 121,9; 101,7; 54,5; 29,2. HRMS: pro C24H22CIN20O
[M+H*]; vypocteno: 389,1415; nalezeno: 389,1417. Elementarni analyza: Pro C24H21CINO:
vypocteno: C: 74,12; H: 5,44; N: 7,20; Cl: 9,12; nalezeno: 74,34; H: 5,46; N: 7,09; ClI: 8,97.

(2)-1,1-Dimethyl-4-[fenyl(4-methylfenylamino)methyliden]-1,2-dihydroisochinolin-
3(4H)-on (40d)
¢ Latka byla izolovana sloupcovou chromatografii, SF: SiO, SF: n-hexan/EtOAc
6:1 — 4:1. Latka po separaci dle 'H NMR obsahovala asi 20 % necistot.
O nH  Byla provedena krystalizace z minimalniho mnoztvi smési MeOH/CHCls (5:1).

O ° vytezek: 368 mg (50 %) Zluté krystalické latky s b.t. 253 — 254 °C.
NH

IH NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 11,78 (s, 1H); 7,30 — 7,23 (m, 3H);
7,17 -7,23 (m, 2H); 7,16 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 6,92 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 6,84 (d, J = 7,9 Hz, 2H);
6,69 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 6,53 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 6,34 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 5,86 (s, 1H); 2,18
(s, 3H); 1,65 (s, 6H). C NMR (125 MHz, CDCl3)  (ppm): 171,2; 152,8; 140,0; 138,0; 134,7;
133,1; 132,0; 130,8; 129,1; 129,0; 128,9; 128,6; 125,6; 123,8; 122,7; 121,8; 100,3; 54,4; 29,2;
20,7. HRMS: pro CzsH2N20 [M+H']; vypocteno: 369,1961; vypocteno: 393,1960.
Elementarni analyza: pro CzsH2aN20; vypoéteno: C: 81,49; H: 6,57; N: 7,60; nalezeno:
C:81,48; H: 6,52; N: 7,77.
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(2)-1,1-Dimethyl-4-[fenyl(4-methoxyfenylamino)methyliden]-1,2-dihydroisochinolin-
3(4H)-on (40e)

o  Latka byla izolovana sloupcovou chromatografii, SF: SiO2, MF: n-hexan/EtOAC
© 4:1 — 3:1. Byla provedena krystalizace z minimalniho mnozstvi smési
‘ xy MeOH/EtOAC (2:1).

O ° Vytézek: 477 mg (62 %) zluté krystalické latky s b.t. 209 — 210,5 °C.
NH

'H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 11,76 (bs, 1H, NH); 7,21 - 7,27 (m, 3H);
7,21-7,11 (m, 3H); 6,91 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 6,69 (t, J = 7,6 Hz, 1H); 6,65 — 6,55 (M, 4H); 6,33
(d, J = 8,0 Hz, 1H); 6,00 (s, 1H); 3,68 (s, 3H, OCH3); 1,64 (s, 6H, 2 x CH3). 13C NMR (125
MHz, CDCls) & (ppm): 171,3; 155,3; 153,5; 139,9; 134,6; 133,7; 133,1; 130,9; 129,0; 128,8;
128,5; 125,5; 113,6; 99,7; 55,3; 54,3; 29,2. HRMS: pro CzsH2sN202 [M+H*]; vypocteno:
385,1911; nalezeno: 385,1910. Elementarni analyza: pro CosH24N202; vypoéteno: C: 78,10;
H: 6,29; N: 7,29; nalezeno: 78,30; H: 6,37; N: 7,36.

(Z2)-1,1-Dimethyl-4-[1-(fenylamino)ethyliden]-1,2-dihydroisochinolin-3(4H)-on (40f)

Latka byla izolovana sloupcovou chromatografii, SF: SiO2, MF: n-hexan/EtOAC
e, i 6:1 — 4:1. Byla provedena Kkrystalizace z minimalniho mnozstvi smési
e

| o MeOH/EtOAC (3:1).

NI vytezek: 296 mg (51 %) svétle Zluté krystalické latky s b.t. 191 — 193 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 12,05 (bs, 1H); 7,34 (t, J = 7,7 Hz, 2H); 7,20 - 7,27 (m,
3H); 7,14 - 7,19 (m, 3H); 7,07 - 7,12 (m, 1H); 5,74 (s, 1H); 2,34 (s, 3H); 1,55 (s, 6H). 3C NMR
(125 MHz, CDCls) 6 (ppm): 171,3; 153,5; 140,1; 139,7; 133,6; 128,9; 127,0; 126,2; 125,0;
124,7; 124,0; 122,2; 98,4; 54,3; 29,4; 19,5. HRMS: pro CigH21N2O [M+H*]; vypoéteno:
293,1648; nalezeno: 293,1646. Elementarni analyza: pro Ci9H20N20; vypoéteno: C: 78,05;
H: 6,89; N: 9,57; nalezeno: 78,32; H: 7,00; N: 9,35.
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4.4.3 Eschenmoserova reakce 4-bromisochinolin-1,3(2H,4H)-dionu (17a-b) s thioamidy

1a, 2a,d a 33c
R! ik 0 R? E:—l
NH T Rzﬁ\H/Ra DV, 25°C,20n o
(17a-b) © (2(;,321) I N:Ie-m%
(33c) (41a-h)
Latka R? R2 R®  Vytézek [%]
41a H Ph H 75(679)
41b H Ph Ph 91
41c H Ph 4-CIPh 73
41d Br Ph Ph 59
41e Br Ph 4-CIPh 46
41f H Me H 78
419 H Me Ph 71
41h Br Me Ph 73

& Reakce provedena v ACN pii 80 °C po dobu 24 h.
Tabulka 25 — Reakce 4-bromisochinolin-1,3(2H,4H)-dionii 17a-b s thioamidy.

Obecny postup:

V 10 ml HeadSpace vialce byl k roztoku odpovidajiciho thioamidu 1a, 2a, d nebo 33c
(12 mmol) v DMF (1,5 ml) ptidan roztok odpovidajiciho 4-bromlaktamu 17a-b (1 mmol) v min.
mnozstvi DMF (1,5 — 3 ml). Reak¢ni smés byla dale michana 20 h pii 25 °C. Reakéni smési

byly poté zpracovany postupem uvedenym nize.
(2)-4-[Amino(fenyl)methyliden]isochinolin-1,3(2H,4H)-dion (41a)

O Tekavé latky byly odpafeny ve vakuu (Tigme = 75 °C, <2 mbar) a residuum
| NH; rozpu$téno ve smési CHClz/MeOH 2:1 (100 ml). Po piidani neporézni aluminy
O ny (S 2) byla suspenze odpaiena do sucha ve vakuu. Produkt byl izolovan flash
o chromatografii; SF: SiO. (40 g), MF A: CHCIs;, MF B: MeOH, gradient 0 — 8 %
slozky B béhem 15 min.

Vytézek: 198 mg (75 %) zluté latky s b.t. 282 — 283 °C.

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 11,08 (bs, 1H); 10,80 (bs, 1H): 8,60 (s, 1H); 7,93
(d, J=7,6 Hz, 1H); 7,57 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 7,50 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 7,42 (d, J = 7,7 Hz, 2H);
7,03 — 6,92 (m, 2H); 6,33 (d, J = 7,9 Hz, 1H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-dg) & (ppm):
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166,9; 166,1; 163,9 137,7; 137,4; 131,0; 130,7; 129,3; 128,6; 127,2; 125,5; 122,7; 122,4; 92,4.
HRMS: pro CieH1sN202 [M+H*]: vypocteno: 265,0972; nalezeno: 265,0974. Pro ucely
provedeni elementarni analyzy byla provedena krystalizace latky ze smési EtOAc/MeOH 5:1.
Elementarni analyza: pro CisH12N202 vypocteno: C: 72,72; H: 4,58; N: 10,60; nalezeno:
C: 72,55; H: 4,51; N: 10,40.

(2)-4-[Fenyl(fenylamino)methyliden]isochinolin-1,3(2H,4H)-dion (41b)
Tekavé latky byly odpateny ve vakuu (Tizme = 75 °C, <2 mbar), residuum
O rozpusténo ve smeési CHClz/MeOH 2:1 (100 ml) a po ptidani neporézni aluminy
| NHO (5 g) byla suspenze odpatena do sucha ve vakuu. Produkt byl izolovéan flash
O nH  chromatografii; SiO2 (40 g), MF A: CHCIs;, MF B: MeOH, gradient 0 — 8 %
0 slozky B béhem 15 min.

Vytézek: 310 mg (91 %) zluté latky s b.t. 268 — 270 °C.

'H NMR (500 MHz DMSO-ds) & (ppm): 13,12 (bs, 1H); 11,41 (bs, 1H); 7,97 (d, J = 7,7 Hz,
1H); 7,44 (t, J = 7,2 Hz, 1H); 7,39 — 7,24 (m, 4H); 7,15 (t, J = 7,8 Hz, 2H); 7,01-7,08 (m, 2H);
6,96 (t, J = 7,7 Hz, 1H); 6,86 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 6,25 (d, J = 8,2 Hz, 1H). 3C NMR
(125 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 167,7; 163,8; 161,7; 138,4; 136,9; 133,5; 131,1; 130,5; 130,2;
129,4; 128,8; 127,3; 126,1; 125,4; 125,1; 123,5; 123,2; 96,1. HRMS: pro C22H17N20> [M+H*];
vypocteno: 341,1285; nalezeno: 341,1288. Pro ucely provedeni elementdrni analyzy
byla provedena triturace latky v MeOH (25 ml). Elementarni analyza: pro CxHisN20O-
vypocteno: C: 77,63; H: 4,74; N: 8,23; nalezeno: C: 77,90; H: 4,66; N: 8,19.

(2)-4-{[(4-Chlorfenyl)amino](fenyl)methyliden}isochinolin-1,3(2H,4H)-dion (41c)
I Tékavé latky byly odpafeny ve vakuu (Tizms = 75 °C, <2 mbar) residuum
rozpusténo ve smeési CHCI3/EtOH 100:1 (650 ml). Vznikly roztok byl prolit pies
O NnH  kratky sloupec silikagelu (cca 15 g, 1 = 3 cm). Sloupec byl promyt dal§im
O mnozstvim tohoto solventu (300 ml). Eluat byl odpafen ve vakuu. K residuu
O NH byl ptilit MeOH (30 ml), smés uvedena k varu a poté ponechdna zchladnout

ptes noc. Produkt byl izolovan vakuovou filtraci.
Vytézek: 274 mg (73 %) zluté krystalické latky s b.t. 307 — 309 °C.

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 12,97 (bs, 1H); 11,42 (bs, 1H); 7,97 (dd, J = 7.8,
1,1 Hz, 1H); 7,46 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 7,37 (t, = 7,6 Hz, 2H); 7,32 (d, J = 7,3 Hz, 2H); 7,21 (t,
J=5,8Hz, 2H); 7,07 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,03 — 6,93 (m, 1H); 6,89 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 6,26 (d,
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J=8,3Hz, 1H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 167,7; 163,9; 161,2; 137,5; 136,8;
133,3; 131,2; 130,7; 130,4; 129,6; 129,5; 128,8; 127,3; 126,8; 126,3; 123,8; 123,3; 96,8.
HRMS: pro C2H16CIN2O2 [M+H]; vypocteno: 375,0895; nalezeno: 375,0898. Za ucelem
elementarni analyzy byla provedena krystalizace latky ze smési EtOH/CHCls 3:1.
Elementarni analyza: pro C2»HisCIN202 vypoéteno: C: 70,50; H: 4,03; N: 7,47; Cl. 9,46;
nalezeno: 70,31; H: 4,09; N: 7,80; Cl: 9,35.

(2)-6-Brom-4-[fenyl(fenylamino)methyliden]isochinolin-1,3(2H,4H)-dion (41d)

Tekavé latky byly odpafeny ve vakuu a residuum rozpuSténo ve smesi

O ? CHCI3/MeOH 2:1 (250 ml). Vznikly roztok byl odpaten s neporezni aluminou

Br L o (5 g). Produkt byl separovan sloupcovou chromatografii; SF: SiO2, 20 cm
O NH  sloupec; MF: PET/DCM 1:1, poté 100 % DCM, poté 3 % MeOH v DCM.

0 Produkt se eluuje az v mobilni fazi s ptidavkem MeOH. Ziskany produkt

byl dale triturovan v refluxujicim MeOH (40 ml), suspenze poté ochlazena na 25 °C

a produkt izolovan filtraci na vakuu.
Vytézek: 249 mg (59 %) zluté krystalické latky s b.t. 272 — 274 °C.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 13,28 (bs, 1H); 11,54 (bs, 1H); 7,86 (d, J = 8,4 Hz,
1H); 7,49 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 7,41 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 7,34 (d, J = 7,4 Hz, 2H); 7,25 - 7,13 (m,
3H); 7,07 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 6,92 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 6,26 (s, 1H). 3C NMR (125 MHz,
DMSO-ds) 6 (ppm): 167,6; 163,2; 162,8; 138,8; 138,0; 133,0; 130,7; 130,0; 129,6; 129,3;
128,9; 128,5; 126,2; 125,8; 125,8; 125,4; 121,9; 95,0. HRMS: pro Cx2H16BrN20O2 [M+H"];
vypocteno: 419,0390; nalezeno: 419,0393. Elementarni analyza: pro Cz:HisBrN202
vypocteno: C: 63,02; H: 3,61; N: 6,68; Br: 19,06; nalezeno: C: 62,91; H: 3,52; N: 6,48; Br:
18,79.

(2)-6-Brom-4-{[(4-chlorfenyl)amino](fenyl)methyliden}isochinolin-1,3(2H,4H)-dion
(41e)

Tekavé latky byly odpafeny ve vakuu a residuum rozpusSténo ve smési
CHCI3/MeOH 2:1 (250 ml). Vznikly roztok byl odpafen s neporezni aluminou
O NH (5 g). Produkt byl separovan soupcovou chromatografii; SF: SiO2, 20 cm
Br o sloupec; MF: PET/DCM 1:1, poté 100 % DCM, poté 3 % MeOH v DCM.
O NT Produkt se eluuje az v mobilni fazi s pfidavkem MeOH. K ziskané latce
byl piidan MeOH (20 ml) a byla provedena homogenizace v ultrazvuku

pti 25 °C po dobu 20 min. Produkt byl izolovan filtraci na vakuu.

106



Vytézek: 208 mg (46 %) zluté krystalické latky s b.t. 274 — 276 °C.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 13,14 (bs, 1H); 11,53 (bs, 1H); 7,86 (d, J = 8,4 Hz,
1H); 7,51 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 7,43 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 7,34 (d, J = 7,4 Hz, 2H); 7,28 — 7,19 (m,
3H); 6,94 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 6,26 (s, 1H). 1*C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 167,5;
163,1; 162,3; 138,6; 137,1; 132,8; 130,8; 130,1; 130,0; 129,6; 129,2; 128,8; 128,6; 127,0;
126,3; 125,7; 122,0; 95,6. HRMS: pro CzHisBrCIN202 [M+H]"; vypocteno: 453,0000;
nalezeno: 453,0003. Elementarni analyza: pro C22H14BrCIN2O2 vypocteno: C: 58,24; H: 3,11;
N: 6,17; nalezeno: C: 58,37; H: 3,05; N: 6,00.

(2)-4-(1-Aminoethyliden)isochinolin-1,3(2H,4H)-dion (41f)

NHz  Tékavé latky byly odpafeny ve vakuu a residuum rozpuSténo ve smési
o)

|
DCM/MeOH 2:1 (150 ml). Vznikly roztok byl odpafen s neporezni aluminou
NH

(5 g). Latka byla izolovana sloupcovou chromatografii; SF: SiO2; MF: nejprve

¢isty EtOAc, poté EtOAc s 5 % MeOH.
Vytézek: 157 mg (78 %) svétle Zluté krystalické latky s b.t. 278 — 280,5 °C.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 10,87 (bs, 1H, NH); 10,80 (bs, 1H, ANH>); 8,47
(bs, 1H, ANH>); 8,03 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar-H); 7,61 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar-H); 7,53
(t,J=17,7,2H, Ar-H); 7,18 (t, J = 7,3 Hz, 1H, Ar-H); 2,51 (s, 3H, CH3). 1*C NMR (125 MHz,
DMSO-ds) 6 (ppm): 166,4; 165,9; 163,7; 138,0; 132,2; 127,5; 124,7; 122,1; 93,2; 23,8.
HRMS: pro CuHuiiN2O2 [M+H*];  vypocteno: 203,0815, nalezeno: 203,0816.
Elementarni analyza: pro C11H10N202 vypocteno: C: 65,34; H: 4,98; N: 13,85; nalezeno: C:
65,40; H: 4,95; N: 13,99.

(2)-4-[1-(Fenylamino)ethyliden]isochinolin-1,3(2H,4H)-dion (419)

© Tekavé latky byly odpafeny ve vakuu a residuum rozpuSténo ve smési
CHCI3/MeOH 2:1 (250 ml). Vznikly roztok byl odpafen s neporezni aluminou
NH

| (5 g). Produkt byl separovan sloupcovou chromatografii; SF: SiO2, 20 cm

o)
nH  sloupec; MF: PET/EtOAc 1:1, poté 100 % EtOAc, poté 5 % MeOH v EtOAC.

0 Produkt se eluuje az v mobilni fazi s pfidavkem MeOH.
Vytézek: 198 mg (71 %) oranzové krystalické latky s b.t. 272 — 273 °C.

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 13,78 (bs, 1H); 11,23 (bs, 1H): 8,09 — 8,04 (m, 1H);
7,68 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,63 — 7,56 (m, 1H): 7,49 (t, J = 7,8 Hz, 2H); 7,39 — 7,31 (m, 3H);
7,26 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 2,52 (s, 3H). *C NMR (125 MHz, CDCls) & (ppm): 166,3; 163,7;
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163,3; 137,6; 137,5; 132,4; 129,5; 128,6; 127,1; 125,8; 125,2; 123,8; 122,9; 96,3; 21,7.
HRMS: pro Ci7HisN202 [M+H'];  vypocteno: 279,1128; nalezeno: 279,1128.
Elementarni analyza: pro C17H14N202 vypocteno: C: 73,37; H: 5,07; N: 10,07; nalezeno:
C: 73,22; H: 4,99; N: 9,93.

(2)-6-Brom-4-[1-(fenylamino)ethyliden]isochinolin-1,3(2H,4H)-dion (41h)

© Tekavé latky byly odpafeny ve vakuu a residuum rozpusSténo ve smési
CHCI3/MeOH 2:1 (250 ml). Vznikly roztok byl odpaten s neporezni aluminou
NH

B | o (5 g). Produkt byl separovan sloupcovou chromatografii; SF: SiO2, 20 cm
nH  sloupec; MF: PET/EtOAc 1:1, poté 100 % EtOAc, poté 5 % MeOH v EtOAC.

0 Produkt se eluuje az v mobilni fazi s ptidavkem MeOH.
Vytézek: 261 mg (73 %) oranzové krystalické latky s b.t. 253 — 254 °C.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 13,80 (bs, 1H); 11,35 (bs, 1H); 7,94 (d, J = 8,3 Hz,
1H); 7,84 (s, 1H); 7,48 (t, J = 7,1 Hz, 2H); 7,40 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,31 - 7,38 (m, 3H); 2,52
(s, 3H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 166,8; 164,5; 163,0; 139,2; 137,4; 129,6;
129,6; 127,7; 127,0; 126,7; 126,3; 125,4; 121,6; 95,5; 21,5. HRMS: pro Ci7H14BrN20O>
[M+H*]; vypocteno: 357,0233; nalezeno: 357,0237. Elementarni analyza: pro C17H13BrN2O>
vypocteno: C: 57,16; H: 3,67; N: 7,84; Br: 22.37; nalezeno: C: 56,88; H: 3,71; N: 7,84;
Br: 22,62.
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444 Reakce acyklickych a-bromamidi 28a-d s thiobenzamidem (1a)

1
r R Sxv-NM2 Baze (TEAINMM)
Nopo + (MeO);P S |
o) ACN/DMF NN
(28a-d) 25-70°C HO (42)

0-93%
R! = Me, Ph (1a) 24h
R2 =H, Me, Ph

Exp. ¢. Br-amid  Solvent  Teplota  Baze (ekv.) Thiofil  Vytézek [%0]
1 28a ACN 25 / / 63
2 28a ACN 70 / / 93
3 28a ACN 25 TEA(1) / 02
4 28a ACN 25 / (MeO)sP 53
5 28a ACN 70 / (MeO)3sP 89
6 28a ACN 25 NMMP(1)  (MeO)sP 44
7 28a DMF 25 / / 80
8 28c ACN 70 / / 66
9 28c DMF 25 / / 51
10 28d ACN 70 / / 88

11 28d DMF 25 / / 70
12 28a ACN 25 KHCOs(3) / 41
13 28b ACN 25 KHCOs(3) / 35

3 chromatograficky neseparovatelné, ® N-methylmorfolin

Tabulka 26 — Screening reaktivity acyklickych amidii 28a-d s thiobenzamidem (1a).
Obecny postup:

Do 10 ml HeadSpace vialky byl piedloZzen odpovidajici a-bromamid 28a-d (1 mmol)
a rozpustén v ACN nebo DMF (2 ml). Dale byl ptidan roztok thiobenzamidu (1a) (137 mg,
1 mmol) ve stejném rozpoustédle. U vybranych experimentl byl po 5 min. michani dale ptidan
TEA (140 pl, 1 mmol), N-methylmorfolin (110 ul, 1 mmol) nebo trimethyl-fosfit (88 pl,
1 mmol). Reakéni smés byla michana pfi uvedené teploté po dobu 24 h. Poté byla provedena
analyza reakéni smési s vyuzitim TLC (petrolether/EtOAc 1:1) a ESI-MS. K reakcim,
které probihaly bez ptidavku baze, byl dale ptidan TEA (140 pl, 1 mmol) a po 5 min. michani
byly tékavé latky odpafeny ve vakuu. Residuum bylo rozpusténo v DCM (50 ml) a odpaieno
s neporéznim Al,O03 (5 g). Byla provedena separace smési s vyuzitim flash chromatografie,

SF: SiO7 (24 g), MF A: n-hexan, MF B: EtOAc; gradient 0-50 % slozky B béhem 20 min.

Vysledky jednotlivych experimentt shrnuje tabulka vyse (Tabulka 26).
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2,5-Difenylthiazol-4-ol (42)
p Zluta krystalicka latka s b.t. 214 — 216 °C.
©_<\SK|N 1H NMR (500 MHz, DMSO-ds)  (ppm): 11,64 (bs, 1H, OH): 7,89 (d,
HO 3= 6,6 Hz, 2H, Ar-H): 7.73 (d, J = 7,3 Hz, 2H, Ar-H): 7,46 — 7,55 (m, 3H,
Ar-H): 7,40 (t, J = 7,0 Hz, 2H, Ar-H); 7,22 (t, J = 6,8 Hz, 1H, Ar-H). Bod téni a *H NMR

spektrum se shoduiji s literaturou.?%4

2,5-difenyl-3-methylthiazolium-4-olat (43)

|
Ty SN
N+ S
DMF, 80 °C N\_N&®
° 48 : TN (@3)

(28¢) (3a) 09 599

Do 10 ml HeadSpace vialky byl piedlozen N-methyl-a-bromfenylacetamid (28c)
(456 mg, 2 mmol) a rozpustén v DMF (1 ml). Dale byl piidan N,N-dimethylthiobenzamid (3a)
(331 mg, 2 mmol) a reakéni smés byla zahiivana 48 h pii 80 °C. T¢kavé latky byly poté
odpaieny ve vakuu, residuum rozpusténo v CHCI3z (35 ml) a provedena separace sloupcovou
chromatografii; SF: SiO2, MF: CHCls.

Vytézek: 315 mg (59 %) oranzové latky s b.t. 159 — 161 °C (lit.” uvadi 161 — 162 °C).

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,93 — 7,97 (m, 2H); 7,51 — 7,60 (m, 5H); 7,32 — 7,38
(m, 2H); 7,11 — 7,15 (m, 1H); 3,74 (s, 3H). 3C NMR (125 MHz, CDCls) & (ppm): 160,1;
149,9; 133,4; 131,2; 129,5; 128,6; 128,6; 128,3; 125,0; 123,9; 34,0. HRMS: pro C1sH14NOS
[M+H*] vypocteno: 268,0791, nalezeno: 268,0794.

Reakce a-bromovanych amidi 28a-b s thiobenzamidem (1a) v pritomnosti KHCOs3

R
HN (0]
KHC03
DMF, 25 °C O
(283 -b) 16 h (44a-b)
R = Me, Ph (1a) HN 16 % pro R = Me

"R 21 % proR = Ph
Obecny postup:
Do 20 ml HeadSpace vialky byl navazen odpovidajici a-bromoamid 28a-b (2 mmol)
a rozpustén v ACN (10 ml). Dale byl pfidan roztok thiobenzamidu (1a) (274 mg, 2 mmol)
ve stejném rozpoustédle (5 ml). Do reakéni smési byl déale pfidan jemné tfeny KHCOs3
(600 mg, 6 mmol, 3 ekv). Reakéni smés byla dale michéna pii 25 °C po dobu 16 h.
Poté byla heterogenni smés zfiltrovana a kold¢ promyt dalSim ACN (2 x 5 ml). Filtrat
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byl odpaien s neporéznim Al.O3 (5 g). Byla provedena separace sloupcovou chromatografii,
SF: SiO2; MF: petrolether/DCM/EtOAc 25:10:4 (ziskan 2,5-difenyl-4-hydroxythiazol, 41),
poté DCM/EtOAc 3:1 a pot¢ DCM/EtOAc/MeOH 30:10:1.

2,2'-Thiobis(N,2-difenylacetamid) (44a)
@ Vytézek: 95 mg (21 %) bilé krystalické latky s b.t. 212 — 214 °C.

HN. _O 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,22 a 10,26 (2 x bs, 2H,
SI@ 2xNH); 756a752(2xd,J=7,9; 75 Hz, 4H, Ar-H); 7,44-7,50 (m, 4H,
0 Ar-H); 7,22-7,42 (m, 10H, Ar-H); 7,06 a 7,03 (2 x t, J = 7,4 Hz, 2H, Ar-H);
m\@ 4,69 a 4,63 (2 x s, 1H, 2 x CH). 3C NMR-APT (125 MHz, DMSO-ds)
6 (ppm): 167,7 a 167,6 (C=0); 138,8 a 138,7 (C); 137,42 137,2 (C); 128,9
a128,8 (CH); 128,82 128,7 (CH); 128,42 128,3 (CH); 128,22 128,1 (CH); 123,92 123,8 (CH);
119,6; 119,5 (CH); 53,8 a 53,5 (CH). Obé NMR spektra obsahuji dvé sady signalti nalezici
dvéma velmi podobnym spinovym systémum. Bylo provedeno méfeni za zvySené teploty,
s jejim ristem dochézi k pfiblizovani jednotlivych sad signalii. Ani pii nejvyssi teploté méteni
(75 °C) vsak nebylo dosazeno bodu koalescence. HRMS: pro CagH2sN202S [M+H™]:
vypocéteno: 453,1631; nalezeno: 453,1639. Elementarni analyza: pro CosH24N202S
vypocteno: C: 74,31; H: 5,35; N: 6,19; S: 7,09; nalezeno: C: 74,64; H: 5,42; N: 5,82; S: 7,22.

2,2'-Thiobis(N-methyl-2-fenylacetamid) (44b)

H,L o Vytézek: 62 mg (19 %) bilé krystalické latky s b.t. 223 — 226 °C.

SI@ 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,16 a 8,05 (2 x bg, J = 4,5 Hz,
©)Yo 1H, NH); 7,25-7,43 (m, 5H, Ar-H); 4,36 a 4,26 (2 x s, 1H, CH-S); 2,59

NS 22,48 (2 x d, J = 4,5 Hz, 3H, CH3). 3C NMR-APT (125 MHz, DMSO-ds)
6 (ppm): 169,2 a 169,2 (C=0); 137,9 a 137,7; 128,4 a 128,1 (CH); 128,3 a 127,7 (CH); 127,7
a 127,5 (CH); 53,2 a 53,0 (CH); 26,0 a 25,8 (CH3). HRMS: pro CigH21N20,S [M+H™]:
vypocteno: 329,1318; nalezeno: 329,1323. Elementarni analyza: pro CigH20N20:S;
vypocteno: C: 65,83; H: 6,14; N: 8,53; S: 9,76; nalezeno: C: 65,72; H: 6,18; N: 8,89; S: 9,42.
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4.45 Reakce 1-brom-1H-indan-2(3H)-onu (29) s thioamidy la a 2a

©
Br ( ;7
5 'ACN, 25°C
12h
R=H,Ph (29 ©i§:
(13) (45a-b)

93 % proR =
92 % proR = Ph

Piiprava a-thioiminiovych soli (45a-b)

Obecny postup:

Do 20 ml HeadSpace vialky byl piedlozen odpovidajici thioamid 1a/2a (2,37 mmol)
a rozpustén v ACN (2 ml). Dale byl najednou ptidan roztok 1-bromindan-2-onu (29) (0,50 g,
2,37 mmol) v ACN (2 ml). Vialky byly zabaleny do Al folie z diivodu zamezeni piistupu svétla
a michany po dobu 12 h pfi laboratorni teploté. Poté byl pfidan Et:O (10 ml) a vialky
byly umistény do ultrazvukové lazné¢ ptredehiaté na 40 °C, kde byla ponechany 10 minut.
Vznikla suspenze byla dale ponechana za michani zchladnout na 25 °C. Produkt byl poté

izolovan vakuovou filtraci, filtra¢ni kola¢ promyt Et2O (2 x 2 ml) a usuSen ve vakuu.

Fenyl(2-oxo-1H-indan-1(3H)ylsulfanyl)methaniminium-bromid (45a)
Vytézek: 765 mg (93 %) svétle zluté latky tajici za rozkladu pii 196 — 198 °C.
9 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7,88 (d, J = 7,5 Hz, 2H, Ar-H); 7,66 (t,
J =74 Hz, 1H, Ar-H); 7,55 (t, J = 7,8 Hz, 2H, Ar-H); 7,44 — 7,40 (m, 1H, Ar-H);
%O 7,29 — 7,23 (m, 3H, Ar-H); 533 (s, 1H, CH); 5,03 (s, 2H, NH,); 3,70 (d,
J = 17,0 Hz, 1H, % CHy); 3,52 (d, J = 17,0 Hz, 1H, % CH>). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds)
& (ppm): 173,9; 140,5; 139,0; 134,2; 129,6; 129,5; 128,9; 128,9; 127,9; 126,14; 125,0; 113,9; 62,3;
45,5. Elementarni analyza: pro C1sH14BrNOS vypocteno: C: 55,18; H: 4,05; Br: 22,94; N: 4,02;
S: 9,21, nalezeno: C: 54,80; H: 4,11; Br: 23,26; N: 3,98, S: 9,01.

N-Fenyl(fenyl)(2-oxo-1H-indan-1(3H)ylsulfanyl)methaniminium-bromid (45b)
Vytézek: 922 mg (92 %) zluté latky rozkladajici se pti 164 °C.
@ Q 'H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 9,30 (bs, 1H, NH); 7,56 (d, J = 7,4 Hz,
1H, Ar-H); 7,52 — 7,35 (m, 10H, Ar-H); 7,29 (t, J = 8,0 Hz, 2H, Ar-H); 7,19 (d,
J=7,2Hz, 1H, Ar-H); 5,99 (s, 1H, CH); 3,48 (q, J = 17,8 Hz, 2H, CH>). 3C NMR
(125 MHz, CDClz) 6 (ppm): 188,4; 137,4; 137,1; 135,2; 134,3; 130,7; 129,9; 129,9; 129,0; 128,8;
128,1; 126,4; 125,7; 124,9; 115,3; 60,6; 44,0. Elementarni analyza: pro C,2H1sBrNOS vypocteno:
C: 62,27; H: 4,28; Br: 18,83; N: 3,30; S: 7,56; nalezeno: C: 61,94; H: 4,33; Br: 19,02; N: 3,09;
S:7,81.

O
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Transformace a-thioiminiovych soli 45a-b — screening

S]
Br

R% S aze.
ACN/DMF
0 12 24n )
R=H, Ph (45a b) 0 %QFZ)r;:T)rog Ph
Exp.¢. | R Solvent TI[°C] t[h] Thiofil (ekv.) Baze Vytézek [%]? Pozn.

1 H ACN 25 32 / TEA 0 nereaguje
2 H ACN 25 32 PhsP (1) / 0 nereaguje
3 H ACN 25 32 PhsP (1) TEA 0 nereaguje
4 H ACN 60 32 PhsP (1) TEA 0 nereaguje
5 H ACN 60 32 PhsP (1) DBU 0 rozklad®
6 H DMF 25 32 / TEA 0 nereaguje
7 H DMF 25 32 PhsP (1) / 0 rozklad®
8 H DMF 25 32 PhsP (1) TEA 0 rozklad®
9 H DMF 80 32 / / 0 nereaguje
10 Ph  ACN 25 12 / TEA 0 rozklad®
11 Ph  ACN 25 12 PhsP (1) / stopy®

12 Ph  ACN 25 12 PhsP (1) TEA 19

13 Ph  ACN 25 12 PhaP (1) DBU 0 rozklad®
14 Ph  ACN 60 12 PhsP (1) TEA 11¢

15 Ph  DMF 25 12 / / 0 nereaguje
16 Ph  DMF 25 12 / TEA 0 rozklad®
17 Ph  DMF 25 12 PhsP (1) / 13¢

18 Ph  DMF 80 12 PhsP (1) / 0 rozklad®
19 Ph  DMF 25 6 PhsP (1) TEA 88e

20 Ph  DMF 25 6  (MeO)P (1) TEA 751

21 Ph  DMF 25 6 (MeO)P (5) TEA 92f

22 Ph  DMF 25 6  (MeO)P (5) NMM® 61f

3 jzolované vytézky P hodnoceno dle ESI-MS a TLC analyzy © dle ESI-MS, neizolovdno ¢
N-methylmorfolin ¢ nutnd opakovana chromatografie pro odstranéni residudlniho PhsP=S ' po prvni
chromatografii ziskan analyticky Cisty produkt

Tabulka 27 — Screening podminek pro transformaci a-thioiminiovych soli 45a-b.
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Obecny postup:

Do 10 ml HeadSace vialky byla ptfedloZzena odpovidajici thioiminiova sul 45a-b
(0,2 mmol) a rozpusténa v uvedeném rozpoustédle (2 ml). K vybranym reakcim byl déle pfidan
thiofil (n ekv.) a/nebo baze (1 ekv). Reak¢éni smés byla michana za teploty a doby specifikované
tabulkou vySe. Poté byla provedena analyza surovych smési s vyuzitim TLC (SiOg,
n-hexan/EtOAc 2:1 a EtOAc/MeOH 50:1) a ESI-MS (pozitivni mod s pfimym nastiikem
vzorku). Vybrané experimenty byly déale zpracovany nésledujicim zplsobem: tékavé latky
byly odpatfeny ve vakuu a odparek po rozpusténi ve smési EtOAc/MeOH 10:1 (25 ml) znovu
odpafen s neporézni aluminou (5 g). Dale byla provedena separace s vyuzitim flash
chromatografie, SF: SiO. (24 g), MF A: petrolether, MF B: EtOAc, gradient 5 — 40 % slozky
B béhem 15 min.

Charakterizace produktu viz nasledujici experiment.

(2)-1-[Fenyl(fenylamino)methyliden]-1H-indan-2(3H)-on (46) — preparativni experiment

@ 2 (MeO)3P (5 ekv) O Q
NH

TEA (1 ekv.)

@: DMF, 25 °C )
o BT
(45b) 88"/

Do 100 ml banky byla pfedloZzena a-thioiminiova sul 45b (1,50 g, 3,5 mmol)

a rozpu$téna v DMF (35 ml). Dale byl pfidan trimethyl-fosfit (2,06 ml, 17,5 mmol) a po 5 min.
michani dale pfiddn TEA (0,53 ml, 3,5 mmol). Reak¢éni smés byla michana pfi laboratorni
teploté¢ po dobu 6 h. T¢kavé latky byly poté odpareny ve vakuu (Tizms = 75 °C, <2 mbar)
aresiduum bylo rozpuSténo v DCM (100 ml). Ziskany roztok byl odpaten s neporézni aluminou
(10 g). Nasledovala separace s vyuzitim flash chromatografie, SF: SiO- (80 g), MF A: n-pentan,
MF B: EtOAc, gradient 5 — 40 % slozky B béhem 15 min.

Vytézek: 0,97 g (88 %) zluté krystalické latky s b.t. 108 — 199 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 12,57 (bs, 1H, NH); 7,53 — 7,44 (m, 3H, Ar-H); 7,37 (d,
J=6,8 Hz, 2H, Ar-H); 7,20 (d, J = 7,4 Hz, 1H, Ar-H); 7,09 (t, J = 7,8 Hz, 2H, Ar-H); 7,00 — 6,92
(m, 2H, Ar-H); 6,81 (t, J = 7,7 Hz, 1H, Ar-H); 6,74 (d, J = 7,9 Hz, 2H, Ar-H); 5,82 (d, J = 7,9 Hz,
1H, Ar-H); 3,56 (s, 2H, CH). °C NMR (125 MHz, CDCls) & (ppm): 204,5 (C=0); 155,4; 141,1;
138,7; 134,1; 132,7; 129,9; 129,4; 128,7; 128,6; 126,4; 124,4; 124,2; 123,8; 123,2; 119,4; 108,8;
425. HRMS: pro CxHisNO [M+H'] vypoéteno: 312,1383, nalezeno: 312,1381.
ZaUcelem elementarni analyzy byla provedena krystalizace latky z EtOAC. Elementarni analyza:
pro C22H17NO vypocteno: C: 84,86; H: 5,50; N: 4,50; nalezeno: C: 84,64; H: 5,53; N: 4,61.
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4.5 Vyuziti Eschenmoserovy reakce a-bromamidii v syntéze 1é¢iv
4.5.1 Aplikace pri syntéze 1é¢iv s oxindolovym farmakoforem

4.5.1.1 Syntézy thioacylacnich ¢inidel
S-Methyl-dithiobenzoat (47b)
S
Br S S

1. Mg, THF S o S -
reflux, 2 h MgBr Mel
2.CS,,0°C-25°C reflux, 1 h
15h (47b)
63 %

Reakce byla provadéna pod inertni atmosférou.

Piiprava fenylmagnesiumbromidu: Do Schlenkovy banky byl navazen hoié¢ik (4,80 g,
200 mmol) a suspendovan v Cerstvé destilovaném THF (150 ml). Déle byl piidan jod (100 mg)
a po zahtati na 40 °C byl pfidan brombenzen (20,8 ml, 200 mmol) takovou rychlosti,
aby se reak¢énim teplem udrzoval mirny reflux (cca 40 minut). Po pfidani veskerého

brombenzenu byla reak¢éni smés refluxovana dalsi 2 h.

Adice na CSz: Do vychlazeného (0 °C) roztoku fenylmagnesiumbromidu byl ptikapan CS»
(12,8 ml, 210 mmol). Po pridani veskerého sirouhliku byla reak¢éni smés vyjmuta z chladici
lazné, dale michana 1 h a poté refluxovana po dobu 30 minut. Po opétovném vychlazeni (5 °C)
byl k reakéni smési prikapan methyljodid (14,0 ml, 225 mmol) a po pfidani byla reak¢éni smés
refluxovana 1 h. Nésledovalo opatrné pfidani vody (150 ml). Vznikld heterogenni
smés byla nasycena NaCl (10 g). Organicka faze byla odd€lena a vodna extrahovéna Et,O
(150 ml). Spojené organické faze byly promyty 5% vodnym NaCl (2 x 40 ml) a vysuSeny

bezv. MgSO.. Po filtraci bylo rozpoustédlo bylo odpafeno ve vakuu.

Surovy produkt (33,1 g) byl vakuové destilovan ptes kratkou vpichovou kolonu. Piedkap
(do 113 °C/2,5 mbar) byl odstranén a byla jiméana frakce vrouct pti 113 — 115 °C/2,5 mbar.
Vytézek: 21,2 g (63 %) Cervené kapaliny sb.v. 113 — 115 °C/2,5 mbar (1it.?%® uvadi
b.v. 118 °C/3 mbar).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,99 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 7,49 (d, J = 7,4 Hz, 1H); 7,36
(t, J=7,7 Hz, 2H); 2,74 (s, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 229,1; 144,9; 132,2;
128,2; 126,7; 20,6. Spektra se shoduji s literaturou.2%
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Piperidinum dithiobenzoat (47a-CsH11N)

©
Br MgBr| 1.CSy THFELO S5
Mg 0°C-25°C,15h Hzl\O
Et,0, reflux 2. HN:>
2h (47a-CgHyN)
0 °C, 10 min. 84 %

Priprava fenylmagnesiumbromidu: Roztok organokovového ¢inidla byl pfipraven stejnym
zpusobem jako v piipadé latky 47b. K reakci bylo pouzito 4,80 g (200 mmol) hot¢iku, 20,8 ml
(200 mmol) brombenzenu a 100 ml Et20.

Reakce se sirouhlikem: K roztoku fenylmagnesium bromidu (200 mmol; ptipraveného
postupem popsanym vyse) byl ptidan Cerstvé destilovany THF (45 ml) a po ochlazeni na 0 °C
byl béhem 1 h po kapkach ptidan sirouhlik (14,5 ml, 240 mmol, 1,1 ekv). Reakéni smés byla
dale michana pii 0 °C jesté¢ 30 minut, poté vyjmuta z chladici l4zn€¢ a michéna pies noc.
Po opétovném vychlazeni (-5 °C) byla do reak¢ni smési pomalu ptidana ziedéna HC1 (1:1, 100
ml) a po 2 min. michani pfilita solanka (50 ml). Heterogenni smés byla pielita do d€lici ndlevky,
kde byla odd¢€lena org. faze a co nejrychleji promyta solankou (2 x 50 ml). Organické faze
byla nafedéna Et,O (100 ml) a ptimo Vv ledové lazni vysusena nejdiive bezv. NaxSO4 a poté
bezv. MgSOu4 (stani 10 minut). Roztok surové kyseliny dithiobenzoové, nyni zbaveny vody, byl
zfiltrovan do 1000 ml Erlenmeyerovy banky a za chlazeni (led + NaCl) a intenzivniho michani
byl pomalu pfikapavan roztok piperidinu (20,5 ml, 200 mmol) v Et2O (200 ml). V prubéhu
pridavani bylo kontrolovino pH na navlhéeny indikatorovy papirek. Po dosaZeni
pH = 8-9 bylo pfidavani ukonceno (bylo spotfebovano asi 180 ml etherického roztoku
piperidinu). Poté byla banka ponechdna 10 minut stat v chladici ldzni a produkt

byl poté zfiltrovan na vakuu, promyt Et2O (5 x 35 ml) a vysusen ve vakuu.

Vytézek: 40,1 g (84 %) Zervené krystalické latky sb.t. 112 — 115 °C (lit.27 uvadi
110 — 114 °C).

'H NMR (400 MHz, MeOD) & (ppm): 8,20 — 8,12 (m, 2H, Ar-H); 7,37 — 7,26 (m, 1H, Ar-H);
7,26 — 7,16 (m, 2H, Ar-H); 3,16 — 3,11 (m, 4H, 2 x CHy); 1,82 — 1,74 (m, 4H, 2 x CHy);
1,71 1,63 (m, 2H, CH,). 3C NMR (100 MHz, MeOD) & (ppm): 154,6; 130,4; 127,8; 127,7;
127,7; 45,7; 23,8; 23,1. Spektra se shoduji s literaturou.?%
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Kyselina dithiobenzoova (47a)

HCI (a
H, U HClaa) ,
(47a)

88 %
(47a-CsHyN)

Kyselina dithiobenzoova je na vzduchu a za laboratorni teploty nestéld, proto je nutné

ji pfipravovat tésn¢ pied pouzitim. Pfi skladovani v mrazaku (-20 °C) lze latku uchovavat

cca tyden.

Do 500 ml délici nalevky byl piedlozen piperidinium dithiobenzoat (47a-CsH11N)
(5,95 g, 25 mmol) a suspendovan v n-pentanu (150 ml). K suspenzi byla pfilita studena (5 °C)
smes konc. HCI (60 ml) a vody (80 ml). Smés byla protfepavana do vymizeni pevné faze
(2 min), vodna faze byla poté vylita, org. faze promyta studenou (5 °C) vodou (3 x 60 ml)
a vysuSena stanim s bezv. MgSO4 (0,5 h). Roztok byl poté zfiltrovan do zvazené barky a

rozpoustédlo bylo odpatfeno na ve vakuu (teplota 1azné max. 25 °C).
Vytézek: 3,5 g (88 %) Cervené olejovité latky.

IH NMR (400 MHz, CDCls) 8 (ppm): 8,14 — 8,01 (m, 2H, Ar-H); 7,62 — 7,55 (m, 1H, Ar-H);
7,44 — 7,36 (m, 2H, Ar-H); 6,42 (bs, 1H, OH).

S-(Benzothiazol-2-y|)-dithiobenzoz’1t (47¢)

S S
PhP s— ]@
/>— =
@E Toluen, THF 6 N T PhgP=S

100 °C,2h (47c)

K suspenzi 2,2°-dithiobis(benzothiazolu) (3,32 g, 10 mmol) a PhsP (2,63 g, 10 mmol)
Vv toluenu (30 ml) byl po kapkach ptidan roztok Cerstvé piipravené kyseliny dithiobenzoové
(47a) (1,91 g, 12,4 mmol) v THF (10 ml). Reakéni smés byla zahfivana na teplotu 100 °C
po dobu 2 h a poté ochlazena na 25 °C. Vyloucena latka byla zfiltrovana a filtrat byl odpaten
se silikagelem (10 g). Odparek byl podroben flash chromatografii (SiO2; MF: n-hexan/DCM,
gradient 5 — 50 % DCM béhem 18 minut). Ziskana latka (2,68 g) byla rozpusténa v DCM
a v0ita do n-hexanu (100 ml). Vylouena latka byla  zfiltrovana

a filtrat odparen ve vakuu.
VytéZek: 1 g Cervené latky, ktera dle *H NMR obsahuje asi 25 % PhsP=S coby kontaminantu.

Byly provedeny pokusy o krystalizaci ziskané latky z cyklohexanu, n-heptanu, n-hexanu/Et,0,

avSak zadny z nich nevedl k tspésné separaci od trifenylfosfin sulfidu.
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45.1.2 Priprava ,Hesperadin thioamidu“ (48)

1-(4-Nitrobenzyl)piperidin (49)

O,N

HN:>
07"
O.N THF, reflux N

2 4h
(49)
99 %

Do 100 ml banky byl ptedlozen THF (30 ml) a v ném rozpustén 4-nitrobenzylchlorid
(5,0 g, 29 mmol). K roztoku byl najednou pfidan piperidin (5,8 ml, 58 mmol, 2 ekv). Reakéni
smés byla refluxovana po dobu 4 h a po jejim ochlazeni na 25 °C byl vylouceny piperidinium
chlorid oddélen filtraci na vakuu. Filtrat byl odpafen do sucha. K residuu byl pfidan vodny
10 % NH4Cl (50 ml) a smés byla extrahovana EtOAc (3 x 70 ml). Organické extrakty byly

promyty solankou (50 ml), ususeny bezv. Na,SOs a odpafeny ve vakuu.

Vytézek: 5,6 g (99 %) zluté olejovité latky stanim pii 25 °C tuhnouci na Zlutou krystalickou
latku, s b.t. 41-41,5 °C (1it.2%° uvadi, ze jde o olej, 1it.?° uvadi b.t. 34 °C).

IH NMR (400 MHz, CDCls) 8 (ppm): 8,16 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,51 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 3,54
(s, 2H); 2,38 (s, 4H); 1,61 - 1,55 (m, 4H); 1,48 - 1,41 (m, 2H). 3C NMR (100 MHz, CDCls)
& (ppm): 147,0; 146,9; 129,3; 123,3; 62,8; 54,5; 25,9: 24,1.

4-(Piperidin-1-ylmethyl)anilin (50)

O,N H,N

SnCl,, HCI (aq)
B ——
EtOH, 25 °C, 48 h (50)

CN: < N: 97 %
(49)

Do 1000 ml baniky byl ptedloZzen EtOH (96%, 350 ml) a v ném suspendovan nitroderivat
49 (15,4 g, 70 mmol). K suspenzi byla pomalu pfidana konc. HCI (35 ml). Za chlazeni v lazni
s vodou (maximalni teplota reakéni smési 25 °C) byl v péti davkach asi béhem 30 minut pfidan
SnCl,-2H20 (52,5 g, 275 mmol). Reakéni smés byla michana pii laboratorni teploté po dobu
48 h. T¢kavé latky byly poté odpafeny ve vakuu a residuum rozmichano ve vodném NaOH
(10%, 500 ml). Roztok byl dekantovan od vylou€enych soli cinu a poté extrahovan DCM
(3 x 250 ml). Spojené organické faze byly promyty vodou (100 ml), solankou (75 ml)

a po vysuseni bezv. Na;SO4 bylo rozpoustédlo odpaieno ve vakuu.

Vytézek: 12,9 g (97 %) zluté amorfni latky s b.t. 88-90 °C (lit.?'° uvadi 87 — 88 °C).
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'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,08 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 6,62 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 3,61
(bs, 2H); 3,36 (s, 2H); 2,34 (bs, 4H); 1,62 — 1,51 (m, 4H); 1,45 - 1,35 (m, 2H). C NMR
(125 MHz, CDCl3) é (ppm): 145,2; 130,4; 128,1; 114,7; 63,3; 54,2; 25,9; 24,3.

N-(4-(Piperidin-1-ylmethyl)fenyl)benzamid (51)

HoN

_PhCOCI, TEA
DCM, 16h, ©)L
N 25°C
(50)< > 70 %

Ve 250 ml bance byl v suchém DCM (125 ml) rozpustén anilin 50 (9,5 g, 50 mmol)
a k roztoku ptidan TEA (10,6 g, 105 mmol). Po ochlazeni v 1azni s ledem (5 °C) byl ptikapan
benzoylchlorid (8,0 g, 57 mmol) a reakéni smés byla dale michana 16 h za laboratorni teploty.
Poté byla vlita do zfedéné¢ HCI (1:10 objemové, 350 ml), organické faze oddélena a vodna faze
promyta DCM (150 ml). Vodna faze byla alkalizovana vodnym amoniakem (26%) do pH =11
a extrahovana DCM (1 x 350 ml, 2 x 100 ml). Organické extrakty byly promyty solankou
(100 ml) a po vysusSeni bezv Na>SOs byly tékavé latky odpatreny ve vakuu. Surova latka
(14,3 g) byla krystalizovana z minimalniho mnozZstvi smési EtOH/voda (4:1).

Vytezek: 10,4 g (70 %) bilé krystalické latky s b.t. 161-162 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCls3) & (ppm): 8,06 (bs, 1H, NH); 7,83 (dd, J = 5,2; 3,3 Hz, 2H,
Ar-H); 7,57 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Ar-H); 7,53 — 7,47 (m, 1H, Ar-H); 7,47 — 7,39 (m, 2H, Ar-H);
7,28 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Ar-H); 3,44 (s, 2H, CH2); 2,36 (s, 4H, 2 x CH); 1,62 — 1,50 (m, 4H,
2 x CHy); 1,48 — 1,38 (m, 2H, CH>). 3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 165,8; 136,6;
135,0; 134,8; 131,7; 129,8; 128,6; 127,0; 120,0; 63,3; 54,4; 25,9; 24,3. HRMS: pro C19H22N20;
[M-H*] vypocteno: 293,1659; nalezeno: 293,1663. Elementarni analyza: pro CioH21N20O
vypocteno: C: 77,52; H: 7,53; N: 9,52; nalezeno: C: 77,72; H: 7,74; N: 9,25.
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N-(4-(Piperidin-1-ylmethyl)fenyl)thiobenzamid (48) - screening

(0]
Reagent
H (51) t;, solvent

Thionacni Zastoupeni 1zol.
E;(.p. ¢inidlo Ekvv. Solvent t [h] K[?;)\]/e(ré(é)Sl produk’?u 48 vytézek
(Reagent) [%0] (GC) [%0]
1 P4S10 1 CeHsN 1 kvant. 75 62
2 | P4S10/Na.CO3 0,5 THF 5 kvant. 0 /
3 | Lawesson.¢. 0,5  Toluen 6 64 58 /
4 | Lawesson.¢. 0,5  Toluen 30 97 72 51
5 Py2P2Ss 0,5 ACN 14 15 10 /
6 Py2P2Ss 0,5 ACN 60 27 12 /
7 Py2P2Ss 0,5 CeHsN 0,75 kvant. 95 86
Tabulka 28 — Screening podminek pro thionaci amidu 51.
Obecny postup:

Do vialky byl pfedloZzen amid 51 (294 mg, 1 mmol) a rozpustén v minimalnim mnoZstvi
rozpoustédla. V jedné davce bylo pridano thionacni ¢inidlo (0,5 — 1 mol. ekv.) a reakéni smés
byla zahfivana na teplotu odpovidajici bodu varu pouzittho rozpoustédla.
Prib¢h  reakce (konverze 51 a relativni zastoupeni produktu 48)
byl monitorovan s vyuzitim GC-MS (EI; 70 eV, nekalibrovano). Dosazené vysledky shrnuje
tabulka vyse (Tabulka 28). Vybrané vzorky byly po reakci zpracovany a separovany s vyuzitim
flash chromatografie; SF: SiO2 (24 g), MF A: EtOAc, MF B: EtOAc/MeOH/NH4OH 90:7:3;
gradient O - 70 % faze B béhem 15 min).

N-(4-(Piperidin-1-ylmethyl)fenyl)thiobenzamid (48) — syntéza v preparativhim méritku

0] N
PY2P235
N
Pyridin, 110 C
H y
(51) 40 min O)L
79, resp 86 %

Reakce byla provadéna pod inertni atmosférou.

Do 100 ml Schlenkovy barky byl piedlozen amid 51 (5,0 g, 19,5 mmol) a rozpustén
Vv suchém pyridinu (50 ml). Po zahtati na 70 °C byl do roztoku pfidan Py2P2Ss (3,2 g, 8,5 mmol,
0,5 ekv). Reakéni smés byla zahiivana tésné pod bod varu rozpoustédla (110 °C) po dobu

40 min.
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Zpracovani A: Homogenni roztok byl poté nalit do vody (500 ml) a byla provedena
extrakce DCM (3 x 125 ml). Organickd faze byla promyta vodnym roztokem NaHCOj3
(5 %, 150 ml) a solankou (2 x 100 ml) a po vysuseni bezv. NaxSOs a filtraci byl roztok odpaien
spole¢né s SiO2 (30 g). Produkt byl izolovan flash chromatografii, SiO2 (80 g), MF A: EtOAc,
MF B: EtOAc/MeOH/NHz (aq) 90:7:3; gradient 0 - 70 % slozky B béhem 15 min.
Ziskana latka byla 2 x odpafena ze smési CHClz a n-heptanu (30 ml + 40 ml) z divodu

odstranéni zbytkt pyridinu.
Vytézek: 4,75 g (79 %) Zluté krystalické latky s b.t. 138 — 139 °C.

Zpracovani B: Po uplynuti uvedené reakéni doby byla reakéni smés ochlazena
na 80 °C a prilita voda (10 ml). Roztok byl poté prelit do baiiky obsahujici silikagel (30 g)
suspendovany v EtOH (70 ml) a t¢kavé latky byly odpatreny ve vakuu. Nasledovala jiz popsana

flash chromatografie a odpafeni ze smési CHCl3z a n-heptanu.
Vytézek: 5,2 g (86 %) zIuté krystalické latky s b.t. 138 — 140 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 9,02 (bs, 1H, NH); 7,84 (d, J = 7,4 Hz, 2H, Ar-H); 7,73
(d, J = 7,8 Hz, 2H, Ar-H); 7,54 — 7,48 (m, 1H, Ar-H); 7,44 (t, J = 7,3 Hz, 2H, Ar-H); 7,40 (d,
J=7,8Hz, 2H, Ar-H); 3,48 (s, 2H, CH>); 2,38 (bs, 4H, 2 x CH); 1,64 — 1,50 (m, 4H, 2 x CH»);
1,44 (bs, 2H, CHy). 3C NMR (125 MHz, CDCls) & (ppm): 198,1; 143,3; 137,7; 131,2; 129,7;
128,7; 126,6; 123,3; 63,3; 54,5; 25,9; 24,3. HRMS: pro C19H22N2S [M*] vypocteno: 311,1577;
nalezeno: 311,1580. Elementarni analyza: pro CioH22N2S vypoéteno: C: 73,51; H: 7,14;
N: 9,02; S: 10,33; nalezeno: C: 73,74; H: 7,25; N: 8,82; S: 10,00.

N-(4-(Piperidin-1-ylmethyl)fenyl)thiobenzamid hydrochlorid (48-HCI)

©
CI()

WO
HCI ( aq
MeOH
©)‘\ (48) 25 °C, 10 min. O)J\ (48-HCI)
kvant.
Do 250 ml baiiky byl pfedlozen thioamid 48 (4,5 g, 14,5 mmol) a suspendovan v MeOH
(75 ml). Za chlazeni v lazni s vodou byla ptikapana smés vodné HCI (36 %)/MeOH (1:10), pH
reakéni smési bylo prubézné kontrolovano indikatorovym papirkem. Po dosazeni pH = 2-3
byla jiz homogenni reakéni smés michana dalSich 10 min. a te€kavé latky poté vakuoveé
odpateny. Residuum bylo rozpusténo ve smési EtOH (45 ml) a toluenu (70 ml) a rozpoustédlo

odpareno ve vakuu. Tento postup byl jesté jednou zopakovan.

Vytézek: 5 g (100 %) zluté latky s b.t. 199 — 201 °C.
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IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 11,92 (bs, 1H); 10,68 (bs, 1H); 7,96 (AA'XX',
J=8,3Hz, 2H); 7,82 (d, J = 7,7 Hz, 2H); 7,67 (AA'XX', J = 8,2 Hz, 2H); 7,54 (t, J = 7,2 Hz,
1H); 7,48 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 4,25 (s, 2H); 2,84 a 3,27 (2 x m, 4H); 1,73-1,85 (m, 4H); 1,34
a 1,69 (2 x m, 2H). °C NMR-APT (125 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 198,0 (Cqy);142,8 (Cy);
141,0 (Cy), 131,8 (CH); 131,0 (CH); 128,2 (CH); 127,6 (CH); 124,0 (CH); 58,5 (CH>); 51,6
(CH2); 22,2 (CH2); 21,6 (CHz). HRMS: pro CioH2sN2S [M+H*] vypocteno: 311,1577;
nalezeno: 311,1580. Elementarni analyza: pro C19H23CIN2S vypocteno: C: 65,78; H: 6,68;
N: 8,07; S: 9,24; CI: 10,22; nalezeno: C: 65,43; H: 6,63; N: 8,21; S: 9,21; ClI: 10,30.

45.1.3 Priprava thioamidu 52

N-Methyl-N-(4-nitrofenyl)anilin (53)

MeNH,-HCI

K2CO3

DMSO (53)
70°C, 14 h 99 %

Ve 250 ml bance opatiené hiidelovym michadlem byl v suchém DMSO (80 ml)
rozpustén 4-fluornitrobenzen (20,0 g, 142 mmol). Poté byl v jedné davce piidan MeNH2-HCI
(19,5 g, 150 mmol) a dobfe rozetieny, bezvody K2COs (40 g, 148 mmol). Reakéni smes
byla michana pti 70 °C po dobu 14 h a po ochlazeni na 25 °C vlita do vody (500 ml). Vyloucena

latka byla zfiltrovana na vakuu, promyta vodou (5 x 50 ml) a vysusena na vzduchu.
Vytézek: 21,3 g (99 %) zluté amorfni latky s b.t. 147 — 150 °C (lit.?!! udava 148 — 149 °C).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 8,00 (d, J = 9,2 Hz, 2H): 7,32 (d, J = 4,2 Hz, 1H);
6,59 (d, J = 9,3 Hz, 2H); 2,79 (d, J = 5,0 Hz, 3H). Spektrum se shoduje s literaturou.?*

N-Methyl-N-(4-nitrofenyl)-2-chloracetamid (54)

Cl

NH o \NLO

c\Cl
100°C, 1h (54)
(53) No, NO, 81%
Do 250 ml baiiky byl pfedlozen anilin 53 (10,95 g, 74 mmol) a suspendovan v suchém
toluenu (80 ml). V jedné davce byl piidan chloracetylchlorid (12,0 ml, 150 mmol) a reak¢ni
sm¢s byla zahiivana na teplotu 100 °C po dobu 1 h. Poté byla reak¢ni smés odpaiena do sucha

ve vakuu a residuum zkrystalizovano z 80 % EtOH (70 ml) a pfidavkem karborafinu (0,4 g).

Ziskana latka byla vysusena na vakuu.
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Vytézek: 14,1 g (81 %) bilé krystalické latky s b.t. 109 — 112 °C (lit.?!? udava 109 — 110,5 °C).

IH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 8,30 — 8,25 (m, 2H); 7,67 (d, J = 8,9 Hz, 2H);
4,34 (s, 2H); 3,31 (s, 3H). Spektrum se shoduje s literaturou.?*? 3C NMR (100 MHz,
DMSO-des) 6 (ppm): 165,7; 148,6; 145,7; 127,5; 124,7; 42,8; 37,3.

N-Methyl-N-(4-aminofenyl)-2-(4-methylpiperazin-1-yl)acetamid (56)

Cl

y /
HN—  )—N
/E — 0N N 2
SN0 N N— ZO% Pany
g N

2. Pd(C), H (3 atm)

.~ o N

CgH5CH3 «. ) IPA/CgH5CH; O

60 °C, 2,5 h N 56) N
(54) (56) \

NO, (55) N 72%

Acetamid 54 (8,4 g, 36,8 mmol) byl suspendovan v toluenu (70 ml) a smés byla ohtata
na 45 °C. Poté byl béhem 5 min ptidan N-methylpiperazin (10,8 ml, 98 mmol, 2,7 ekv.)
a reakéni smés michana 2,5 h pfi teploté¢ 60 °C. Bailka s reakéni smési byla poté ochlazena
na 25 °C a vylouceny N-methylpiperazin hydrochlorid zfiltrovan na vakuu, filtracni kola¢
byl promyt toluenem (2 x 20 ml) a filtrat promyt vodou (20 ml). Organicka faze, obsahujici

surovy nitroderivat 55, byla zahusténa ve vakuu na objem asi 20 ml a nafedéna IPA (50 ml).

Roztok byl prelit do autoklavu, byl ptidan 10% Pd/C (300 mg) a provedena hydrogenace
za tlaku 3 atm., ktera trvala 3 h. Katalyzator byl odstranén filtraci pies vrstvu kiemeliny,
kola¢ promyt MeOH (20 ml) a filtrat zahustén ve vakuu na objem asi 15 ml. Po zredukovani
objemu byl k roztoku pfilit EtcO (30 ml). Roztok byl ponechan stat za laboratorni teploty,
behem asi 30 minut doslo k vysrazeni produktu. Ten byl zfiltrovan na vakuu, promyt Et2O

(2 x 10 ml) a vysusen ve vakuu.

Vytézek: 6,7 g (72 %) bilé¢ amorfni latky s b.t. 154,5 —156,5 °C.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 6,90 (AA’XX‘, J = 8,3 Hz, 2H, Ar-H); 6,55
(AA’XX*, J = 8,3 Hz, 2H, Ar-H); 5,23 (bs, 2H, NH>); 3,03 (s, 3H, Ar-NR-CHj3); 2,79 (s, 2H,
CHy>); 2,31 (bs, 4H, 2 x CH>); 2,23 (bs, 4H, 2 x CH2); 2,09 (s, 3H, CH3). *C NMR (100 MHz,
DMSO-ds) 6 (ppm): 169,0; 148,1; 131,5; 127,7; 114,1; 58,6; 54,7; 52,5; 45,8; 37,0. HRMS:
pro C27H26N403; [M+H*] vypocteno: 263,1866; nalezeno: 263,1873.
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N-(4-(N-Methyl-2-(4-methylpiperazin-1-yl)acetamido)fenyl)benzamid (57)

/
HoN N HN@*’“
2 ) PhCOCI, TEA o:z P

0 N— DCM,48h o N
L &}\ 9% &}\
Do 250 ml banky byl ptedlozen anilin 56 (6,55 g, 25 mmol), rozpustén v suchém DCM
(100 ml) a k roztoku byl pfidan TEA (7,6 g, 75 mmol). Za chlazeni v lazni s vodou (max.
25 °C) byl béhem 20 min ptikapan benzoylchlorid (4,2 g, 30 mmol, 1,2 ekv.) a reakéni smés
byla ponechidna michat 48 h za laboratorni teploty. Poté byl do reakéni smési pfilit MeOH
(10 ml) a roztok promyt 5 % vodnym NaCl (35 ml), poté byl pfidan dal$i methanol (15 ml)
a organicka faze extrahovana 10 % K>COz3 (25 ml) a promyta solankou (40 ml). Organicka faze
byla vysusena Na;SO4 a po filtraci bylo rozpoustédlo odpafeno ve vakuu. Produkt byl izolovan
flash chromatografii; SF: SiO2 (80 g), MF A: CHCI;, MF B: MeOH s5 % NHz (aq),
gradient 0 — 15 % slozky B béhem 20 min.

Vytézek: 8,45 g (92 %) bilé amorfni latky s b.t. 77 — 79 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,44 (s, 1H); 7,90 (d, J = 7,4 Hz, 2H); 7,76 (d,
J=8,5Hz, 2H); 7,56 (d, J = 7,4 Hz, 1H); 7,49 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 7,19 (d, J = 8,7 Hz, 2H);
3,24 (s, 3H); 2,90 (s, 2H); 2,63 a 2,42 (2 x bs, 8H); 2,24 (s, 3H). 13C NMR (125 MHz, CDCls)
6 (ppm): 169,6; 166,0; 139,2; 137,8; 134,6; 132,0; 128,7; 127,9; 127,1; 121,1; 59,5; 54,8; 53,2;
45,9; 37,4. HRMS: pro CxH27N4O2 [M+H*] vypocteno: 367,2129; nalezeno: 367,2146.

Elementarni analyza nebyla provedena z diivodu vysoké hygroskopicity této latky.
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N-{4-[N-Methyl-2-(4-methylpiperazin-1-yl)acetamido]-fenyl}thiobenzamid (52) -

screening
S
" N@N/ Cinidlo (ekv.) ©_|<-|/N-®N/
2 )_\ (katalyzator) o}——\N
56y C N Solvent, tg, T (52)
(56) &} Q_}\
\
Zastoupeni 1zol.
Exp. & | Cinidlo Ekv. & K‘Z:s:)ylcz,z;‘" Solvent [tr:‘] [OTC] 'E?EVSEGRE;G 52 [02] vyterek

(*H NMR) [%6]
1 47b 1 DMAP (10) DCM 70 25 <5 n.d. /
2 47b 1 CFsSOsH (5) MeOH 60 25 <5 n.d. /
3 47b 1 ZnCl; (20) Toluen 24 80 <5 n.d. /
4 47b 1 La(OTf)s(5) CHCls 72 60 <5 n.d. /
5 47b 1 / DMF 60 100 55 50 /
6 47b 2 / DMF 60 100 kvant. >95 862
7 47b 4 / DMF 40 100 kvant. >95 814
8 47b 1 / DMSQP 60 100 50 35 /
9 47b 1 DBU (100) DMSO® 60 100 60 40 /
10 47b 1 DBU (100) DMF 60 100 20 15 /
11 47c 1,5 / DCM/DMF¢ 12 60 kvant. >95 86
12 (Bz):S2 05 lo (10) DMF 24 100 >95 n.d. /
13 47e 1 / DMSQP 24 100 >95 n.d. /

3 izolovano jako dihydrochlorid ®po uplynuti reakéni doby bylo rozpoustédlo odpaieno azeotropickou
destilaci s n-heptanem € smés 1:1
Tabulka 29 — Screening cinidel a podminek pro thioacylaci anilinu 56.

Obecny postup:

Do 10 ml HeadSpace vialky byl pfedlozen anilin 56 (262 mg, 1 mmol) a rozpustén
Vv prislusném rozpoustédle (5 ml). Poté bylo ptidano thioacylacni ¢inidlo (ekv. ¢.) a ptipadné
katalyzator. Reakéni smés byla zahtivana pfii teplot¢ T po dobu tr. T€kavé latky byly poté
odpafeny ve vakuu. Ziskany odparek byl analyzovan svyuzitim ‘H NMR.
Vysledky provedenych experimenti shrnuje tabulka vyse (Tabulka 29).

Vybrané experimenty byly zpracovany nasledujicim zptsobem: Po uplynuti reak¢ni
doby byly tékavé latky odpateny ve vakuu (Tiams = 75 °C, <2 mbar) a odparek byl rozpustén
v DCM (20 ml). Roztok bylo opét odpaien s SiO2> (5 g). Byla provedena separace flash
chromatografii; SF: SiO2 (24 g), MF A: EtOAc, MF B: 10 % NHs (ag.) v MeOH; nejdiive
7 minut 100 % slozky A a poté béhem 5 min. gradient O - 60 % slozky B.

Charakterizace produktu viz nésledujici experiment.
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N-{4-[N-Methyl-2-(4-methylpiperazin-1-yl)acetamido]-fenyl}thiobenzamid (52)

S
~ O /
HzN PhC(S)SMe (3 ekv.) HNON

o N‘> DMF, 100 °C, 5 dni

N
NN o -
\

\

Do 100 ml banky byl pfedlozen anilin 56 (4,0 g, 15,2 mmol) a suchy DMF (15 ml).
Po ohtevu na 70 °C byl v jedné davce piidan S-methyl-dithiobenzoat (47b) (7,5 g, 45,5 mmol,
3 ekv.) a reakéni smés byla zahtfivana na teplotu 100 °C po dobu 5 dnii. DMF byl odpaten
ve vakuu (Tigms = 75 °C, <2 mbar), residuum rozpusténo v DCM (25 ml) a roztok odpaten
se silikagelem (10 g). Dale byla provedena separace flash chromatografii; SF: SiO2 (80 g),
MF A: EtOAc, MF B: 10 % NHs (ag.) v MeOH; nejdiive 100 % slozky A (vymyti ¢erveného,
nadbyte¢ného dithiobenzoatu 47b) a poté béhem 5 min. gradient 0 - 60 % slozky B.

Vytézek: 5,6 g (86 %) zluté olejovité latky, kterd stdnim za laboratorni teploty tuhne na Zlutou

krystalickou latku s b.t. 69 — 71 °C.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 11,83 (bs, 1H); 7,92 (m, 2H); 7,82 (d, J = 7,3 Hz,
2H); 7,54 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 7,47 (d, J= 7,3 Hz, 2H); 7,39 (AA'XX’, 2H); 3,38 (bs, 2H); 3,16
(s, 3H); 2,90 a 2,15-2,48 (2 x m, 8H, 4 x CHy); 2,12 (s, 3H). 3C NMR-APT (125 MHz,
DMSO-ds) & (ppm): 197,7 (Cy); 168,7 (Cq); 142,8 (Cy); 141,1 (Cg); 139,1 (Cy); 131,0 (CH);
128,2 (CH); 127,6 (CH); 127,3 (CH); 124,8 (CH); 59,3 (CHy); 54,7 (CH>); 52,4 (CHy); 45,8
(CH3); 37,0 (CH3). HRMS: pro CyH7sN4OS vypocteno: 383,1900, nalezeno:
381,1909.Elementarni analyza nebyla provedena z diivodu vysoké hygroskopicity této latky.

N-{4-[N-Methyl-2-(4-methylpiperazin-1-yl)acetamido]-fenyl}thiobenzamid
dihydrochlorid (52-2HCI)

©

S
HCI (aq.
IPA/EtOH/H,0 O NH
0 N’> 60 °C, 5 min (52-2HCI) B
86 % &)
(52) N\ N

Ve 100 ml bance byla volna baze thioamidu 52 (1,4 g, 3,70 mmol) rozpusténa ve smési
IPA (35 ml), EtOH (96%, 5 ml) a vody (0,5 ml). Po ohfevu na 60 °C byla pomalu pfidavana
vodna HCI zfedéna IPA (1:5) a pH bylo pribézné kontrolovano pH papirkem. Po dosazeni
hodnoty pH = 1 — 2 bylo pifidavani kyseliny ukonéeno a reakéni smés byla dale michana

pii 25 °C po dobu 1 h, béhem které doslo k vysrazeni produktu. Ten byl zfiltrovan na vakuu
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a kola¢ promyt acetonem (2 x 15 ml). Ziskana latka byla vysusena na vakuu do konstantni

hmotnosti (50 °C, <1 mbar, 24 h).
Vytézek: 1,5 g (86 %) zIuté krystalické latky s b.t. 229 — 232 °C.

'H NMR (500 MHz, CDs0D) & (ppm): 8,05 (AA'XX', J = 8,4 Hz, 2H); 7,87 (AA'XX',
J=7,5Hz, 2H); 7,55 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 7,42-7,53 (m, 4H); 4,11 (s, 2H); 3,42-4,02 (m, 8H);
3,38 (s, 3H); 3,02 (s, 3H). *C NMR-APT (125 MHz, CD30D) & (ppm): 202,1 (Cy); 165,7
(Cq); 145,4 (Cq); 143,0 (Cq); 140,6 (Cq); 133,0 (CH); 130,2 (CH); 129,8 (CH); 129,3 (CH);
127,9 (CH); 58,8 (CH.); 52,2 (CH2); 51,4 (CH); 44,2 (CHs); 38,8 (CH3z). HRMS:
pro C21H27N4OS [M+H*] vypocteno: 383,1900; nalezeno: 383,1912. Vzorek na elementarni
analyzu byl pfipraven krystalizaci latky z IPA a suSenim do konstantni hmotnosti zptisobem
popsanym vyse. Elementarni analyza: pro C21H2sCl2N4OS vypocteno: C: 55,38; H: 6,20; CI:
15,57; N: 12,30; S: 7,04; nalezeno: C: 55,24; H: 6,22; CI: 15,63; N: 12,32; S: 7,29.

N-{4-[N-Methyl-2-(4-methylpiperazin-1-yl)acetamido]-fenyl}thiobenzamid
bis(trifluoracetat) (52-:2TFAc)

o
i @48 / i F3CJLO@
MNON/ TFA HNON o
IPA, 65 °C 0 NH
0 N~> 5 min (52-2TFAc) &S
(52) &N 84 % NKD

\

Ve 100 ml barice byla volna baze thioamidu 52 (5,61 g, 14,7 mmol) pii 65 °C rozpusténa
v IPA (60 ml). Dale byla po kapkéach pfidana smés TFA (3,42 g, 30 mmol) a IPA (8 ml).
Vysledny roztok byl michén ptes noc (16 h) pti laboratorni teploté. Druhy den byla suspenze
vylou¢eného produktu ochlazena na 5 °C vlazni sledem a michana dal$i hodinu.
Poté byl produkt izolovan vakuovou filtraci, kola¢ byl promyt vychlazenym (0 °C) IPA (5 ml).
Ziskana latka byla vysuSena ve vakuu do konstantni hmotnosti (50 °C, <1 mbar, 24 h).
Vytézek: 7,8 g (84 %) zluté krystalické latky s b.t. 179,5 — 181 °C.
'H NMR (500 MHz, CDsOD) & (ppm): 7,98 (AA'XX', J = 8,3 Hz, 2H); 7,88 (AA'XX',
J=7,5Hz, 2H); 7,54 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 7,39-7,51 (m, 4H); 3,55 (s, 2H); 3,35-3,47 (m, 4H);
3,33* (s, 3H); 3,00-3,21 (m, 4H); 2,92 (s, 3H). *pik NCHs se ptekryva se signalem
rozpoustédla. 3C NMR-APT (125 MHz, CD30OD) & (ppm): 202,0 (Cq); 169,5 (Cq); 163,0
(9, 2Jc-F = 36,4 Hz, C=0); 145,3 (Cy); 142,5 (Cq); 142,0 (Cy); 133,0 (CH); 130,2 (CH); 129,5
(CH); 129,3 (CH); 127,8 (CH); 118,5 (g, YJc-r = 290 Hz, CF3); 59,8 (CHz); 54,3 (CH); 51,5
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(CH>); 44,3 (CHz3); 38,8 (CH3). HRMS: pro Co1H27N4OS [M+H*] vypoéteno: 383,1900;
nalezeno: 383,1905.

4.5.1.4 Syntéza Hesperadinu (58h) a analog (58a-f)

Reakce subst. 3-bromoxindoli (6a-f) s 48-HCl

1.DMF, 25°C, 12 h
2. chromatografie v
\ N g Q bazické MF
@ ‘

(48-HCI)

(Gaf \\
7N 58af
Latka R Vytézek [%]
58a H 97
58b 5-Me 71
58c 5-Br 83
58d 5-NO: 76
58e 6-Cl 93
58f 6-COOMe 80

Tabulka 30 — Shrauti provedenych reakci subst. 3-bromoxindolii (6a-f) s thioamidem 48-HCI.

Obecny postup:

Do 10 ml HeadSpace vialky byl piedlozen subst. 3-bromoxindol 6a-f (1,1 mmol)
a rozpustén v minimalnim mnoZzstvi such¢ho DMF (0,5 - 2 ml). Poté byl v jedné davce ptidan
roztok thioamidu 48-HCI (346 mg, 1 mmol) v minimalnim mnozstvi suchého DMF (2 ml).
Reakéni smés byla michdna po dobu 12 h a po kontrole na ptitomnost vychoziho thioamidu
(pomoci ESI-MS) byl ve vakuu oddestilovan DMF. Residuum bylo rozpusténo v CHCIs
(10 ml), byl ptidan n-heptan (15 ml) a roztok byl odpafen do sucha. Nasledovalo rozpusténi
residua v DCM a odpateni se silikagelem (7,5 g). Surové produkty byly precistény flash
chromatografii; SF: SiO2 (40 g), MF A: EtOAc, MF B: EtOAc:MeOH:NH3 (ag.) 90:7:3;
gradient 0 - 60 % faze B béhem 20 min. Za Gc¢elem elementarni analyzy byly vSechny ziskané
slouceniny zkrystalizovany ze smési ACN/CHClz. Vysledky provedenych experimentt
jsou shrnuty v tabulce vyse (Tabulka 30).
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(2)-3-{Fenyl[(4-(piperidin-1-ylmethyl)fenyl]amino)methyliden}-1,3-dihydro-2H-indol-2-
on (58a)
O Vytézek: 397 mg (97 %) zIuté latky s b.t. 244 — 247 °C.
N

IH NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 11,95 (s, 1H): 8,75 (s, 1H); 7,56 - 7,46

é (m, 3H): 7,43 (d, J = 7,0 Hz, 2H); 7,05 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 6,96 (t, J = 7,5 Hz,
N 1H); 6,92 (d, 3= 7,6 Hz, 1H); 6,71 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 6,64 (t, I = 7,5 Hz, 1H);

O D=0 597(d,J=78Hz, 1H); 3,34 (s, 2H); 2,30 (s, 4H); 1,53 (dd, J = 10.8; 5.3 Hz,
H 4H); 1,40 (bs, 2H). ¥°C NMR (125 MHz, CDCls) & (ppm): 170,8; 157,1;
137,5; 135,6; 134,6; 133,1; 129,9; 129,6; 129,3; 128,7; 124,6; 123,4; 122,5; 120,6; 118,8;
109,2; 97,7; 63,11; 54,4; 25,9; 24,3. HRMS: pro Ca7HsNsO; [M+H*] vypoéteno: 410,2227;

nalezeno: 410,2235. Elementarni analyza: pro Cy7H2sN3O vypocteno: C: 79,19; H: 6,65;
N: 10,26; nalezeno: C: 79,09; H: 6,67; N: 10,14.

(2)-3-{Fenyl[(4-(piperidin-1-ylmethyl)fenyl]Jamino)methyliden}-5-brom-1,3-dihydro-2H-
indol-2-on (58b)
O Vytézek: 405 mg (83 %) zluté latky s b.t. 239,5 — 242 °C.
N

IH NMR (500 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 12,05 (s, 1H); 10,87 (s, 1H);

7,63 — 7,54 (m, 3H); 7,46 (dd, J = 7,8; 1,3 Hz, 2H); 7,07 — 7,01 (m, 3H);
o N 6,81-6,76 (M, 3H); 5,72 (d, J = 1,9 Hz, 1H); 3,26 (s, 2H); 2,20 (bs, 4H);
O VO 1,46-1,38(m, 4H); 1,38 - 1,27 (bs, 2H). *C NMR (125 MHz, DMSO-ds)

" & (ppm): 169,9; 157,6; 136,9; 135,4; 135,3; 132,4; 130,4; 129,6; 129,3;

128,4; 126,4; 1255; 122,8; 120,3; 112,2; 110,9; 96,8; 62,1; 539; 256; 24,1.
HRMS: pro C27H27BrN3O; [M+H*] vypocteno: 488,1332; nalezeno: 488,1351. Elementarni

analyza: pro C7H26BrNsO vypocteno: C: 66,40; H: 5,37; N: 8,60; Br: 16,36; nalezeno: C: 6,27
H:5,34; N: 8,71; Br: 16,20.

(2)-3-{Fenyl[(4-(piperidin-1-ylmethyl)fenyl)amino]methyliden}-6-methoxykarbonyl-1,3-
dihydro-2H-indol-2-on (58¢)
O Vytézek: 374 mg (80 %) zluté latky s b.t. 239 — 242 °C.
N

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 12,23 (s, 1H); 10,97 (s, 1H);

O 7,63 - 7,53 (m, 3H); 7,47 (dd, J = 8,0; 1,3 Hz, 2H); 7,42 (d, J = 1,3 Hz,
NH  1H); 7,18 (dd, J = 8,3; 1,5 Hz, 1H); 7,06 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 6,80 (d,
o O =0 J=8/4Hz,2H);5,79(d, =8,2 Hz, 1H); 376 (s, 3H); 327 (s, 2H); 2,21
I H (bs, 4H): 1,47 - 1,39 (m, 4H); 1,34 (bs, 2H). 3C NMR (125 MHz,
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DMSO-de) 6 (ppm): 170,3; 166,5; 158,9; 136,7; 136,1; 135,6; 132,2; 130,5; 129,6; 129,3;
128,4; 123,9; 123,0; 121,6; 117,2; 109,5; 97,1; 79,2; 62,1; 53,9; 51,9; 25,6; 24,0. HRMS:
pro Ca9H3oN303; [M+H*] vypoéteno: 468,2282; nalezeno: 468,2290. Elementarni analyza:
pro C29H20N303 vypocteno: C: 74,50; H: 6,25; N: 8,99; nalezeno: C: 74,37; H: 6,25; N: 8,88.

(2)-3-{Fenyl[(4-(piperidin-1-ylmethyl)fenyl)amino]methyliden}-5-methyl-1,3-dihydro-
2H-indol-2-on (58d)
Vytézek: 301 mg (71 %) zluté latky s b.t. 254 — 257 °C.

Q
N IHNMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 12,00 (s, 1H); 10,60 (s, 1H); 7,62
é? 7,53 (m, 3H); 7,45 (dd, J = 7,8; 1,4 Hz, 2H); 7,03 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 6,72
NH(dd, 3= 11,15 7,6 Hz, 4H); 5,55 (5, 1H); 3,26 (s, 2H); 2,21 (bs, 4H); 1,91 (s,
O o 3H): 1,46 - 1,39 (m, 4H); 1,34 (bs, 2H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds)
i & (ppm): 170,4; 156,0; 137,4; 134,6; 134,5; 132,9; 130,1; 129,4; 129,3;
128,6; 128,3; 124,1; 122,3; 122,1; 118,9; 108,9; 97,9; 62,1; 53,9; 25,6; 24,1; 21,2. HRMS:

pro CogH3zoN3O [M+H*] vypocteno: 424,2383; nalezeno: 424,2389. Elementarni analyza:
pro C2sH29N30 vypocteno: C: 79,40; H: 6,90; N: 9,92; nalezeno: C: 79,17; H: 6,94; N: 9,71.

(2)-3-{Fenyl[(4-(piperidin-1-ylmethyl)fenyl)amino]methyliden}-6-chlor-1,3-dihydro-2H-
indol-2-on (58e)

O Vytézek: 413 mg (93 %) zluté latky s b.t. 224 — 226 °C.
" IH NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 11,89 (s, 1H); 9,49 (s, 1H);
é 7,56 — 7,45 (m, 3H); 7,40 (d, J = 7,1 Hz, 2H); 7,06 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 6,93
) NH (s, 1H); 6,72 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 6,60 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 5,83 (d,
3 O =0 J=84Hz 1H); 3,34 (s, 2H); 2,30 (s, 4H); 1,60 — 1,50 (m, 4H); 1,40 (s,
2H). 13C NMR (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 171,0; 157,5; 137,2; 136,5;
134,9; 132,8; 130,1; 129,6; 129,3; 128,7; 128,6; 123,2; 122,7; 120,6; 119,3; 109,6; 97,0; 63,1;
54,4; 25,9; 24,3. HRMS: pro Co7H26CIN3O [M+H*] vypocéteno: 444,1837; nalezeno: 444,1846.

Elementarni analyza: pro Cy7H2sCIN3O vypocteno: C: 73,04; H: 5,90; N: 9,46; Cl: 7,99;
nalezeno: C: 73,04; H: 5,94; N: 9,17; Cl: 7,81.
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(2)-3-{Fenyl[(4-(piperidin-1-yImethyl)fenyl)amino]methyliden}-5-nitro-1,3-dihydro-2H-
indol-2-on (58f)
Vytézek: 345 mg (76 %) zluté latky s b.t. 243 — 245 °C.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 12,00 (s, 1H); 11,43 (bs, 1H);

7,85 (dd, J = 8,6; 2,3 Hz, 1H); 7,64 (dd, J = 8,5; 6,3 Hz, 1H); 7,58 (t,

J=75Hz 2H); 7,49 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,07 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,01

(d, J=8,6 Hz, 1H); 6,84 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 6,57 (d, J = 2,3 Hz, 1H); 3,27

(s, 2H); 2,20 (bs, 4H); 1,46 - 1,39 (m, 4H); 1,33 (d, J = 3,4 Hz, 2H).
13C NMR (125 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 170,5; 158,9; 141,7; 141,0; 136,5; 135,8; 131,9;
130,6; 129,7; 129,4; 128,4; 124,7; 123,3; 119,9; 112,9; 109,0; 96,2; 62,1; 53,9; 25,6; 24,1.
HRMS: pro CyH2N4Os [M+H*] vypoclteno: 455,2078; nalezeno:  455,2087.
Elementarni analyza: pro C7H2sN4O3 vypoéteno: C: 71,35; H: 5,77; N: 12,33; nalezeno:
C: 71,24; H: 5,80; N: 12,06.

O,N

(2)-3-{Fenyl[(4-(piperidin-1-ylmethyl)fenyl)amino]methyliden}-5-amino-1,3-dihydro-

2H-indol-2-on (589)
RaNi, H2 (4 atm.) ;

O,N MeOH/DCM 2:1 H,N

25°C,4h (58)

,’},‘ (58f 87 %

Do autoklavu byl ptedlozen S-nitroderivat 58f (540 mg, 1,19 mmol) s rozpustén
ve smési MeOH/DCM (2:1, 30 ml), k roztoku byla dale ptiddna suspenze RaNi v MeOH?3
(1 ml, cca 0,6 g aktivniho katalyzatoru). Autoklav byl proplachnut proudem Ar pro odstranéni
vzdusného kysliku a poté napustén vodikem na tlak 4 atm. Hydrogenace byla provadéna
za intenzivniho michani a konverze vychozi latky byla pribézné sledovana pomoci ESI-MS.
Po uplynuti 4 h jiz nebylo mozné detekovat vychozi latku. Katalyzator byl odstranén filtraci

pies vrstvu cellitu, filtra¢ni kola¢ promyt MeOH (10 ml). Filtrat byl odpafen ve vakuu. Surova
latka (562 mg) byla rozpusténa MeOH (20 ml) a odpaiena s SiO2 (5 Q).

Byla provedena flash chromatografie; SF: SiO2 (12 g), MF A: EtOAc, MF B:
EtOAc/MeOH/NH;s (ag.) 90:7:3, gradient 0 — 70 % slozky B béhem 20 min.

Vytézek: 443 mg (87 %) zluté latky s b.t. 226 — 228 °C; rozkladajici se od 223 °C.
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 12,10 (s, 1H, CONH); 10,27 (s, 1H, NH);
7,61 — 7,48 (m, 3H, Ar-H); 7,40 — 7,46 (m, 2H, Ar-H); 7,00 (AA'XX', J = 8,2 Hz, 2H); 6,65
(AA’XX*, J = 8,1 Hz, 2H); 6,54 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Ar-H); 6,21 (dd, J = 8,1; 1,0 Hz, 1H,
Ar-H); 5,23 (s, 1H, Ar-H); 4,12 (bs, 2H, NHy); 3,25 (s, 2H, CH2); 2,21 (bs, 4H, 2 x CHy);
1,50 — 1,39 (m, 4H, 2 x CHy), 1,29 — 1,38 (m, 2H, CH>). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds)
o (ppm): 170,4; 155,4; 142,0; 137,8; 134,2; 132,8; 130,1; 129,4; 129,2; 128,6; 128,2; 124,6;
122,0; 110,7; 109,4; 105,6; 98,6; 62,2; 53,9; 25,6; 24,1. HRMS: pro C7H29N4O [M+H]
vypocteno: 425,2336; nalezeno: 425,2334. Elementarni analyza: pro Co7H2sN40-0,25 H20
vypoéteno: C: 5,58; H: 6,70; N: 13,06; nalezeno: C: 75,73; H: 6,68; N: 13,03.

(Z2)-N-{2-Oxo-3-[fenyl(4-(piperidin-1-ylmethyl)fenyl)amino]methyliden}indolin-5-
yl)ethansulfonamid; Hesperadin (58h)

Q3
EtSO,01, CsHsN _ 302 NH
H,N DCM Hesperadm
0-25 °C, 45 min (589)

0,
H 589 83 %
Reakce byla provedena pod inertni atmosférou.

Do Schlenkovy banky byl ptfedlozen 5-aminoderivat 58f (400 mg, 0,93 mmol)
a rozpustén ve smési suchého pyridinu (18 ml) a DCM (10 ml). Roztok byl ochlazen na 0 °C
a pres septum byl béhem péti minut ptikapan roztok ethansulfonylchloridu (205 pl, 2,16 mmol,
2,25 ekv.)) vDCM (4 ml). Reak¢éni smés byla vyjmuta z chladici 1azné, dale michana
za laboratorni teploty a sledovana pomoci TLC (MF: DMF/MeOH/NHs (ag.) 10:1:0,1).
Po uplynuti 45 minut jiz reakéni smés neobsahovala Zadnou vychozi latku.

Rakce byla ukoncena pridavkem EtOH (20 ml) a reak¢éni smés byla odpatena s SiO2 (5 g).

Byla provedena flash chromatografie; SF: SiOz (24 g), MF A: DCM, MF B: MeOH/NH3 (aq.)
95:5; gradient: 5 minut 100 % A, poté béhem 15 minut 0 - 80 % slozky B

Ziskana latka byla suspendovana v chloroformu (10 ml), suspenze byla uvedena k varu
a za michani byl pomalu pifikapavan MeOH do homogenizace roztoku (asi 1,5 ml).
Poté byl roztok pomalu a za intenzivniho michani ochlazen na 25 °C a pfi této teploté michédna

dalsi 1 h. Vyloucena latka byla zfiltrovana na vakuu a promyta DCM (2 ml).

Vytézek: 398 mg (83 %) zluté latky s b.t. 237 — 238,5 °C (lit.2** uvadi 235 °C).

132



'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 12,12 (s, 1H, CONH); 10,78 (s, 1H, NH); 10,66 (bs,
1H, NH*); 9,08 (s, 1H, NH); 7,51 - 7,63 (m, 3H, Ar-H); 7,45 - 7,50 (m, 2H, Ar-H); 7,37
(AAXX', J=8,4Hz, 2H, Ar-H); 6,70 - 6,83 (m, 4H, AA'XX" + Ar-H); 5,88 (s, 1H, Ar-H); 4,08
(s, 2H, CH2); 3,15 (d, J = 10,2 Hz, 2H, CH2), 2,72 (q, J = 7,2 Hz, 4H, CH: ptekryv s bs, CH>);
1,56 — 1,84 (m, 5H, 2 x CH> + “4CH>); 1,19 — 1,39 (m, 1H, 2CH>); 1,08 (t, J = 7,3 Hz, CH3).
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 170,4 (C=0), 155,9; 139,8; 134,3; 132,2; 130,5;
130,4; 129,7; 128,4; 125,2; 124,4, 122,0; 121,8; 119,6; 113,8; 109,5; 98,7; 58,2; 51,4, 44,4,
22,2; 21,5; 8,1. HRMS: pro C29H33N40sS [M+H*] vypocteno: 517,2268; nalezeno: 517,2262.
Elementarni analyza: pro CoH32N4OsS; vypocteno: C: 67,42; H: 6,24; N: 10,84; S: 6,21,
nalezeno: C: 67,66; H: 6,21; N: 10,99; S: 6,16.

45.1.5 Syntéza Nintedanibu (59b)

Reakce methyl-3-bromoxindol-6-karboxylatu (6f) s thioamidem 52-:2TFAc — uvodni pokusy

N
| G
N
AN
(] ’
N °
P Seh Q0
| N o (PhgP) A
o " O+ H  2CF,COOH DMF /
N H (6f) (52:2TFAc) 25-60°C,12h O o
0 N (59b)
0 18-55%
Exp. ¢ | T[°C] Thiofil Postup Vytézek izol. [%]
1 25 / A 22
2 25 PhsP A 0
3 60 / A 46
4 60 / B 53
5 60 / C 55

Tabulka 31 — Shrnuti provedenych reakci 3-bromoxindolu (6f) s thioamidem 52-2TFAc.

Postup A: Do 10 ml HeadSpace vialky byl ptedlozen thioamid 52-2TFAc (305 mg, 0,5 mmol)
a rozpusttn v DMF (2 ml). V jedné déavce byl ptidan roztok methyl-3-bromoxindol-6-
karboxylatu (6f) (176 mg, 0,65 mmol) v DMF (1,5 ml) a pfipadné trifenylfosfin (179 mg,
0,75 mmol, 1,5 ekv.) v DMF (0,5 ml). Reak¢ni smés byla michana ptes noc (12 h) pfi teploté
uvedené v tabulce vyse. DMF byl poté odpaien ve vakuu. Residuum bylo rozmichano s MeOH

(50 ml) ptedehiatym na 50 °C, coz vedlo k vysrazeni 6,6-bis(methoxykarbonyl)isoindiga
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a rozpusténi produktu. Suspenze byla zfiltrovdna na vakuu a kola¢ promyt horkym (60 °C)
MeOH (2 x 5 ml). Filtrat byl odpaten se silikagelem (5 g). Takto pfipraveny vzorek byl ¢istén
flash chromatografii SF: SiO2 (24 g), MF A: EtOAc, MF B: MeOH s 5 % NH3 (aqg.), gradient
0 — 15 % slozky B béhem 20 min. Analyzou ziskané latky (152 mg) pomoci ESI-MS bylo
zjisténo, Ze obsahuje zbytky vychoziho thioamidu 52. Ten byl odstranén sloupcovou

chromatografii; SF: Al,O3 neutralni dle Brockmanna; MF: CHClz/MeOH/NH3 (aq.) 90:7:3.

Postup B: Reakce provedena ve stejnych navazkéach a objemech rozpoustédla, s tim rozdilem,
ze predem pfipraveny roztok vychoziho methyl-3-bromoxindol-6-karboxylatu (6f)
byl k michanému roztoku thioamidu 52-2TFAc ptidan v celkem péti davkach v intervalech
30 minut, tedy asi béhem 2,5 h. Po michéni pies noc pii 60 °C byla reakéni smés zpracovana
stejnym zpusobem. Po prvni (flash) chromatografii byl kontrolou s vyuzitim ESI-MS opét
detekovan vychozi thioamid 52 (m/z = 383 pro [M+H]). Stejné jako v prvnim piipadé

nasledovala sloupcova chromatografie na neutralni aluming.

Postup C: Reakce provedena ve stejnych navazkach a objemech rozpoustédla, ale vychozi
thioamid byl rozpustén ve veskerém DMF (3,5 ml) a methyl-3-bromoxindol-6-karboxylat (6f)
byl pfidavan v pevné formé. Piidavani bylo provedeno stejné jako v pfedchozim ptipdé, tedy
v péti davkach béhem 2,5 h. Separace ¢istého Nintedanibu 59b opét vyzadovala pouZiti dvou

chromatografii jako v pfedchozich dvou piipadech.

VytézKy jsou shrnuty tabulkou vySe (Tabulka 31), charakterizace produktu viz dale.
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Reakce subst. 3-bromoxindoli 6a a 6f s thioamidem 52-2TFAc — optimalizace

Br [ ] >//<
Solvent 60 °C
R 12h
(6a, f) -2 CF3COOH

R =H, COOMe (52-2TFAc) (59a:b)
SloZeni reakéni smési dle ESI-MS [%0] 170l.
Exp.€& R Solvent | rpinamid52 Amid57  Produkt59b  vytazek [%]

1 H Aceton 9 2 89 67
2 H ACN n.d. 3 97 74
3 H DMSO 4 75 21 /
4 H DMF 16 0 84 /
5 H THF 27 1 72 /
6 COOMe ACN 2 16 82 74
7 COOMe ACN! 0 7 93 85
8 COOMe DMF 29 2 69 /
9 COOMe DMSO 2 86 13 /

! Reakce provedena pod inertni atmosférou v &erstvé destilovaném ACN (z CaHy), ktery byl degassovan
dvéma ,,freeze-pump-thaw* cykly.
Tabulka 32 — ,, Solvent scope ““ pro Eschenmoserovu reakci thioamidu 52-2TFAc.

Priprava standardu pro stanoveni poméru absorbanci vychoziho thioamidu a produktu,

korekce A221rAac)/Asab):

V MeOH (10 ml) byl rozpustén Nintedanib (59b) (27 mg, 0,05 mmol) a thioamid 52-2TFAc
(30,4 mg, 0,05 mmol). Vzorek byl po nafedéni MeOH (1:100) analyzovan pomoci ESI-MS

V pozitivnim modu.
A221FAc)= 49743, Ason) = 90407; Axorekce = 1,82

Piiprava standardu, korekce A(s221rac)/A9a):

V MeOH (10 ml) byl rozpustén (59a) (24,0 mg, 0,05 mmol) a thioamid 52-:2TFAc (30,4 mg,
0,05 mmol). Vzorek byl po nafedéni MeOH (1:100) analyzovan pomoci ESI-MS.

Atanint = 327 235, Ax-nint = 550 490; Axorekce = 1,68
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Piiprava standardu pro stanoveni poméru produktu desulfurizace (amidu 57)

a produktu, korekce A7)/Asan):

Ve smési MeOH/DCM 1:1 (10 ml) byl rozpustén Nintedanib (59b) (27 mg, 0,05 mmol) a amid
57 (18,3 mg, 0,05 mmol). Vzorek byl po nafedéni MeOH (1:100) analyzovan pomoci ESI-MS.

A7) = 258794, Aiap) = 378475; Axkorekee = 1,46

Obecny postup:

Do 10 ml HeadSpace vialky byl navazen thioamid 52-2TFAc (30,5 mg, 0,05 mmol)
a rozpustén v suchém rozpoustédle (0,75 ml, pii 60 °C se latka rozpustila ve vSech solventech
krom¢& CHCIl3). Do Eppendorf vialky byl navazen odpovidajici subst. 3-bromoxindol 6a nebo
6f (0,065 mmol), rozpustén ve stejném rozpoustédle (0,75 ml) a proveden kvantitativni transfer
k roztoku thioamidu. Reakéni smés byla michana 12 hodin pii 60 °C (temperovany blok).
Po uplynuti reakéni doby byly nékteré vzorky nehomogenni, obsahovaly vysrazenou Zlutou
latku (THF, ACN), k t¢ém byla za michani pfidavana smés CHCls/MeOH 1:1 do rozpousténi
(asi 2 ml). Z reakéni smési byl poté odebran vzorek k méfeni na ESI-MS, to bylo provedeno

za identickych podminek jako méfeni standardii.

Vybrané experimenty byly dale zpracovany. Po odpafeni rozpoustédla ve vakuu
byl odparek rozpustén ve smési CHClz/MeOH (20 ml) a vznikly roztok odpaten s SiO (2 g).
Surové reakéni smési z Exp. €. 1 a 6 byly zpracovany flash a ndslednou sloupcovou
chromatografii. Flash LC: SF: SiO; (24 g), MF A: EtOAc, MF B: MeOH s 5 % NH3 (aqg.),
gradient 0 — 15 % slozky B béhem 20 min. Sloupcova chromatografie: SF: Al,O3 neutralni dle
Brockmanna; MF: CHCIs/MeOH/NH3 (aq.) 90:7:3. Reakéni smési z Exp. €. 2 a 7 poskytly jiz
po flash chromatografii produkty 59a-b analytické Cistoty.

(Z2)-N-Methyl-2-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-{4-[((2-oxoindolin-3-yliden)(fenyl)methyl)-

amino]fenyl}acetamid (59a)

Nw
&N
N \y
Br
m /©/ 7‘) “ACN,60°C
H (6a) 12h
-2 CF3COOH
(59a
(522TFAC) 89 %
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Reakce byla provedena pod inertni atmosférou. Acetonitril byl refluxovan s CaH>
(asi 5 % vahove) po dobu 5 h, poté predestilovan a ponechén stit nad molekulovym sitem
po dobu 48 h. Nasledn¢ byla provedena filtrace s vyloucenim vzdu$né vlhkosti a proveden

odplynovaci cyklus (,,freeze-pump-thaw; 3x).

Do 20 ml HeadSpace vialky byl ptedlozen thioamid 52-:2TFAc (611 mg, 1 mmol),
suspendovan v ACN (10 ml) a vialka zahtivana do vzniku homogenniho roztoku (cca 50 °C).
Poté byl najednou ptidan roztok 3-bromoxindolu 6a (276 mg, 1,3 mmol) v horkém (60 °C)
ACN (10 ml). Reakéni smés byla michana 12 h pfi teploté 60 °C. Kontrolou reakéni smési
pomoci ESI-MS bylo prokazano tplné zreagovani vychoziho thioamidu. K vzniklé suspenzi
byl ptidavan MeOH do homogenizace (30 ml), poté byl roztok odpaten s SiO2 (5 Q).
Produkt byl izolovan flash chromatografii; SF: SiO2 (40 g), MF A: CHCI3, MF B: MeOH/NH3
(ag.) 15:1; gradient 0 — 20 % slozky B béhem 20 min. Frakce obsahujici produkt byly odpatreny
ve vakuu, znovu rozpustény ve vroucim MeOH (25 ml) a ziskany, stale homogenni roztok
byl ve vakuu zahustén na 1/5 pivodniho objemu. Poté byl ptidan EtoO (10 ml), coz vedlo
ke krystalizaci produktu. Baika byla ponechana v klidu 30 minut za laboratorni teploty

a vyloucena latka poté zfiltrovana na vakuu a promyta Et20 (2 x 2 ml).
Vytézek: 429 mg (89 %) Zluté latky tajici za rozkladu pti 279 — 281 °C.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 12,03 (bs, 1H); 10,73 (bs, 1H); 7,53—7,61 (m, 3H);
745-7,51 (m, 2H); 7,09 (AA'XX’, J = 7,9 Hz, 2H); 6,90 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 6,84 (d,
J=17,5Hz, 1H); 6,80 (AA’XX', J = 8,2 Hz, 2H); 6,53 (t, J = 7,5 Hz, 1H): 5,80 (d, J = 7,7 Hz,
1H): 3,04 (s, 3H, CHs); 2,68 (s, 2H, CH2); 2,00 — 2,40 (bs, 8H, 4 x CHa): 2,10 (s, 3H, CHs).
Spektrum se shoduje s literaturou.*®! 13C NMR-APT (125 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 170,3
(Cq); 168,7 (Cq); 155,7 (Cq); 139,4 (Cq); 137,9 (Cq); 136,9 (Cq); 132,7 (Cq); 130,3 (CH); 129,5
(CH); 128,6 (CH); 127,8 (CH); 123,9 (Cq); 123,8 (CH); 123,1 (CH); 120,1 (CH); 118,3 (CH);
109,3 (CH); 98,5 (Cg), 59,2 (CH.): 54,7 (CH2), 52,5 (CH2); 45,9 (CHs): 36,8 (CHa).
HRMS: pro C29H31Ns502; [M+H*] vypocteno: 482,2551; nalezeno: 482,2557.
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(2)-Methyl-3-{[(4-(N-methyl-2-(4-methylpiperazin-1-yl)acetamido)fenyl]-
amino(fenyl)methyliden}-2-oxoindolin-6-karboxylat, Nintedanib (59b)

(0]
Br
ST @*@V —

o (6
2 CF,COOH o O (s9b)
O

Reakce byla provedena pod inertni atmosférou v suchém, degassovaném acetonitrilu.

Do 200 ml Schlenkovy baiiky byl piedloZzen methyl-3-bromoxindol-6-karboxylat (6f)
(877 mg, 3,25 mmol), suspendovan v ACN (60 ml) a suspenze zahtfivana do vzniku
homogenniho roztoku (55 °C). Poté byl najednou pfidan roztok thioamidu 52-2TFAc (1,53 g,
2,5 mmol) v horkém (60 °C) ACN (35 ml). Reak¢ni smés byla michana po dobu 12 h pfi teploté
60 °C. Ke vzniklé suspenzi byl pii stejné teploté priddvan MeOH (60 ml), coZ vedlo
K rozpusténi  produktu a  vysrazeni  vétSiny  6,6°-bis(methoxykarbonyl)isoindiga.
Suspenze byla zfiltrovana pies vrstvu cellitu a kola¢ promyvan MeOH, dokud se filtrat barvil
zluté (3 x 5 ml). Byla provedena flash chromatografie; SF: SiO: (40 g), MF A: CHCIs;, MF B:
MeOH/NHj3 (ag.) 15:1; gradient 0 — 15 % slozky B béhem 20 min.

Vytezek: 1,35 g (81 %) zluté latky s b.t.. 249 — 251 °C.

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 12,23 (bs, 1H, NH); 11,00 (bs, 1H, NH);
7,54 — 7,65 (m, 3H, Ar-H); 7,47-7,53 (m, 2H, Ar-H); 7,42 (d, J = 1,4 Hz, 1H, Ar-H); 7,19 (dd,
J=8,2;15Hz, 1H, Ar-H); 7,13 (AA’XX’, J = 8,2 Hz, 2H); 6,89 (AA’XX’, J = 8,1 Hz, 2H);
5,82 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar-H); 3,77 (s, 3H, OCHs); 3,05 (s, 3H, CH3); 2,69 (s, 2H, CH>); 2,20
— 2,40 (vbs, 8H, 4 x CHy); 2,13 (s, 3H, CHs). Spektrum se shoduje s literaturou.'3?
13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 170,3 (Cq); 168,6 (Cq); 166,5 (Cq); 158,5 (Cy);
140,3 (Cq); 137,2 (Cq); 136,4 (Cq); 132,1 (Cq); 130,6 (CH); 129,6 (CH); 129,1 (Cq); 128,6 (CH);
127,8 (CH); 124,2 (Cq); 124,0 (CH); 121,6 (CH); 117,4 (CH); 109,6 (CH); 97,7 (Cq); 59,2
(CH>); 54,6 (CH2); 52,3 (CHy); 51,9 (CHs3); 45,7 (CH3); 36,8 (CH3). HRMS: pro Cs1H34N50u4;
[M+H*] vypocteno: 540,2611; nalezeno: 540,2614.
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45.2 Aplikace pri syntéze 1é¢iv s isochinolin-1,3-dionovym farmakoforem

Formanilidy (60a-b)

N, hiy

HN H
* HCOOH ———
CgH5CH3
reflux, 1 h

R (60a-b)
R 66-83%

Do 250 ml ttihrdl¢é baiiky opatfené teplomérem (rozsah 25 — 200 °C) sahajicim ke dnu
bankky a Dean-Starkovym nastavcem S chladicem byl ptedlozen piislusny cCerstvé
ptedestilovany/krystalizovany anilin (0,20 mol), kyselina mravenc¢i (85%, 15 ml, 0,32 mol)
a toluen (60 ml). Reak¢ni smés byla podrobena azeotropické destilaci, dokud nebylo oddéleno
12 ml s vody. Poté byl za atmosferického tlaku oddestilovan toluen, dokud teplota uvniti baiiky
(destila¢niho zbytku) nedoséhla 150 °C. Vznikl4 tavenina byla pfelita do kaddinky a ochlazena
Vv lazni sledem. Po ochlazeni byl pfiddn n-hexan (40 ml) a tfenim sklenénou tyc¢inkou
byla indukovana krystalizace. Vylouc¢eny surovy produkt byl izolovan vakuovou filtraci
a filtra¢ni kolac¢ byl promyt smési n-hexan/Et,0 (4:1, 3 x 15 ml).

Formanilid (60a)

9 Vyterek: 202 g (83 %) bilé krystalicke litky sbt. 48 — 50 °C (1t udava
TR 49 50 0C).
© IH NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9,09 (bs, 1H, NH); 8,70 (d, J = 11,4 Hz, 1H,
COH): 8,33 (d, J = 1,3 Hz, 1H, COH): 8,23 (bs, 1H, NH); 7,60 — 7,49 (m, 2H, Ar-H); 7,32 (m,
4H, Ar-H); 7,17 (t, J = 7,4 Hz, 1H, Ar-H); 7,15 — 7,04 (m, 3H, Ar-H). Pozn.: pozorované
spektrum obsahuje dva rotamery v poméru asi 1:1, signaly odpovidajici Ar-H z divodu
piekryvu nelze rozlisit. Spektrum se shoduje s literaturou.?® EI-MS (70 eV, m/z (%)): 121
(100), 93 (90), 66 (50).

4-Chlorformanilid (60b)
ji Vytézek: 20,4 g fialové latky s b.t. 102 — 104 °C (lit.2Y uvadi 103 — 105 °C)
HN H
'H NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,64 (d, J = 11,3 Hz, 0,5H, . NH); 8,37
(s, 1H, CH); 7,86 (bs, 0,5H, Y2 NH); 7,49 (AA'XX', J = 8,7 Hz, 2H, Ar-H); 7,30

(AA'XX', J = 8,7 Hz, 2H, Ar-H). Spektrum se shoduje s literaturou.?

Pozn.: spektrum obsahuje dva rotamery v poméru 3:2; udavan je pouze vycet signald

Cl

dominantni formy.
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Thioformanilidy (61a-b)

X

HN™ ~H PaS1o

CsHsN, TEA HN™ "H
B ———
ACN ,60 - 80 °C
5 min
(61a-b)
R (60a-b) R 29-60%

R=H,Cl

Obecny postup:
Reakce byla provadéna pod inertni atmosférou.

Do 100 ml banky byl piedlozen suchy ACN (50 ml) a v ném suspendovan sulfid
fosfore¢ny (6,0 g, 13,5 mmol). Dale byl pfidan pyridin (2,8 ml, 34,6 mmol) a smés byla ohfata
na 80 °C. Poté byl ptiddn TEA (3,8 ml, 27 mmol) a reakéni smés zahtivana do rozpusténi
veskerého P4Sio (cca 15 min). Pfipraveny roztok thiona¢niho ¢inidla byl ponechan volné
chladnout na 70 °C a poté byl pfidan roztok odpovidajiciho formanilidu 60a-b (50 mmol)
VvV ACN (7 ml). Reakéni smés byla dale michana po dobu 5 minut, po této dob¢ bylo s vyuzitim
GC-MS prokazano uplné zreagovani vychozi latky. Reakce byla ukon¢ena pomalym pifidanim
MeOH (5 ml) a vody (5 ml). Po ptfidani dalstho MeOH (25 ml) byla reakéni smés zahusténa
ve vakuu na objem asi 40 ml. Poté byla pfidana voda (75 ml) a EtOAc (40 ml). Heterogenni
smes byla dekantovana od balastnich latek usazenych na dné¢ nddoby. Ziskany roztok
byl promyt nasycenym vodnym roztokem NaHCOs (1 x 50 ml, 1 x 25 ml), vodou (25 ml),
5% vodnou HCI1 (25 ml), vodou (25 ml) a solankou (25 ml). Po usuSeni bezv. Na>SO4
byly te€kavé latky odpateny ve vakuu.

Thioformanilid (61a)

Surova latka (5,90 g) byla zkrystalizovana ze smési n-heptan/EtOAc 4:5 (45 ml) s piidavkem

karborafinu (0,5 g).
i Vytézek: 4,1 g (60 %) svétle zluté krystalické latky s b.t. 140 — 141 °C (1it.?* udava

H NH

© 137 °C).
IH NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 10,38 (bs, 1H, NH); 9,82 (d, J = 14,7 Hz, 1H,
Ar-H); 7,38 (t, = 7,8 Hz, 2H, Ar-H); 7,24 (t, = 7,4 Hz, 1H, Ar-H): 7,18 (d, J = 7,9 Hz, 2H,

Ar-H). Spektrum se shoduje v literaturou.?®
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4¢-Chlorthioformanilid (61b)

Surova latka (4,34 g) byla zkrystalizovana z min. mn. 70 % vodného ethanolu s piidavkem

karborafinu.

i Vytézek: 2,5 g (29 %) zluté krystalické latky s b.t. 193 — 194 °C (1it.?*® uvadi
" 189 — 190 °C). IH NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 9,33 (s, 1H, NH); 7,36
© (AA’XX*, 2H, Ar-H); 7,08 (AA’XX*, 2H, Ar-H). Pozn.: spektrum latky obsahuje dva
€ rotamery (brzdéna rotace amidického karbonylu) v poméru cca 2:1, uveden je vypis

signali majoritni formy.

4-(4-Methylpiperazin-1-yl)anilin (62)
F
I ~
N 7~
. [Nj K2CO3 Q Pd/C, H, (1 atm.) @

N N
H DMF, 40 °C /@ MeOH, 25 °C /@
NO, 2h O,N 1atm, 12 h N (63)

(62) H,
60 %

V 500 ml bance byl k roztoku 4-fluornitrobenzenu (15,0 g, 106 mmol) v DMF (300 ml)
piidan N-methylpiperazin (11,2 g, 112 mmol) a dobte rozetteny K.COs (44,0 g, 318 mmol,
3 ekv.). Reakéni smés byla michéana 2 h pfi teploté 40 °C. Po kontrolni GC-MS analyze, ktera
prokazala Gplné zreagovani vychozi latky, byla reakéni smés nalita do studené vody (600 ml)
a michana po dobu 20 minut. Vyloucena latka byla vakuové zfiltrovana a promyta vodou
(3 x 50 ml). Surovy produkt 62 (18 g) byl bez suseni transferovan do 500 ml aparatury pro
nizkotlakou hydrogenaci, suspendovan v MeOH (250 ml), ptidano 5% Pd/C (2 g) a provedena
hydrogenace za atmosferického tlaku po dobu 12 h. Po této dob¢ bylo pomoci GC-MS ovéteno
uplné vymizeni nitrolatky 62. Poté byla suspenze zbavena palladiového katalyzatoru filtraci
pies vrstvu cellitu (15 g) a kola¢ promyt MeOH (50 ml). Tmavé hnédy filtrat byl vakuové
odpafren, residuum rozpusténo v absolutnim EtOH (50 ml) a roztok byl znovu odpaten do sucha
(odstranéni vody). Residuum bylo rozpusténo v DCM a provedena separace sloupcovou
chromatografii (300 g SiO2, MF: DCM/MeOH/NH3 (ag.) 100:10:1; R produktu je 0,35).

Vytézek: 12,2 g (60 %) svétle zluté latky s b.t. 87 — 89 °C.

IH NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 6,80 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,63 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 3,41
(bs, 2H): 3,03 - 3,07 (m, 4H): 2,53 - 2,58 (m, 4H); 2,34 (s, 3H). 3C NMR (125 MHz, CDCls)
& (ppm): 144,5; 140,0; 118,5; 116,1; 55,3; 50,8; 46,1. EI-MS (70 eV; m/z, %): 191 (100), 147
(20), 120 (70), 92 (20), 71 (30).
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N-[4-(4-Methylpiperazin-1-yl)fenyl]formamid (59c)

-
o N

N/
HJ\o/ + /@NJ La(OTf)3 (5 mol%) o N\)
DCM U O
W

(63) 25°C, 16 h

Do 10 ml HeadSpace vialky byl pfedlozen anilin 63 (1,91 g, 10 mmol), pfidan
methyl-formiat (0,72 g, 12 mmol) a suchy DCM (7 ml). Poté byl pfidan La(OTf)3 (0,29 g,
0,5 mmol, 5 mol%) a reak¢éni smés byla michana pii teploté 25 °C po dobu 16 h. Poté byl roztok
nanesen na sloupec silikagelu (40 g) a provedena sloupcova chromatografie SF: SiO,
MF: DCM/MeOH/NH3 (ag.) 120:10:1.

Vytezek: 1,9 g (85 %) zluté latky s b.t. 130 — 132 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls) é (ppm): 8,47 - 8,52 (m, 1H); 8,28 (bs, 2 H, ¥» C(=S)NH); 7,81
(bs, 2 H, 2 C(=S)NH); 7,41 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 7,00 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 6,94 — 6,84
(m, 2H); 3,17 (d, J = 4,0 Hz, 4H, 2 x CH2); 2,57 (d, J = 4,3 Hz, 4H, 2 x CH>); 2,35 (d,
J = 2,8 Hz, 3H, CHj3). 13C NMR (125 MHz, CDCls)  (ppm): 163,0; 158,9; 149,3; 148,5;
129,2; 128,7; 121,4; 121,2; 116,9; 116,4; 55,0; 54,9; 49,3; 49,2; 46,0. Pozn.: v ziskanych
spektrech jsou pozorovatelné dva rotamery (brzdéna rotace amidu). EI-MS (70 eV; m/z, %):
219 (100); 175 (10); 148 (40); 119 (30), 71 (30). HRMS: pro C12H1sN30O [M+H]*; vypocteno:
220,1444, nalezeno: 220,1445. Vzorek na elementarni analyzu byl pfipraven krystalizaci
z ACN s ptidavkem karborafinu. Elementarni analyza: pro C12H17N3O vypocteno: C, 65,73;
H, 7,81; N, 19,16; nalezeno: 65,99; H: 7,77; N: 19,08.

Thioformylace arylaminu

1. LIBEtsH H
25°C,1,5h =s
RONHQ (61c-d)

58 - 73 %
(50) nebo (63)

R = /‘Z‘L/\N _E_N N—
MeOH, 25 °C, 16 h N
poté 3 h 80 °C

Obecny postup:

Reakce byly provadény pod inertni atmosférou.

Ve 100 ml Schlenkové bance byl pod Ar smichan suchy, degassovany THF (30 ml)
a CS2 (1,00 ml, 16 mmol). Béhem 15 min. byl za chlazeni v lazni s vodou (Tmax = 25 °C) pfidan

LiBEtsH (1M v THF, 16 ml, 16 mmol). Reakéni smés byla michana 1,5 h za laboratorni teploty.
Poté byl po kapkach pfidan roztok prislusného anilinu 50 nebo 63 (10 mmol) v MeOH (15 ml).
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Reakéni smés byla dale michéna 16 h pii 25 °C a poté 3 h udrzovéna pfi teploté refluxu.
Po ochlazeni na 25 °C byl ptidan SiO2 (15 g) a t€kavé latky byly odpafeny ve vakuu. Residuum
bylo naneseno na sloupec SiO2 (12 ¢cm) a provedena eluce smési DCM/MeOH/NH3 (ag.)
100:10:1 (ca 400 ml; chromatografie byla provadéna do pocatku eluce hnédych necistot).
Eluat byl odpafen ve vakuu a residuum krystalizovano z MeOH (35 ml); roztok byl za horka
zfiltrovan pres stiikackovy PTFE filtr porozity 0,45 um. Po ochlazeni v lazni s ledem

byla vyloucena latka promyta studenym (5 °C) MeOH (3 x 2 ml).

N-(4-(4-Methylpiperazin-1-yl)fenyl)thioformanilid (61c)
N7 Vytézek: 1,5 g (64 %) zluté krystalické latky s b.t. 146 — 147 °C.

N

HiNQ IH NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 9,97 (bs, 1H, NH); 9,61 (s, 1H,

CH=S); 7,06 (AA’XX‘, J = 8,7 Hz, 2H, Ar-H); 6,89 (AA’XX:,
J =8,8 Hz, 2H, Ar-H); 3,26 — 3,16 (m, 4H, 2 x CH>); 2,63 — 2,54 (m, 4H, 2 x CH); 2,35 (s,
3H, CH3). 1*C NMR (125 MHz, CDCls) & (ppm): 186,2; 149,8; 131,1; 119,0; 116,7; 54,9;
48,8; 46,0. HRMS: pro Ci2H1gN3S [M+H*] vypoéteno: 236,1216; nalezeno: 236,1217.
Elementarni analyza: pro CioH17NsS; vypoéteno: C: 61,24; H: 7,28; N: 17,85; S: 13,62,
nalezeno: C: 61,06; H: 7,25; N: 18,01; S: 13,50.

N-(4-(Piperidin-1-ylmethyl)fenyl)thioformanilid (61d)
H s Vytézek: 1,7 g (73 %) svétle zluté latky s b.t. 113 — 114 °C.

-

N/_<;yNH 'H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 9,95 (bs, 1H, NH); 9,77 (s, 1H,
Q CH=S); 7,33 (AA’XX*‘ J = 8,3 Hz, 2H, Ar-H); 7,09 (AA’XX",
J=8,3Hz, 2H, Ar-H); 3,45 (s, 2H, CH>); 2,37 (s, 4H, 2 x CH2); 1,60 — 1,51 (m, 4H, 2 x CHy);
1,49 — 1,32 (m, 2H, CHy). *3C NMR (125 MHz, CDCls) & (ppm): 187,1; 137,4; 137,2; 130,6;
117,3; 63,0; 54,4; 25,9; 24,3. HRMS: pro Ci13H19N2S [M+H*] vypocteno: 235,1264; nalezeno:
235,1265. Vzorek analytické Cistoty pro ucely provedeni elementarni analyzy byl pifipraven
krystalizaci ze smési EtOAc/MeOH 5:1. Elementarni analyza: pro CizHisN2S vypocteno:
C: 66,62; H: 7,74; N: 11,95; S: 13,68; nalezeno: 66,49; H: 7,70; N: 12,18; S: 13,41.

Prevedeni formanilidi (61c-d) na soli kyseliny trifluoroctové (61c-:2TFAc a 61d-TFAc)

R R
s CF3COOH j\ /@ n CF4COOH
AL IPA 60°C

H 61c-d 5 min
L B sl
b pro - c
R= /‘?7?./\N _E.N N—
/
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Obecny postup:

Do 50 ml barky byl piedlozen pfislusny thioformanilid 61c-d (3,57 mmol) a rozpustén
ve vroucim iPrOH (15 ml). Po ochlazeni na cca 60 °C byla za michani v jedné davce ptidana
TFA (278 ul, 3,64 mmol, 1,02 ekv. pro 61d; resp. 447 ul, 7,28 mmol, 1,02 ekv. pro 61c).
Do cca 1 min. od pfidani TFA se z roztoku zacala vylucovat zlutd latka. Po uplynuti 5 min.
byl k suspenzi ptidan Et2O (15 ml) a smés ochlazena na 5 °C (v lazni vodatled). Pfi této teploté
byla suspenze michana dalsi 0,5 h. Poté byla vylouc¢ena latka vakuové zfiltrovana a promyta
iIPrOH (2 x 1 ml) a n-pentanem (5 ml). Ziskana latka byla vysusena ve vakuu do konstantni
hmotnosti (50 °C, 1 mbar, 0,5 h).

N-(4-(4-Methylpiperazin-1-yl)fenyl)thioformanilid bis(trifluoracetat) (61c-:2TFAc)

ﬁH/ Vytézek: 1,3 g (80 %) zluté krystalické latky tajici za rozkladu
N i 220 °C
R g, me
H™ON ©
H FC° 0 14 NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 12,10 (d,
J=14,2 Hz, 1H): 10,21 (bs, 1H, N*H); 9,80 (d, J = 14,2 Hz, 1H); 7,29 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,00
(d, J = 8,8 Hz, 2H); 3,39 (s, 8H); 2,85 (s, 3H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm):
187,0; 158,5; (q, 2Jc-r = 31 Hz); 147,3; 132,8; 118,5; 117,6 (q, Jc-r = 287 Hz); 117,0; 52,3;
45,8; 42,2. HRMS: pro C12H18N3S [M+H*] vypocteno: 236,1216; nalezeno: 236,1219.

N-(4-(Piperidin-1-ylmethyl)fenyl)thioformanilid trifluoracetat (61d-TFAc)
Vytézek: 1,1 g (86 %) zluté krystalické latky s b.t. 154 — 155 °C.

H
S
@/—©~N{-|E 0
<”N> A e "M NMR (500 MHz, DMSO-de) & (ppm): 12,32 (d, J = 13,9 Hz,
1H); 10,06 (d, J = 13,9 Hz, 1H); 10,03 (bs, 1H, N*H, overlap); 7,51
— 7,42 (m, 4H); 4,23 (s, 2H); 3,43 (s, 1H); 2,83 (s, 2H); 1,77 (s, 2H); 1,65 (s, 4H); 1,34 (s, 1H).

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 189,5; 158,7 (g, 2Jc.r = 31 Hz); 140,5; 132,8; 126,5;
117,4; 117,3 (q, Necr = 299 Hz); 58,5; 51,7; 25,6; 22,5; 21,4. Pozn.: v ziskanych spektrech
jsou pozorovatelné dva rotamery v poméru cca 1:0,15. HRMS: pro CizHigN2S [M+H"]
vypocteno: 235,1264; nalezeno: 235,1265.
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Eschenmoserova reakce bromderivati 17a-b s thioformanilidy 61a-d

R! o H” NH
P H._NH
] ACN/DMF ; |
(17a-b) 25-60°C R o)
R'=H,Br R2  12-20h
R2=H, Cl, NH (64a-h)
(61a-b) 62-95 %
0NN -§-N/_\N— (61c-2TFAc)
Q ) (61d-TFAc)

Latka | R? R? Solvent T [°C] VytéZzek [%] (lit. [%0])?
64a H H ACN 60 490
64a H H DMF 25 74P
64a H H DMF 25 86° (92220)
64b H Cl DMF 25 73¢ (79%%0)
64c H piperidin-1-ylmethyl DMF 25 chrom. nesep.
64c H piperidin-1-ylmethyl ~ ACN 60 93¢ (511%)
64d H  4-methylpiperazin-1-yl ACN 60 76° (901%)
64e Br H DMF 25 69°¢
64f Br Cl DMF 25 62°¢
64g Br  piperidin-1-ylmethyl ~ ACN 60 79¢ (63%)
64h Br  4-methylpiperazin-1-yl ACN 60 95¢ (551%)

ayytéznost kondenzaéni reakce 4-(methoxymethyliden)isochinolin-1,3(2H,4H)-dionu s ptislusnymi
aminy*3:220 breakce provedena s ekvimolarnim mnoZstvi substrati ‘reakce provedena
s 1,2 ekv. a-bromamidu

Tabulka 33 — ECR 4-bromisochinolin-1,3-dionu (17a-b) s thioformanilidy (61a-d), resp. jejich solemi.
Obecny postup:

Postup provedeni reakce v DMF: Do 20 ml HeadSpace vialky byl ptedlozen
odpovidajici bromisochinolin-1,3-dion (17a-b) (1,2 mmol) a rozpustén v minimalnim mnozstvi
DMF (3 ml). Za michani byl pfidan roztok thioformanilidu (61a-b) (1 mmol) v DMF (2 ml)
a reak¢éni smés byla michana 12 h pfi teploté 25 °C. Poté bylo rozpoustédlo odpatreno ve vakuu
(Tiame = 75 °C, <2 mbar) a residuum rozpusténo ve smési CHCIs/MeOH 5:1 (50 ml). Ziskany

roztok byl odpaten s neporézni aluminou (5 g) a provedeno zpracovani viz nize.

Postup provedeni reakce v ACN: Do 100 ml banky byl pfedlozen thioformanilid
60c-2TFAc nebo 61d-TFAc (1 mmol) a rozpustén v min. mn. ACN (25 — 40 ml) pfi teploté
60 °C. Kroztoku byl za michani prilit za teploty varu nasyceny roztok piislusného
4-bromisochinolin-1,3-dionu (17a-b) (1,2 mmol) v ACN (10 — 15 ml). Reakéni smés byla dale
michana pfi teplot¢ 60 °C po dobu 20 h. Po ochlazeni na 25 °C byl pfidan TEA (279 pl,

2 mmol). Pokud byla po neutralizaci v reakéni smési stale pfitomna pevna latka, byla
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rozpu$téna pridanim minimalniho mnozstvi smési CHCl3/MeOH 5:1 (10 - 75 ml). Ziskany
roztok byl odpafen s neporézni aluminou (5 g) a provedeno zpracovani viz nize. Vytéznost

provedenych experimentd shrnuje Tabulka 33.

(2)-4-[(Fenylamino)methyliden]isochinolin-1,3(2H,4H)-dion (64a)

Produkt byl izolovan s vyuzitim flash chromatografie; SF: SiO2 (25 g), MF A: n-heptan, MF B:
EtOAC/EtOH 97:3, gradient 20 — 100 % slozky B béhem 20 min.

© Vytézek: 233 mg (86 %) rluté latky sbt 242 — 243 °C (lit? uvadi

234 — 235 °C).
H._NH

o 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 12,41 (d, J=12,6 Hz, 1H, NH); 11,34

NH " (bs, 1H, NH); 8,90 (d, J = 12,6 Hz, 1H, CH); 8,17 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar-H); 8,03

© (dd, J=7,9; 1,2 Hz, 1H, Ar-H); 7,62 (dt, J = 7,7; 1,4 Hz, 1H, Ar-H); 7,57 (d,

J =78 Hz, 2H, Ar-H); 7,42 (t, J = 7,8 Hz, 2H, Ar-H); 7,28 (t, J = 7,7 Hz, 1H, Ar-H); 7,17

(t, J=7,4Hz, 1H, Ar-H). *C NMR-APT (125 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 167,0 (C=0); 163,9

(C=0); 144,9 (CH); 139,4 (Cy); 136,7 (Cq); 133,3 (CH); 129,8 (CH); 127,6 (CH); 124,7 (CH);

124,4 (CH); 121,1 (Cq); 120,2 (CH); 117,7 (CH); 95,7 (Cg). HRMS: pro C16H13N202 [M+H"]

vypocteno: 265,0972; nalezeno: 265.0972. Analyticky cCisty vzorek pro ucely provedeni

elementarni analyzy byl ziskdn krystalizaci latky ze smési MeOH/CHClz 2:1.

Elementarni analyza: pro CisH12N20O2 vypocteno: C: 72,72; H: 4,58; N: 10,60; nalezeno:
C:72,74; H: 4,66; N: 10,35.

(2)-4-{[(4-Chlorfenyl)amino]methyliden}isochinolin-1,3(2H,4H)-dion (64b)

Produkt byl izolovan s vyuzitim sloupcové chromatografie; SF: SiO2, MF DCM/aceton/MeOH
20:1:0,05.

I Vytézek: 217 mg (73 %) zluté krystalické latky s b.t. 304 — 307 °C (1it.??° uvadi
260 °C).

"™ *HNMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 12,37 (d, J = 125 Hz, 1H, NH); 11,37

© (bs, 1H, NH): 8,86 (d, J = 12,5 Hz, 1H, CH); 8,17 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar-H); 8,03

1 (dd, J = 7,9; 1,1 Hz, 1H, Ar-H): 7,69 — 7,55 (m, 3H, Ar-H): 7,46 (AA'XX/,

J =88 Hz 2H); 7,29 (t, J = 7,5 Hz, 1H, Ar-H). 3C NMR-APT (125 MHz, DMSO-ds)
3 (ppm): 167,0 (C=0); 163,9 (C=0); 144,7 (Cy); 138,5 (CH); 136,5 (CH); 133,3 (Cy); 129,5
(CH); 128,4 (Cy); 127,6 (CH); 124,6 (CH); 121,2 (Cy); 120,3 (CH); 119,4 (CH); 96,2 (Cq).
HRMS: pro CisH12CIN2O2  [M+H*]  vypoéteno: 299,0587; nalezeno: 299,0583.

NH
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Elementarni analyza: pro C16H11CIN202 vypocteno: C: 64,33; H: 3,71; N: 9,38; CI: 11,87,
nalezeno: 64,01; H: 3,77; N: 9,44; Cl: 12,00.

(2)-4-{[(4-(Piperidin-1-ylmethyl)fenyl)amino]methyliden}isochinolin-1,3(2H,4H)-dion (64c)

Produkt byl izolovan s vyuzitim sloupcové chromatografie; SF: SiO,, MF DCM/MeOH/NH3
(ag.) 100:8:1.

G Vytézek: 342 mg (93 %) zluté krystalické latky s b.t. 189 — 191 °C (lit.}% uvadi
N
185 — 186 °C).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 12,41 (d, J = 12,6 Hz, 1H, NH); 11,33

H N (bs, 1H, NH); 8,87 (d, J = 12,6 Hz, 1H, CH); 8,15 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar-H); 8,02
(dd, J = 7,9; 1,1 Hz, 1H, Ar-H); 7,61 (dt, J = 7,7; 1,4 Hz, 1H, Ar-H); 7,49

I (AA'XX', J = 8,4 Hz, 2H, Ar-H); 7,31 (AA'XX’, J = 8,4 Hz, 2H, Ar-H); 7,27 (,

J =175 Hz, 1H, Ar-H); 3,39 (s, 2H, NCH2Ar); 2,30 (s, 4H, 2 x NCHy); 1,53 — 1,41 (m, 4H,
2 x CHy); 1,43 — 1,29 (m, 2H, CHy). Spektrum se shoduje s literaturou.®*®> C NMR-APT
(125 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 166,9 (C=0); 163,9 (C=0); 145,0 (CH); 138,1 (Cy); 136,7
(Cq); 135,2 (Cy); 133,3 (CH); 130,1 (CH); 127,7 (CH); 124,3 (CH); 121,1 (Cy); 120,1 (CH);
117,5 (CH); 955(Cy); 62,3 (NCH2); 53,9 (NCHy); 257 (CH2); 24,1 (CHz). HRMS:
pro C22H24N302 [M+H*] vypocteno: 362,1863; nalezeno: 362,1867. Elementarni analyza:
pro C22H23N302 vypocteno: C: 73,11; H: 6,41; N: 11,63; nalezeno: C: 72,82; H: 6,59; N: 11,59.

NH

(2)-4-{[(4-(4-Methylpiperazin-1-yl)fenyl)amino]methyliden}isochinolin-1,3(2H,4H)-dion
(64d)

Produkt byl izolovan s vyuzitim sloupcové chromatografie; SF: SiO., MF DCM/MeOH/NH3

(ag.) 130:10:1 s naslednou krystalizaci z min. mnozstvi vrouciho EtOH.

,L Vytéiek: 275 mg (76 %) oranzové krystalické latky sb.t. 242 — 244 °C
[Nj (1it. 235 uvadi 242 — 244 °C).

. [, 1H, NH); 836 (d, J = 12,9 Hz, 1H, CH); 824 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Ar-H);
o 7.65-751(m, 2H, Ar-H); 7,25 (t, J = 7,7 Hz, 1H, Ar-H); 7,15 (AA'XX’, J = 8,9
@iﬁ Hz, 2H, Ar-H): 6,96 (AA'XX’, J = 8,9 Hz, 2H, Ar-H): 3,27 — 3,20 (m, 4H,
0 2 x NCHy); 2,65 — 2,56 (m, 4H, 2 x NCH>); 2,38 (s, 3H, NCH3). 3C NMR-APT

(125 MHz, CDCls) & (ppm): 166,3 (C=0); 164,1 (C=0); 149,1 (Cy); 144,1 (CH); 136,6 (Cy);
133,5 (CH); 131,5 (Cy); 128,8 (CH); 124,3 (CH); 121,1 (Cy); 118,7 (CH); 117,9 (CH); 117,0

© IH NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 12,24 (d, J = 12,8 Hz, 1H, NH); 8,93 (bs,
N

|

N
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(CH); 95,0 (Cq); 54,9 (NCHy); 49,0 (NCH>); 46,0 (CH3). HRMS: pro C21H23N402 [M+H]
vypocteno: 363,1816; nalezeno: 363,1815. Elementarni analyza: pro C,1H22N4O> vypocteno:
C: 69,59; H: 6,12; N: 15,46; nalezeno: C: 69,78; H: 6,06; N: 15,21.

(2)-6-Brom-4-[(fenylamino)methyliden]isochinolin-1,3(2H,4H)-dion (64e)

Produkt byl izolovdn svyuzitim sloupcové chromatografie; SF: SiO;, MF:

DCM/EtOAc/MeOH 100:7,5:0,5.
© Vytézek: 240 mg (69 %) zluté latky s b.t. 267 — 268 °C.

Ho NH  *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 12,53 (d, J = 12,6 Hz, 1H, NH);
o 1143 (bs, 1H, NH): 8,96 (d, J = 12,7 Hz, 1H, CH); 8,47 (d, J = 1,7 Hz, 1H,
NI Ar-H): 7,91 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Ar-H); 7,61 (d, J = 7,8 Hz, 2H, Ar-H);
7,48 — 7,38 (m, 3H, Ar-H); 7,20 (t, J = 7,4 Hz, 1H, Ar-H). C NMR-APT
(125 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 166,8 (C=0); 163,3 (C=0); 146,1 (CH); 139,1 (Cy); 138,7
(Cq); 129,7 (CH); 129,7 (CH); 128,2 (Cy); 127,2 (CH); 125,0 (CH); 122,7 (CH); 120,0 (Cy);
118,0 (CH); 94,8 (Cq). HRMS: pro CigH12BrN202 [M+H*] vypoéteno: 343,0082; nalezeno:
343,0083. Elementarni analyza: pro C16H11BrN2O2 vypocteno: C: 56,00; H: 3,23; N: §,16;
Br: 23,28; nalezeno: C: 56,36; H: 3,21; N: 8,12; Br: 23,01.

Br

(2)-6-Brom-4-{[(4-chlorfenyl)amino]methyliden}isochinolin-1,3(2H,4H)-dion (64f)

Produkt byl izolovan s vyuzitim sloupcové chromatografie; SF: SiO2, MF: DCM/THF/MeOH
400:100:1.

I Vytézek: 234 mg (62 %) zluté krystalické latky s b.t. 305 — 307 °C.

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 12,46 (d, J = 12,5 Hz, 1H, NH);
11,45 (bs, 1H, NH); 8,87 (d, J = 12,5 Hz, 1H, CH); 8,43 (s, 1H, Ar-H); 7,89
(d, J = 8,4 Hz, 1H, Ar-H); 7,63 (AA’XX‘, J = 8,3 Hz, 2H, Ar-H); 7,44

I (AA’XXS, J = 8,2 Hz, 2H, Ar-H); 7,39 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Ar-H).
13C NMR-APT (125 MHz, DMSO-dg) 8 (ppm): 166,8 (C=0); 163,3 (C=0); 145,8 (CH);
138,5 (Cq); 138,2 (Cq); 129,6 (CH); 129,4 (CH); 128,7 (Cq); 128,2 (Cy); 127,3 (CH); 122,8
(CH); 120,1 (Cq); 119,7 (CH); 95,3 (Cg). HRMS: pro CigH11BrCIN2O2 [M+H*] vypoéteno:
376,9687; nalezeno: 376,9692. Elementarni analyza: pro CisH10BrCIN2O2 vypocteno:
C:50,89; H: 2,67; N: 7,42; nalezeno: C: 50,81; H: 2,63; N: 7,26.

H._NH

Br- 0]

NH
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(2)-6-Brom-4-{[(4-(piperidin-1-ylmethyl)fenyl)amino]methyliden}isochinolin-
1,3(2H,4H)-dion (649)

Latka byla pfipravena z 0,65 mmol 61d-TFAc a 0,70 mmol 17b s nasledujici modifikaci:
Reak¢ni smés byla ochlazena na —15 °C a vyloucena latka byla izolovana vakuovou filtraci.
Surovy produkt (318 mg) byl vsypan do délici nalevky, do které byl pfedem piedlozen DCM
(75 ml). Dale byl pfidan roztok K>COz (200 mg) ve vode (10 ml). Smés byla protfepavéana
do vymizeni pevné faze. Organicka faze byla odd€lena a vodna faze extrahovana DCM (25 ml).
Ziskana organicka faze byla po ususeni bezv. Na>SOs a filtraci odpatena ve vakuu. Residuum
(260 mg) bylo rozpuSténo ve vroucim MeOH (125 ml) a roztok byl ponechan volné

krystalizovat pies noc pii1 —20 °C. Vyloucena latka byla vakuov¢ zfiltrovana a promyta MeOH

2 x 2 ml).

C Vytézek: 226 mg (79 %) zluté krystalické latky s b.t. 229 — 231 °C (lit.1*
N
uvadi 222 — 225 °C pro 0,3 hydrat).

IH NMR (500 MHz, DMSO-dgs) & (ppm): 12,53 (d, J = 12,7 Hz, 1H, NH);

H|NH 11,42 (bs, 1H, NH); 8,94 (d, J = 12,7 Hz, 1H, CH); 8,46 (d, J = 1,6 Hz, 1H,

© Ar-H); 7,91 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Ar-H); 7,54 (AA’XX*, J = 8,5 Hz, 2H, Ar-H):

I 7,40 (dt, J = 9,9, 4,9 Hz, 1H, Ar-H); 7,33 (AA’XX¢, J = 8,4 Hz, 2H, Ar-H);

3,41 (s, 2H, NCH2Ar); 2,31 (m, 4H, 2 x NCHy); 1,53 — 1,43 (m, 4H, 2 x CHy); 1,43 — 1,31 (m,

2H, CHy). 3C NMR-APT (125 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 166,8 (C=0); 163,3 (C=0); 146,2

(CH); 138,7 (Cg); 137,8 (Cq); 135,6 (Cq); 130,0 (CH); 129,7 (CH); 128,2 (Cg); 127,1 (CH);

122,6 (CH); 119,9 (Cq); 117,8 (CH); 94,6 (Cq); 62,3 (NCH:2AT); 53,9 (NCH2); 25,7 (CHy); 24,1

(CH2). HRMS: pro CxH23BrN3O2 [M+H*] vypocteno: 440,0968, nalezeno: 440,0973.

Elementarni analyza: pro C,H22BrNsO; vypocteno: C: 60,01; H: 5,04; N: 9,54; Br: 18,15;
nalezeno: C: 59,91; H: 4,97; N: 9,26; Br: 18,41.

Br.

NH

(2)-6-Brom-4-{[(4-(4-methylpiperazin-1-yl)fenyl)amino]methyliden}isochinolin-
1,3(2H,4H)-dion (64h)

Produkt byl izolovan s vyuzitim sloupcové chromatografie; SF: SiO2, MF: DCM/MeOH/NH3
(aq.) 400:30:3. Frakce obsahujici produkt byly odpafeny ve vakuu a residuum (441 mg)
bylo refluxovano s EtOH (50 ml) po dobu 5 min. Po ochlazeni na —10 °C byla provedena

vakuova filtrace.
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,L Vytézek: 417 mg (95 %) zluté krystalické latky sb.t. 246 — 247 °C
Nj (lit.*% uvadi 220 — 223 °C pro 0,4 hydrat).
IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 12,59 (d, J = 12,8 Hz, 1H, NH);
y 11,35 (bs, 1H, NH); 8,87 (d, J = 12,8 Hz, 1H, CH); 8,42 (d, J = 1,1 Hz, 1H,
o Ar-H); 7,90 (d,J=8,4Hz, 1H, Ar-H); 7,44 (t, J = 9,0 Hz, 2H, Ar-H); 7,34 (d,
NH J = 8,4 Hz, 1H, Ar-H); 6,98 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Ar-H); 3,18 — 3,10 (m, 4H,
0 2 x NCHp); 2,47 — 2,40 (m, 4H, 2 x NCHy); 2,21 (s, 3H, NCHs).
Spektrum se shoduje s literaturou.'® 3*C NMR-APT (125 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 166,5
(C=0); 163,2 (C=0); 148,8 (Cy); 145,9 (CH); 139,0 (Cq); 130,7 (Cq); 129,6 (CH); 128,0 (Cy);
126,6 (CH); 122,3 (CH); 119,6 (Cq); 119,0 (CH); 116,1 (CH); 93,6 (Cq); 54,6 (NCH>); 48,2
(NCHy); 45,8 (NCH3). HRMS: pro C21H2:BrN4O2 [M+H*] vypoéteno: 441,0921; nalezeno:
441,0923. Elementarni analyza: pro C>1H2:BrN4O2 vypocteno: C: 57,15; H: 4,80; N: 12,70;
Br: 18,11; nalezeno: C: 56,84; H: 4,64; N: 12,80; Br: 17,82.

H_N
|

Br.
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5 Vysledky a diskuze

5.1 Eschenmoserova reakce 3-bromoxindolu (6a) s thioamidy

Jiz diive bylo na$i vyzkumnou skupinou zjiiténo'?"128204 7e reakce 3-bromoxindolu
S primarnimi thiobenzamidy v acetonitrilu poskytuje jako primarni (kineticky) produkt
2,5-diaryl-4-hydroxythiazoly, které se jiz pouhym zahtivanim pfeménuji na (termodynamicky)

produkt Eschenmoserovy reakce.

V ramci mé diplomové prace??! jsem zjistil, Ze pokud se tato reakce provadi v polarng&jsim
DMF namisto v ACN, intermediarni 2,5-diaryl-4-hydroxythiazoly ptekvapivé viibec nevznikaji
a jedinym produktem reakce jsou piimo 3-[amino(aryl)methyliden]oxindoly. Prvni zkoumanou
problematikou této disertace proto bylo studium univerzalnosti a robustnosti reakce
substituovanych ~ 3-bromoxindolit  (6a-€) s  riznymi primarnimi,  sekundarnimi
a terciarnimi thioamidy (la-d, 2a-j, 3a-b) a to zejména ve vztahu k reakénim podminkam
a k vlivu substituce vychozich komponent. Pro tento ucel byla navrzena a mnou realizovana
podrobna studie®®, ve které byla struktura 3-bromoxindolu (6a) modifikovéana jak substituci
na benzenovém jadfe, tak i na dusiku a pivodni fada primarnich 3- a 4-substituovanych
thiobenzamidii byla doplnéna alifatickym thioacetamidem a jejich N-substituovanymi (alkyl,
aryl) derivaty. Protoze tyto latky svou strukturou ptfipominaji v tvodu zminéné inhibitory
riznych typt kinaz, bylo dal$im logickym tukolem této disertacni prace proveétit aplikacni

potencial studované reakce.

5.1.1 Syntéza vychozich latek

5.1.1.1 Syntézy thioamidi

Vychozi thioamidy byly pfipraveny podle postupti znamych z literatury.163174222

Pouze ve specifickych ptfipadech byly tyto postupy vice ¢i méné modifikovany.
U primarnich thioamidd (la-d) se nejlépe osvédcilal®® thiolyza odpovidajicich nitrila
za katalyzy chloridem hotfe¢natym. Izotopicky znaceny thiobenzamid-ds (1a-ds), pouzity
pti zkoumani mechanismu ECR (viz kapitola 5.7), pak byl pfipraven selektivni oxidativni

thiolyzou benzonitrilu-ds'%

ucinkem peroxodisiranu sodného a elementarni siry za katalyzy
jodem. Zminény postup pouzity pro syntézu ostatnich prim. thioamidi (NaSH/MgCl, v DMF)
pro tento derivat selhal, thiolyza deuterovaného benzonitrilu za téchto podminek vedla

ke vzniku chromatograficky neseparovatelné smési.
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Pro syntézu sekundarnich thioamidi (2a-j) byla pouzita thionace odpovidajicich amidu,
snadno dostupnych?® reakci acylchloridu a aminu v acetonu. Postup inspirovany praci
Bergmana??? (ptedem ptipraveny Py,P2Ss v ACN) byl optimalizovan, thionaéni ¢inidlo
bylo pfipraveno in situ a byl pouzit ptidavek TEA coby nukleofilngjsi baze, coz vedlo
K podstatnému zkraceni reak¢éni doby, zejm. pro derivaty nesouci silné elektroakceptorni
funkéni skupiny (CF3, NO2). Vétsinu latek se podatilo ptipravit v dobré Cistoté bez pouziti

sloupcové chromatografie.

Terciarni thioamidy (3a-b) byly piipraveny ,,0ne pot* amidaci/thionaci'’
Z benzoylchloridu, odpovidajiciho aminu a sulfidu fosfore¢ného. Citovana literatura explicitné
neuvadi pfesny postup zpracovani reakéni smési, nicméné po ukonceni reakce protickym
rozpoustédlem a promyti surovych smési slabou kyselinou, vodou a roztokem slabé baze

(NaHCO23) byly ziskany terciarni thioamidy (3a-b) dostatecné Cistoty.

5.1.1.2 Syntézy 3-bromoxindoli

Vychozi 3-bromoxindoly se substituci na jadie (6a-e) byly pfipraveny v nasi skuping jiz
osvédéenou metodou dle Tacconiho??, kterd byla mnou??! diive optimalizovana (Schéma 32).
Tato ttikrokovéa reak¢ni sekvence pouziva jako vychozi latky komeréné dostupné isatiny
(1H-indol-2,3-diony). Ty jsou Vvprvnim kroku pfevedeny na  odpovidajici
p-toluensulfonylhydrazony 4a-e. Nasleduje E1cB eliminace za vzniku 3-diazoderivati 5a-e.
V poslednim kroku je provedena substituce reaktivni diazoskupiny za brom a vodik, a to reakci
s vodnou kyselinou bromovodikovou. Celkova vytéznost se pohybuje v rozmezi 54 — 76 %
(ptes 3 kroky), velkou vyhodu pfedstavuje absence vyuziti sloupcové chromatografie.
Syntéza je dobie Skalovatelnd a miiZze slouzit pro pfipravu téchto a-bromlaktami v mnoZstvi
i desitek gramtl na Sarzi, coz ma jisty vyznam pro pfipadnou aplikaci. VytézKy jednotlivych

stupnti jsou shrnuty Tabulkami 9-11.

CHs;
O~ ;
=Sx, N®
1. krok N’N/H © 2. krok N® 3. krok
q& p-TSNHNH, A NaOH X HBr 40 ekv A
R o——> R_: O —FMFM» R—
_ N MeOH L H,0,2-5h N -10--5°C,2h = N 6
3-6h,65°C \ 50 °C ae

aR=H R 5a-e 71-96 %

= dame 81-96 %
b R =5-Me
cR=5Cl 75-89%
d R=6-Cl
e R =5-NO,

Schéma 32 — Syntéza 3-bromoxindolii (6a-e) Vychdzejici z isatinii.
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5.1.2 Reakce 3-bromoxindola s prim. thioamidy

Prvni zkoumanou sérii byly reakce na jadie substituovanych 3-bromoxindoli (6a-€)

S primarnimi thiobenzamidy (1a-d), nesoucimi substituent v poloze 4 (Schéma 33).

R2
X
DMF 25°C | o
=
6a -e) 12h N (31a)
(1a-d) 73-97%

Schéma 33 — ECR 3-bromoxindolii (6a-e) s prim. thioamidy (1a-d).

Zamérné byly zvoleny substituenty ve Skale od siln¢ elektrondonornich (MeO)
az po silné elektroakceptorni (NO., CF3). Reakce téchto substratti probiha v suchém DMF
snadno jiz za laboratorni teploty; pro GspéSny priabéh Eschenmoserovy reakce neni zapotiebi
pfitomnost zadného thiofilniho ¢inidla (samovolny rozpad thiiranového cyklu, viz kapitola
2.1.2) ani baze, coz zna¢n¢ usnadnuje finalni separaci produktu. Po Gplné konverzi vychozich
latek, sledované pomoci TLC, byl vznikly bromovodik zneutralizovan ptidavkem TEA (2 ekv.)
a reakéni smési poté zpracovany sloupcovou nebo automatizovanou flash-chromatografii
s isokratickou nebo gradientovou eluci. Pouze derivaty 31k a 31l, odvozené od 3-brom-5-
nitrooxindolu (6e), vykazovaly velmi omezenou rozpustnost, a proto byly zpracovany odlisnym
zpusobem — trituraci smési EtOAc a EtOH, ¢imz doslo k odstranéni barevnych vedlejsich
produktii reakce (5,5’-dinitroisoindiga). Poté nasledovalo rozpusténi produktu ve vrouci smési
CHCI3/MeOH a filtrace ptes kratky sloupec silikagelu. Jiz zminéna triturace poskytla
dle *H NMR produkt dostate¢né kvality, nicméné pfi provedeni CHNS analyzy bylo zjisténo,
ze takto ziskany produkt obsahuje siru (cca 5 %). Nasledna filtrace pies silikagel tak vedla
k efektivnimu odstranéni tohoto kontaminantu. Vznik thiazolu (viz Schéma 36 nize) nebyl ani
u jedné z provedenych reakci pozorovan, a to ani ve stopovém mnozstvi. Zde se s vyhodou dalo
vyuzit skutecnosti, ze =zatimco 4-hydroxythiazoly 42 vykazuji intenzivni modrou
fluorescenci?®, produkty Eschenmoserovy reakce nikoliv. Vzorky reakénich smési ani
Vv jednom piipadé nevykazovaly fluorescenci, takze lze predpokladat, Zze vznik thiazold byl
budto zcela potlacen, nebo ptinejmensim nedochazelo k akumulaci tohoto kinetického
produktu ve vétsim mnozstvi. Duvody vysvétlujici potlaceni vzniku thiazolu budou
diskutovany v kapitole vénované mechanismu reakce (viz kapitola 5.3). Provedené reakce
bromoxindola s prim. thioamidy Ize shrnout konstatovanim, Ze nejevi vyznamnéjsi zavislost

vytézku na substituci obou reagujicich komponent. Reakce vedena v DMF za laboratorni
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teploty poskytla ve vSech ptipadech dobré az vynikajici izolované vytézky produkta
Eschenmoserovy reakce, a to v rozmezi 73 — 97 % teorie. Vliv kombinace substitu¢nich efekti
obou reaktantli na vytéznost reakce miize byt graficky zndzornén s vyuzitim Hammetovych om
(pro 6-subst. oxindolovy skelet) a op (pro 4- subst. thioamidy a 5-subst. oxindolovy skelet)
konstant??® (Obrazek 7). Z n&j je patrné, Ze o néco lepsi vyt&zky poskytuji thiobenzamidy
s elektronakceptornimi substituenty (4-CFs, 4-Cl).

5-CH, H 6-Cl

5-NO, Vytézek [%]
0,0
5,0
10
15
20
25
30
35
40
45
50
55
60
65
70
75
80
i 85
024 80

h : P = e ‘ 95
100

0;0 . 0.2 0,4 0,6
R" o pro 6-subst.; o_ pro 5-subst.
p m

Obrazek 7 — Graf zavislosti substituce oxindolového jadra (RY) a jadra thioamidu (R?) na vytéznosti

reakce.

5.1.3 Reakce 3-bromoxindoli se sek. thioamidy

Dalsi zkoumana reak¢ni série zahrnovala reakce 3-bromoxindolia (6a-e)
s thiobenzanilidy (2a-f), resp. N-monosubstituovanymi thiobenzamidy (2g-j) (Schéma 34).
V piipad¢ 4‘-substituovanych benzanilidi (2a-f) se vliv elektronickych efekti piitomnych
substituentt  projevil  vyznamné.  Nejvyssi  vytézek  poskytla  reakce  6a
s 4‘-methoxythiobenzanilidem (2b), a to 88 %. V ptipadé thiobenzanilida
s elektronakceptornimi substituenty pak vytézek klesa se snizujici se elektronovou hustotou
na thiokarbonylové funkci, kterou kvantifikuje op-konstanta substituentu na benzenovém jadre.

S rostouci hodnotou op (4-Cl: 0,22; 4-CF3: 0,53 a 4-NOz: 0,81) klesa vytézek na 48, 43 a 32 %
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teorie. V souladu s timto pozorovanim byly pfi reakcich sekundarnich thioamidi s dusikem
substituovanym  alifatickymi  substituenty (2g9-J) ziskdny odpovidajici  produkty
Eschenmoserovy reakce (32f-q) ve vyssich vytézcich, v rozmezi 64 — 76 %. Nejnizsi izolovany
vytézek této série (64 % teorie) poskytla reakce N-cyklohexylthiobenzamidu (2j), coz muze
souviset s vyssi sterickou naro¢nosti cyklohexylové skupiny.

Vliv substituce oxindolového jédra se naproti tomu ukazal byt pro reakci méné
s 3-brom-5-methyloxindolem (6b), a postupné nartstal pro 6-chlor (6d), 5-nitro (6e) a 5-chlor-
3-bromoxindol (6¢) v fadé 72 %, 74% a 89 %. Nizsi vytézek 5-nitroderivati 32m a 32q souvisi
spiSe s hor§i  separovatelnosti  produktu, nez s reaktivitou. V pfipadé¢ reakci
s N-methylthiobenzamidem byly pak izolované vytézky latek 32f a 320-q v rozmezi 66 — 84 %
teorie, pficemz k postupnému nartstu dochézelo prakticky ve stejném pofadi substituentd.
Obecné lze konstatovat, ze vytéznost ECR se sekundarnimi thiobenzamidy je ptekvapive

o néco nizsi nez v pripade¢ reakci s primarnimi thioamidy.

$Z
1 Br S NH
Rl 1. DMF, 25 °C, 14 h R2
NH
| > o+ 2. TEA (2 ekv.) " )
N |\\ o
6a-e .
(6a-e) (2a-) Z N (32aq)
32-89 %

Schéma 34 — ECR 3-bromoxindolii (6a-e) se sec. thioamidy (2a-j).

Reakce 3-bromoxindolu (6a) s alifatickymi primarnimi a sekundarnimi thioamidy
(thioacetamid (33a), N-methylthioacetamid (33b) a N-fenylthioacetamid (33c); Schéma 35)
pak méla vytéznost 62 — 89 %. Nejnizsi vytézek (69 %) poskytla reakce vedouci k produktu
34c odvozeného od N-fenylacetamidu (33c), coz je opét v souladu s elektroakceptorni povahou

benzenového jadra. Jinak je vytéZnost reakci srovnatelna s thiobenzamidy.

Br

s
mo + )LNH DMF, 25°C
N 12h

6 (33a- c)R N (34a c)
(6a-e) 62 - 89 %
R = H, Me, Ph

Schéma 35 — ECR 3-bromoxindolu (6a-€) s derivaty thioacetamidu (33a-C).
5.1.4 Reakce 3-bromoxindoli s terc. thioamidy

Pro plnost diskuze reaktivity 3-bromoxindoll s thioamidy je na misté zminit, ze v nasi

vyzkumné skupiné byla zkoumana 1 reakce téchto substratii s terc. thioamidy, které se vénoval
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Kolman ve své bakalaiské praci.?®® Ten pii zkoumani reakci 3-bromoxindolu (6a)
s N,N-dimethylthiobenzamidem (3a) zjistil, ze reakce téchto dvou komponent je velmi pomala
a ve zna¢né mife dochazi ke znehodnoceni vychozi latky formou pfemény na isoindigo (cesta
c ve Schématu 36 nize). Vzhledem k tomu, Ze uvodni mechanistické experimenty vedly
K hypotéze, Ze rychlost uréujicim stupném pro tuto reakci je rozpad thiiranového cyklu (viz dale
kapitola 5.7), byly provedeny experimenty s ptidavkem thiofilniho ¢inidla do reak¢ni smési.
Prvnim vyzkousenym byl PhsP, avSak ptidavek toho ¢inidla vedl jesté k mensi chemoselektivite
reakce. Az ptidavek trimethyl-fosfitu — (MeO)sP, piinesl kyZzeny efekt. Mnozstvi tohoto ¢inidla
bylo Kolmanem dale optimalizovano na 1,5 molového ekvivalentu, piidavek 1 ekv. mél pouze
mirny vliv na vytéznost, piidavek vétsiho prebytku (3 ekv.) vedl k redukci 3-bromoxindolu (6a)
na oxindol. Vytéznost provedenych reakci byla 19 — 83 % teorie, pfi¢emz na nizkych vytézcich
nekterych z provedenych reakci se podepsala zejména velmi obtizna separace hlavnich

produktt.

5.1.5 Shrnuti reaktivity 3-bromoxindolu s thioamidy

Kli¢ovym faktorem uspésného provedeni ECR se pii reakcich 6a-e s thioamidy (1a-d,
2a-J) jevi rozpoustédlo. O néco mensi vliv ma 1 periferni substituce thioamidu.
Naopak, ptitomnost baze a thiofilu je oproti tradicnim piedpokladiim zdarného pribéhu ECR
spiSe kontraproduktivni. Pozorované rozdily v reaktivit¢ vychozich latek v ACN a DMF

Ize racionalné vysvétlit nasledujicim zptisobem:

Prvnim meziproduktem reakce je a-thioiminiova sul 65, jejiz vznik probihd v obou
polarnich aprotickych rozpoustédlech velmi rychle. Pro ECR je vSak klicovym krokem vznik
zwitteriontového intermediatu 66, ktery cyklizuje na thiiran (67, viz diskusi mechanismu
v kapitole 4.7) a pak nasleduje extruze siry. Vodik v poloze C*® viak neni v acetonitrilu
dostate¢né kysely. Je znamo, Ze v acetonitrilu jsou hodnoty pKa vice nez o 10 logaritmickych
jednotek vysSi nez ve vodé (standardni rozpoustédlo), kdezto v DMF je snizeni acidity
vzhledem k vodé mnohem mensi.*° Dale plati obecny princip, Ze zména rozpoustédla se vice
projevuje u disociace neutralnich kyselin na ionty (zde CH — C+ H*), neZ u disociace kationt
(zde >C=NH2" - C=NH + H*). To znamen4, Ze v acetonitrilu mnohem snadnéji disociuje
proton z dusiku a-thioiminiové soli 65, nez z jejiho C® uhliku. Nasledné pak v ACN piednostné
dochazi kataku elektronového paru dusiku vzniklého benzenkarbimidothioatu 70
na oxindolovy karbonyl (cesta b ve Schématu 36 nize), coz vede ke vzniku thiazolu 71.
Tuto cestu usnadnuji elektroakceptorni subtituenty na aromatickém jadie oxindolu, protoze

zlepSuji nukleofugalitu oxindolového dusiku. Elektroakceptorni substituent na jadie
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thiobenzamidu zase zvysuje kyselost a-thioiminiové funkce (>C=NH.") 65, coz povede k vyssi
rovnovazné koncentraci jeji konjugované baze (imidothioatu 70), a tim podporuje reakéni cestu
vedouci kthiazolu 71. Tuto skuteCnost pozoroval jiz Kammel*?’, ktery zjistil,
ze thiobenzamidy s elektronakceptornim substituentem poskytovaly v ACN thiazol snadno,
avSak V piipad¢ thiobenzamidu nesouciho siln¢ elektrondonorni 4-methoxy substituent

se odpovidajici thiazol viibec nepodatilo izolovat.

vice kysely v DMF ‘béze

nez v ACN )
R1 \\\ o /R \
w -
F N }
(6a-e) H N

a-thioiminiova sul

(31a-l)
g2l (32a-q)
= — HBr
(1a-d) 2
2a-j
(2a-j) 7N \
cesta (b) /
S 3 S
R] H '/N’R pouze v ACN
|\\ o pouze proR*=H (71) 7 /
= Nw. X .
(70) i th'H At “--. Elektroakceptorni R’
imidothioa

zvysuje nukleofugacitu

Schéma 36 — Mozné premény o-thioiminiové soli 65 odvozené od 3-bromoxindolii 6a-e
a thiobenzamidu la-d a 2a-j.

Po piidavku externi baze se sice pozadovany C3 karbaniont 66 vytvofi, avSak namisto
intramolekularniho ataku iminové skupiny piednostné atakuje dalSi molekulu volného
imidothioatu 70 nebo soli 65 a vznikly meziprodukt 68 pak podléha eliminaci za vzniku
derivatu isoindiga 69 (cesta ¢ ve Schématu 36). Substituent na dusiku (R®) siln& ovliviiuje
polohu rovnovahy mezi volnym imidothioatem 70 a jeho konjugovanou kyselinou
(thioiminiovou soli 65). Elektronické efekty maji rovnéZz zna¢ny vliv na schopnost imidothioatu
70 tvofit C® karbaniont 66 intramolekularni abstrakci protonu. Ackoliv pifitomnost

elektronakceptorni skupiny R® na dusiku sniZzuje rovnovaznou koncentraci a-thioiminiové soli
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65 (jejiz iminiova funkce je mnohem reaktivnéjsi pro nukleofilni adici), zaroven zvysuje

reaktivitu volného imidothioatu 70. Tyto dva efekty jsou pro diskutovany pribéh protichidné.

5.2 Eschenmoserova reakce oxindoli s alternativni odstupujici skupinou v a-poloze

Doposud diskutovana reaktivita se tykala reakci, kde jako elektrofilni komponenta
vystupuje 3-bromoxindol (6a). Bromid vsak neni jediny nukleofug vhodny pro tento tucel.
a-Poloha elektrofilni komponenty miize byt substituovana jakoukoli odstupujici skupinou (Lg;
z angl. ,leaving group®), ktera ma dostate¢nou nukleofugalitu a umoznuje tak rychly vznik
a-thioiminiové soli. Zaroven by tato Lg méla byt co nejméné nukleofilni, aby se predeslo zpétné
reakci (s a-thioiminiovou soli na vychozi latky). Literatura®® uvadi, Ze tato kritéria jsou
ve vetSiné pripadi splnéna pro bromidovy a jodidovy aniont. V posledni dobé se vSak
V literatuie objevilo né&kolik piipadii provedeni ECR reakce s alternativnimi Lg.??7-22°
Proto jsem se rozhodnul provéfit reaktivitu oxindolti nesoucich dalsi odstupujici skupiny Lg
v poloze 3 (Schéma 37 nize). Mozné pouziti téchto alternativnich derivati oxindolu je zajimavé
i kvuli jejich snadné syntetické dostupnosti. Tato studie vlivu odstupujici skupiny v poloze
3 proto zahrnovala nasledujici Lg: chlorid, fosfat a trifluormethansulfonat (triflat). Pottebny
3-chloroxindol (10b) (X = CI) jsem pfipravil podle literatury'® jednokrokovou oxidativni
cyklizaci B-nitrostyrenu a  acetylchloridu, diethyl-oxindol-3-yl-fosfat ~ (10a)
(X = OP(=0)(OEt)2) byl piipraven neddvno popsanou'® fosfa-variantou Brookova piesmyku
zisatinu a diethyl-hydrogenfosfatu. Z praktického hlediska ptedstavuje zajimavou variantu
I aktivace (zlepseni ,leaving ability”) hydroxylové funkce 3-hydroxyoxindold, které jsou
snadno dostupné redukci karbonylové funkce isatinii. Nejhojnéji pouzivanou metodou pro tento
ucel je zavedeni triflatové skupiny — tj. pfevedeni na ester kyseliny trifluormethansulfonové;
(pKa konjugované kyseliny je —12 ve vodé a 0,7 v ACN).?%0 Reaktivita 3-jodoxindolu, ktery by
do studie nukleofugality rovnéz dobte zapadal, nebyla zkoumana pro jeho nestabilitu a Spatnou

syntetickou dostupnost.?!
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Schéma 37 - Syntézy oxindoli s riiznou odstupujici (Lg) skupinou v poloze 3.

5.2.1 Reakce diethyl-oxindol-3-yl fosfatu (10a) s thiobenzamidem (1a)

Ze série substratli obsahujici alternativni odstupujici skupiny byla jako prvni zkoumana
reaktivita diethyl-oxindol-3-yl-fosfatu (10a). Byla provedena série reakci tohoto substratu
s thiobenzamidem (1a) v analytickém (0,25 mmol) méftitku. Prubéh reakce — tj. ubytek
reaktantd a vznik produktu Eschenmoserovy reakce 31a — byl sledovan s vyuzitim HPLC s UV
detekci. Jako rozpoustédla bylo ve vSech pfipadech pouzito acetonitrilu.
Provedené experimenty jsou shrnuty Tabulkou 16. Reakce ekvimolarnich mnozstvi reaktantt
za pokojové teploty (Exp. ¢. 1) je velmi pomala, po 150 h byla zji$téna zanedbatelna konverze
vychozich latek 10a/la (=5 %) a pouze stopy produktu 3la v reakéni smési (<0,5 %).
Z tohoto divodu byl dalsi experiment proveden pii teplot¢ 80 °C (Exp. €. 2), coz vedlo
ke zvySeni reak¢ni rychlosti. Reakce samotna vSak vykazovala velmi $patnou chemoselektivitu
— po Sesti hodinach zreagovala asi ¢tvrtina vychoziho mnozstvi obou reaktanti, avSak v reakcni
smési byla detekovana pouha 2 % produktu Eschenmoserovy reakce 31a. Reakce byla dale
monitorovana pomoci APCI/ESI-MS az do vymizeni signalu vychoziho fosfatu (10a, m/z = 286
pro [M+H]"), coz trvalo 32 hodin. Poté bylo opét provedeno HPLC. Reakéni smés obsahovala
zbytkovych 9 % thiobenzamidu (1a) a 21 % produktu ECR (31a). ZvySeni piebytku vychoziho
10a na 2 — 4 ekvivalenty (Exp. ¢. 3 — 5) vedlo sice k urychleni reakce (kinetika 2. fadu)
a vymizeni veskerého vychoziho thiobenzamidu (1a), nicméné maximalni zjistény obsah
produktu Eschenmoserovy reakce (31a) v surové reakéni smési byl pouze 38 %. Nadbytek
3 ckvivalentt vychoziho fosfatu (10a) vedl piekvapivé kjesté vétSimu snizeni
chemoselektivity. Poslednim provedenym experimentem (Experiment ¢. 6) byl pokus
s pridavkem tetra-n-butylamonium bromidu (TBAB) do reakéni smési; tento vychazel

z predpokladu, ze bromidovy iont, jehoz je TBAB zdrojem, mtze nejprve substituovat
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fosfatovou skupinu za vzniku 3-bromoxindolu (6a) a chovat se tak jako nukleofilni katalyzator.
Ptidavek 20 molarnich % TBAB do reakéni smési vedl k ¢astecnému zlepSeni selektivity
ve vztahu Kk thioamidické komponenté — po 19 h reakéniho ¢asu 27 % puvodné piitomného
thiobenzamidu (1a) zreagovalo na produkt Eschenmoserovy reakce (31a) se selektivitou 63 %.
Dochézelo vSak k rychlejSimu znehodnoceni elektrofilni komponenty 10a — té bylo po 16 h
Vv reak¢éni smési obsazeno pouze zbytkovych 6 %. Pozorovana reaktivita je nejspiSe zapfic¢inéna

relativné nizkou nukleofugalitou fosfatu (pKa konjugované kyseliny je 1,392%),

5.2.2 Reakce 3-chloroxindolu (10b) s thiobenzamidem (1a)

Reaktivita 3-chloroxindolu (10b) je do =zna¢né miry podobna fosfatu 10a,
diskutovanému v piedchozi kapitole. Za laboratorni teploty je reakce tohoto substratu
s thiobenzamidem (1a) pomal4 a hlavni reakéni cestou je vznik isoindiga (69 kde R! = H).
TLC analyzou bylo zjisténo, Ze ekvimolarni smés reaktantti po 60 h reakéniho ¢asu obsahuje
pouze stopy vychozi latky 10b a znacné mnozstvi nezreagovaného thiobenzamidu (1a).
V ESI-MS bylo mozné detekovat pik produktu ECR 31a (m/z = 237 pro [M+H*], naslednou
chromatografii vSak jej bylo izolovano pouze zanedbatelné mnozstvi této latky.
Podstatnou zménu V reaktivité piineslo zvyseni reakéni teploty na 60 °C, kdy bylo za stejnych
podminek izolovano 34 % produktu 31a, nicméné reak¢éni smés obsahovala znaéné mnozstvi
isoindiga (69, kde R! = H). Na zakladé zkuSenosti s fosfatem 10a byl zvySen piebytek
elektrofilni komponenty na 2 molové ekvivalenty. Reakce za téchto podminek vedla
ke zreagovani veskerého thiobenzamidu (1a), produkt ECR 31a byl izolovan ve vytézku 62 %

teorie. Provedené experimenty shrnuje Tabulka 17.

5.2.3 Priprava oxindol-3-yl-trifluormethansulfonata 12d-f a jejich reakce s thioamidy

Oba potiebné oxindol-3-yl-trifluormethansulfonaty (12d-f) nebyly v literatufe doposud
popsany. Jako vhodna (a standardni) metoda jejich ptipravy se mi jevila reakce odpovidajicich
3-hydroxyoxindoli ~ (12a-c) s trifluormethansulfonylanhydridem  (Tf.0).  Protoze
3-hydroxyoxindol (12b) by s timto ¢inidlem potencialné mohl reagovat i na dusiku, rozhodnul
jsem se jej nejprve  pouzit v N-chranéné  (N-acetylované) podobé  12c.
Ani tento N-acetylderivat vsak selektivné nelze ptipravit piimou acetylaci 3-hydroxyoxindolu
(12b). Proto jsem navrhnul strategii vychazejici z N-acetylovaného isatinu (11b),
ktery by redukci ketoskupiny poskytnul pozadovany N-chranény 3-hydroxyoxindol (12c).
N-acetylisatin  (11b) byl pfipraven acetylaci isatinu acetanhydridem postupem popsanym

-----
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—na zaklad¢ analogie jsem se rozhodnul pouzit NaBH4 v methanolu. Namisto produktu redukce
byl vsak izolovan produkt adice methanolu a pfesmyku acetylskupiny 13 (Schéma 38). Tento
veelku neobvykly presmyk acetylskupiny z dusiku na kyslik (béznéjsi je opacnd varianta) nebyl
doposud V literatufe popsan. Zied’ovacim experimentem bylo prokazano, ze musi probihat

intramolekularné (rychlost reakce se zifedénim neklesd). Strukturni analyza viz pfiloha

(Obrazek D1 a D27).

Schéma 38 — Navrzeny mechanismus vzniku 3-acetoxy-3-methoxyoxindolu (13).

V literatufe je popsédna fada piipadi N—O acylové migrace, pficemz vétSina téchto

reakci byla objevena pifi vyzkumu v oblasti peptidové syntézy.?342%

Dobte jsou popsany
migrace acylovych chranicich skupin na N-koncich aminokyselin, které Casto probihaji

reverzibiln¢ (N—O; O—N) pfes oxazolinovy, resp. hydroxyoxazolidinovy meziprodukt.?*

Migrace s prediazenou adici nukleofilu na karbonyl, kdy dochazi ke vzniku nového centra
nukleofility, jsou vSak vzacné. Takovymto presmykem byl naptiklad vysvétlen vznik produkti

pii fotooxidaci pyrazin-2-onii, ve kterych jako intermediaty vystupuji N-acyl-a-oxoamidy.?%’

Z dtvodu selhani NaBH4 byly vyzkouseny dalsi metody redukce latky 11b. Bez uspéchu

byla k tomuto u¢elu odzkousena v literatufe popsana®® redukce v systému Zn/NH4Cl. Pokus

239

vyuzivajici dithionicitan sodny ve vodé=* vedl ke vzniku slozité smési produkti. Ucinkem

kyseliny fosforné v systému dioxan/voda®®

se isatinovy karbonyl sice redukuje, dochazi v§ak
soucasn¢ kK odchranéni amidického dusiku — timto zpisobem byl izolovan 3-hydroxyoxindol
(12b) ve vytézku 80 % teorie. Jelikoz vSechny v literatufe popsané postupy pro redukci
isatinového karbonylu 11b selhaly, bylo nutné i pro takto jednoduchou molekulu najit originalni

cestu pfipravy. Byly zavrzeny vSechny obvyklé postupy redukce, u nichz je vyuzito kyselych

¥ Vybrané prilohy této kapitoly, které nejsou zcela nezbytné pro porozuméni predkladaného textu, jsou
duvodu minimalizace rozsahu této kapitoly fazeny chronologicky v samostatné ¢asti ptiloh této prace
(viz kapitola 8.1) a jsou oznaceny prefixem D.
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a bazickych ¢inidel. Latka 12c byla nakonec s uspéchem ptipravena v dobrém vytézku (87 %
teorie) redukci vodikem s vyuzitim Adamsova katalyzatoru (PtO2) ve smési DCM/THF.
3-Hydroxyoxindol (12b) a 3-hydroxy-N-methyloxindol (12a) byly pfipraveny z odpovidajiciho
isatinu redukci karbonylové funkce v systému NaBH4/MeOH (vytézky 50, resp. 75 %).

Paralelné s experimenty, tykajicimi se ptipravy N-acetyl-3-hydroxyoxindolu (12c)
byla provétena i moznost ptimé "triflace” na dusiku nechranéného 3-hydroxyoxindolu (12b)
trifluormethansulfonanhydridem (Tabulka 18). Reakce byla provadéna v dichlormethanu
a sledovana pomoci 'H a °F NMR. Uvodni experimenty ukazaly, Ze selektivita reakce je silng
zavisla na teplote. Pifi 25 °C byl produktem reakce N-(trifluormethansulfonyl)-3-
hydroxyoxindol 12g a oxindol-3-yl-trifluormethansulfonat 12e v poméru cca 2:1, pficemz
bylo zastoupeno 1 vé&tsi mnozstvi dalsi slouceniny, pravdépodobné O,N dvojnasobné
trifluormethansulfonylovaného produktu 12h. Reakce provedena pii —20 °C jiz poskytla
pozadovany produkt 12e ve vytézku 80 %. Pii pokusech o izolaci této latky vSak
bylo zjisténo, Ze se rozklada pii chromatografii, a to jak na kyselém silikagelu, tak na neutralni
aluming. Proto byla pfiprava triflatu 12e i samotna ECR v DMF provedena bez izolace
reaktivniho meziproduktu. Toto ,one pot“ uspofadani Eschenmoserovy reakce
3-hydroxyoxindolu (12b) s Tf20 nasledné s thiobenzamidem (1a; Exp. ¢. 1) poskytlo produkt
3lave vytézku 59 %. Reakce s thiobenzanilidem (2a) provedena za identickych podminek méla
vytéznost 32a pouze 36 % (Exp. €. 2). V piipadé, kdy byl k reakci pouzit malo nukleofilni
4°-trifluoromethylbenzanilid (2e; Exp. ¢. 3) pak reakce téméf selhala (izolovany vytézek 32d
18 % teorie). Izolované vytézKy jsou 0 20-30 % niz$i, nez u reakci provedenych se stejnymi
thioamidy a 3-bromoxindolem (6a). Jako jeden z moznych divoda poklesu vytézku se jevila
ptitomnost kyselého vodiku oxindolu na dusiku. Proto byl dale proveden experiment
s N-acetylovanym 3-hydroxyoxindolem (12c). Jeho reakce s Tf.O a s thiobenzanilidem (2a;
Exp. €. 4) vsak poskytla produkt 35a Vv jest¢ mensim vytézku (23 %), nez v pripadé na dusiku
nechranéného derivatu 12b. Nasledna deprotekce dusiku piperidinem ve smési THF a MeOH
postupem dle lit.?° sice probéhla snadno (vytézek latky 32a byl 92 %), aviak velmi nizky
vytézek predchoziho kroku tuto cestu zcela diskvalifikuje. Posledni experiment (Exp. €. 5)
vychazel z N-methyl-3-hydroxyoxindolu (12a). Ten byl opét nejprve aktivovan “triflaci‘
a podroben reakci s thiobenzamidem (1a). V tomto ptipad¢ reakce probé€hla velmi selektivné
a poskytla produkt Eschenmoserovy reakce 35b ve vysokém vytézku 87 % teorie. Vezmeme-li
v uvahu celkové vytézky obou reakénich sekvenci od isatinu az k produktu 35b, které vedou

ptes 6a a 12d, je metoda vyuzivajici triflat 12d kratsi (redukce 11a na 12a, aktivace hydroxylu
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pievedenim na triflat 12d, ECR) a jeji celkovy vytézek je o néco vyssi. V nasi skupiné diive
provedena reakce N-methyl-3-bromoxindolu s thiobenzamidem (1a) poskytla'?’ produkt ECR
35b ve vytézku 79 %, vychozi latku lze pripravit®® z N-methylisatinu (11a) ve vytézku 54 %
(ptes 3 kroky). Celkovy vytézek reakéni sekvence tak je 42 % teorie. Naproti tomu celkovy
vytézek alternativni cesty vyuzivajici redukce N-methylisatinu (11la, vytéznost 75 %)
nasledované one pot triflaci/ECR (vytéznost 87 % latky 35b pies dva kroky) byl 65 % teorie.
Reakce s triflatem coby odstupujici skupinou se tak jevi jako synteticky uzite¢na pouze pro
N-alkylované derivaty oxindolu. Jeji nevyhodou je naopak nutnost prace ve striktné bezvodém
prostedi, za nizkych teplot a pouziti toxického Tf20. Z tohoto duvodu je prakticky vyznam

metody vyuZzivajici triflitovou odstupujici skupinu relativné maly.

5.3 Zobecnéni Eschenmoserovy reakce pro a-bromamidy a a-bromlaktamy

Z doposud uvedenych poznatkt vyplyva, ze 3-bromoxindol (6a) a jeho na jadre i dusiku
substituované derivaty (6b-f) mohou ve smyslu ECR reagovat s celou fadou thioamidd, pticemz
reakce velmi atypicky (vyjimaje terc. thiobenzamidy) nevyzaduje pfitomnost baze ani
thiofilntho  ¢inidla. To zni ¢ini velmi wuziteny ndastroj pro  syntézu
3-[amino(aryl)methyliden]oxindoll, probihajici za velmi mirnych reakénich podminek. Nabizi
se vSak logicka otazka, zda i dalsi strukturné ptibuzné a-bromlaktamy, resp. a-bromamidy

budou vykazovat stejnou reaktivitu.

3-Bromoxindol (6a) je jako cyklicky laktam vcelku unikatni struktura — jeho a-uhlik
sousedi jak s karbonylovou skupinou laktamu, tak i s benzenovym jadrem, které se podileji
na stabilizaci karbaniontu (Schéma 39), jehoz vznik je nutnou podminkou pro zdarny prab¢h
ECR (viz Schéma 36). S benzenovym jadrem je zaroven V konjugaci i laktamovy dusik (resp.

jeho elektronovy par), ktery tak umoznuje aromaticky charakter enolatové formy karbaniontu.

Z
wo
N
H

Schéma 39 — Mozné rezonancni struktury aniontu odvozeného od 3-subst. oxindolu.

S ohledem na nutné zachovani acidity a-vodiku bylo k ovéteni reaktivity a-bromamida
s thioamidy ve smyslu ECR navrzeno celkem sedm analogickych struktur (Obrazek 8), jejichz
spole¢nym rysem je retence fenylacetylového uspotfadani, nesouciho brom na a-uhliku. Kromé
toho byla pozornost vénovéna i moznosti aromatizace karbaniontu zapojenim volného
elektronového paru na jiném heteroatomu (N = O) a zabranéni této aromatizaci odstranénim

heteroatomu (N — CHy), resp. rozsitenim kruhu (N = N-CHa, N-C=0), nebo pierusenim vazby
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heteroatomu s benzenovym jadrem. Takto bylo navrzeno 6 typové podobnych

o-bromlaktam®/amida a 1 a-bromketon.
(72 Br
O
% < (29)
(28a-d
=05} 6a> @(&o
R 0(30)
(15b)

(15a) O (17a)

Obrdzek 8 — Slouceniny strukturné piibuzné 3-bromoxindolu (6a).

Strukturné nejblizsi homologa 3-bromoxindolu (6a) ptedstavuji derivaty isochinolin-3-
onu 15a-b, resp. isochinolin-1,3-dionu 17. Prvni zastupce, 4-brom-1,2-dihydroisochinolin-
3(4H)-on (15a), je Sesti¢lenny analog s pferusenou konjugaci mezi aromatickym jadrem
a amidickym dusikem. Ptibuznou slouéeninou je i 4-brom-1,1-dimethyl-1,2-
dihydroisochinolin-3(4H)-on (15), u néhoz je poloha 1- kvarternim centrem, které je blokovano
piitomnosti dvou methylskupin. Dalsim piikladem analogické slouceniny s blokovanou
polohou 1- je 4-bromoisochinolin-1,3(2H,4H)-dion (17a), vtomto pfipadé se jedna

0 Sesti¢lenny cyklicky imid — v poloze 1- je na uhliku navazan elektroakceptorni atom kysliku.

3-Bromoxindolu (6a) strukturné velmi pfibuznou slouc¢eninou piedstavuje i 3-brom-1H-
benzo[de]chinolin-2(3H)-on (72) — tato latka z pohledu struktury spliiuje vse, co bylo feceno
pro 3-bromoxindol (6a). Formalné se jedna o 1,8-substituovany derivat naftalenu, tyto polohy

134

piedstavuji ,,linker Sesticlenného laktamu.

a-Bromfenylacetamidy 28a-d pak reprezentuji acyklicka analoga doposud zminénych
sloucenin. N-Fenyl-a-bromfenylacetamid (28a) piedstavuje slou¢eninu strukturné nejblizsi
3-bromoxindolu (6a). N-methyl-a-bromfenylacetamid (28b) je pak strukturné piibuzny
derivatim 4-bromisochinolin-3-onu (15a-b). Dale jsem se rozhodl provétit reaktivitu
N,N-dimethyl-a-bromfenylacetamidu (28c) a N-fenyl-N-methyl-a-bromfenylacetamidu (28d)

analogickych sloucenin s terciarni amidickou funkci.

Mezi dal§i homologa 3-bromoxindolu (6a) 1ze zaradit i latky, u kterych je amidicky dusik

nahrazen jinym atomem. Mezi takové patii 1-brom-1H-inden-2(3H)-on (29), kde je atom
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dusiku nahrazen uhlikem — jedna se o a-bromketon. Posledni slouc¢eninou je a-bromovany

lakton, 3-brombenzofuran-2(3H)-on (30).

5.3.1 Priprava a reaktivita 4-brom-1,2-dihydroisochinolin-3(4H)-onu (15a)

Syntéza slouceniny 15a Vv literatuie nebyla dosud popsana, relativné nedavno vsak byla
publikovana syntéza N-benzylderivatu oxidativni cyklizaci N,N-dibenzyl-2-bromacetamidu.?*
Znama je i fada syntetickych cest vedoucich k nebromovanému laktamu 14a, z nichz byl jako

synteticky nejschiidnéjsi zvolen Schmidtiiv pfesmyk indan-2-onu.?#2

Pro pfipravu bromderivatu 15a ptimou bromaci 14a Vv literatuie neexistuje precedens,

241

a vySe zminénd oxidativni cyklizace vedouci k N-benzylderivatu je nepouZitelna

pro substraty se sekundarni amidickou funkci. Je pouze znamo, Ze 1,4-dihydroisochinolin-3-
ony se velmi snadno aromatizuji u¢inkem oxidaénich ¢inidel, jako jsou napiiklad NBS243-245,
chinony?*! nebo thioly.?*® Pfesto jsem se o bromaci latky 14a pokusil, a to s vyuzitim riiznych
bromacnich ¢inidel a podminek (Schéma 40). Surové reakéni smési byly vzdy analyzovany
s vyuzitim 'H NMR a ve v8ech pfipadech bylo zjisténo, Ze ke vzniku bromderivatu 15a
nedochazi (absence charakteristického signalu CHBr s 6 = 5,5 — 6,5 ppm). Nezavislé na tom,
zda byla reakce vedena radikalové nebo iontove, byl jako majoritni produkt ve vSech piipadech
identifikovan aromaticky isochinolin-3-ol (73) jehoz identita byla potvrzena srovnanim spektra

z literaturou.?*” Pokus o bromaci bromidem méd’natym, Gsp&$n& pouzitym u oxindolu,

ved| pouze k postupnému vysrazeni ¢asti vychozi latky ve form¢ komplexu s timto ¢inidlem.

NaN3
0-25°C,12h NH N (13
43% (14a) 20 - 70 % dle 'H NMR

a) Bry, CCly, hv, 25 °C, 1 h
b) dioxan dibromid, CCly, hv, reflux, 3 h
Pouzita cinidla: ¢y NBS, CHCI,, AIBN, reflux, 1h
d) NBS, CHCls, (PhCOO)y, reflux, 1 h
e) CuBr,, EtOAc, 60 °C, 12 h

Schéma 40 — Priprava laktamu (14a) a pokusy o jeho bromaci.

Na zékladé literatury?*? potvrzujici existenci analogického N-benzylderivatu jsem dosel
k zavéru, ze nezadouci aromatizaci by mohla omezit nahrada vodiku na dusiku methylskupinou.
Proto byla provéfena i moznost bromace 2-methyl-1,2-dihydroisochinolin-3(4H)-onu (14c),
resp. jeho 7-chlorovaného analoga 14d. Tyto vychozi latky byly pfipraveny?® cyklizaci
N-methylfenylacetamidu, resp. N-methyl(4-chlorfenyl)acetamidu s paraformaldehydem

Vv piitomnosti Eatonova ¢inidla (roztok P20s v kyseliné methansulfonové). Pokusy o bromaci
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14c za podminek popsanych pro NH-analog 14a vsak opét selhaly a dochazelo pouze
k aromatizaci skeletu. Produktem téchto reakci tak vzdy byl 2-methylisochinolin-2-ium-3-
olat**® (74a), piipadné jeho chlorovany analog 74b. Tyto latky byly v surovych smésich
zastoupeny z 60 — 80 % (dle 'H NMR; Schéma 41).

H o
U cron ~°
Rm p205 MeSO3H m (viz Schema 40) Rm@
80°C, 2h (74a-b)
R=H,Cl 68 % pro R = H (14c-d) 60-80 % dle 'H NMR

72 % proR=ClI

Schéma 41 — Priprava N-methylovanych laktamii (14c-d) a pokusy o jejich bromaci.

Z duvodu selhani popsanych broma¢nich metod jsem se pokusil pfipravit bromderivaty
(15c-d) moderni metodou syntézy, ktera byla v patentové literatufe®®® popsana pro piipravu
labilnich a-bromovanych amidt. Tato metoda spoc¢iva v deprotonaci a-vodiku amidu silnou
bazi (LIHDMS), O-silylaci, dalsi deprotonaci na sp? uhliku a reakci tohoto aniontu s NBS.
Vznikly a-bromovany silylenolether byl v poslednim kroku opatrné hydrolyzovan vodnym
NH4Cl. Celou reakéni sekvenci (Schéma 42) je mozné provést V tzv. ,,one pot™ usporadani.
Timto zpisobem se mi podafilo pfipravit pozadovany 4-brom-1,2-dihydro-2-methyl-
isochinolin-3(4H)-on (15c), avsak pouze V chemické Cistoté cca 80 %. Z divodu lability
se produkt zcela nepodafilo separovat od rozkladnych produktdt THF. Analogicky
7-chlorderivat 15d vsak byl s vyuzitim chromatografie ptipraven ve formé analyticky Cisté
latky. Z tohoto divodu jsem dale zkoumal reaktivitu této slouceniny 15d.

1. LIHDMS (1 ekv), =78 °C, 5 min

2. TMSCI, =78 °C, 15 min
3. LiHDMS (1 ekv), =78 °C, 5 min

o 4-NBS,-78°C,2h r
@C( 5. NH4Cl (aq.), 0 °C, 5 min o)
N
R ~ N
(14c-d) R

R=H,Cl (15c-d)

Schéma 42 — Metoda pripravy a-bromamidii vyuzivajici kaskady
deprotonace/silylace/deprotonace/bromace/hydrolyza.

Pfi naslednych experimentech se latka 15d ukazala byt velmi nestala, a to z pohledu své
chemické i termodynamické stability. Je nutné ji skladovat pod inertni atmosférou pii —20 °C,
na vzduchu se rychle rozklada. V roztocich polarnich aprotickych rozpoustédel, pouzivanych
pro ECR (aceton, ACN, DMF, DMSO) rychle degraduje. Napiiklad po rozpusténi v DMSO
roztok jiz po 30 min dle TLC neobsahuje piivodné rozpusténou latku. Cerstvé pfipraveny roztok

bromderivatu 15d se uc¢inkem thiobenzamidu (v DMF) téméf okamzité rozklada na slozitou
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smés produktt, z nichz byl s vyuzitim ESI-MS identifikovan pouze 4-sulfanyl-2-methyl-3,4-
dihydroisochinolin-2-ium-3-olat (75, Schéma 43).

Z dtvodu nizké stability a neselektivity bylo dalSich pokust s touto latkou upusténo.

H o
N O
DMF 25°C @

(15d) (1a) miz = 226,01 [M+H"]

Schéma 43 — Neuispésny pokus o reakci bromderivatu (15d) s thiobenzamidem.

5.3.2 Piiprava 4-brom-1,1-dimethyl-1,2-dihydroisochinolin-3(4H)-onu (15b)

Z duvodu piilis snadné aromatizace vyse popsanych 1,2-dihydroisochinolin-3(4H)-ont
bylo nutné upravit zakladni skelet tak, aby k této nezddouci reakci nedochazelo. Jako vhodna
strukturni zména se mi tak jevilo zavedeni dvou methylovych skupin do polohy 1. Takto vzniklé
kvarterni centrum by jiz mélo nezadouci aromatizaci zcela potlacit. Samotny 4-brom-1,1-

dimethyl-1,2-dihydroisochinolin-3(4H)-on (15b), doposud v literatufe popsan nebyl.

Vychozi 1,1-dimethyl-1,2-dihydroisochinolin-3(4H)-on (14b) lze snadno pfipravit
kysele katalyzovanou kondenzaci'® fenylethannitrilu  (benzylkyanidu) s acetonem.
Reakci popsanou v citované literature s vytézkem 40 % jsem optimalizoval tim zpisobem,
ze v pribéhu kondenza¢ni reakce byl oproti piivodnimu postupu po 1 h reakéniho Casu
pii 130 °C ptidan dal$i aceton. Zcela odlisné jsem pak proved| zpracovani reak¢éni smési, jelikoz
opakovani originalniho postupu nevedlo k uplné separaci balastnich, dehtovitych latek, které
reakci za uvedenych podminek vznikaji. Po naliti reakéni smési do vody byl produkt extrahovan
do DCM, kysela residua odstranéna extrakci vodnym roztokem hydrogenuhlicitanu
a takto ziskany roztok byl zbaven polymernich vedlejSich produktu filtraci ptes tenkou vrstvu
silikagelu, z niz byly zbytky produktu, zachycené na sorbentu, vymyty smési EtOAc/MeOH.
Po zahusténi filtratu byla krystalizace produktu indukovana ptidavkem Et,O. Timto zptisobem
bylo ziskano 63 % analyticky ¢istého laktamu 14b.

Bromace slouceniny 14b neni sice v literatufe popsana, v mém piipadé vsak

1 ktera uvadi syntézu  analogického

byla inspirovana patentovou literaturou
4,6-dibromderivatu. Jako bromacniho Ccinidla bylo pouzito NBS, jako iniciatoru
m-chlorperoxybenzoové kyseliny a reakce byla iniciovana termicky. V originalnim postupu
pouzity toxicky CCls byl s uspéchem zaménén za chloroform, avsak pro uspé$né provedeni
reakce bylo nutné pouzit rozpoustédlo stabilizované amylenem, nikoli EtOH (komercné

dostupné jsou bézné ob¢ varianty). Po provedeni bromace byly sukcinimid a 3-chlorbenzoova
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kyselina odstranény acidobazickou extrakci. Ziskany surovy produkt vSak vzdy obsahoval i
zbytky vychozi latky 14b a 4,4-dibromderivat. Zejména druhou jmenovanou latku bylo obtizné
odstranit, pro krystalizaci byla vyzkousena celd fada rozpoustédel a jejich smési. Uspéch
piinesla az krystalizace ze smési ACN/THF, pti¢emz nejlepsi dosazeny vytézek 15b byl 66 %
teorie.

Celkovy vytézek syntézy (Schéma 44) byl 42 % (pocitano na vychozi nitril).

Br
CN O NBS
©/\ +i PPA _ m-CPBA ©
° —_—
80 mia NH CHCl3 NH
(14b)  reflux, 3,5 h (15b)
63 % 66 %

Schéma 44 — Priprava a-bromlaktamu (15b).

5.3.2.1 Reakce 4-brom-1,1-dimethyl-1,2-dihydroisochinolin-3(4H)-onu (15b) s prim.
thioamidy

Reakce 4-brom-1,1-dimethyl-1,2-dihydroisochinolin-3(4H)-onu (15b), na rozdil
od 3-bromoxindoli (6a-¢€), poskytla reakci s thiobenzamidy (1a-b, 1d) stabilni a izolovatelné
a-thioiminiové soli 36a-c. Jako rozpoustédlo byl pouzit ACN, avsak z divodu velmi malé
rozpustnosti bromderivatu 15b v tomto solventu byla reakce vedena za zvysené teploty (70 °C).
Po smichani za horka nasycenych roztokt reakénich komponent se z reakéni smési jiz po 5 min.
vyloucily odpovidajici o-thioiminiové soli 36a-c. Bez ohledu na substituci vychozich
thiobenzamidia byla pozorovana jejich prakticky kvantitativni konverze na produkt.
Po ochlazeni na laboratorni teplotu byly vzniklé soli 36a-C izolovany filtraci ve vytézcich

85 — 93 % teorie.

Jejich charakterizace pomoci *H NMR je vSak az na vyjimky prakticky nemozna.
V rozpoustédlech, ve kterych tyto latky 36a-C vykazuji dobrou rozpustnost (DMSO-de
a methanol-ds), dochazi rychle k jejich rozkladu (Obrazek 9). Ve spektrech zmétenych
bezprostiedné po rozpusténi lze pozorovat charakteristickou sadu signali, typickou
pro a-thioiminiové soli (pfedevsim signal vodiku Hs s chemickym posunem 6 = 6,02 ppm
v CD30D a 6,19 ppm v DMSO-ds). Jako nejstabilnéjsi se ukazala byt sul 36b piipravena
4-methoxythiobenzamidu (1b). U ni bylo mozno zméfit *H i 13C NMR spektra (v DMSO-ds,
viz pfilohy), V nichz se nachazi jen cca 10-15 % rozkladnych produkt. VSechny piipravené
soli 36a-c byly charakterizovany pomoci bodu tani, HRMS, elementarni analyzy a IR.
Diikazem dobré chemické Cistoty jsou piedevSim ostré body tdni a elementdrni analyza

odpovidajici vypoctené kompozici s odchylkou do 0,4 %.
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Obrazek 9 — *H NMR spektru, a-thioiminiové soli 36a v DMSO-ds mérené bezprostiedné

po pripravé vzorkii (t = 1 min).

Pokud se vznikla a-thioiminiova stl 36a neizoluje, ale jeji suspenze v ACN se dale
zahiiva na 70 °C, dochazi k pozvolné homogenizaci a ¢ervenani reakéni smési. Po 20 h byla
reakéni smés homogenni, a pomoci ESI-MS nebylo mozné detekovat vychozi stl (36a,
m/z = 311 pro [M+H*]). Ve smési vSak nebyla detekovana ani piitomnost produktu
Eschenmoserovy reakce (39a, m/z = 279 pro [M+H*]). Po neutralizaci reak¢ni smési TEA
(1,05 ekv.) doslo ke zméné barvy na syté Zlutou, vznikly roztok navic vykazoval vyraznou
fluorescenci. Podle mé predchozi zkuSenosti s derivaty oxindolu silnad fluorescence indikuje
mozny vznik produktu s thiazolovym skeletem (uplatnéni Hantzschovy thiazolové syntézy).
Thiazol vznikly touto reakci, analogickou jako v ptipadé oxindoli (viz Schéma 36 v kapitole
4.15), by vsak musel byt izomerem vychozi o-thioiminiové soli 36a. Pii ESI-MS
experimentech by tak nemélo dojit k vymizeni signalu pozorované¢ho od pocatku reakce.
Sloupcovou chromatografii byl izolovan nezndmy produkt s pfesnou molekulovou hmotnosti
293,1108, coz odpovida slozeni C1gH17N2S (pro [M+H*]). Diference m/z = —18 oproti hmoté
vychozi soli pak indikuje vznik molekuly spojeny se ztratou vody, coz nasledné potvrdila
i elementarni analyza. Na zaklad& provedenych analyz, zejm. 'H a *C NMR spekter, byl
produkt identifikovan jako tricyklicky thiazol 37a.

Analogické tricyklické thiazoly 37a-c byly pfipraveny 1 v preparativnim méfitku,
a to z izolovanych a-thioiminiovych soli 36a-c. Bylo vsak zjisténo, ze pti chromatografické
separaci dochazi k jejich pozvolnému rozkladu na pouzité stacionarni fazi (SiO2). Sloupcovou
chromatografii je tedy nutné provadét svizné€. V pouzitém uspotadani stacionarni faze (SiOz)

a mobilni fazi (petrolether/EtOAc) se slozky surové reakeéni smési déli dobie (ARf > 0,4),
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proto je mozné pouzit kratky sloupec (I = max 10 cm). V pfipadé pomalu provedené
chromatografie (> 0,5 h) siln¢ klesa vytéznost, ale stale se eluuji produkty v dobré chemické
Cistoté — produkty rozkladu zustavaji zachyceny na stacionarni fazi a uvedenou mobilni fazi
se nevymyvaji. Vzorky nesubstituovaného derivatu 37a a MeO-derivatu 37b analytické Cistoty
(pro provedeni elementarni analyzy) byly pfipraveny krystalizaci ze smési Et>O/pentan
pti —25 °C. Reakce bromderivatu 15b s thioamidy poskytla nejvyssi vytézek (87 %)
s 4-methoxythiobenzamidem (1b), s EWG substituentem (4-CF3, 1d) pouze 43 %. Izolovany
vytéZzek nesubstituovaného derivatu 37a byl 72 % teorie. Schéma popisované reakce
je znazornéno nize (Schéma 45). Klesajici vytézek koreluje s klesajici nukleofilitou
intermediarniho imidothioétu, coz nepfimo ukazuje na rychlost urcujici atak iminového dusiku

na malo reaktivni karbonylovou skupinu laktamu.

R
Br S<_NH, ©
Br
R - . S NH, \
NH ACN 0 ACN X
70 °C, 5 min 70°C,16 h
(15b) R R=H:93% NH NA (37a-c)
R =MeO0: 93 %
(1a-b) —— 17 (36a-c)
(1d)" R=CFy83% R = H: 72 % (miz = 293 [M+H*])
R = MeO: 87 %
R=CFy 43 %

Schéma 45 — Reakce bromovaného laktamu (15b) s thiobenzamidy (1a-b, 1d) vedouci ke vzniku
thiazoli (37a-c).

Dale bylo zjisténo, ze analogicky probiha reakce bromlaktamu 15b S primarnimi
thioamidy i v DMF, a je mozné ji provést bez izolace intermediarni a-thioiminiové soli
(Schéma 46). Vlivem vyssi polarity rozpoustédla dochazi ke vzniku thiazolu jiz za laboratorni
teploty. Izolovany vytéZzek byl pro nesubstituovany derivat 37a srovnatelny s reakci
provedenou v ACN (76 %), timto zplsobem byl pfipraven i derivat 37d, odvozeny
od thioacetamidu (33a), ve vytézku 40 % teorie.

Br R
o s S/\<N
. X
NH R “NH, DMF, 25°C NH
(a) 16 h
(15b) (33a)

40 % pro R = Me (37d)
76 % pro R = Ph (37a)

Schéma 46 - Reakce bromlaktamu (15b) s thioamidy (1a, 33a) v DMF.

Prabéeh reakce byl studovan s vyuzitim hmotnostni spektrometrie (ESI-MS). Pii analyze

vzorku reakéni smési, odebraného v rané fazi reakce (po 5 min), bylo ziskano velmi jednoduché
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hmotnostni spektrum. V ném je na prvni pohled pfitomna pouze jedna latka, s dominantnim

signalem m/z = 311, odpovidajicim zminénému slozeni C1gH17N2S (Obrazek 9).

31092
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Obrazek 9 - MS spektrum reakcni smési laktamu (15b) s thiobenzamidem (1a) po 5 min.

Pokud se vsak tento iont vyselektuje na iontové pasti a provede se CID (,,colission-
induced dissociation®) experiment (Obrazek 10), je mozné pozorovat dva rozdilné
fragmenta¢ni kanaly. Prvni z nich odpovida jednozna¢né a-thioiminiové soli 36a — v souladu
s ocekavanim dochazi prednostné ke Stépeni slabé vazby C-S. Jsou pozorovatelné
dva fragmenty, prvni s m/z = 174, odpovida dihydroisochinolin-3-onovému skeletu a ztrata
137 m/z indikuje thiobenzamid jako neutralni fragment. Dale fragment m/z = 208 odpovida
iontu v némz je stale pfitomen atom siry (Stépeni druhé vazby C-S), neutralni ztrata 137 m/z
odpovida benzonitrilu. Klicovym je pak fragmenta¢ni kanal vedouci k iontu sm/z = 294,
odpovidajici ztraté vody. Z literatury mi neni znam mechanismus, kterym by amid, resp.
a-thioiminiova sul 36a mohly pfimo ztracet vodu (jako neutralni fragment) bez ptedeslého
Stépeni jinych vazeb nebo piesmyki.?>? Vysvétlenim je tak existence aduktu 79, ktery vystupuje

jako posledni intermediat pfed kone¢nym vznikem konjugovaného, tricyklického produktu 37a.

311

abundance

(79)

Obrazek 10 — MS? experiment izolované hmoty m/z = 311.
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Reakéni mechanismus (Schéma 47) transformace a-thioiminiové soli 36a
tak pravdépodobné zahrnuje rovnovazny vznik volného imidothioatu 76 (konjugované baze
a-thioiminiové sole 36a), ktery cyklizuje na tricyklicky intermediat 77, z néhoz mohou
protontransferem vzniknout dva izomery 78 a 79. Pivodné piedpokladané otevirani na dusiku
protonovaného, zwitteriontového intermediatu 78 ve smyslu Hantzschovy thiazolové syntézy
(ve schématu znazornéno Cerveng) vSak neprobihd z diivodu nizké nukleofugality aminového
dusiku. Vyhodngjsi cestou je tak vznik alkoholu 79, jehoz existenci naznacuje vyse popsany
CID experiment. Vzhledem k tomu, Ze reakce probiha v kyselém prostiedi (avodni disociaci
a-thioiminiové sole vznikd rovnovazné HBr), snadno dochazi ke kysele katalyzované

dehydrataci, spojené se vznikem aromatického, tricyklického systému.

S
ST \N
< ketofenol
" 0O (82)
NHZ(SZ.) NH,
nevznika Hantzsch
5 £
@ Br TN
SSNH, g S”ONH == S O
o =7 o ' NHy
3 NH,
NH NH NH (78)
(36a) (76) @

\g
N

(38)

S
\
NH

. J

Schéma 47 — Predpokladany mechanismus vzniku tricyklického thiazolu (38).

Dale jsem se zaméfil na hledani podminek, za kterych by doslo ke zméné reaktivity
a-thioiminiové soli 36a ve smyslu Eschenmoserovy reakce. Je znamo®®, Ze fadé& piipadi je pro
pribéh timto mechanismem nutna asistence thiofilniho ¢inidla. Proto jsem provedl pokusy
o transformaci soli 36a s jejich pfidavkem. Pfi prvnim experimentu byl v DMF Kk ,.in situ®
piipravené soli 36a ptidan PhsP. To vedlo k okamzitému rozkladu za vzniku ¢erné, dehtovité
latky. Stejné tak dopadl piidavek PhsP k téze latce (36a) suspendované v ACN pii 70 °C.
V dals$im pokusu byl proto pouzit slabsi thiofil — trimethyl-fosfit, ktery byl pro ucely
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screeningovych reakci pouzit ve velkém piebytku a slouzil tak zaroven jako rozpoustédlo (je
polarnim aprotickym rozpoustédlem, dielektricka konstanta?? této slouceniny je 21,6). Po 12 h
zahtivani na teplotu 70 °C byla provedena TLC analyza, kterd odhalila vznik nové,
fluorescentni latky s m/z=307,1262, coz odpovida sumarnimu vzorci C19H19N2S (pro [M+H*]).
Tato latka byla izolovana sloupcovou chromatografii a pomoci podobnosti NMR spektra s 37a
(rozdilem je pouze piitomnost singletu, odpovidajicimu CHz skupiné a absence kyselého NH)
identifikovana jako N-methylovany thiazol 38 (Obrazek 11 nize a Obrazky D3 a D4 v ptiloze).

Kromé této nové slouceniny bylo ziskano i 36 % tricyklického thiazolu 37a.

N-Methylace byla dale potvrzena 2D HMBC analyzou (viz Obrazek D5 v ptiloze),
ve spektru jsou jasné viditelné vicevazebné korelace s Cy thiazolu i C; dihydroisochinolin-3-
onového skeletu (i pfilehlymi methylskupinami). HSQC analyza (Obrazek D6 v piiloze) pak

vylouc¢ila jednovazebnou interakci s uhlikovym skeletem, coz potvrzuje methylaci

S \2
N

Obrdazek 11 — Struktura latky 38 vznikié reakci a-thioiminiové soli 36a s trimethyl-fosfitem.

heteroatomu.

Schopnost trialkyl-fosfit vystupovat v roli alkylaénich ¢inidel je z literatury znama.?>*
Byla popséna alkylace fady heteroatomd, napiiklad O-alkylace fenol a pfibuznych derivati?>®,
N-alkylace anilinG?® a publikovany byly dokonce i C-alkylaéni reakce.?®” Typové se jedna,
stejn¢ jako u ostatnich alkylaci atomd nesoucich volné elektronové pary, o Sy na a-uhliku
alkyla¢niho ¢inidla. Vedlejsim produktem je diethyl-fosfit, pfi¢emz jeho nukleofugalita
by méla byt ovlivnéna acidobazickou katalyzou. Z tohoto diivodu byl experimentalné ovéien

vliv ptidavku Brgnstedovy kyseliny (TFA) a baze (TEA) k reak¢énimu systému.

Provedené experimenty shrnuje Tabulka 21. Bez ptitomnosti katalyzatoru (Exp. ¢. 1)
byl vytézek N-H derivatu 37a 36 % teorie, zatimco N-Me analoga 38 pouze 16 % (pomér
37a /38 2,3:1). Pridavek 50 mol. % TFA (Exp. ¢. 2) zna¢né zvysil celkovy vytézek reakce,
N-H derivat 37a byl izolovan ve vytézku 61 % teorie, N-Me derivat 38 pak ve vytézku 26 %,
avsak obdobny pomér 2,4:1 neukazuje na preferenci jedné z cest za tcasti kyselé katalyzy.
Pridavek jednoho molarniho ekvivalentu TFA (Exp. ¢. 3) vedl k izolaci N-H derivatu 37a
ve vytézku 54 % teorie, N-Me derivat 38 byl ziskan ve vytézku 28 % (pomér 1,9:1). Ptidavek
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2,5 mol. ekv. TFA (Exp. €. 4) vSak vedl| k ziskani 34 % N-H derivatu 37a a 41 % N-Me derivatu
38; pomér 0,83:1. Prebytek kyseliny tedy upfednostiuje vznik N-methylované latky.
Naopak pridavek baze (50 mol. % TEA; Exp. ¢. 5) vedl ke sniZeni celkového vytézku,
bylo ziskano 27 % N-H derivatu 37a a 18 % N-Me derivatu 38.

Z doposud ziskanych informaci se jako jedna z moznych cest vzniku derivatu 38 jevi
methylace NH derivatu 37a. Proto byla provedena reakce nezavisle ptipraveného N-H derivatu
37a s trimethyl-fosfitem za shodnych podminek (bez i s katalyzou TFA), avsak ani po 12 h
zahtivani na 70 °C nebyl pomoci TLC (SiOz; n-hexan/EtOAc 4:1; R = 0,40 pro N-H derivat
37a, 0,55 pro 38) pozorovan vznik produktu methylace (38, Schéma 48).

S/z\ (MeO)3P S/:\
<N (TFA 20 mol%) <N
— X
NH 70°C,12h N
(37a) (38)

pouze stopy (<2 % dle "H NMR)

Schéma 48 — Pokus o reakci tricyklického thiazolu 37a s (MeO)sP.

K inkorporaci methylskupiny do molekuly tak musi dochazet v n€kterém z predeslych
reak¢nich stupni, ve kterém je atom dusiku reakéniho intermedidtu vice nukleofilni. V latce
37a je elektronovy par isochinolinového dusiku v konjugaci s n-systémem, coz znaéné omezuje
jeho nukleofilitu?®® (sniZzeni Enomo). Vysledny pomér N-H 37a a N-methylderivati 38 pii
transformaci a-thioiminiové soli 36a Vv trimethyl-fosfitu je pak uréen rychlosti dvou
kompeti¢nich reakci — eliminaci vody spojené s aromatizaci a methylaci dusiku, po které opét

nasleduje eliminace molekuly vody.

Dale byla zkoumana reaktivita a-thioiminiové soli 36a v pfitomnosti riznych bazi, nyni
bez piitomnosti thiofilu. Byla provedena série experimentti v analytickém méfitku a surové
reakéni smési byly po odpaieni rozpoustédla analyzovany s vyuzitim *H NMR. Provedené
pokusy shrnuje Tabulka 22 v experimentalni ¢asti prace. V acetonitrilu s jednim ekvivalentem
TEA (pKa = 10,6) za laboratorni teploty (Exp. ¢. 1) i zvySené teploty (Exp. ¢. 2) byly v reakéni
smési detekovany pouze produkty rozkladu — zejména benzonitril (vznikajici pravdépodobné
E1cB eliminaci, viz kapitola 2.2.1). Vzhledem Kk probihajici eliminaci bylo rozhodnuto
o pouziti slabsi baze. Literatura uvadi, Ze pro provedeni ECR se Vv piipad¢ labilnich substrati
Casto osvédéilo pouziti KHCOs Vv chlorovanych rozpoustédlech.23912%  Transformace
a-thioiminiové soli 36a provedena v DCM se tfemi ekvivalenty KHCO3 (Exp. €. 3) skutecné

zCasti poskytla produkt Eschenmoserovy reakce 39a, ve smési byl zastoupen ze 38 %. Dalsi
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opakovani  tohoto  experimentu  ale  odhalilo  $patnou reprodukovatelnost
vysledku — za identickych podminek byl opakovanymi pokusy pozorovan vznik produktu 39a
v rozmezil5 - 60 % teoretické vytéznosti. Tento znacny rozptyl ve vysledcich
je pravdépodobné dan heterogennim usporadanim reakce, jejiz prabéh zavisi i na faktorech,
jako velikost ¢astic baze, rychlost michani a dalSich faktorech (morfologie povrchu,
adsorbovana vlhkost). Stejna reakce provedena v systému chloroform/KHCO3 pti zvysené
teploté (Exp. €. 5) poskytla produkt 39a v o néco mensim vytézku, bohuzel opét se Spatnou
reprodukovatelnosti — bylo pozorovano zastoupeni ECR produktu 39a v rozmezi 20 — 40 %.
Stejny pokus byl proveden v DCM, ale tentokrat S TEA coby bazi, tedy v homogennim
prostiedi (Exp. ¢. 4). Tento pokus poskytl produkt 39a v 27 % zastoupeni, tentokrate jiz
reprodukovatelné. Pouziti TEA v CHCI3 vedlo k uplnému rozkladu smési (Exp €. 6). VSechny
popsané problémy s kolisajici vytéznosti, provazejici reakci v heterogenim prostiedi, byly
potlaeny pouzitim dfive osvédcenych poldrnich aprotickych rozpoustédel. Naptiklad reakce
s KHCO3 v ACN provedena pti 25 °C poskytla reprodukovatelny vytézek 55 % ECR produktu
39a (Exp. ¢. 7). Reakce v DMF pak poskytla vytézek 39a jesté o néco vyssi — 62 % (Exp. €. 8).
Zvyseni piebytku baze v systému (10 ekvivalentli namisto 3) jiz nem¢lo na vytéznost produktu

39a pozitivni vliv, v reakéni smési ho bylo zjisténo 58 %.

S vyuzitim optimalizovanych podminek byla reakce realizovana V preparativnim
meéfitku, a to bez izolace intermedidrni a-thioiminiové soli. Timto zplsobem byly pfipraveny
odpovidajici produkty Eschenmoserovy reakce 39a-b v uspokojivych izolovanych vytézcich -

48 % teorie v ptipad¢ thioacemidu (33a), 62 % teorie v ptipad¢ thiobenzamidu (1a).

5.3.2.2 Eschenmoserova reakce 4-brom-1,1-dimethyl-1,2-dihydroisochinolin-3(4H)-onu
(15b) s thiobenzanilidy (2a-j) — optimalizace podminek a syntéza

a-Thioiminiové soli vzniklé reakci bromderivatu 15b s thiobenzanilidem (2a)
jsou neizolovatelné a ihned podléhaji nésledné chemické pfeméné. Reakce provedend v DMF
pii 25 °C poskytla slozitou smés latek, ktera ale dle ESI-MS obsahuje i molekularni iont,
odpovidajici produktu Eschenmoserovy reakce 40a. Po zna¢ném usili (opakovana sloupcova
chromatografie a krystalizace) byl tento produkt izolovan v ¢isté formé, avsak pouze

ve vytézku 17 %. Proto byly podminky reakce dale optimalizovany.

Vysledky shrnuje Tabulka 23. Provedeni reakce v DMF pii teploté 60 °C (Exp. ¢. 2)
pfineslo zlepSeni vytéZzku na 32 %, avSak dalsi zvySeni teploty na 100 °C (Exp. ¢. 3) jiZ vedlo

K Gplnému rozkladu reakéni smési (vznik dehtovitych, polymernich latek). Piidavek silného
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thiofilu - trifenylfosfinu (1 ekv.; Exp. ¢. 4) rovnéz vedl ke vzniku slozité smési latek, kterou
se ani opakovanou sloupcovou chromatografii nepodafilo rozdélit na chemické individua.
Pridavek 1 ekv. TEA (Exp. ¢. 5) také ved| k rozkladu vzniklé soli. Kone¢né, ptidavek 1,05 ekv.
trimethyl-fosfitu (Exp. ¢. 6) pfinesl kyzené zvySeni vytézku reakce (izolovany vytézek 40a
66 %). Dalsi zvySeni nadbytku pouzitého thiofilu (1,25 ekv.; Exp. ¢ 7)
jiz mé¢lo jen zanedbatelny vliv (vytézek 68 %). Pouziti DMSO jako rozpoustédla ze stejné
skupiny polarnich aprotickych solventi pak (Exp. ¢. 8) za identickych reakénich podminek
piekvapivé vedlo k okamzitému rozkladu reakéni smési. Divodem muze byt o néco vyssi

bazicita DMSO nez DMF (hodnoceno Kammlet-Taftovym parametrem bazicity Bomso).

Za pouziti optimalizovanych podminek byla provedena série reakci s tadou
sekundarnich thioamidt (2a-j), pficemz byla opét vénovana pozornost vlivu substituce. Reakce
s 4¢-trifluormethylthiobenzanilidem (2e) téméf selhala (vytézek 40b 13 %), s rostoucim
elektrondonornim charakterem substituentu na jadie v alternujici poloze k thioamidickému
dusiku vsak vytéznost reakce rostla. Nejvyssi vytézek preparativnich experimentt byl ziskan
pti reakci 4°-methoxythiobenzanilidu (2b), a to 72 % teorie. Reakce s N-fenylthioacetamidem
(33c) poskytla taktéz produkt ECR 40f ve vytézku 51 %.

Pripravené latky 40a-e vykazuji zelenou fluorescenci v pevné fazi — nikoliv vSak

V roztoku.

5.3.2.3 Reakce 4-brom-1,1-dimethyl-1,2-dihydroisochinolin-3(4H)-onu (15b) s terc.
thioamidy (3a-b)

Byla zkoumana i reakce bromderivatu 15b s terciarnimi thioamidy — N,N-dimethyl-
thiobenzamidem (3a) a N,N-diethylthiobenzamidem (3b). S pomoci hmotnostni spektrometrie
a TLC analyzy bylo zji§téno, Ze ob¢ reakce probihaji pouze do stddia rovnovahy s ptislusnou
a-thioiminiovou soli. U reakce provadéné v ACN doslo Kustaveni rovnovahy
po cca 10 — 15 h (sledovano pouze orientaéné dle TLC). Sul byla po tomto ¢ase zastoupena
Vv poméru cca 1:2 viici vychozim latkam. Vznik zadného dalSiho produktu za téchto podminek
nebyl pozorovan. Zahtati reakéni smési na 70 °C, vedlo k rozkladu soli a ani ptidavek thiofilu
(trimethyl-fosfit, trifenylfosfin) nebo baze (TEA, DBU, t-BuOK, KHCOs3, K>CO3) nevedly
k sulfidové kontrakci. Z uvedenych divodt nebyla reakcim terc. thioamid nadale vénovana

pozornost.
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5.3.3 Reaktivita 4-bromisochinolin-1,3(2H,4H)-dionu (17a)

Dalsim derivatem isochinolin-3-onu s blokovanou polohou 1- je 4-bromisochinolin-
1,3(2H,4H)-dion (17a); strukturné se jedna o cyklicky imid. Z hlediska elektronickych efekti
je karbonylovy mistek komplementarni ke skupiné¢ >C(CHz)2 v derivatu 15D, jelikoZ se jedna

o silny elektroakceptor.

5.3.3.1 Priprava 4-bromisochinolin-1,3(2H,4H)-dionu (17a-b)

Jako wvychozi latky pro syntézu 4-bromisochinolin-1,3(2H,4H)-dionu (17a)
a 4,6-dibromisochinolin-1,3(2H,4H)-dionu (17b) byly pouzity odpovidajici laktamy 16a-b.
Nesubstituovany derivat 16a byl pfipraven®® z kyseliny homoftalové, ta byla v ,,one pot
uspofadani pfevedena na amonnou sul, kterd se v 1,2-dichlorbenzenu pii 180 °C dehydratuje
na odpovidajici amid a ten dale cyklizuje na kone¢ny produkt 16a (Schéma 49, nahote).
Elegantni metodu pro piipravu na jadie substituovanych isochinolin-1,3(2H,4H)-diont

piedstavuje cyklizace!®

xanthatovych derivati probihajici radikdlovym mechanismem.
Ta byla vyuzita pti ptipravé laktamu s atomem bromu v poloze 6- 16b. Jako vychozi latka
byl pouzit 4-brombenzamid, ktery byl reakci s chloracetylchloridem v toluenu za refluxu
pteveden na piislusny imid 18 ve vytézku 68 % teorie. Substituci atomu chloru draselnou soli
ethyl-xanthatu, ktera byla provedena v ACN, byl pfipraven S-substituovany xanthatovy derivat
19 v témer kvantitativnim vytézku (98 % teorie). Ten byl v poslednim kroku cyklizovan
ucinkem di-terc-butylperoxidu ve vroucim 1,2-dichlorbenzenu. Zpracovani reakéni smeési

postupem uvedenym v literatufe poskytlo produkt 16b ve vytézku 41 % teorie, naslednym

zpracovanim mate¢nych louhi byl ziskan dalsi podil produktu (9 %).

O.__OH
1. NH3 (aq.) o
75 °C, 5 min _
OH 2.0-DCB, 180 °C NH
40 min (16a)
0 o 71 %
o o)
C|/\(
_—
ACN 40 C
Br toluen S (19)
reflux, 14 h  Br (18) 1,5h
68 % 98 %
NH (t-BuO),
0-DCB
Br O  reflux,1,5h
(16b)
50 %

Schéma 49 — Priprava laktamu®° 16a a 6-bromovaného analoga*®® 16b.
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Celkovy vytézek 16b byl tedy 50 % teorie (literatural® uvadi 60 %). Celkovy vytézek

popisované série Ctyt reakci (Schéma 49, dole) byl 33 % (pocitano na 4-brombenzamid).

Ptipravené isochinolin-1,3-diony 16a-b byly dale bromovany (Schéma 50) v systému
NBS/m-CPBA/chloroform, tedy za optimalizovanych podminek, které byly s uspéchem
vyuzity pii syntéze 1,1-dimethylanaloga 15b. V pfipadé nesubstituovaného laktamu 16a
dle 'H NMR surova reakéni smés obsahovala cca 80 % produktu, ktery byl ve spektru snadno
identifikovan podle signalu CHBr s charakteristickym posunem & = 5,66 ppm.
Zpracovani surové reakéni smeési na analyticky distou latku se ukazalo byt znacné
problematické, protoze kyselé vedlejsi produkty reakce (kyselina 3-chlorbenzoova
a sukcinimid) nemohly byt odstranény extrakci roztokem NaHCOs, ktery zptisoboval i rozklad
produktu 17a. Ani sloupcova chromatografie nebyla uspésna, i pfi ni vznikalo mnoho
rozkladnych produkti. Latku 17a se v cist¢ formé podafilo vyizolovat az s vyuzitim
krystalizace ze smési ACN a THF. Tato smés rozpoustédel kombinuje dobrou rozpustnost
sukcinimidu (v ACN) a vychozi latky 16a s produktem dibromace (v THF). I1zolovany vytézek
latky 17a byl 65 %. Stejnym zptisobem, pouze s jinym pomérem ACN a THF, se podafilo ziskat
Cisty 4,6-dibromderivat 17b ve vytézku 49 % teorie.

NBS
R O mcPBA R 0
—_—
NH CHCI3 3 h NH
i reflux N
(16a-b) o (7a-b)

R=H, Br 49 - 65 %

Schéma 50 — Bromace laktamii 16a-b s vyuzitim NBS/m-CPBA.

5.3.3.2 Reakce 4-bromisochinolin-1,3(2H,4H)-dionu (17a) s thioamidy

Chovani 4-bromisochinolin-1,3(2H,4H)-dionu  (17a) pii reakcich s thioamidy
se pon¢kud lisi od reaktivity analogického Sesti¢lenného 1,1-dimethylderivatu 15b. Reakci
tohoto substratu (17a) s primarnimi a sekundarnimi thioamidy vznikaji vyluéné produkty
Eschenmoserovy reakce 4la-h, a to bez nutnosti asistence jakékoli baze a/nebo thiofilu

(Schéma 51). Intermediarni o-thioiminiové soli nebyly v zadném z provedenych pokusi

izolovatelné.
3
Br 2 FI{
R o R2. NH
i 3 1 |
NH ¥ g2 N/R DMF,25°C.20h R 0

(17a-b) O (1a) NH
R'=H,Br (2a,d) o (#a-h)
RZ2 = Ph, Me (33a,c) 46 -91%

R® = H, Ph, 4-CIPh

Schéma 51 — Reakce 4-bromisochinolin-1,3(2H,4H)-dionz 17a-b s thioamidy.
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Naptiklad reakce bromderivatu 17a s thiobenzamidem (1a) uskutecnéna v ACN pii 80
°C po dobu 24 h poskytla vinylaminovy derivat 41a ve vytézku 67 % teorie, reakce uskutecnéna
v DMF za laboratorni teploty pak méla vytéznost 75 %. Proto byly reakce dalSich thioamida
provedeny v DMF jiz bez dalsi optimalizace podminek. Stejné snadny prubeh byl pozorovan
i pti reakcich bromderivati 17a-b se sekundarnimi thioamidy 2a a 2d. S thiobenzanilidem (2a)
reakce poskytla dokonce vyssi vytézek produktu ECR 41b, nez v piipadé thiobenzamidu,
a to 91 %. O néco nizsi vytézek 73 % teorie byl ziskan v piipadé elektronové chudsiho
4°-chlorthiobenzanilidu 2d, coz je ve shod¢ s trendem pozorovanym pro ostatni a-bromlaktamy
(6a-e, 15b) Reakce 4,6-dibromderivatu 17b  sthiobenzanilidem (2a), resp.
4°-chlorthiobenzanilidem (2d) vsak poskytla s obéma zminénymi thibenzanilidy vytézky nizsi
(59 resp. 46 % teorie). V tomto piipadé zjevné zavisi i na dalSich faktorech (rozpustnost aj.),
nez jen na elektronickych efektech perifernich substituentd. Produkty Eschenmoserovy reakce
byly ziskany 1 reakci téchto substrati 17a-b s thioacetanilidy 33a a 33c.
Reakce s thioacetamidem (33a) poskytla nejvyssi vytézek produktu ECR (41f, 78 % teorie),
reakce N-fenylthioacetamidu (thioacetanilidu, 33c) s témito o-bromlaktamy pak poskytla

produkty 41g-h ve vytézcich 71, resp. 73 %.

V ramci zkoumani mechanismu byla reakce thiobenzamidu (1a) s bromderivatem 17a
sledovana s vyuzitim hmotnostni spetrometrie. V ESI-MS spektru byly pozorovany pouze
signaly a-thioiminiové sole (m/z = 297 pro [M+H]) a produktu desulfurizace 41a (m/z = 265
pro [M+H*]). Tont odpovidajici a-thioiminiové soli byl vyselektovan na iontové pasti
a podroben MS? experimentu, a to za stejnych podminek, které byly popsany pro sil 36a
odvozenou od strukturné piibuzného 4-brom-1,1-dimethylderivatu 15b. Byly pozorovany
pouze fragmenty s hmotnostmi odpovidajicimi ztraté thiobenzamidu (—139) resp. benzonitrilu
(~103) jako neutralnich fragmentd. Na zakladé tohoto pozorovani lze vylouéit byt’ i jen do¢asny
vznik thiazolu, pfip. dalsich ,,Hantzschovskych* reakénich intermediatd (viz kapitola 5.1.5 a
4.3.2).

5.3.4 Pokus o syntézu 3-brom-1H-benzo[de]chinolin-2(3H)-onu (72)

Dalsim navrzenym substratem pro provedeni Eschenmoserovy reakce byl 3-brom-1H-
benzo[de]chinolin-2(3H)-on (72), jehoz syntéza nebyla v literatufe dosud popsana.
Pfi jejim planovani jsem se rozhodl vyzkouset dva syntetické ptistupy, a to piimou bromaci
laktamu 20, ktera byla s uspéchem vyuzita pii syntéze analogickych sloucenin (15b, 17a-b),
a transformaci odpovidajiciho diazoderivatu 27, kterd se v nasi vyzkumné skupiné diive

osvédcila pfi piipravé 3-bromoxindolt (6a-€) (Schéma 52).
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Schéma 52 — Retrosyntéza bromderivatu 72.

Syntetické prace (Schéma 53) byly zahajeny piipravou acenaften-1(2H)-onu (21), ktery
je snadno dostupny?®! z kyseliny 1-naftyloctové, kterd se chloriduje v pitomnosti
oxalylchloridu za katalyzy DMF a vysledny naftalen-1-ylacetylchlorid podléha
intramolekularni Friedelove-Craftsové reakei. Acylchlorid byl pouzit v dal§im reak&énim stupni
bez dodatecné purifikace, vytéznost diskutovanych reakci byla 73 % teorie (pfes dva reakéni
stupn€). Pokusy o Schmidtiiv ptesmyk vedouci k amidu 20 vsak selhaly. Byly vyzkouSeny
dvé metody inspirované literaturou, a to reakce s azidem sodnym v nadbytku kyseliny
methansulfonové?? (podminky a) ve Schématu 53) a reakce?®® s azoimidem generovanym
ve vodné kyselin¢ trifluoroctové (podminky b) ve Schématu 53). Ob¢ tyto reakce vedly
ke vzniku slozitych smési produktli, z nichz nebyly (sloupcovou chromatografii) izolovany
ani amid 20, ani izomerni slouc¢enina 83. Proto byla provedena Baeyerova—Villigerova oxidace
acenaftenu (21), vedouci k laktonovému derivatu®® 22 (izolovany vytézek 47 % teorie).
Nasledné bylo planovano provést aminolyzu tohoto derivatu, pievést volnou fenolickou funkei
na dobrou odstupujici skupinu (trifluoromethansulfonat) a provést opétovnou cyklizaci na amid
s vyuzitim Buchwaldovy-Hartwigovy reakce (Pd katalyzovany C-N coupling). Pokusy
o aminolyzu laktonu 22 vsak upln¢ selhaly. Lakton 22 je piekvapivé nereaktivni vii¢i amoniaku
v THF pii 50 °C (podminky c) ve Schématu 53). Za tvrdSich podminek k reakci dochazi —
pii zahtivani latky 22 s vodnym amoniakem v EtOH na 110 °C (autoklav) po 16 h reak¢ni smés
neobsahuje zadnou vychozi latku. Produktem  vSak  neni ocekavany
1-(8-hydroxynaftyl)acetamid (84), ale neznama latka, ktera je prakticky nerozpustna ve vétsing
béznych rozpoustédel, jako jsou MeOH, THF, CHCl3, DMSO ani DMF a to ani za zvysené
teploty. Omezené rozpustny je vznikly produkt v DCM, takze v DCM-d; bylo mozné zméfit
jeho 'H NMR spektrum (Obrazek D7 v piiloze). Dle vzhledu spektra lze usuzovat
na dimerizaci (celkem 12 x Ar-H), zachovéna ziistala pouze jedna CH2 skupina (s vysokym
posunem 0 = 4,61 ppm). Latka v§ak nema kysel¢ vodiky. HRMS analyzou byla ur¢ena ptesna
m/z = 319,1115 (Obrazek D8 v priloze) odpovidajici sumarnimu vzorci CaH1:0

(m/z = 319,1110 pro [M+H*]). Pfesnou strukturou jsem Se vsak jiz dale nezabyval.
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a) MeSO3H, NaN3, CHCIj, reflux, 1 h
b) NaN3 TFA/H,0 9:1,25 °C, 24 h

HO COCI)z
cl _ACl, a) b) HN
O bem DCM, 3 h
25 °C 25 °C 21
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79 % (dva kroky
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NaHCO3

DCM, reflux ¢) NHj (aq.), THF, 50 °C, 16 h

3 dny, 47 % d) NHj3 (aq.), EtOH, 110 °C, 16 h

e) NH3, EtOH abs., 110 °C, 16 h

G 55"

(84)

Schéma 53 — Neuspésné pokusy o syntézu amidu 20.

Laktam 20 byl nakonec piipraven originalni cestou (Schéma 54), inspirovanou jiz diive

vyuzitou radikélovou cyklizaci xanthat(.%

V prvnim kroku byl vychozi 1-naftylamin reakci
s chloracetylchloridem pfeveden na 2-chloramid 23 ve vytézku 71 %. Substituce atomu chloru
ethyl-xanthatem draselnym provedena v ACN pii 50 °C poskytla derivat 24. Ten byl nasledné
cyklizovan za podminek popsanych pro syntézu homoftalimidd, tedy v o-dichlorbenzenu
ucinkem (t-BuQ)> za teploty refluxu. Ochlazeni reak¢ni smési a srazeni piidavkem Et>O vedlo
k vylouceni ¢asti vedlejSich produkti reakce, takze odpafeni vysokovrouciho rozpoustédla
poskytlo smés S majoritnim zastoupenim laktamu 20. Promyti dichlormethanem vedlo
K odstranéni balastnich latek a ziskani chemicky ¢istého laktamu 20. Vytézek posledniho kroku
je pouze 22 %, nicméné vzhledem k faktu, Ze jedina dostupna literatura®®* uvadi vznik této latky
pouze coby vedlejsiho produktu vznikajiciho pii syntéze tetrazolovych derivatt (ktery je navic
nutné Cistit sublimaci), 1ze dosazené vysledky hodnotit jako uspéch. Puvodni obava, Ze
cyklizace by alternativné mohla probihat do polohy 2 namisto polohy 8 (za vzniku 85)
se NMR analyzou nastésti nepotvrdila.
3 SYO\/

NH, c;lAn/CI ;\

(@] NH EtOC( S)SK tBuO)2
OO toluen, reflux ACN, 50 °C o- DCB renflux
2h, 71 % OO 1h,82% 1,5h,22%

(23) (20) nevznlka

Schéma 54 — Originalni metoda pripravy laktamu 20.

Po uspésné piipravé laktamu 20 byly provedeny pokusy o jeho transformaci

na o-bromderivat 72 (Schéma 55), avsak aplikaci vSech jiz diive uvedenych ¢inidel nebylo
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dosazeno uspéchu. Smési NBS/m-CPBA vV tetrachlormetanu dochéazi za teploty refluxu
z bromaci aromatického jadra (vznik 86; isomer nebyl urcen), reakci s CuBr. ve smési
EtOAC/CHCI3 dochazi pouze k postupnému vylouéeni aduktu reaktantu 20 s timto Cinidlem
ve form¢ Cerné srazeniny. Z tohoto divodu byly provedeny pokusy o zavedeni atomu bromu
alternativni cestou, ktera byla pouzita pro 3-bromoxindoly (viz kapitola 5.1.1). Z tohoto dtvodu
byla nejprve provedena a-oxidace oxidem seleni¢itym. Reakce vSak neni zcela selektivni
a pozadovany a-oxoderivat 25 byl v surové smési zastoupen asi ze 70 %. Jeho izolace v Cisté
formé se ukazala jako velmi obtizna a proto byla surova reakéni smés bez dalsiho ¢isténi pouzita
do dalsiho reak¢éniho stupné. Reakci s p-toluensulfonylhydrazidem vznikl prakticky ¢isty
a jen malo rozpustny tosylhydrazon 26 ve vytézku (zahrnujicim oba stupné) 61 %,
kdezto pfitomné necistoty zistaly rozpustény. Nasledné byl hydrazon 26 bez problému
pieveden na a-diazoslouceninu 27, avSak veskeré snahy o finalni transformaci diazoderivatu
27 na a-bromovany laktam 72 Vv heterogennim i homogennim uspofadani selhaly

(podminky a-d ve Schématu 55).

0]
0]

NBS HN Br

m-CPBA HN
X

ccl, |
reflux / =
Br

nevznlka
_P-TSNHNH, NaOH
tquen/THF THE/MeOH H,0,50°C 2
reflux, 1 h reflux, 3 h h.85% (27)

(20) <25) 61 % (2 kroky) HBr (aq ),—20°C, 2 h 72

HBr (aqg.), 25 °C, 10 min

HBr (v AcOH), DCM/MeOH, — 45 °C, 1 h
HBr (v AcOH), CHCls, — 45 °C, 3 h

S S o

a
b
Cc
d
Schéma 55 — Neuspésné pokusy o syntézu a-bromovaného laktamu 72.

5.3.5 Reakce acyklickych a-bromamida 28a-d s thioamidy

Z acyklickych a-bromamidi je zkoumanému 3-bromoxindolu (6a) strukturné nejblizsi
N-fenyl-a-bromfenylacetamid (28a). Detailn¢ byla proto prozkoumana jeho reaktivita vici
thiobenzamidu (1a), a to opét vdfive osvédCenych rozpoustédlech (ACN a DMF).
Surové reakéni smési byly analyzovany s vyuzitim ESI-MS. Bylo zjisténo, Ze bez piidavku

baze je majoritnim produktem reakce je 2,5-difenyl-4-hydroxythiazol (42).

V acetonitrilu dokonce dochazelo k postupnému vylucovani 42 ve smési S anilinium
bromidem. Po jednoduchém zpracovani reakéni smési byl Cisty 2,5-difenyl-4-hydroxythiazol

(42) izolovan sloupcovou, resp. flash chromatografii.

182



Vsechny provedené reakce N-subst. a-bromfenylacetamidt 28a-d s thiobenzamidem
(1a) shrnuje Tabulka 26. Reakce N-fenyl-a-bromfenylacetamidu (28a) s thiobenzamidem
1).

U reakce provedené pii 70 °C bylo dosazeno témét kvantitativniho vytézku (93 %, Exp. €. 2).

(@]

uskute¢néna v ACN za laboratorni teploty poskytla thiazol 42 ve vytézku 63 % (Exp.

Piidavek jednoho ekvivalentu TEA na pocatku reakce (Exp. ¢. 3) naopak vedl k rozkladu
reakénich komponent (pravdépodobné vzniklé a-thioiminiové soli), dle TLC doslo ke vzniku
slozité smési produktid. Ani piidavek slabsiho thiofilu (trimethyl-fosfitu) nevedl ke zméné
reaktivity ve smyslu ECR — byl opét izolovan thiazol 42, avSak v o néco mensim vytézku
(53 %, Exp. €. 5). Reakce s ptidavkem fosfitu provedena pii 70 °C poskytla vytézek thiazolu
(42) 89 % (Exp. ¢. 6). To vede k zavéru, Ze na vytéznost reakce ma vliv spiSe reakéni teplota,
nez thiofil. Dale bylo zjisténo, Ze pridavkem slabsi baze — N-methylmorfolinu, k rozkladu
reaktantd nedochazi. Ani kombinace této baze a trimethyl-fosfitu vSak nevedla ke vzniku
produktu Eschenmoserovy reakce (Exp. €. 6). Bylo provedeno nékolik analyz surové reakéni
smési s vyuzitim ESI-MS, nicméné ani v jednom piipadé nebyl detekovan molekulovy iont
odpovidajici produktu desulfurizace a-thioiminiové soli (m/z = 315 pro [M+H*]), a to ani ve
stopovych mnozstvich. Reakce provedena v DMF poskytla dobry vytézek thioazolu 42 (80 %)
jiz pii 25 °C (Exp. €. 7). Je tedy zjevné, Ze thiazolovy derivat 1ze v polarnim rozpoustédle (DMF
vs. ACN) pfipravit v dobrém vytézku za mirnych podminek. Stejnym vysledkem dopadly
I experimenty s vyuzitim terciarnich fenylacetamidd — N,N-dimethyl-a-bromfenylacetamidu
(28c) a N-methyl-N-fenyl-a-bromfenylacetamidu (28d). Reakce v ACN pii 70 °C a v DMF pfi
25 °C poskytla pouze 2,5-diaryl-4-hydroxythiazol (42) ve vytézcich 51 - 88 % (Exp. 8 — 11).

Dale bylo zjisténo, Ze pokud reakce probihd v heterogennim uspofadani v pfitomnosti
slabé anorganické baze, KHCOs (Exp. 11, 12), uplatni se dvé reakéni cesty. Prvni je jiz popsany
vznik 2,5-difenyl-4-hydroxythiazolu (42) (vytézky 41 % pro N-fenyl-a-bromfenylacetamid
(28a) a 35 % pro N-methyl-a-bromfenylacetamid (28b)). Pii téchto experimentech byl vSak
izolovan 1 dalsi produkt, kterym se po dikladné analyze (NMR, HRMS, elementarni analyza)
ukazal byt sulfid (44a-b, Schéma 56).

Pro jeho vznik byla v souladu s literaturou”® navrzena eliminace vzniklé a-thioiminiové
sole 87 (resp. jeji volné baze, imidothioatu 88) na thiolat 89 a nitril. Tento pfedpoklad potvrzuje
zejména fakt, ze v surové reakéni smési byl 'H NMR analyzou identifikovan benzonitril.
Atakem thiolatového iontu na molekulu vychoziho a-bromamidu (Sn) pak vznika stabilni
sulfid, ktery byl izolovan ve vytezcich 11 % pro N-fenylderivat 44a a 16 % pro N-methylderivat
44b.
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Schéma 56 — Mozné reakcni cesty vedouct k sulfidu zahrnujici E1cB eliminaci a-thioiminiové sole 87.

Dale byla provedena fada obdobnych experimentl, vychazejicich z N-fenyl-o-
bromfenylacetamidu (28a), N-methyl-a-bromfenylacetamidu (28b), N,N,-dimethyl-a-
bromfenylacetamidu (28¢c) a N-fenyl-N-methyl-a-bromfenylacetamidu (28d)
s thiobenzanilidem (2a), N-methylthiobenzamidem (2g), a N,N-dimethylthiobenzanilidem (3a).
Reakce vSech vySe zminénych a-bromovanych amida se thiobenzanilidem poskytla nezavislé
na reakénich podminkach vzdy slozité smési produktl. Zajimavé bylo zjisténi, ze pii reakci
N-methyl-a-bromfenylacetamidu (28b) a thiobenzamidu (1a) uskute¢néné v ACN je vedlej$im
produktem i 3-methyl-2,5-difenylthiazol-3-ium-4-olat (43) (izolovany vytézek 59 % teorie,
Schéma 57). Tato latka je v literatufe znama — existuji dva zdroje, které uvadi syntézu
této thiazoliové soli bud’ z o-bromfenyloctové kyseliny a N-methylthiobenzamidu’

nebo moderni ,,click reakci?®® iminosydnonu s difenylacetylenem.

Ph \
| Ph N
S T A S%“Ng ™
—_— _ N—
Ph > Ph H\\ H@
O (28b) (33) Ph R Ph o (91)
O (90)
IiH@
Ph Ph \®
)%@ Keto/enol )\ Ph (NH
ST N
Y=o ) § / H
P 0 N ph 92)
(43)

Schéma 57 — Predpokladany mechanismus vzniku 2,5-diaryl-3-methylthiazolium-4-olatu (43).

Experimentalni poznatky o reaktivité a-thioiminiovych soli odvozenych od acyklickych
a-bromovanych amidt 28a-d lze tedy shrnout tak, ze jejich transformace na produkty
Eschenmoserovy reakce neni mozna. Toto plati nezavisle na  substituci

amidického/thioamidického dusiku, polarité rozpoustédla, ptitomnosti baze i thiofilu.
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5.3.6 Priprava a reaktivita neamidickych a-bromkarbonylovych slouc¢enin

Vychozi 1-bromindan-2-on (29) byl pfipraven bromaci indan-2-onu podle postupu®®
uvedeného v literatufe. Jako bromacniho ¢inidla bylo pouzito elementarniho bromu, NaHCO3
jako baze a jako rozpoustédlo byl pouzit benzen. Po krystalizaci surového produktu

Z methanolu byl ziskan 1-bromindan-2-on (29) ve vytézku 69 % (literatura®® uvadi 80 %).

Reakce 1-bromindan-2-onu (29) s thiobenzamidem (1a), resp. thiobenzanilidem (2a)
poskytla stabilni a-thioiminiové soli 45a-b. Reakce byla provedena v ACN za laboratorni
teploty, po konverzi vychozich latek (zjisténé TLC analyzou; SiO2; n-hexan/EtOAc 2:1)
byl produkt vysrazen ptidanim Et2O. V ptipadé soli 45b doslo k vylouceni oleje, emulze
byla proto sonifikovana v ultrazvukové lazni, coz vedlo k ztuhnuti produktu. Prostou filtraci

byly izolovany analyticky Cisté produkty 45a-b ve vytézcich 93, resp. 92 % teorie.

Dale byla provedena série pokust o transformaci ziskanych soli 45a-b na produkty
ECR, a to uc¢inkem thiofilnich Cinidel a rGzné silnych organickych bazi jejichz vysledky

jsou shrnuty v Tabulce 27.

Stl odvozena od thiobenzamidu 45a v ACN zistava nezménéna jak ¢inkem samotného
TEA (Exp. ¢. 1) nebo trifenylfosfinu (Exp. ¢. 2), tak i kombinaci obou ¢inidel (Exp. ¢. 3, 4).
Pfidavkem siln&jsi baze — DBU (pKa konjugované kyseliny je 13,5%°) v8ak dochazi k rozkladu
soli 45a (Exp. ¢. 5). Za laboratorni teploty je tato latka 45a nereaktivni vici TEA i pokud
se jako reakéni prosttedi pouZije polarngjsi DMF (Exp. &. 6). Uéinkem samotného PhsP v tomto
rozpoustédle vSak dochazi k postupnému, neselektivnimu rozkladu (Exp. ¢. 7), ke zlepSeni
selektivity nevedlo ani pouziti kombinace PhsP/TEA (Exp. ¢. 8). K extruzi atomu siry
nedochazi ani pfi zahtivani latky 45a v DMF na 80 °C (Exp. ¢. 9).

Oproti tomu siil 45b odvozena od thiobenzanilidu (2a) rozpusténa v ACN se uc¢inkem
TEA rozklada jiZ za laboratorni teploty (Exp. ¢. 10). U¢inkem samotného trifenylfosfinu (Exp.
¢. 11) vtomto rozpoustédle doSlo jiz za laboratorni teploty k transformaci na slozitou
a neseparovatelnou smeés produkti (dle TLC), nicméné v hmotnostnim spektru byly detekovany
stopy produktu ECR 46 (m/z = 312 pro [M+H"]). V dalsim experimentu (Exp. ¢. 12) byl k soli
45b po trifenylfosfinu pfidan i jeden ekvivalent baze (TEA) a naslednou flash chromatografii
byl ziskan produkt ECR 46 ve vytézku 19 % teorie. Vytéznost diskutované reakce vsak nebylo
mozné zvysit pouzitim siln€jsi baze, DBU (Exp. ¢. 13) ani zvySeni teploty (pokus ¢. 14).
ZlepSeni prinesla az zména rozpoustédla a pouziti kombinace baze i thiofilu (PhsP/TEA;

Exp. €. 19), kdy v DMF jiz za laboratorni teploty vznikl produkt Eschenmoserovy reakce 46;
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ten byl izolovan opakovanou sloupcovou chromatografii. Z divodu obtizné separace byl proto
Vv dalS$im experimentu (Exp. €. 20) jako thiofil vyzkouSen trimetyl-fosfit, jelikoz vznikajici
trimethyl-thiofosfat Ize snadno odstranit azeotropickou destilaci s ethanolem.*® Jako optimalni
mnozstvi trimethyl-fosfitu bylo pouzito 5 ekv. (Exp. ¢. 21), kdy bylo dosazeno excelentniho
vytézku 92 %. Pouziti slabsi baze, N-methylmorfolinu (Exp. €. 22) vedlo k vytéZku podstatné

niz§imu, 61 % teorie.

V literatufe je znama transformace o-thioiminiové soli 45b ucinkem chlorida¢nich
¢inidel (SOCI2/DMF nebo PCls/MeNO2), pticemz reakénimi produkty jsou tricyklické

thiazoliové soli.t®

3-Brombenzofuran-2(3H)-on (30) byl ptipraven z 2-kumarononu (benzofuran-2(3H)-
onu) uc¢inkem dioxan dibromidu v diethyletheru za podminek radikélové substituce (ozafovani
UV svétlem), inspirovany literaturou.?®? Krystalizace surového produktu ze smési

n-heptan/EtOAcC, poskytla ¢isty bromderivat 30 ve vytézku 49 % teorie.

Reakci tohoto substratu 30 s thiobenzamidem (1a) a thiobenzanilidem (2a) v ACN,
acetonu a diethyletheru nebylo mozné pfipravit stabilni a-thioiminiové soli. Po smiseni téchto
reagentll dochazelo ve vSech ptipadech z pozvolnému rozkladu. Proto byla provedena tada
experimenti, v ramci kterych byla ekvimolarni smés 3-bromkumaron-2-onu (30)
s thiobenzamidem/thiobenzanilidem (1a/2a) v ACN a DMF vystavena G¢inkti baze (TEA,
DBU), thiofilniho ¢inidla (PhsP, (MeQO)sP) nebo jejich smési, pficemz byly zopakovany
vSechny podminky uvedené pro experimenty s 1-bromindan-2-onem (29) (viz Tabulka 27).
Z4dny z nich viak bohuZel nevedl k tispéchu, tedy transformaci mechanismem ECR. U¢inkem
bazi dochdzi k rozkladu na slozitou smés produktd, znichz jako jedinny byl s vyuzitim
ESI-MS identifikovan 3-sulfanylbenzofuran-2(3H)-on (m/z = 167 pro [M+H*]; pouze v ptipadé
reakce s thiobenzamidem). Uginkem thiofilnich ¢inidel na a-bromlakton 30 je majoritni reakéni

cestou redukce substratu na 2-kumaranon.

5.3.7 Shrnuti reaktivity a-bromovanych amidi

Reakce o-bromamida s thioamidy se ubira dvéma hlavnimi sméry, kterymi jsou

Hantzschova thiazolova syntéza a Eschenmoserova reakce. U 3-bromoxindolu (6a)

byla jiz diive na§i vyzkumnou skupinoul?’128204

pozorovana ambivalentni reaktivita,
tj. schopnost tvofit jak thiazol (kinetické fizeni reakce), tak produkt ECR (termodynamické

t221

fizeni reakce), pfiemz reakci bylo mozné fidit“! polaritou rozpoustédla a teplotou.
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Doposud diskutované zakonitosti mezi strukturou a reaktivitou vychozich latek
pti Eschenmoseroveé reakci ukazuji, ze nejen diive popsany 3-bromoxindol (6a), ale i dalsi
a-bromované benzolaktamy (15b, 17a-b) maji na rozdil od ketonu 29 a laktonu 30 (L: CH>
a O) unikatni schopnost poskytovat produkty této reakce s primarnimi thioamidy a to zpravidla
bez ptidavku thiofilniho ¢inidla a baze (Schéma 58). Jejich pfidavek, bézny za standardnich
podminek ECR, mé na pribéh reakce timto mechanismem naopak negativni vliv, a zpiisobuje
bud’ snizeni vytézku, nebo dokonce rozklad vychozich latek. Kli¢ova je i volba rozpoustédla.
Namisto v literatufe doporucovanych®>!® chlorovanych rozpoustédel (DCM, CHCls)
se osvédcila polarni aproticka rozpoustédla — zejména DMF a v nékterych piipadech i ACN.

(baze a thiofil zplsobuiji rozklad nebo cyklizaci na thiazol)

bez baze

act nereaguje
bez thiofilu
DMF ﬂchz, o R

N
bez baze (o)
bez thiofilu
(93) DMF \
L L PK,C L L:NH,NR! R~ NH2
0 — wo ©/\fo (31a. 34a, 35b)
NHY (O NH?&CSNH 0

6 Br H's 94 S
gH')atz 4 \( bez baze NH
21279ag . R R bez thiofilu
PKa DMF o)
230; L: C(Me),NH |
L s Liel R”ONH
0 KHCOa\‘ Me Me 2
LN bez thiofilu (41a)
Hs NH DMF NH
(95) " S~
R | ©
R” O NH,
(39a)

Schéma 58 — Obecny pribéh ECR v zavislosti na strukture elektrofilni komponenty.

Ze srovnani s reaktivitou analogickych a-brom(fenyl)acetamidi 28a-d je zjevné,
ze samotné usporadani Ph—CHBr—CO-N neni pro zdarny priabéh ECR jedinou podminkou
a klicové je spojeni uvedeného fragmentu do cyklické struktury. Produktem reakce acyklickych
a-bromamidi 28a-d je vzdy 2,5-diaryl-4-hydroxythiazol 42, resp. thiazoliova sil 43,
areakci nelze zvratit piitomnosti baze, ani silného thiofilu. Jak jiz bylo diskutovéano v teoretické
Casti této prace (viz kapitola 2.2), pro uspésny prubéh ECR je dulezita acidita vodiku
intermedidrni a-thioiminiové soli (obecného vzorce 93) na a-uhliku (tedy pKa®) ale také na
dusiku thioiminiové skupiny (tedy pKaV). Klicovym species na cesté k produktim

Eschenmoserovy reakce je totiz zwitteriontovy intermediat 94 (Schéma 59).
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Schéma 59 — Vznik zwitterionického Cs-aniontu pres 5-ticlenny TS.

Pii disociaci protonu z dusiku o-thioiminiové soli 93 totiz vznika neutralni
a-imidothioat 95, jehoz iminoskupina jiz neni dostate¢né reaktivnim centrem pro atak interniho
karbaniontu a naopak je nové vytvofenym nukleofilnim centrem, které mize atakovat
karbonylovou skupinu. Tato reak¢ni cesta se uplatiiuje u necyklickych amida 28a-b, laktonu
3028, ketonu 29% a bez pfitomnosti baze i u dimethylderivatu 15b a oxindolu 6a a vede
tak k riznym derivatim thiazolu. Kineticky je vznik 95 plisobenim externi baze nepochybné
rychlejsi (deprotonace z elektronegativnich atomd, jako je N, ma rychlostni konstantu az 10%°
I-mol*-s1), nez vznik 94 (deprotonace z uhliku jsou obvykle pomalé). Nicméné 95 se miize
efektivné preménovat na reaktivni 94 intramolekuldrnim pfenosem protonu z uhliku na dusik
pfes termodynamicky vyhodny 5-ticlankovy tranzitni stav. Rovnovdha mezi obéma
intermediaty je kvantifikovana hodnotou Kt (resp. pKr = pK® — pKN), pfic¢emz pro ECR
kinetiky jejiho ustaveni, byl modelovan pomoci kvantové-chemickych metod (Obrazek 12,

vpravo). Ziskané vysledky zcela koresponduji s pozorovanou reaktivitou.

T Is Hantzsch Eschenmoser

kJ/mol

121

Obrazek 12 — Energeticky diagram transformace o-thioiminiovch soli odvozenych
od a-bromamidii 6a, 15b, 17a, 28a a thiobenzamidu (1a) cestou Hantzschovy thiazolové syntézy
(vlevo) a mechanismem Eschenmoserovy reakce (vpravo). Vypocet na tirovni pravdépodobnosti
B3LYP-D3/6-311++G(d p) se zohlednénim solvatace DMF (SMD).

188



Z energetického diagramu je jasné patrny trend postupného zvySovani pKr, vedouci
ke stale niz§i rovnovazné koncentraci pro ECR klicového intermedidtu 94. Lze diivodné
prepokladat, Ze tvorba intermediatu 95 2z pfislusné soli bude ve vsSech ptipadech
charakterizovana zhruba stejnou hodnotou pKaV, protoZe periferni substituce na atomu siry
na ni nebude mit podstatny vliv. To znamend, ze kli¢ovym rozdilem musi byt u jednotlivych
soli jejich hodnota pKi®. Centrum acidity na uhliku je mnohem blize k té ¢asti skeletu,
kde provadime strukturni zmény (linker L). Tomu odpovida i pozorované potadi reaktivity

a vypoctené relativni energie zwitteriontu.

Nejsnadnéji probiha ECR u soli, odvozenych od 4-bromisochinolindiont (17a-b),
protoze karbonylova skupina v ortho-poloze bude zna¢né¢ okyselovat (—I i —M-efektem) vodik
na a-uhliku. U soli odvozenych od 3-bromoxindolu (6a) a 1,1-dimethyl-4-bromisochinolinonu
(15b) (zde se uplatni +1 efekt methylskupin) acidita na a-uhliku postupné klesa a nejmensi

je u soli odvozenych z necyklickych amidu, 28a-d.

Dle vypocti je vznik C-aniontu, tedy proces probihajici pfes tranzitni stav TSi,
energeticky nejvyhodnéjsi pro imidothioat odvozeny od 4-bromisochinolin-1,3(2H, 4H)-dionu
(17a) (AG'= 47 kJ-mol?) a 3-bromoxindolu (6a) (AG'= 59 kJ-mol?). V piipadé oxindolu ma
vliv ma také kruhové napéti — je znamo?%02%’ 7e C-acidita pétilennych cykli je vy$si
neZ v piipadé Sesticlenni nebo acyklickych sloucenin. Pro analogické slouceniny odvozené
od 4-brom-1,1-dimethyl-1,4-dihydroisochinolin-3(2H)-onu (15b) a N-fenyl-2-brom(fenyl)-
acetamidu (28a) byly uréeny aktivaéni energie mohem vyssi, 78 resp. 88 kJ-mol™.

Trendy ve vypoctech pln€ odpovidaji vyse diskutovanym elektronickym efekttim.

U a-thioiminiovych soli odvozenych od acyklickych a-bromamidi 28a-d kromé
absence substituentu v ortho-poloze ke snizeni acidity pfispiva i entropicky faktor (stupné
volnosti vnitini rotace) a niz§i mira konjugace. Karbanionty odvozené od cyklickych laktamt
jsou planarni (a rigidni) a jejich stabilizace rezonanci s pfilehlym jadrem i karbonylem je velmi
ucinnd, V ptipad¢ isochinolin-1,3-dionu se navic i karbonylova skupina polohy 1- ucastni
konjugace. U flexibilniho karbaniontu amidu (linker L chybi) je mira rezonanéni stabilizace

mensi (Obrazek 13).
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L: NH, NR', NHC(CHj3),, NHC=0 — rigidni konjugovany systém

L: chybi — volna rotace okolo C-C snizuje miru konjugace

Obrazek 13 — Vizualizace konjugovaného systému ve zwitteriontech 94.

Samotny atak karbaniontu na iminiovou skupinu (vznik thiiranu ptes TS>) jiz probiha
vcelku snadno — vypoctené hodnoty Gibbsovy energie jsou v rozmezi 26-47 kJ-mol ™ a i celkové
bariéry zahrnujici ptredfazenou tvorbu reaktivniho 94 jsou kromé amidu 28a vcelku nizké

(55-81 kJ-mol™?).

,Ab initio* byla provéfena i druha z moznych reak¢nich cest, Hantzschova thiazolova
syntéza (Schéma 60 a Obrazek 12, vlevo). Vypocétem bylo zjisténo, ze na celkové energetické
bariéte této reakeni cesty se nejvice podili prvni reakéni stupenn (pfeména 93 na 96).
Ten zahrnuje protontransfer z iminového dusiku na kyslik (no — o*n.H), a muze tedy
probéhnout jen v pfipad¢, Zze v reakénim systému neni piitomna externi baze. Vznika
intermediat 96, obsahujici jak nukleofilni, tak elektrofilni centra — volnou aminoskupinu
a protonovany karbonyl. Pravé protonace karbonylu je divodem vysoké reaktivity ve smyslu
adice nukleofilu, nasledna cyklizace vedouci ke slouc¢eniné 97 (probihajici pies TS4) je velmi
rychla (AG' = 5-15 kJ-mol?). Vypoctené energetické bariéry jsou vyssi a rostou prakticky
V opa¢ném potadi, nez bylo vypocteno pro ECR - pfi této transformaci celkové (relativni)

energetické bariéry klesaji v poradi 15b > 17a > 6a > 28a.

2N

D Y Heo
. HOs_Y /i =\ _N
U — T — e
S
z S)\Ph z- s’ Ph z (97)

(93) (96)

Schéma 60 — Klicové kroky Hantzschovy thiazolové syntézy.

Na zaklad¢ vypoctenych reakénich profilti 1ze tedy formulovat zavér, ze faktorem
urCujicim, zda reakce probéhne ve smyslu Hantzschovy thiazolové syntézy nebo
Eschenmoserovy reakce je predevsim N- a C-acidita a-thioiminiovych soli 93, tedy energeticky
rozdil mezi protonovanou a-thioiminiovou soli 93 a imidothioatem 95 (pKaN) a energeticky
rozdil mezi imidothiodtem 95 a zwitterionickym C-aniontem 94 (pK:®). Absolutni hodnoty

téchto disociac¢nich konstant bohuzel nejsou experimentalné zjistitelné. Jejich stanoveni pomoci
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kvantovych vypocti také neni zcela presné, zejména kviili nejistoté spojené s energii
solvatovaného protonu.?82%9 Vypoctem vSak lze ziskat dobry odhad rozdilu relativnich
energii jednotlivych C-kyselin ve vztahu ke standardu, ,,nejkyselej$i“ a-thioiminiové soli
(odvozené od 17a), pficemz zejm. vypoctené rozdily v pKa:® jsou znaéné — hodnoty
disoiciacnich konstant na a-uhliku se od nejméné kyselé slouc¢eniny (odvozené od 28a) lisi
o 15 fadu. Pozorované trendy v kyselosti a-thioiminiovych soli 93 mohou byt také vysvétlenim,
pro¢ je v nekterych piipadech (zejm. v piipadé bromoxindolt (6a-f)) ECR preferovana
se vzrustajici polaritou rozpoustédla. Kyselost C-kyselin je mnohem niz§i v ACN ve srovnani
s dalS$imi polarnimi aprotickymi rozpoustédly, jako naptiklad DMF nebo DMSO - rozdil
v hodnoté pKa mezi ACN a DMF je 13 logaritmickych jednotek.*
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5.4  Vyuziti Eschenmoserovy reakce v syntéze 1é¢iv s oxindolovym skeletem

Vzhledem k vybornym vysledkim dosazenym u ECR 3-bromoxindold (6a-€)
S jednoduch}'Imi thiobenzanilidy (2a-j) se nabizi otazka mozné aplikace této reakce
skeletem. Ptikladem takovychto sloucenin jsou Hesperadin (58h) a Nintedanib (59b), latky
s vyznamnou inhibi¢ni aktivitou vii¢i riznym typim kinaz, které byly zminény Vv tvodni Casti
této prace (viz kapitola 2.4).

Ackoliv existuje celd fada metod!34270-272 pro pfipravu téchto sloudenin, Vv syntéze
jeden synteticky pfistup (Schéma 61). Ten pro konstrukci uhlikatého skeletu vyuziva oxindoly,
jejichz amidicka funkce je nejprve ochranéna, nasleduje reakce s orthoformiaty ve smyslu
kondenzace. Vytézek 98 (pies 2 stupné€) se pohybuje v rozmezi cca 60 — 80 %. Intermediarni
N-chranény (E)-3-[alkoxy(fenyl)methyliden]oxindol 99 poté podléha nukleofilni vinylové
substituci G€inkem subst. anilinti, pfi které dochazi k inverzi konfigurace na dvojné vazbé.
Produkt substituce se neizoluje a je provedena ,,0ne pot* deprotekce (pro acylovou chranici
skupinu  se  nejCastéji  pouziva piperidin) za  vzniku findlniho  produktu,

(2)-3-[(arylamino(fenyl)]oxindolu 100.

N (100)
36-77%

1. Ac o 25 C
1 N
R H

Me, Et
H, CI, CN, COOMe, Ac

R:
R:

| | | N o)
2. A %N =N ER /%V
ORI S SRR S SN S I

Schéma 61 — Standardni metoda pripravy farmakologicky vyznamnych
(2)-3-[(arylamino(fenyl)]oxindoli 100 dle literatury.321%

Inventorem této metody byla spolecnost Boehringer Ingelheim, resp. jeji skupina
vedena Geraldem Rothem.130:132133 Rohustnost a obecnost tohoto piistupu a tolerabilita celé
fady funkénich skupin pak byla postupem ¢asu ovéfena pii piipravé!?®131273 mnoha zastupct

biologicky aktivnich slou¢enin tohoto strukturniho typu.

Nejlepsi vysledky dosazené pii syntéze Nintedanibu (59b) popisuje patentova literatura.
Napfiklad procesni patent?”* popisuje pifpravu této slouceniny kli¢ovou kondenzaci subst.

(E)-methoxybenzylidenoxindolu 103 a aminem 56, probihajici ve vytézku 88 % (Schéma 62).

192



/\
—N  NH
7/

O ~
CeHsCHs o (N
~ ~ Cl j J\/N\)
NH CI/\[(CI N 55°C,2h N
2. Pd/C, H2 (4 atm.)
o IPA, 20 °C
EtOAcC, reflux (54) (56)
! 93 % 88 %
(53) h NO
NO, 2 NH,
O~__OH 1. Pd/C, H, (3 atm.),
SOCl, t-AmylONa AcOH, 45 °C
MeOH CH COOMe), 2.115°C,2h 0
reflux NMP 75°C A0 N
15h H (9)
NO, 3h NO, O ) o} 87 %
Cl Cl (;g?% \ O 95 %

o C(OMe)y
Oy e @
o] o O o]
-0 N CoHyCH, 80°C
H sH5CM3,
! 3h

N AC2O
o (102) eso CeHsCH3
94 % 104 °C, 3 h
Cl
Cl
KOH
NJ& [ ON— MeOH, 60 °C
05h
i NH
/ MeOH/DMF
0 reflux, 7 h
o O (59m)
- \ 88 %
5 H

Schéma 62 — Procesni priprava Nintedanibu (59b).2"*

Literatura, zejména pak ta patentova, zminuje celou fadu variant této syntézy. Jednotlivé

modifikace se li§i v podminkach posledniho reakéniho stupné?’>277| pouzitou odstupujici
skupinou3L18 " piipadné jsou zahrnuty alternativni zpiisoby?’® konstrukce dvojné vazby
v alkoxidovém intermediatu.

Naopak v ptipadé syntézy Hesperadinu (58h), ackoliv se jedna o latku bézné komercéné
dostupnou, existuje pouze jeden literarni zdroj?** popisujici jeji syntézu, opét se vsak jedna
0 patent (Schéma 63). Popsany postup vyuziva analogickych reakci a je véetné vytézkia
jednotlivych krokd uveden ve Schématu 63
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Schéma 63 — Syntéza Hesperadinu (58h).?4

Ze uvedenych syntéz je zjevné, ze konstrukce uhlikatého skeletu vede vzdy na stejné
synthony (resp. jejich syntetické ekvivalenty) — v kli¢ové kondenzaci vystupuje oxindol jako
d?-synthon, orthobenzoat jako a'-synthon. V nésledné vinylové substituci je pak z pohledu
retrosyntézy alkoxybenzylidenovy reaktant (99 a analoga) a?-synthonem a anilinové

komponenty d°-synthonem.

Na zakladé svych vysledkd jsem navrhnul originalni strategii ptipravy Nintedanibu
i Hesperadinu s vyuzitim Eschenmoserovy reakce (Schéma 64). Tato strategie, vyuzivajici
odlisného poiadi diskonekce vazeb, vede k synthontim a? (substituovany 3-bromoxindol) a d°
(sekundarni thioamid). V piipadé Nintedanibu (59b) byl aplikovan konvergentni piistup?’ -
Vv prvnim retrosyntetickém kroku byla u¢inéna ,,Eschenmoserovska C-C diskonekce mezi sp?
uhliky, vedouci k methyl-3-bromoxindol-6-karboxylatu (6h) a derivatu thiobenzanilidu 52.
Zcela analogicky lze postupovat pii retrosyntéze Hesperadinu (58h), stim rozdilem,
ze samotné diskonekci C=C vazby predchazi dvé obmény funkéni skupiny na oxindolové ¢asti.
Ty jsou nutné s ohledem na chemoselektivitu bromace a také na ptfedpokladanou velmi
omezenou rozpustnost?®® reakénich intermediatl nesoucich ethansulfonamidovy substituent.
Diskonekce ve smyslu ECR pak vede na 3-brom-5-nitrooxindol (6€) a derivat thiobenzanilidu
48.
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Schéma 64 — Retrosyntéza Nintedanibu (59b) a Hesperadinu (58h).

5.4.1 Syntéza methyl-3-bromoxindol-6-karboxylatu (6f)

Retrosyntetickd analyza, uvedena v piedchozi kapitole ukazala, Ze potfebnou vychozi
latkou je methyl-3-bromoxindol-6-karboxylat (6f), ktery vSak v literatufe doposud nebyl
popsan. V ramci své prace a v navaznosti na predchozi prace popsané V literatufe jsem jako
standardni metodu pripravy 3-bromoxindoli (6a-€) vyuzival tiikrokovou sekvenci, vychazejici
z isatinu.??* V ramci této reakéni sekvence jsou vSak opakované pouzivéana ¢inidla (hydrazin,
hydroxid) a podminky (vodné prostiedi) nekompatibilni s esterovou skupinou. Navic je tato
sekvence pomérné zdlouhava. Z uvedenych davodu jsem se tedy pokusil latku 6f pfipravit

piimou, jednokrokovou bromaci odpovidajiciho methyl-oxindol-6-karboxylatu (9).

Vychozi latka 9 byla pfipravena znamym postupem ve ctyfech krocich
ze 3-nitro-4-brombenzoové kyseliny. Ta byla v prvnim kroku esterifikovana®®! v systému
SOCI/MeOH, (varianta Fisherovy esterifikace). Tato jednoducha metoda poskytla
odpovidajici methylester 7 ve vytézku 88 % teorie. Dalsi dva kroky byly provedeny

u?82 popisujicim procesni piipravu Nintedanibu

modifikovanym postupem popsanym v patent
(59b). Prvni stupen piedstavovalo SEAr na esteru 7, jako nukleofilni komponenta byl pouzit
karbanion odvozeny od dimethyl-malonatu, jako baze byl pouzit terc-butoxid draselny
(ptvodni piedpis uvadi pouziti terc-amylalkoholatu sodného a diethyl-malonat); reakce
poskytla vytézek 82 % teorie. Ziskany 2-arylmalonat 8 byl dale redukovan vodikem na palladiu,

v tomto kroku dochazi k redukci aromatické nitroskupiny. Ziskany anilinovy meziprodukt 108
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nebyl izolovan, ale po filtraci katalyzatoru déle transformovan na finalni produkt zahfivanim
kvaru v kyselin¢ octové, ktera byla pouzita jako rozpoustédlo v piredchozim kroku.
Za uvedenych podminek probiha reakéni sekvence zahrnujici hydrolyzu, dekarboxylaci,
nukleofilni atak dusiku na karbonylovou funk¢ni skupinu, odstépeni methanolu za uzavieni
oxindolového cyklu, hydrolyzu druhé karboxylové funkce a finalni dekarboxylaci.
Popisovanym sledem reakci, probihajicich v tzv. ,,one pot* uspotfadani, dochazi ke vzniku

methyl-oxindol-6-karboxylatu (9) ve vytézku 81 % (zahrnujicim oba reakéni kroky).

Pro klicovou bromaci substratu 9 byla vyzkouSena celd fada bromacnich c¢inidel
za ruznych podminek — elementarni brom v CCls, N-bromsukcinimid a dioxan-dibromid
v CHCI3 a bromid méd’naty v EtOAc. Pouze posledni jmenované ¢inidlo vSak poskytovalo
pozadovany produkt monobromace do polohy 3-. V piipad¢ klasickych bromacnich cinidel
dochazelo bud’ k neselektivni reakci za vzniku 3,3-dibromderivatu, K bromaci na jadro anebo
ke vzniku polymernich produktii. Bromace s vyuzitim CuBr; byla inspirovana literaturou?®®
popisujici ptipravu 3,3-dibromoxindolu. Pfi optimalizaci bylo zjisténo, ze pokud se namisto
popsanych 4 ekv. bromaéniho ¢inidla pouziji pouze 2 ekvivalenty, je zastoupeni produktu
monobromace v surové smési asi 65 - 70 % (dle 'H NMR). Kli¢ové bylo zjisténi, ze pokud
se reakce provede s pridavkem chloroformu, ktery se s timto ¢inidlem osvéd¢il jako kosolvent

pii analogické bromaci keton?84

, dochazi ke zna¢nému zlepSeni chemoselektivity. Zastoupeni
reakénich produktd mono- a dibromace je velmi zavislé na pouzitém poméru uvedenych
rozpoustédel, nejlépe se osvedEil objemovy pomér EtOAc/CHCl3s 8:3, kdy surova reakéni smes
obsahovala téméf vyluéné (>90 %) monobromderivat (6f). Ten pak bylo v Cisté form& mozné
izolovat filtraci surové smési od balastnich méd’nych soli a jednoduchou krystalizaci ze smési
n-heptan/THF. lzolovany vytézek takto provedené reakce byl 86 % teorie. Pro samotnou
bromaci je kliova kvalita pouzitého CuBr.. Cinidlo?®® nesmi obsahovat vodu,
resp. oxybromid méd’naty, coz byva beznym jevem u star$ich a $patné skladovanych vzorka
této latky.?8® Obsah zakladni latky byl proto vzdy ovéfen argentometrickou titraci.
Uspésné provedené a reprodukovatelné bromace pak byly provedeny s CuBr; s obsahem Br-
stanovenym v rozmezi 70,97 — 71,24 % (teoreticky obsah Br v CuBr> je 71,55 %).
Naopak reakce provedena s latkou s obsahem 67,80 % Br témét selhala. Namisto o¢ekavaného
produktu monobromace doSlo ke vzniku velkého mnozstvi 6,6’-bis(methoxy-
karbonyl)isoindiga. lzolovany vytézek produktu bromace 6f (chromatograficky)

tak byl v rozmezi pouhych 25 - 35 %.
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Klicovy methyl-3-bromoxindol-6-karboxylat (6f) byl tedy ptipraven celkem v péti
krocich (Schéma 65), kdy pro esterifikaci byla pouzita adaptace postupu popsaného?!
pro esterifikace strukturné ptibuznych arylkarboxylovych kyselin, dalsi tfi kroky obnasely
optimalizaci jiz popsanych postupt a posledni krok ptedstavuje nova, originalni cesta vedouci
k 3-bromovanym oxindolim. Celkovy vytézek latky 6f byl 50 % (pocitano na kyselinu
3-nitro-4-brombenzoovou). S vyjimkou posledniho kroku jsou vSechny piedchozi stupné

soucasti patentované ptipravy Nintedanibu (59b).

| |
| 0.0 0.0
Pd(C), H, (3 atm)
Soc, W tBuOK HAc, 45 °C, 2 h
M?IOH4 N NMP N02 _— NH2
retiux 75°C,1,5h
NO2 g5 5 5 82 % o ° o
r(7) 8 (108)
o o® N
B neizolovéno -
CuBr2
H (6f) EtOAc/CHCI; 8:3 H @) reflux 2h
80°C, 14 h 81 % (2 kroky)

86 %

Schéma 65 — Syntéza methyl-3-bromoxindol-6-karboxylatu (6f).

5.4.2 Syntéza ,,Hesperadin thioamidu* (48)

Sekundarni thioamid 48 byl pripraven ¢tyfkrokovou syntézou z 4-nitrobenzylchloridu.

Nukleofilni substituce piperidinem s pfidavkem ekvimolarniho mnozstvi TEA jako
baze?® poskytla surovou smés s obsahem N-(4-nitrobenzyl)piperidinu (49) asi 90 % &istoty (dle
'H NMR). Z divod problematické krystalizace byl produkt analytické &istoty ziskan
sloupcovou chromatografii ve vytézku 89 % teorie. S ohledem na potiebu pozdéjsiho zvétseni
m¢titka (scale-up) reakce vsak byla chromatograficka separace nevhodna. Proto byl vyzkousen
postup, kde jako baze vystupuje piperidin v nadbytku.?®” Timto zpiisobem probiha reakce
prakticky kvantitativné a vznikajici 4-nitrobenzylpiperidin (49) ma bez dalsi separace ¢istotu
dostatecnou k provedeni nasledujiciho kroku.

Tim byla redukce aromatické nitroskupiny. Prvni pokus o hydrogenaci na heterogennim

288 skoncil neuspésng. Sledovanim priibéhu reakce GC-MS

katalyzatoru, palladiu na uhliku
bylo zji$téno, ze rychleji nez redukce nitroskupiny probiha (za podminek uvadénych citovanou
literaturou) hydrogenolyza benzylové funkce. Hydrogenaci 5,0 g (23 mmol) substratu 49

anaslednym zpracovanim reakéni smési bylo ziskano 2,45 g (23 mmol, 98 %) piperidinu. Proto
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bylo od redukce vodikem upusténo a bylo zvoleno alternativni ¢inidlo, chlorid cinaty.
Za podminek popsanych v patentu?®’, tedy redukci pomoci SnCl, v EtOH, byla po 48 h zjisténa
konverze pouze asi 70 % (dle GC-MS). Postup byl proto modifikovan piidavkem vodné HCI
(v nadbytku) do reakéni smési, po 48 h byla zjisténa uplna (>99 % dle GC) konverze vychoziho
nitroderivatu 49. Po zpracovani byl ziskan odpovidajici anilin 50 ve velmi dobrém vytézku (97

%) a Cistoty dostatecné k provedeni dalsiho kroku.

V ném byla provedena benzoylace aminové skupiny. K tomuto bylo pouzito
standardnich podminek (benzoylchlorid/ TEA v DCM). Po 16 h bylo v reakéni smési pomoci
GC-MS prokazano zreagovani veskeré vychozi latky 50. Po jednoduché krystalizaci byl ziskan

odpovidajici amid 51 ve vytézku 70 % teorie.

Klicovym krok v ptipravé ,Hesperadin thioamidu®“ 48 piedstavovala konverze
amidické karbonylové funkce na thiokarbonylovou — thionace. Za timto ucelem
byla vyzkouSena fada bézné pouzivanych thionacnich ¢inidel (Tabulka 28), resp. reakénich
podminek, pficemz pribéh reakce byl sledovan s vyuzitim GC-MS. Pokusy o thionaci amidu
51 byly zahajeny Siroce pouzivanym sulfidem fosforeénym (PsSi0) v pyridinu?®® (Exp. ¢. 1).
To vedlo v relativné kratkém ¢ase (1 h) ke zreagovani veSkeré vychozi latky, nicméné reakéni
smés obsahovala asi 20 % kontaminantu nezndmé struktury. Pokus o thionaci s vyuzitim aduktu
P2Ss5 s NapCO3 v THF?® (Exp. €. 2) vedl k postupnému vysrazeni gelovité, pravdépodobné
polymerni latky, coz provazelo vymizeni vychozi latky zreakéni smési; vznik produktu
thionace nebyl viibec pozorovan. Thionace s vyuzitim Lawessonova ¢inidla®®! v toluenu
(Exp. ¢. 3, 4) vedla k obdobné konverzi a zastoupeni produktu jako pti pouziti P4S10, ovSem
byl tfeba mnohem delsi reakéni Cas (plna konverze po 30 h refluxu). Pouziti pfedem
piipraveného aduktu P;Ss na pyridin  (Py2P2Ss)?2 v ACN (Exp. ¢ 5, 6) vedlo,
stejné jako v piipadé P2Ss s Na2COs, k postupnému znehodnoceni ¢asti vychozi latky, pficemz
thionace pokracovala velmi pomalu a s malou chemoselektivitou. NejlepSich vysledka
bylo dosazeno pouzitim Py,P,Ss Vv pyridinu. Za téchto podminek byla jiz po 40 min. detekovana
uplna konverze vychozi latky, reakce také vykazovala nejlepsi chemoselektivitu — dle GC

byl jiZ v surové reakéni smési zastoupen z 95 % pouze pozadovany produkt 48.

Podminky nalezené béhem optimaliza¢ni studie byly aplikovany pro syntézu thioamidu
48 ve v&tsi navazce. Literatura®? uvadi pro thionaci s vyuzitim PysP»Ss nutnost vodné
hydrolyzy vzniklych thiofostatovych vedlejSich produktl, pficemz koneénym produktem
rozkladu je kyselina thiofosforecnd. Za timto ucelem byly vyvinuty dvé metody zpracovani

surové smési po thionacni reakcei. Pfi prvni Z nich je hydrolyza provedena nalitim reakéni smési
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do vody, po niz nasleduje standartni extrakce. Flash chromatografii byl ziskan produkt
v dobrém vytézku 79 % teorie (Zpracovani A). Hydrolyza vSak mize byt provedena i malym
mnozstvim vody pfimo v reakéni bafice. Surova smes se namisto extrakce pted provedenim
chromatografie pouze zbavi pyridinu. Naslednou chromatografii se ziska produkt 48
ve vytézku 86 % (Zpracovani B), coZ odpovida obsahu produktu v surové smési detekované
GC v predchozich experimentech. Tato metoda je vhodnd zejména z divodu omezeni
manipulace s hydrolytickymi produkty thionaé¢ni reakce. Pii *H NMR analyze latky, ziskané
odpafenim frakci z chromatografie, bylo pozorovano, Ze vzorek obsahuje signaly s chemickymi
posuny, které odpovidaji pyridinu, a to s integralni intenzitou odpovidajici molarnimu poméru
pyridinu vici thioamidu pfesné 1:1. SuSenim vzorku za vakua (50 °C, <2 mbar, 3 h) se obsah
pyridinu nezménil. Lze tedy predpokladat, Zze pyridin tvofi s latkou 48 stabilni adukt. Pyridin
byl odstranén rozpusSténim piecéisténé latky v CHCI3 a opakovanou azeotropickou destilaci

pyridinu s pfidanym n-heptanem.

Z divodi diskutovanych dale (viz kapitola 5.4.4) byla ziskana latka 48 ptevedena
na jeji hydrochlorid (48-HCI), a to prostym vytitrovanim jejiho methanolického roztoku
vodnou HCI. Na rozdil od metod obvykle uzivanych v preparativni chemii (srazeni baze
z roztoku v Et20 suchym HCI aj.) je metoda nenaro¢na na instrumentaci. Ziskany hydrochlorid

byl dvakrat odpaien ze smési EtOH/toluen pro odstranéni kyselych residui.

Celkovy vytézek 48-HCI zahrnujici pét krokt byl 58 % teorie. Schéma provedené

syntézy je znazornéno nize (Schéma 66).

/@/\CI HN_ ) SnCly, HCI (aq) | PhCOCI, TEA /©/\ Q
- DCM, 16 h,
0N THF, reflux EtOH, 48 h, 25°C. 70 %

4h,99% < N: 97 % N
(49) (50)
Py2P2Ss
’+ Pyridin, 110 °C

40 min
79, resp. 86 %

HCI (aq

MeOH

(48-HCI) kvant.

Schéma 66 — Syntéza ,, Hesperadin thioamidu *“ 48.

5.4.3 Syntéza Nintedanib thioamidu (52)

Na zaklad¢ provedené literarni reSerSe a retrosyntetické analyzy byl jako meziprodukt

pro syntézu Nintedanib thioamidu 52 zvolen anilinovy derivat 56, ktery byl vyuzit i v prvni
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popsané syntéze Nintedanibu.'®? V soucasné dob& se pouzivéa i pro produkci tohoto 1é¢iva

282

V priumyslovém méfitku®< a je i komeréné dostupny.

Pro pfipravu klicového thioamidu 52 ptipadaji v avahu dvé cesty. Prvni znich
piedstavuje dvoukrokova syntéza spocivajici v benzoylaci anilinového dusiku intermediatu 56
a nasledné selektivni thionaci latky 57. Druhou cestou pak je pfima thioacylacni reakce 56
na stejném atomu dusiku vedouci k thiobenzamidovému derivatu 52 v jednom syntetickém

kroku (Schéma 67).

[N] Thio;g;_;_lace ['Lj
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Schéma 67 — Retrosyntéza Nintedanib thioamidu (52).

Ob¢ navrzené metody vSak maji sva uskali. Precedentem pro prvni zminénou,
dvoukrokovou syntézu s amidickym meziproduktem, je prace Bergmana.??> Ten demonstroval,
ze diazepin-5,11-dion, jako zastupce slouceniny s dvéma rozdiln¢ reaktivnimi amidickymi
centry, mize byt selektivné transformovan na monothioderivat, pficemz prednostné reaguje
sekundarni amidicka skupina. Za uvedenych podminek bylo mozné pfipravit azepin-thion

ve vytézku 87 %, produkt dvojnasobné thionace vitbec nevznikal.

Kromé toho bylo v literatuie popsano nékolik piipadi podobnych selektivnich thionaci
imidi?%?, diimidt?®32%* a pyrimidin-2,4-dion(1.>%® V literatufe popisovana reaktivita je ¢asto

v kontradikci, takze nezbylo nez vyse diskutovanou thionaci experimentalné provétit.

Déle byla provedena resersSe thioacylacnich reakci, kterych je v literatuie popsana cela
fada (Schéma 68). Pouziti thiobenzoylchloridu (47f), bylo zavrhnuto z diivodu jeho nestability
a zdlouhavého procesu vedouciho Kk ziskani ¢istého reaktantu.?%62%" Dale byla popsana fada

206.298-300 aminolyzy methylesteru kyseliny dithiobenzoové (47b), nicméné ve viech

pripadu
popsanych ptipadech bylo k aminolyze pouzito alifatickych amint a popisované reakcni doby
jsou dlouhé (fddové dny). Vzhledem k podstatné mensi nukleofilité arylamint 1ze ptredpokladat

velice pomaly pribéh reakce. Dal§im zdrojem CgHsC*=S a'! synthonu, nesouciho lepsi
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odstupujici skupinu nez thiolat, je 2-benzothiazolyl-dithiobenzoat*®* (47c). Jde o thioacyla¢ni
¢inidlo s dobrou reaktivitou (doba reakce s alif. aminy je cca 1 min, doba reakce s arylaminy
fadové hodiny). Toto ¢inidlo bylo s ispé&chem pouzito®? i v pfipadech, kdy selhaly pokusy
o thioacylaci S-alkylestery dithiokarboxylovych kyselin. Syst¢émem pro thioacylace amind
je reakce vyuzivajici dibenzyl disulfid za pfitomnosti oxida¢niho ¢inidla (DMSO; v redox.
systétmu se redukuje na dimethylsulfid) a katalyzatoru. Reakce byla popsdna s vyuzitim
jodud03304 jako katalyzatoru, moderngji pak za katalyzy sirou.2®> Dalsi moznou thioacylaéni
metodu pfedstavuje pouziti dithiobenzoyldisulfidu (47e). A& byly v literatuie®® popsany
aminolyzy tohoto ¢inidla, nevyhodou jsou nizké vytézky (okolo 50 %), pokud je nukleofilem
arylamin. Dal§im zaporem tohoto ¢inidla je nizka ,,atom economy*, jelikoZ je pii thioacylacni
reakci predana anilinovému substratu pouze polovina molekuly thioacyla¢niho ¢inidla. Zdroj
CsHsC*(=S) synthonu piedstavuji i bis(thioacyl)sulfidy022%7 (napt. 47d). Vytézky thioamidi
ziskanych aminolyzou tohoto ¢inidla jsou uspokojivé (ca 60 — 90 %), pro ziskani ¢istého ¢inidla
je vsak nutno pouzit precisténou kyselinu dithiobenzoovou ziskanou kyselou hydrolyzou

piperidiniovych soli dithiokyselin®®’, tudiZ je jeji experimentélni ziskani ponékud slozité.

Jegae

(47b) l
— O,
@ / ©)L (47e) S>/__<—:—>
Sy el

+ katalyzator

S

cl
s (a7f)

Schéma 68 — Prehled popsanych thioacylacnich reakct.

Syntéza anilinového derivatu 56 byla zahajena SnAr s 4-fluornitrobenzenem jako
vychozi latkou. Jako nukleofilni komponenta byl pouzit methylamin ve formé hydrochloridu,
ten byl na volnou bazi ptfeveden ,,in situ“ reakci s uhli¢itanem draselnym, ktery zaroven
vystupoval jako badze pro tento reakéni systém. Reakce provedena v suchém DMSO piti 70 °C
poskytla po 14 h reak¢éniho ¢asu N-methyl-4-nitroanilin (53) v témét kvantitativnim vytézku.
Vzhledem k vysoké reakéni koncentraci (1,8 mol/l) a pfitomnosti heterogennich reaktanti
(a vzniklé balastni soli) bylo nutné efektivni michani vykonnym htidelovym michadlem.

Nasledovala acylace anilinového dusiku chloracetylchloridem. Jako rozpoustédla bylo vyuzito
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toluenu. Zajimavosti na provedené reakci je absence jakékoliv baze — reakce je fizena
rozpustnosti chlorovodiku, ktery vznikd jako vedlejsi produkt. Za pouzité reakcni teploty
(100 °C) je mala, dochazi tak k odtékani tohoto vedlej$iho produktu a tim k posunuti rovnovahy
smérem k produktiim. Po 2,5 h reakéniho ¢asu jiz nebylo mozné pomoci TLC detekovat Zadnou
vychozi latku. Po zpracovani reakéni smési a jednoduché krystalizaci z vodného ethanolu
byl ziskan chloracetamid 54 v dobrém vytézku 81 % teorie. Nasledovala nukleofilni substituce
atomu chloru; jako nukleofilni komponenta byl pouzit N-methylpiperazin v nadbytku, takze
fungoval zaroven jako baze. Béhem reakce provedené v toluenu doslo k prabéznému vysrazeni
N-methylpiperazinium chloridu, ten byl po zreagovani veskeré vychozi latky (2,5 h pii 60 °C)
odstranén filtraci na vakuu. Vznikly nitroderivat 55 nebyl izolovan, po odpateni vétsi Casti
rozpoustédla byl ptidan isopropylalkohol a byla provedena hydrogenace za katalyzy palladiem
na uhliku. Po 3 h reak¢niho Casu pii 3 atm. jiz nedochdzelo k dalsi absorpci vodiku, reakce
byla proto ukoncena a pouzity katalyzator odstranén. Oproti V literatuie uvedenému postupu
vsak nebyla takto ziskana reakéni smés odpafena do sucha (to vedlo ke vzniku olejovitého
produktu &istoty asi 85 % (dle 'H NMR), ktery bylo nutné dale Cistit krystalizaci).
Namisto toho byla ¢ast rozpoustédla odparena, ptidan antisolvent (Et20) a smés ponechana
krystalizovat. Timto zplisobem byl ziskan anilin 56 ve formé krystalické latky v chemické

Cistote dostateCné (> 95%) k pouziti do dalsich reakei.

Dale byla provétena prvni z navrZzenych cest vedoucich k thioamidickému derivatu 52,

a to benzoylace s naslednou selektivni thionaci.

Jako nadéjna se zprvu jevila klasicka Schottenova-Baumannova benzoylace, vyuzivajici
dvoufazové provedeni v systému toluen/voda.3%® Vzhledem k tomu, Ze vychozi anilin 56
je dobfie rozpustny ve vod¢ a obsahuje bazicka centra (piperazinova), nebyla pii reakci pouzita
externi baze. Konverze vychozi latky vSak pti pouziti jednoho ekvivalentu benzoylchloridu byla
nizka (<40 %). Pti pouZiti 3 ekvivalentil benzoyla¢niho ¢inidla se sice vyrazné¢ zlepsila, av§ak
zbytky vychoziho aminu (56) nebylo mozné odstranit zddnou z béznych metod (krystalizace,
chromatografie) a to ani po pfedchozim ptevedeni na dihydrochlorid. Dalsi pokus o benzoylaci
anilinového derivatu 56 benzoylchloridem byl proveden v THF za piitomnosti TEA,
ale také nebyl uspésny z diivodu nizké konverze. Lepsich vysledki bylo dosazeno pfi provedeni
reakce v dichlormethanu. | zde vSak teprve zvyseni piebytku TEA (na 3 ekvivalenty) vedlo
k aplné konverzi vychozi latky (dle TLC) na produkt benzoylace. Jako problematicka
se ukazala separace produktu 57. Po promyti reakéni smési vodou a vodnym roztokem

hydrogenuhli¢itanu sodného (z diivodu odstranéni residui kyseliny benzoové) bylo ziskdno
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jen asi 30 % teoretického vytézku, protoze vétSina produktu diky jeho velké rozpustnosti
ve vod¢ zlstala v promyvacim matecném louhu. Ani opakovand extrakce vodného roztoku
DCM nevedla k cili a proto byla pro extrakci na zakladé literarni inspirace®*? zvolena ternarni
smés voda/MeOH/DCM a promyvani bylo provadéno nasycenym  roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného ve vodé. Timto zplisobem byl ziskdn surovy amid 57, ktery byl

nasledné docistén chromatografii. Ta vedla k ziskani ¢istého 57 vytézku 92 % teorie.

Nasledné byly provedeny pokusy o selektivni thionaci ziskaného amidu 57. Na zakladé
literatury byl k tomuto ucelu pouzit Py2P2Ss, u néhoz je uvadéna vysoka atomova ekonomie —
pro thionaci jsou vyuzitelné Ctyifi z péti pritomnych atomi siry. Z divodu zamezeni vzniku
produktu dvojnasobné thionace bylo proto pifi Uvodnich pokusech pouzito pouze
0,25 ekvivalentu thiona¢niho ¢inidla v riiznych rozpoustédlech a pii riznych teplotach (pyridin,
110 °C; ACN, 70 °C a dimethylsulfon, 140 °C). Reakce byly pritbéZné¢ monitorovany s vyuzitim
TLC a ESI-MS.

Reakce provedena v pyridinu dle TLC poskytla pii neuplné konverzi vychozi latky
dva produkty v poméru zhruba 1:1, se stejnou molekulovou hmotnosti (m/z = 383); odpovidajici
sumarnimu vzorci Cz1H27N4OS. Ten odpovida obéma produktim monothionace 52 a 109
(Obrazek 14) a ukazuje tak na Spatnou chemoselektivitu reakce. Vznik produktu dvojnasobné

thionace 110 (m/z = 398) nebyl pozorovan.

C21H26N4S:
C21H26N40S miz = 399 [M+H"]
miz = 382 [M+H"]

Obrazek 14 — Mozné produkty thionace amidu 57.

Pfidani thiona¢niho ¢inidla k roztoku amidu 57 v ACN vedlo k t¢éméf okamzitému
odbarveni reakéni smési a vzniku nerozpustné latky medovité konzistence. Obdobné chovani
bylo jiz diive pozorovano®® pii thionacich substrati s bazickymi (nukleofilnimi) centry.
Dostupnymi analytickymi metodami se nepodafilo zjistit strukturu vzniklych produktt,
avSak na zdkladé informaci z literatury lze ocekéavat struktury, u nichz je nukleofilni dusik

pevné navazan na atom fosforu, naptf. 111. Neékteré termodynamicky stabilni adukty

203



N-nukleofilii na polarizované vazby P=S jsou v literatufe znamy.3!%-31? Jednu z moznych, avsak

nepotvrzenych struktur vzniklého produktu (112) znazornuje Schéma 69.

R HN
S\\PQ R\l\ll&)//s ) S\‘ /S\ ’/S S
$- /:/ R/ \/P\Se S_/P P\_S
rRVR  P=s 5 NS
o )

S a1 0

Schéma 69 — Schéma adice N-nukleofilii na sulfid fosforecny a strukturni vzorec mozného
produktu 112.

Jako posledni rozpoustédlo pro thionace byl testovan dimethylsulfon. Reakce byla
provedena pii vyssi teploté nez v piedchozich piipadech (140 °C, b.t. dimethysulfonu
je 109 °C?%). Za téchto podminek viak dochazelo k rozkladu a v reakéni smési vitbec nebyl
detekovan produkt mono-, resp. dithionace. NMR analyza majoritniho produktu ukazala

absenci N-methylpiperazinového substituentu, coz naznacuje hydrolyzu.

S vyuzitim hmotnostni spektrometrie bylo zjisténo, ze vznikla latka ma m/z = 241,
coZ definitivné potvrdilo hydrolyzu amidu. Zaroven byl prokazan fakt, Ze amidicka funkce byla
uspésné thionovana. Strukturni vzorec vzniklé slouceniny - 4°-(N-ethylamino)thiobenzanilidu

(113, Obrazek 15) - je znazornén na obrazku nize.

S /©/NH
N
H (113)
Obrazek 15 — Strukturni vzorec slouceniny vzniklé thionaci v Me;SOs..

Vzhledem k netspéchu pii selektivni thionaci amidu 57 byla pozornost dale vénovana

pouze ptimé thioacyla¢ni reakci anilinového derivatu 56.

Za ucelem zjisténi vhodnych podminek pro thioacylaci anilinu 56 byly provedeny
experimenty v semimikropreparativnim méfitku (1 mmol) stadou ¢inidel (47b-e)
diskutovanych v ivodu této kapitoly. Ty byly vyhodnoceny s vyuzitim *H NMR (viz Tabulka
29 v experimentalni ¢asti). S-Methyl-dithiobenzoat (47b), pro ktery jsou Vv dichlormethanu
za nukleofilni katalyzy popsany?® thioacylace primérnich alifatickych amind (s katalyzou
10 mol% DMAP), je vuéi tomuto arylaminovému substratu 56 nereaktivni (Exp. ¢. 1).
Za podminek kyselé katalyzy CF3SO3H?% v polarnim protickém methanolu taktéz (Exp. ¢. 2).
Stejné tak pouziti Lewisovych kyselin — ZnCl, a La(OTf)s dopadlo bez Gspéchu (Exp. ¢. 3.,4).
Vzhledem Kk tomu, Ze pro reakci je predpokladan vznik nabitého TS, byla reakce vyzkousena
bez katalyzy v silné polarnim DMF, za zvySené teploty (100 °C). V pfipadé¢ jednoho
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ekvivalentu dithiobenzoatu 47b byla po 60 h reakéniho Casu zjisténa konverze 55 %, pti¢emz
reakce probihala i bez katalyzy s dobrou chemoselektivitou (Exp. ¢. 5). ZvySeni piebytku 47b
na dvojnasobek teoreticky potfebného mnozstvi (Exp. ¢. 7) vedlo po stejném case
ke kvantitativni konverzi vychozi latky, pticemz produkt 52 byl zastoupen z vice nez 95 %.
Dalsi zvySeni piebytku ¢inidla 47b na 4 molové ekvivalenty vedlo ke stejnému vysledku jiz
po 40 h (Exp. ¢. 7). Dalsi zvySeni polarity prostiedi (DMSO) vsak provazelo zna¢né zhorSeni
chemoselektivity; byl pozorovan vznik nezadoucich produktti neznamé struktury (Exp ¢. 8).
Reakce provedena v DMF/DMSO s piidavkem ekvimolarniho mnozstvi DBU vedla bud’
Kk dalsimu zhorSeni chemoselektivity (v ptipadé DMSO, Exp. €. 9), nebo, pon¢kud piekvapive,
ke snizeni reakéni rychlosti (v ptipadé DMF, Exp. €. 10). Vliv ptidavku kyselych i bazickych
katalyzatori na reakci tak lze hodnotit jako negativni. Dal§im vyzkouSenym Ccinidlem
byl S-(benzothiazol-2-yl)-dithiobenzoat (47c), kterého bylo pouzito 1,5 ekv.3! Ve smési
DMEF/DCM (ohfev v silnosténné zkumavce s PTFE Sroubovacim uzavérem) byla jiz po 12 h
reakéniho ¢asu pii 60 °C zjisténa kvantitativni konverze vychozi latky, a to se stejné dobrou
chemoselektivitou, jako v ptipadé 47b (Exp. ¢. 11). Vyhodou tohoto ¢inidla je tedy vyssi
reaktivita a s ni spojeny kratsi reak¢ni ¢as. Nevyhodou je naopak nesnadna piiprava, resp.
dostupnost. Pokusy o thiobenzoylaci v systému dibenzyldisulfid/1,3033%4 (Exp. &. 12)

a dibenzoyldisulfidem (47€)307:313 (Exp. ¢. 13) vedly pouze k (ipInému rozkladu vychozi latky.

Hodnoceni vysledkii reakci bylo ve vSech pfipadech provedeno pomoci 'H NMR,
a to srovnanim integralnich intenzit signali p-substituovanych jader vychozi latky (6 = 6,67
resp. 6,92 ppm) a produktu (6 = 7,25 ppm), které byly od zbytku signdlti dobie separovany.
Spektrum v ptiloze (Obrazek D9) demonstruje piiklad vyhodnoceni v¢. piitazeni jednotlivych
signald v oblasti aromatickych posuni. Jednotlivé zastoupeni slozek reakéni smési je v tabulce

uvadéno po zaokrouhleni a s presnosti na 5 % (z divodu odchylky integrace *H NMR spekter).

Z vysledkti uvedenych v Tabulce 29 vyplyva, ze nejefektivnéji mtize byt pozadovany
thioamid 52 ptipraven thiobenzoylaci s pouzitim nadbytku S-methyl-dithiobenzoatu (47b).
Druhou, alternativni cestou, je reakce s ¢inidlem 47c, které obsahuje lepsi odstupujici skupinu.

Reakce poskytuje srovnatelny vytézek produktu 52 za podstatné kratsi reakéni Cas.

Vysledky popsanych experimenti byly dale aplikovany v pfipravé thioamidu 52
V preparativnim méfitku (15 mmol). Jako thioacyla¢ni c¢inidlo byl, s ohledem na lepsi
syntetickou dostupnost (oproti 47¢) pouzit methyl-dithiobenzoat (47b) v mnozstvi 3 molovych
ekvivalentd. Reakce byla sledovana s vyuzitim ESI-MS, k vymizeni signalu vychozi latky

(m/z = 263) doslo po péti dnech pti 100 °C. Reakéni smés byla po odpafeni DMF zpracovana
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metodou flash LC bez kotveni na silikagelu, na po¢atku chromatografie byl k eluci pouzit Cisty
EtOAc (produkt se v mobilni fazi bez MeOH a amoniaku neeluuje), coz vedlo k regeneraci
nadbyte¢ného dithioesteru 47b (bylo ziskano 38 % teoretického mnozstvi). Nasledna eluce
mobilni fazi s vysokou polaritou vedla k ziskani produktu thioacylace 52 v dobrém vytézku

86 % teorie.

Z divodi diskutovanych dale (viz kapitola 5.4.4) byly i pro tento thioamid (52)
zkoumany moznosti prevedeni na kvarterni amoniové soli. Bylo zjisténo, Ze pokud
se k suspenzi 52 v IPA ptidaji 2 ekvivalenty vodné HCI, dojde k acidobazické reakci pouze
¢astecné a produktem je nestechiometricky hydrochlorid (1,4 molekuly HCI na 1 molekulu 52;
vypocteno na zékladé provedené elem. analyzy). Tento problém byl vyfeSen homogenizaci
roztoku ptfed pfidanim kyseliny, toho bylo dosazeno provedeni neutralizace v systému
IPA/MeOH s piidavkem asi 2 % vody. Po pfidani dvou ekvivalentd vodné HCI dojde
ke krystalizaci stechiometrického dihydrochloridu (opét hodnoceno dle elem. analyzy),
vytéznost tohoto procesu byla 86 % teorie. Zaroven tim dochédzi k odstranéni pfitomnych
necistot (cca 5 %), které nebylo mozné v pfedchozim kroku odstranit chromatograficky.
Vysledny dihydrochlorid 52:2HCI je vsak velmi Spatné rozpustny v polarnich aprotickych
rozpoustédlech — v ACN (100 mg ve vice nez 50 ml za refluxu) i DMF (100 mg se rozpusti
v 8 ml pii 60 °C), coz limituje jeho pouziti v ECR. Proto byly experimetalné provéreny
moznosti prevedeni volné baze 52 na dalsi soli kyselin s méalo bazickym i nukleofilnim
aniontem. Methansulfonat je velmi hygroskopicky a prakticky snim nelze manipulovat
na vzduchu. Pii reakci volné baze 52 s kyselinou trifluormethansulfonovou dochazi k rozkladu
a s kyselinou p-toluensulfonovou se nepodafilo ptipravit stechiometricky bis(p-toluensulfonat).
Teprve s pomoci kyseliny trifluoroctové byla pfipravena sil 52-2TFAc vykazujici velmi
dobrou rozpustnost v rozpoustédlech vhodnych pro provedeni nasledujiciho kroku. Tato stl
byla ptipravena jednoduchym ptidanim kyseliny trifluoroctové k suspenzi thioamidu 52 v IPA.
Nasledovala mirné exothermni reakce spojend s homogenizaci roztoku, po chvili doslo
ke spontanni krystalizaci stechiometrického bis(trifluoracetatu) 52-2TFAc ve vytézku 84 %
teorie. V ACN se této soli rozpusti asi jen 25 g-1* za laboratorni teploty, kdezto v DMF lze pii
stejné teploté rozpustit zhruba 400 g-172.

Klic¢ovy intermediat pro syntézu Nintedanibu (52-2TFAc) byl pfipraven v celkem Sesti
krocich s celkovym vytéZzkem 42 % teorie. Celkové schéma provedené syntézy je zobrazeno

nize (Schéma 70).
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Schéma 70 — Syntéza ,,Nintedanib thioamidu “ (52-2TFAc).

5.4.4 Syntéza Hesperadinu (58h) a jeho analogi (58a-g)

Uvodni pokus o Eschenmoserovu reakci thioamidu 48 s 3-bromoxindolem (6a) v DMF
za laboratorni teploty dopadl netspésné. Po smiseni roztokii doSlo v kratkém Case ke z€ernani
reakéni smési, provedena TLC analyza prokazala Gplné vymizeni 3-bromoxindolu (6a),
vychozi thioamid vSak byl vreakéni smési piitomen v nezménéné formé, naslednou
chromatografii bylo ziskano 80 % jeho pocate¢niho mnozstvi. Jako dalsi reakéni produkt
byl izolovan derivat isoindiga. Jako pfic¢ina problému byla identifikovana bazicita vychoziho
substratu 48, jelikoz tento obsahuje bazicky piperidinovy dusik. Mechanismus vzniku isoindiga
miize zahrnovat kombinaci nukleofilni substituce a eliminace a-thioiminiové sole diskutované
diive (viz cesta ¢ ve Schématu 36), nicmén¢ literatura popisuje i labilitu samotnych (subst.)
3-bromoxindold v bazickém prostiedi.1?8314315  Piitomnosti baze dochazi k deprotonaci
Vv poloze 3 oxindolového cyklu (vodik je ,,okyselovan® benzenovym jadrem, atomem bromu
1 karbonylovou funkci). Nésleduje nukleofilni substituce, kdy jako nukleofil vystupuje tento
C-aniont a jako elektrofilni komponenta dalsi molekula 3-bromoxindolu. Tim dochazi
ke zdvojeni oxindolového skeletu za vzniku 114. Nasledna eliminace bromovodiku vede ke

vzniku konjugovaného systému. Schéma popisované reakce je znazornéno nize (Schéma 71).

)

R OH T N\ g oo g
DRSENN + 0
Z~N BH — ©

(Ga,e-f)H

R = H, 5-NO,, 6-COOMe

Schéma 71 — Vznik isoindiga (69) z 3-bromoxidolu (6a) ucinkem baze.
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Tato teorie byla ovétena dvéma pokusy, kdy byl k roztoku 3-bromoxindolu (6a) v ACN
(0,5 mol-1"?) pfidan TEA nebo N,N‘-dimethylpiperazin (shodné& 1 ekv.). To vedlo ve velmi
kratkém reakénim Gase (5 min) k vysraZeni Gerné latky, identifikované s vyuzitim *H NMR
jako prislusné isoindigo (69), které v obou piipadech vzniklo v téméf kvantitativnim vytézku

(>95 % teorie).

Vzhledem k tomu, Ze pii uvodni reakci nebylo izolovano kvantitativni mnozstvi vychozi
latky 48, lze usuzovat na degradaci elektrofilni komponenty reakce obéma z vyse
diskutovanych mechanismt, probihajici paraleln¢ — produktem eliminace a-thioiminiové soli

je tak pravdépodobné nitril odvozeny od thioamidu; tento se vSak nepodafilo izolovat.

Bazicita dusiku byla proto potlacena jiz diskutovanym pievedenim thioamidu 48 na jeho
hydrochlorid (48-HCI), ta se navic podafila v kvantitativnim vytézku. Reakce této slouceniny
s 3-bromoxindolem (6a), opét v DMF pii 25 °C, jiz vedla ke vzniku produktu ECR 58a.
Reakéni smeés téchto dvou substratt 6a a 48-HCI v molarnim poméru 1:1 (v métitku 0,1 mmol,
¢ = 0,5 mol/l) byla po 12 h reakéniho ¢asu analyzovana s vyuzitim ESI-MS (v pozitivnim
modu). Bylo zji§téno, ze kromé produktu Eschenmoserovy reakce 58a (m/z = 410 pro [M+H"])
obsahuje pouze zbytkové mnozstvi thioamidu 48 (m/z =311 pro [M+H*]), pfi¢emz zastoupeni
se jiz v Case dale neménilo. Produkt 58a a vychozi thioamid 48 bohuzel nelze od sebe
chromatograficky odd¢lit — i pro rizna usporadani mobilni a stacionarni fize jsou retencni
faktory prakticky stejné. Jako vyhodné se proto ukazalo pouziti 10% nadbytku odpovidajiciho
3-bromoxindolu (6a), které umoznilo uplnou konverzi thioamidu. 3-Bromoxindoly jsou jednak
synteticky 1épe dostupné nez vychozi thioamidy, a navic se jejich pfipadny piebytek,

nebo z nich vzniklé necistoty (isoindigo) snadno oddéluji chromatograficky.

Za vyse uvedenych podminek byla provedena série reakci 48-HCI s 5- a 6- subst.
3-bromoxindoly (6a-f) v preparativnim méfitku (1 mmol). Nejlepsiho vytézku bylo dosazeno
pro nesubstituovany derivat (58a, 97 % teorie). Ostatni reakce poskytly pfislusné
3-[amino(aryl)methyliden]-oxindoly 58b-f ve vytézcich 71 — 93 %. Klicova reakce s 3-brom-
5-nitrooxindolem (6e) vedouci k derivatu 58d méla vytéznost 76 % teorie.

Pfipraveny 5-nitroderivat 58d byl pouzit jako vychozi latka pro syntézu Hesperadinu
58h. Pro selektivni redukci nitroskupiny neni mozné vyuziti vodiku za katalyzy palladiem

na uhliku (hydrogenolyza na produkt debenzylace).2*® Dalsi pokusy s vyuzitim chloridu

cinatého v kyselém prostiedi nebo ve smési®!® s NaBH4 byly rovnéZ netispésné.
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Redukce 5-nitroderivatu 58d se uspésn¢ zdafila az pti pouziti heterogenni katalyzy
na Raneyové niklu?®® (aktivita W2) v atmosféfe vodiku. Tento systém je popsan pro redukci
analogické sloudeniny s acetylovanou amidickou funkci oxindolového cyklu.?'* Samotna
hydrogenace byla nejprve provedena pii vy$sim tlaku (p = 4 atm) v suspenzi vychozi latky 58d
v methanolu za piitomnosti velkého piebytku Ra-Ni (>500 mol %). Po 24 h i 48 h vSak redukce
nebyla dokoncena. Proto byla dalsi redukce provedena ve smésném rozpoustédle MeOH/DCM
1:1, ve kterém se vychozi latka dobie rozpousti a vznikly roztok jiz po ¢tyrech hodinach
hydrogenace neobsahuje vychozi latku 58d. Standardni zpracovani (filtrace katalyzatoru,
odpareni a sloupcova chromatografie) poskytlo 5-aminoderivat 58g ve vytézku 87 % teorie.

Posledni krok syntézy Hesperadinu (58h) predstavovala esylace primarni aromatické
aminoskupiny derivatu 58g. Byly pouzity podobné podminky, jaké jsou v literatufe?'* popsany
pro reakci 5-amino-N-acetyloxindolu s benzensulfonylchloridem, tedy chlorid sulfonové
kyseliny v prostiedi pyridinu, ktery funguje jako baze a zaroven rozpoustédlo. Pouzité ¢inidlo
— ethansulfonylchlorid — je vS§ak mnohem reaktivnéjsi, nez derivat kyseliny benzensulfonové.
Pro minimalizaci rizika ptipadné esylace na amidickém dusiku (¢inidlo bylo pouzito v mirném
nadbytku) byla reakce provedena pii nizké teploté. Z diivodu omezené rozpustnosti vychozi
latky v pyridinu byl pouzit DCM jako kosolvent. Reakce probéhla hladce, jiz po 45 min.
reak¢niho Casu byla s vyuzitim ESI-MS zjisténa kvantitativni konverze. Nasledné zpracovani
reak¢ni smési a provedeni chromatografie vedlo k ziskani Hesperadinu (58h) ve vytézku 83 %

teorie.

Pti 'H NMR analyze produktu 58h v DMSO-ds (Obrazek D10, horni spektrum) byla
zjiSténa zajimava skutecnost: spektrum spinoveé odpovida struktufe, nicméné oproti teoretické
sum¢ jader vodiku obsahuje navic Siroky singlet s jednotkovou integralni intenzitou
as o= 10,66 ppm. Polositka signalu a hodnota posunu indikuje moznou chemickou vymeénu.
Proto byla provedena druha 'H NMR analyza latky 58h v CD3OD (Obrazek D10, dolni
spektrum). Vlivem chemické vymény srozpoustédlem doslo k vymizeni signall
odpovidajicich vinylaminovému, amidickému a sulfonamidickému vodiku. Doslo nicmén¢

i kK vymizeni zminéného Sirokého singletu.

Pozorovanou skute¢nost je mozné vysvétlit tak, ze v DMSO-ds je piperidinovy dusik
natolik bazicky, ze se k vod¢, kterou komeréné dodavané DMSO-ds obsahuje, chova jako
Bronstedova baze — akceptuje proton a vznika (v rozpoustédle) stabilni kvarterni amoniova stl
(Obrazek 16), kde protiiontem je hydroxidovy aniont. Zajimavé je, Ze z derivati odvozenych

od thioamidu 48 je tato sloucenina jedina, ktera vykazovala popisované chovani. Literatura
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podobné chovéni slou¢eniny 58h nezminuje. Pouze patent®'’ bez dalsich podrobnosti uvadi
Ctyfi signdly odpovidajici kyselym vodiklim v pfislusném rozsahu chemickych posunt
(s mensi absolutni hodnotou, coz mize byt vysvétleno koncentracni zavislosti posunti signalt
kyselych vodiku), ostatni zdroje uvadi spektrum odpovidajici neprotonované molekule.

Bohuzel viechny zdroje'?®2!4 popisujici syntézu této latky nedokladaji zméfena spektra, pouze

O@ 3
NH OH

S
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} O N 5§h-H20)
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Obrazek 16 - Moznd struktura latky 58h v DMSO-ds.

5.4.5 Syntéza Nintedanibu (59b)

Uvodni pokusy o syntézu Nintedanibu (59b) byly provedeny s vyuzitim stejnych
reak¢nich podminek, jaké byly vyuzity v pfipad¢ prekurzord Hesperadinu (58a-f). Ze stejnych
divodu, jako byly v piedchozi kapitole (4.4.4) diskutovany pro syntézu Hesperadinu (58h),
byla i syntéza této cilové molekuly provedena s thioamidem ve formé bis(trifluoracetatu)
52:2TFAc. Sledovanim reakce vedené v DMF za laboratorni teploty (Exp. €. 1) s vyuzitim TLC
a ESI-MS bylo zjisténo, ze ackoliv doslo ke zreagovani veskerého vychoziho
methyl-3-bromoxindol-6-karboxylatu (6f), reakéni smés obsahuje jesté vétsinu vychozi latky
52. Doslo k vylouceni ¢erné latky, ktera se v CHCI3 rozpousti na syté ¢erveny roztok — 6,6°-
bis(methoxykarbonyl)isoindiga. Vytéznost reakce tak byla pouze 22 %, navic bylo nutné
z dtivodu velmi podobnych eluénich charakteristik vychoziho thioamidu 52 a produktu reakce
59b provést dvé chromatografie pro ziskani Cisté latky (Postup A). Z divodu nizkého vytézku
byly dale provéfeny moznosti piidavku thiofilu a termického urychleni reakce.
Reakce s trifenylfosfinem (Exp. ¢. 2) v8ak nevedla ke zlepSeni vytéZnosti 59b a naopak
vznikaly dal$i nezadouci produkty (desulfurizace thioamidického substratu 57; tento reakéni
produkt byl z reakéni smési nasledné skute¢né izolovan (vytézek 37 % teorie). Desulfurizace
thioamidi uginkem P*!" thiofilt nebyly doposud v literatuie popsany, mechanismus této reakce
tak musi zahrnovat krok tvorby nékterého z reak¢nich intermediatd ECR. Zvlastni je také fakt,
ze jako wvedlejsi produkt této transformace by mél vznikat trifenylfosfin-sulfid

(m/z = 295), ten vSak ve spektru nebyl pozorovan. Ze sloucenin pétimocného fosforu je
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zastoupen pouze trifenylfosfin-oxid (m/z = 279), coz ale mtze souviset s tim, Ze reakce nebyla

provedena za vylouceni atmosferického kysliku.

Dalsi experiment byl proveden pii teplot¢ 60 °C (Exp. ¢. 3). VytéZnost reakce
se sice o néco zlepsila (46 % teorie), surova reakéni smés vSak stale obsahovala zna¢ny podil
nezreagovaného thioamidu 52 a zna¢né mnozstvi isoindiga (69). Abych zabranil dimerizaci
na derivat isoindiga, pfidaval jsem roztok 3-bromoxindolu 6f po ¢astech béhem 2,5 h. Tento
postup sice poskytl o néco lepsi vytézek 59b, 53 % teorie, av§ak metoda neni vyhodna z davodu
pomalé degradace zasobniho roztoku 3-bromoxindolu 6f v DMF (projevuje se ¢ervenanim
roztoku). V poslednim provedeném experimentu (Exp. €. 5) proto nebyl roztok vychozi latky
6f pfipraven piedem, ale reaktant byl pfidavan do reakéni smési po ¢astech v pevné formé.
Timto zpuisobem byl ptipraven Nintedanib (59b) ve vytézku 55 % teorie. VSechny provedené
pokusy vedly ke zlepSeni vytéznosti pouze asi na 50 % teorie, proto bylo dalsich experimentt
vV DMF zanechdno. VSechny provedené experimenty jsou shrnuty tabulkou v experimentélni

¢asti (Tabulka 31).

Vzhledem ktomu, Ze Zadny zdosud popsanych experimentd nevedl k ziskani
Nintedanibu (59b) ve vytézku, ktery by mohl konkurovat jiz zavedenym metodam syntézy,
bylo nutné reakéni podminky ECR dale optimalizovat. Optimalizace byla nejprve provedena
pro snadnéji dostupny 3-bromoxindol (6a). Z divodu nesnadné aZ nemozné chromatografické
separace jednotlivych slozek reakéni smési (predevsim thioamidu a ECR produktu), byl pribéh

reakce sledovan pomoci ESI-MS.

Vychozi thioamid 52 a produkt 59a se ionizuji dobie (pfitomnost heteroatomuti s volnym
elektronovym parem, zejm. piperazinovych dusiki), kdezto vychozi 3-bromoxindol (6a)
a produkty bocnych reakci (isoindigo, oxindol) se ionizuji velmi obtizné.
Analyzou reakénich smési tak bylo mozné snadno urcit pomér vychoziho thioamidu 52
a produktu Eschenmoserovy reakce 59a. S ohledem na citlivost vysledkt na nastaveni piistroje
byla vzdy cela série méfeni provedena za neménného nastaveni v priabéhu jednoho pracovniho
dne. Zaroven intenzita signalti neodpovidd koncentraci, ale zavisi (kromé jiz zminéného
nastaveni pfistroje) na ionizacnim potencialu molekuly (E;i), ktery Ize charakterizovat jako
ochotu molekuly tvofit adukt s protonem [M+H?], ptip. jinym kationtem (Na*; K*). Proto byla
provedena korekce zohlediujici rozdilné Ei méfenych sloucenin 52 a 59a. M¢tfeni bylo
provedeno nasledujicim zpisobem: byla pfipravena standardni smés vychoziho thioamidu
52:2TFAc a analyticky ¢istého 59a v molarnim poméru 1:1. Byly nalezeny takové podminky

ionizace (zejm. napé€ti na ionizacni jehle, zplyfiovaci teplota a natok analytu), za kterych
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byl ve spektru pozorovany pouze adukt molekuly s protonem [M+H*]. Po zméfeni (pfimy
nastiik vzorku, 2 min. meéfici Cas, 20 spekter/s a nasledné zprimérovani spekter)
byly v ziskaném spektru zintegrovany odpovidajici signaly - integrovan byl cely teoreticky
izotopovy vzor; rozsahy m/z 366 — 371 pro amid 57, 382 — 388 pro thioamid 52, 481 — 486
pro produkt 59a a 539 — 544 pro Nintedanib (59b); teoreticka spektra viz pfilohy (Obrazek
D11). Z poméru integralt intenzit izolovanych signalti byla vypoctena korekce na absorbanci
(Axorekce), aby bylo mozné ze ziskanych dat ur€it pfesné zastoupeni piitomnych sloucenin.
Za neménnych podminek pak byla provedena analyza vSech reak¢nich smési. Integraci
odpovidajicich signalii a nasobenim korekéni konstantou vypoéteny byly poméry vychozi latky
52/produktu 59a. Na konci analyzy byla jesté jednou pro ovéteni analyzovana standartni smes
pro validaci korek¢ni konstanty. Bylo zjisténo, ze méfeni je za neménnych podminek v Case
reprodukovatelné, pokud se pouzije koncentrace latky takova, aby byla relativni absorbance
(Arer) v rozmezi 1-:10° — 1-107 — nedochézi k pfehlceni iontové pasti a pfednostnimu zachytu
iontd s malou m/z. Priklady spektra standartni smeési vychoziho thioamidu 52-2TFAc
a produktu 59a a vzorek realné reakéni smési jsou soucasti piiloh této Casti prace

(Obrazky D12 a D13).

Studium vlivu rozpoustédla bylo provedeno ve skale 0,05 mmol a je shrnuto
v Tabulce 32. Z ni je patrné, Ze ECR probiha pro oba oxindoly (6a, 6f) ve vétsing vice ¢i méné
polarnich aprotickych rozpoustédlech chemoselektivné s vytézky prevySujicimi 70 %.
Vyjimkou je pouze DMSO. Kromé rozpoustédla se jako dilezity faktor projevilo i provedeni
reakce pod inertni atmosférou. Zatimco na vzduchu byl pozorovan vznik produkth
desulfurizace 57, pod inertem a v suseném a odplynéném rozpoustédle bylo mozné jejich vznik
omezit na polovinu. Reakéni smési z experimentd, které dopadly nejslibnéji (Exp. ¢. 1, 2, 6
a7), byly nasledné¢ zpracovany chromatografii. U experimentd ¢. 2 a 7, probihajicich
s kvantitativni konverzi vychozi latky 58-2TFAc postacovala jednoduchd preparativni flash

chromatografie k ziskani 59a analytické Cistoty.

Optimalizované podminky (ACN, 60 °C, 12 h) byly nésledné pouzity pro syntézu
slou¢enin 59a-b v preparativnim méfitku. Po jednoduché flash chromatografii byly ziskany
produkty 59a-b ve vytézku 89 %, resp. 81 % a to v gramovém mnozstvi, které ukazuje
na dobrou praktickou upotiebitelnost a robustnost nové vyvinuté metody syntézy inhibitori

kinaz s oxindolovym skeletem.
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5.5 Eschenmoserova reakce thioformanilidii a jeji vyuziti v syntéze biologicky

aktivnich sloucenin

V piredchozi kapitole diskutované vysledky mne inspirovaly k dalS$im pokustim o aplikaci
reakce v syntéze dal$ich znamych molekul s popsanou biologickou aktivitou. Kromé¢ inhibitord
kinaz s oxindolovym skeletem jsou totiz znamy i inhibitory cyklin-dependentnich kinaz!'3>154
(viz kapitola 2.4), obsahujici skelet isochinolin-1,3-dionovy. Jejich publikovana syntéza
(Schéma 72) byla realizovana per analogiam Kk Rothové'® syntéze oxindolovych 1éCiv,

diskutované Vv predchozi kapitole (kapitola 5.4).

R2
R1
HC(OMe)s _ s
NH Aczo DMF DMF, AT
(16b)aj. O (115)  NH, (50) NH(64)
O 70-7a% NHe (56) 55 91 %
R'= Br, Cl, OMe, NO2, I, CONMe,, pyrrolyl, NHAc
SN By
R2= 4N N—
N
2 2
) R
X NH 3
— H_ _NH Es-Bc(gH)Z PaPPha)e HNH
H._NH Pdy(dba)s, t-BuOK 2273 |
XN | ; B | o DMF.Mw R3 0
K/N o DMF, 100 °C r 150 °C
NH
NH (117) '\:; ) (116)
J 23-39% o (64g-h) O 13-98%

X =CHa, O, NMe, NPh
R3 = Ph, 3-furyl, 3-pyridil, 3-thienyl, 4-FPh, 4-CIPh, 3-HOPh, 4-HOPh, 3-MeOPh, 4-MeOPh, 4-PhOPh

Schéma 72 — Syntéza inhibitorii CDK4 dle literatury.®

Publikovana syntéza zminénych inhibitorti v fadé ptipadii vyzaduje pifipravu derivatu
nesouciho brom v poloze 6 (64g nebo 64h). Ten totiz mize byt efektivné substituovan
s vyuzitim Buchwaldova-Hartwigova nebo Suzukiho-Miyaurova cross-couplingu na dalsi

slouceniny nesouci bud’ dusikaty, nebo uhlikovy substituent (typové 116, resp. 117).

ProtoZze mnou provedena studie vztahd mezi strukturou a reaktivitou riznych
a-bromlaktami ukazala, Ze 4-bromisochinolin-1,3-dion 17a poskytuje produkty ECR
jak s primarnimi, tak i sekundarnimi thioamidy ve velmi dobrém vytézku, rozhodl jsem
se provéfit aplikaci mnou vyvinuté strategie i1 na piipravu zminénych inhibitora

cyklin-dependentnich kinaz (64a-h, Schéma 73), respektive jejich pokrocilych intermediatu.
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17a-b
o (17ab) 61ad

=H, Br
R2 (piperidyl-1-yl)methyl, N-methylpiperazin-1-yl

Schéma 73 — C-C diskonekce vybranych zastupcii CDK4 inhibitorii (64a-h) vedouci k fragmentiim
Eschenmoserovy reakce (17a-b a 61a-d).

Thioanaloga amidi kyseliny mravenéi jSou V Eschenmoserové vyuzivany velmi
sporadicky. Doposud byly v literatufe popsany pouze sulfidové kontrakce terciarnich
thioformanilida s esterem kyseliny 2-jodoctové®® a s a-halogenketony3'%320 v ptitomnosti
fosfinli. Ze sekundarnich, tedy N-monosubstituovanych thioformanilidi byla popsana pouze
reakce N-thioformylacetamidu®?! (,,N-acetylthioformanilidu®) a fosfoniovych soli odvozenych
od esterti a-halogenkyselin. Literatura dale zmifiuje pouziti N-benzylthioformanilidu3??
a N,N-dimethylthioformanilidu®?® v ptibuzné Bartonové-Kelloggové reakci diazosloudenin,

ktera jako produkty poskytuje analogické akrylamidové derivaty.

Samotny thioformanilid (61a) byl snadno pfipraven ve dvou krocich z anilinu (Schéma
74). V prvnim kroku byla provedena formylace azeotropickou destilaci s kyselinou mravenci
podle postupu inspirovaného literaturou.??® Timto zptisobem byl ziskdn formanilid (60a)
ve vytézku 83 % teorie, 4-chlorformanilid (60b) byl pfipraven analogicky ve vytézku 66 %.
Tyto latky byly déle podrobeny thiona¢ni reakci.

Agkoliv V literatufe je popsana fada postupti®?4-3% thionace téchto substratu (60a-b),
vétSina z nich vyuziva Lawessonovo ¢inidlo a produkt je nutné separovat chromatograficky.
Proto jsem dal pfednost vyuziti mnou jiz mnohokrat osvéd&eného postupu??? s vyuzitim
,»IN situ® generovaného thionac¢niho ¢inidla z P4S10 a dusikatého nukleofilu (pyridin/TEA)
v ACN. Reakce probéhla velmi rychle, jiz po péti minutach bylo s vyuzitim GC-MS zjisténo,
ze konverze vychozi latky je 100%, coz je v souladu s vysokou reaktivitou formamidického
karbonylu. Reakci je nutné provadét pti teploté nizsi nez 70 °C, jinak ve velké mife dochazi
K tvorbé rozkladnych produkti. Timto postupem byl ziskan analyticky Cisty thioformanilid
(61a) ve vytézku 60 % teorie a 4-chlorthioformanilid (61b) ve vytézku 29 % teorie.
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Schéma 74 — Dvoukrokovd syntéza thioformanilidii (61a-b).

Jako vychozi latka pro syntézu anilinu 63 (Schéma 75) byl pouzit 4-fluornitrobenzen.
Podminky SnAr s N-methylpiperazinem byly inspirovéany literaturou?’, surovy nitroderivat 62

byl pouze zbaven anorganickych soli a bez dal§iho ¢isténi pouzit do nasledujiciho kroku.

328

V ném byla redukovana®<® aromaticka nitroskupina, a to vodikem za heterogenni katalyzy

palladiem na uhliku. Vytéznost této dvoukrokové reakéni sekvence byla 60 % teorie.
F
|

~
N N N~
. [ ] K,COs ,\Q PdIC, H, (1 atm.) N
> >
N~ DMF.40°C /@ MeOH, 25 °C /©/ 63
NO, 2h O,N (62) 1atm, 12 h H,N <(so 3/
(]
(2 kroky)

Schéma 75 — Syntéza 4-(4-methylpiperazin-1-yl)anilinu (63).

Dale byla fesena transformace tohoto anilinu 63 na thioformanilid 61c (Schéma 76).
Prvni experimentalné ovéfena cesta spocivala o pievedeni anilinu na N-arylformamid 60c

a jeho thionaci za vzniku kone¢ného produktu 61c.

Samotn4 formylace anilinu 63 byla provedena s vyuzitim obecné metody®?°

pro syntézu
amidl vyuZivajici estery kyselin aktivované trifluoromethansulfonaty lanthanoidi.
Reakce arylamini s estery kyseliny mravenci citovana literatura nepopisuje, nicméné
tento substrat 63 s methyl-formiatem za katalyzy La(OTf)s (v mnozstvi 5 mol. %) reaguje
snadno jiz za laboratorni teploty. Po jednoduchém zpracovani byl izolovan

formamid 60c v dobrém vytézku 85 % teorie.

Thionace latky 60c ve stejném systému, ktery se osvéd¢il pro nesubstituovany formamid
(60a) vsak selhala. Po pfidani 60c Kk roztoku ,,in situ ptipraveného thiona¢niho ¢inidla v ACN
doslo po kratké dob¢ k vylouceni hnédé latky dehtovité konzistence. Dle TLC nebylo mozné
v reak¢ni smési detekovat vychozi latku, dale provedend GC-MS analyza neodhalila ani stopy
produktu 61c (m/z = 235 pro [M*]). Identicky dopadla i reakce s Py.P2Ss%?? v pyridinu
a s Lawessonovym ¢&inidlem.%*° Toto chovani bylo pozorovano i v pfedchozich pokusech
o syntézu thioamidu 52, kter¢ jsou diskutovany v kapitole 4.4.3. Lze tedy uéinit obecny zavér,
ze thionace karbonylovych sloucenin nesoucich N-methylpiperazinovy substituent nelze
»Klasickymi‘ thiona¢nimi ¢inidly provadét.
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QNJ La(OTf)3 (5 mol%) @/ N\)
DCM /O/
HoN (63) 25°C, 16 h, 85 % (60c) )LH (61c)

a: P4S4g, CsHsN, TEA, ACN, 60 °C, 10 min
b: PY2P285, 05H5N, 100 OC, 10 min
c: Lawessonovo cinidlo, THF, 25 °C, 10 min

Schéma 76 — Neiispésné pokusy o syntézu thioformanilidu 61C s vyuZitim thionace.

Po neaspésné thionaci byla dale provétena thioformylace anilinu  63.
Na zaklad¢ predeslych zkusSenosti se syntézou thiobenzanilidového derivatu 52 thioacylaci

anilinu 56 jsem se rozhodnul o provedeni thioformylace methyl-dithioformiatem.

Pro syntézu methyl-dithioformiatu (119) byla publikovéana elegantni metoda33!

syntézy
spoCivajici ~ vredukci  sirouhliku  triethylborohydridem  lithnym  nasledované
S-methylaci jodmethanem. Toto ¢inidlo je z diivodu nizké teploty varu (b.v. = 55 — 56 °C3%)
vyuzivano generované ,,in situ“33, jelikoz izolace latky v &isté formé je experimentalné slozita
a zahrnuje® pievedeni ¢inidla na organokovové komplexy a jejich nasledny (termicky)
rozklad. Roztok methyl-dithioformiatu (2 ekvivalenty) v THF vsak s anilinem 63 nereaguje.
Ani pridavek polarniho DMF coby kosolventu (objemovy pomér s THF cca 1:1) a ohfev reakéni
smési na 80 °C (v silnosténné tlakové zkumavce) nevedl ke vzniku thioformanilidu 61c
(Schéma 77). Po 3 dnech za téchto podminek byla izolovana pouze vychozi latka 63

Vv kvantitativnim vytéZku.

N
_CHyl j\ L_x—. /©/
THF - (61c)

25°C, 0,5 h (119 a: THF 25 °C, 3 dny H
) b: THF/DMF, 80 °C, 3 dny

S J

CS, + LiBHEt; ———>
2 > THF [ )Ls/g
25°C,1,5h 118)

Schéma 77 — Netispésné pokusy o reakci methyl-dithioformidatu®* s anilinem (63).

Hledénim v literatufe byla nalezena i dalsi Cinidla s jejichz vyuzitim byly popsany
efektivni thioformylace rliznych anilind, napiiklad O-alkyl-thioformiaty®3*3%® nicméné jejich
syntéza by obnasela praci s plynnym sulfanem. Napiiklad O-ethyl-thioformiat se piipravuje®3®

kysele katalyzovanou thiolyzou triethyl-orthoformiatu sulfanem za tlaku 2,1 bar.

Jako potencidlné vhodna cinidla pro thioformylace anilinového derivatu 63

byly na zékladé¢ literarni reSerSe identifikovany i soli dithiomravenci kyseliny.®®” Napiiklad

338

dithiomravencan draselny se piipravuje®*® reakci chloroformu s bezvodym sulfidem draselnym,
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generovanym z ethoxidu draselného a plynného sulfanu. Latku lze ptipravit®*® i redukeci
sirouhliku  stericky objemnym  (,,bulky*) triisopropoxyborohydridem  draselnym.

337

Literatura jako vhodna reakéni prosttedi pro thioformylace uvadi®®’ polarni proticka

rozpoustéla, vodu nebo alkoholy.

Uvedené skutecnosti mne inspirovaly k provedeni doposud nepopsané thioacylace
,in situ ¢inidlem, generovanym ze sirouhliku a Superhydridu® (LiBHEt3) bez nutnosti jeho
pievedeni na dithioester. Po adici Superhydridu na CS; provedené v THF byl roztok vzniklé
lithné soli 118 natfedén ethanolem a piidan methanolicky roztok anilinu 63. Po 16 h michani
pti laboratorni teploté byl v reakéni smési identifikovan jen adukt 120, ktery se vSak selektivné
rozkladal béhem sloupcové chromatografie na SiO2 na pozadovany thioformanilid 61c.
Timto zplisobem byl ziskan thioformanilid 61c ve vytézku 58 % teorie. Analogicky
byl piipraven thioformanilid 61d z anilinu 50, a to ve vytézku 73 %. Mnou vyvinuta originalni
metoda piipravy thioformanilidi tak pfedstavuje vynikajici alternativu k vyse diskutovanym

metodém334'335*337'338

, jelikoz eliminuje praci s toxickym a plynnym sulfanem a nevyzaduje
ani methylaci drahym jodmethanem. Ptiprava ¢inidla ,,in situ“ navic fesi i problém velmi
omezené stability®3’ kyseliny dithiomravenéi, resp. jejich soli. Z jiz diskutovanych diivoda
(v kapitole 4.4.4) byly ob¢ latky prevedeny na stabilni, nehygroskopické trifluoracetaty,

a to ve vytézcich 80 % pro 61c-2TFAc, resp. 86 % pro 61d-TFAc (Schéma 78).

(50) L@
N

Li /©/ s R Chromatografie R
N [ AT | e 3 1T

CS, + LiBHEt j\ H™ °N
2 H s B ;?FéMfg: /\ée " E (61c-d)

25°C,1,5h ’ _
(118) W 58 -73 %

o ﬁ N~ B O (120)
T 9N
:‘77_ \) S
CF3;COO0

®
S N
S N PR (61d-TFAc)
L HT N 86 %
HTON H
H (61d) S
- CFsCOOH 2 CF4C00

N PA GO C H.-
4,0 e

H N (61c-2TFAc)
H (61¢) b 80 %

Schéma 78 — Thioformylace anilinii 63 a 50 vyuzivajici ,,in situ** generovany komplex a prevedeni
produktii 61c-d na soli kys. trifluoroctové (61c:2TFAc a 61d-TFACc).

Po Uspésném zvladnuti syntézy klicovych thioformanilidd 6la-d jsem se zaméfil

na samotnou ECR a-bromlaktamt 17a-b s t€émito substraty (Tabulka 33). | v tomto pfipadé
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byla provétena reaktivita v dfive osvédéenych rozpoustédlech (DMF a ACN) pii riizné teploté

a pro rizné kombinace substituentd (Schéma 79).

R! o}
N ACN/DMF H NH
NH 25-60 °C |
HONH  12.20n  R! o)
o}
(17a-b) 61a-d
R'=H,Br - o N (6dach)

_ o
R2 = H. Cl, (piperidin-1-yl)methyl, N-methylpiperazin-1-yl o 62-95%

Schéma 79 — ECR 4-bromisochinolin-1,3-dionui (17a-b) s thioformanilidy 61a-d.

Jako prvni byla zkoumana reakce 4-bromisochinolin-1,3(2H,4H)-dionu (17a)
S nesubstituovanym thioformanilidem (61a). Jako rozpoustédla pro ivodni reakce byly zvoleny
DMF a ACN, pficemz z divodu velmi omezené rozpustnosti latky 17a v ACN byla reakce
provedena pii 60 °C. V obou rozpoustédlech doSlo ke vzniku produktu ECR 64a
(m/z = 265 pro [M+H™]). Dle provedené TLC analyzy byla reakce v DMF pfti 25 °C mnohem
selektivnéjsi. Surova reakéni smeés obsahovala pouze produkt 64a a malé mnozstvi zbytkového
thioformanilidu (61a). Zpracovanim surové smési flash chromatografii byl ziskan 64a ve
vytézku 74 % teorie (reakce provedena v ACN méla vytéznost 64a 49 %). Residualni obsah
thioformanilidu (61a) v prvni diskutované reakci byl pfisuzovan ¢astecnému rozkladu
bromderivatu 17a, proto byl v dalsim experimentu provedeném v DMF tento reaktant pouzit
ve 20% nadbytku (1,2 mol. ekv.). Takto provedena reakce poskytla surovou smés bez obsahu
vychozich latek (hodnoceno TLC), chromatografii byl ziskan analyticky Cisty produkt 64a
ve vytézku 86 %. VSechny dalsi reakce byly proto provedeny za téchto podminek.

Reakce a-bromlaktamu 17a s 4‘-chlorthioformanilidem (61b) poskytla za stejnych
podminek produkt 64b ve vytézku 73 % teorie, coz je ssouladu s dfive pozorovanym
negativnim vlivem EWG substituentti na vytéznost ECR (viz kapitola 4.3.4 a 4.4). Oproti tomu
pro reakci 61¢-2TFAc s 17a se DMF ukazal byt jako zcela nevhodny. Reakce sice dle ESI-MS
poskytla produkt Eschenmoserovy reakce 64c (m/z = 362 pro [M+H*]), ale reak¢ni smés stale
obsahovala velké mnozstvi nezreagovaného 61c (m/z = 235 pro [M+H*]), pfi¢emz se tyto dvé
latky nepodafilo chromatograficky oddélit. Reakce tychz komponent 61¢:2TFAc al7av ACN
oproti tomu prob¢hla selektivné a po chromatografii byl izolovan produkt 64¢ ve vyborném
vytézku 93 % teorie. Toto chovani je vsouladu sdfive pozorovanou reaktivitou
thiobenzanilidovych derivati nesoucich bazické substituenty (52:2TFAc a 48-HCI)

a lze ho vysvétlit jiz diskutovanou, velmi odliSnou aciditou kvarternich amoniovych soli
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v ACN/DMF (viz kapitola 5.4.5). Reakce bistrifluoracetatové soli thioformanlidu nesouciho
N-methylpiperazinovy substituent 61¢-:2TFAc¢ s 17a provedend taktéz v ACN pii 60 °C
poskytla 64c Vv izolovaném vytézku 76 % teorie. Reakce 4,6-dibromderivatu 17b
s thioformanilidem (61a) a jeho 4°-Cl analogem 61b byla na zakladé ziskanych zkuSenosti
provedena v DMF a poskytla produkty 64e-f ve vytézcich 69, resp. 62 %. Reakce ,,bazickych*
thioformanilidi 61¢-2TFAc a 61d-TFAc s timto substratem 17b provedena v ACN poskytla
produkty ECR 64g-h ve vytézcich 79 a 95 % teorie. Z toho lze usuzovat, ze vliv substituce
isochinolinového jadra je maly a bez zjevnych trendl, na vytéznosti reakce
se tak pravdépodobné podili pfednostné jiné faktory nez elektronické efekty atomu bromu

(napf. rozpustnost).

V Tabulce 33 jsou pro latky 64a-h dale uvedeny literaturou®®>?2° uvadéné vytézky,
které poskytla kondenzace 4-(alkoxymethyliden)isochinolin-1,3(2H,4H)-dionu s ptislusnymi
aniliny provedend v DMF za zvysené teploty (viz Schéma 72 vyse). Srovnanim vytéznosti
diskutované reakce s publikovanou cestou je ziejmé, ze sulfidova kontrakce o-bromamidii
17a-b sthioformanilidy 6la-d poskytuje srovnatelné (derivaty 64a-h), nebo dokonce
o nékolik desitek procent vyssi vytézky (napiiklad v ptipadé 64c a 64g-h). Pripravené derivaty
64c-d, 64h jsou selektivnimi inhibitory cyklin-dependentnich kinaz (CDKA4,
ICs0 = 1,4 — 4,1 uM, viz kapitola 2.4), latky 64g-h zaroven ptedstavuji uzitecny prekurzor

pro syntézu dalsich 6-substituovanych analog. 35154

5.6 Konfigurace produkti Eschenmoserovy reakce

Doposud diskutované produkty ECR jsou formalné derivaty 3-aminoakrylamidu a jako

takové mohou existovat ve formé dvou konfiguracnich izomerd, (Z) a (E) (Obrazek 17).

Re ’
RZ__NH HE R?
R! | R! ‘
|\\ SN 0o
— Z,NH | _— Z/NH
Z-isomer E-isomer

Z =-/-,>C=0, >CMe,

R'=H, Br, Cl, NO2, EtSO,NH

R2 = H, Me, Ph, 4-CF3Ph, 4-CIPh, 4-NO,Ph, 4-MeOPh

R3 = H, Me, Ph, 4-CF3Ph, 4-CIPh, 4-MeOPh, CH3(CH2)4,
Bn, cHex,N-Me-piperazin-1-yIPh, piperidin-1-ylmethyl

Obrazek 17 — Obecné strukturni vzorce (Z2)/(E)-3-aminoakrylamidovych derivatu.

Literatura uvadi®*®3# 7e pro tyto derivaty je energeticky vyhodné&jsi (Z)-uspofadant,
jelikoz dochazi k tvorbé intramolekularni vodikové vazby (viz také kapitola 2.3). Z pohledu

stereochemie  patfi  knejlépe  prozkoumanym  derivaty  3-(aminomethyliden)-
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oxindolut?131-133.273  jelikoz se jedna o farmakologicky vyznamné latky. U téchto sloudenin
k ,,uzamknuti v Z-konfiguraci dochazi'®’, i pokud je methylidenovy uhlik substituovan
objemnymi substituenty, napf. aromatickym jadrem (R? = Ph). Pravé u téchto sloudenin
Ize konfiguraci ur¢it i z prostého H NMR spektra, jelikoz se zde vyznamné projevuje
magnetické stinéni peri-vodikt jadra kondenzovaného k heterocyklu, a dochazi tak k posunu
K vyssimu poli (,,upfield shift effect). Naptiklad pro derivaty oxindolu je znamo, ze vodik
v poloze 4- ma v piipadé (Z)-izomeru znatelné niz8i chemicky posun, 5,7 — 6,4 ppm.,128:132,204,342
V piipadé (E)-izomeri byly pozorovany pro aromaty obvyklé hodnoty v rozmezi
7,7 7,9 ppm.3* Tato preference (Z)-konfigurace byla potvrzena i rentgenostrukturni analyzou
(XRD).344-346

Vyse uvedené nizké NMR posuny vodiku Hs byly pozorovéany i ve spektrech mnou
piipravenych slouc¢enin. V produktech reakce 3-bromoxindolt 6a-e s thioamidy la-d a 2a-j —
tedy latkach 3la-1 a 32a-q se tyto signaly nachazeji v rozmezi 5,3 — 6,2 ppm, s vyjimkou
derivata 31k-l odvozenych od 3-brom-5-nitrooxindolu (6e), jelikoz silné elektroakceptorni
nitroskupina na jadie oxindolu chemicky posun Ha zvySuje (Vv téchto pripadech byl pozorovan
signal Ha s & = 6,9 - 6,6 ppm). Participace kruhovych proudti aromatického jadra je zjevna,
jelikoz naptiklad v produktu ECR 3-bromoxindolu (6a) s thioacetamidem (33a)
se takto typicky chemicky posun vodiku Hs nevyskytuje (Ha 6 = 6,80 ppm).

Produkt ECR 3-bromoxindolu (6a) sthiobenzamidy la-d a 2a-j tedy poskytuje
produkty vyluéné v (Z)-konfiguraci, pficemz tato skuteCnost byla Vjednom piipadé

potvrzenal?® i pomoci rentgenové strukturni analyzy.

Ze struktur vybranych derivatt isochinolin-1,3(2H,4H)-dionu (41a)
a dihydroisochinolin-3(4H)-onu (40a), optimalizované na urovni pravdépodobnoti
B3LYP/6-31g(d,p), je ocividné, Ze i u téchto sloucenin dochazi k interakci Hs (peri-vodik)

a aromatického jadra na vinylskupiné (Obrazek 18).

Obrazek 18 - Strukturni vzorce vybranych sloucenin (41a a 40a), optimalizovano na urovni

pravdépodobnosti B3LYP/6-31g(d, p).
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U série latek 40a-e, odvozené od 15b a thiobenzanilidi 2a-e, jsou hodnoty chemickych
posunit 5,9 — 6,3 ppm, u derivat 41a-e, odvozenych od 17a-b, pak v rozmezi 6,2 — 6,3 ppm.

U nékterych derivati (napt. odvozenych od thioacetamidti 33a-C nebo thioformanilidt
6la-d vsak nelze z'H NMR vyvodit jednoznaény zavér. Uzite¢nou metodu pro studium
struktury sloucenin tohoto strukturniho typu pfedstavuje NOESY NMR experiment,
a to zejména ve 2D variant&.®*’ Tato homonuklearni pulzni sekvence umoziuje detekci
prostorové blizkych, magneticky aktivnich jader.3*® Napiiklad v 2D NOESY spektru derivatu
31l (Obrazek D14 v priloze) je jasné zietelna korelace mezi Ha a signdlem AA XX 3%
spinového systému. Tato pulzni sekvence byla vyuzita i pro uréeni struktury dalSich sloucenin,
které na dvojné vazbé maji jiné substituenty nez fenyl. Napiiklad u produktu 64e

je pozorovatelna korelace mezi Hs a vinylovym vodikem (Obrazek D15 v priloze).

Strukturni analyzu produkti ECR o-bromamida s prim. a sec. thioamidy tak lze shrnout
konstatovanim, ze produkty vznikaji vyluéné v (Z)-konfiguraci. Analogické slouceniny
s terciarni aminoskupinou pak tvoii smési (E)/(Z)-izomert s nizkou bariérou interkonverze,

jsou znamy*®* napfiklad i takto se chovajici derivaty oxindolu.
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5.7 Mechanismus extruze siry pf¥i ECR a-bromlaktami s thioamidy*

Obecné piijimany a v uvodu diskutovany mechanismus Eschenmoserovy reakce zahrnuje
dva oddélené reakéni kroky (viz kapitola 2.1). V prvnim kroku vznika a-thioiminiova stl 65,
ktera nasledné podléha transformaci na kone¢ny produkt 3la (Schéma 80).
Kromé jiz diskutovaného odstépovani protonu z a-uhliku intermediarni soli je dulezita
1 ¢ast mechanismu zahrnujici extruzi siry. NaSi vyzkumnou skupinou bylo jiz dfive

121,128 7e extruze atomu siry probihd ponékud atypicky®® bez asistence externiho

zji$téno
thiofilu a jak bylo potvrzeno i v této praci, stejné je tomu tak i v pfipadé reakci dalSich
a-bromlaktamu se strukturné rozmanitymi thioamidy. Dosavadni literatura se shoduje v tom,
ze klicovym intermediatem je v kroku zahrnujicim extruzi siry thiiranovy intermediat 67.
Jeho existence vSak nebyla nikdy experimentalné potvrzena a je podloZena pouze nepiimymi
dikazy. Proto jsem se v ramci svého studijniho pobytu na Radboud University pokusil vytesit

1 tu ¢ast mechanismu, zahrnujici bazicky 1 externim thiofilem nekatalyzovanou extruzi siry

ze soli 65 pomoci pokro¢ilych hmotnostné-spektrometrickych méfeni.

Bre
H S - HBr NH3

(6a) (1a) u (31a)
(65) m/z = 269 [M+H"] (67) mjz = 237 [M+H"]

Schéma 80 — Mechanismus reakce 3-bromoxindolu (6a) s thiobenzamidem (1a).

5.7.1 Uvodni experimenty s vyuZitim ESI-MS a iontové mobility p¥i studiu reakéniho

mechanismu

Pfi Givodnim experimentu byla reakce 3-bromoxindolu (6a) s thiobenzamidem (1a)
sledovana v ¢ase pomoci ESI-MS. Po jejich smiseni v DMF byl pozorovan rychly vznik
intermediatu s m/z = 269, ktery se pozvolna pfeménuje na koneény produkt reakce (31a)
(m/z = 237). Diference hmotnosti produktu a intermediatu Am/z = 32 dle o¢ekavani odpovida
ztraté atomu siry (Obrazek 19 a 20). Problémem vSak zdstava identita intermediatu
S m/z = 269; v navrzeném mechanismu totiz této hmot¢ odpovida jak a-thioiminiova stl 65,

tak i protonovany thiiranovy intermediat 67, resp. [67+H™].

! Tato c&ast disertace byla zpracovdna vramci mé staze ve skupingé prof. Jany Roithové
na Radboud University v Nizozemsku. Béhem ni byla zkoumana ECR 3-bromoxindolu (6a)
s thiobenzamidem (1a) s vyuZzitim modernich hmotnostné-spektrometrickych metod.
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Obrazek 19 - Reakce 3-bromoxindolu (6a) s thiobenzamidem (1a) v ¢ase monitorovand s vyuzitim ESI-MS.

Obrazek 20 — Aparatura pro sledovani reakce bromoxindolu (6a) s thiobenzamidem (1a) v case.

A: vialka s reakéni smési (5SmM, 1:5) v DMF, B: vialka s DMF pro redeéni, C: kompenzacni trubice,
D: privod inertniho plynu (250 mbar pretlak), E: kapilara z SiOo/PVDF kompozitu, F: misici T-Kus,
G: ESI-MS ionizacni cela.

Oba mozné izomerni intermediaty S hmotou m/z = 269 (65, resp. 67) by mélo byt mozné
odlisit s vyuzitim TIMS (,trapped ion mobility spectrometry*). Tato moderni technika
umoziuje separaci izomernich sloucenin (shodné m/z, avsak odlisné struktury) béhem MS
experimentu, a to aplikaci vysokofrekven¢niho radiofrekvenéniho pole, které zpomaluje
molekularni pohyb v nosném plynu.3*0351 Mira separace jednotlivych izomeri je d4na silovou
konstantou (Ko [V.s/cm?]) jednotlivych chemickych individui (resp. jeji obracenou hodnotou),
ktera je funkci jejich prostorového uspofadani. V nedavné dobé byla tato technika
komercionalizovana®®? ve spojeni s TOF hmotnostni spektrometrii. TimsTOF instrumentace

nachazi uplatnéni v fad¢ high-end aplikaci, napt. v proteomice.353-3% V posledni d&kade se tato
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technika stava oblibenou i v organické chemii, naptiklad pii studiu komplexnich molekul®%,
Pro vysokou citlivost (LOD 1-10712- 11074 mol.I"1)%7 jde 0 uzite¢nou metodu pii zkoumani®*®

reakénich mechanismil a dynamickych procest.®*

Z mobilogramu Vv iontové pasti izolovanych iontl s m/z = 269 je zjevné, Ze se sklada
ze dvou chemickych individui (1/Ko = 0,74 — 0,78, resp. 0,80 — 0,84 V-s/cm?), pficemz latka
s nizsi 1/Ko je majoritni slozkou (cca 95 %) (Obrazek 21, a)). Pouzita instrumentace umoznila
sledovat zastoupeni jednotlivych izomert V Case. K tvorbé majoritniho izomeru dochazi
bezprostiedné po smiseni la s6a a maxima koncentrace je dosazeno po ca 4 minutach

reakéniho ¢asu, zatimco minoritné zastoupeny izomer se tvoii postupné (Obrazek 21, b)).

b)  pridéni(a) 12
a) — m/z 269 )/ plidani(1a) Izomer 1
] ! —— lzomer 2
o] lzomer 2 &=
3 5| — (31a)
3 % I
£ = |
£ o |
S 3 |
& a ' x25
g g |
5 5 —
2 T T 1T & T T T & . r T . 1
065 070 075 080 085 090 0,95 0 500 1000 1500 2000 2500
1/K, (V.sfcm?) t(s)

Obrdzek 21 — a) Mobilogram iontu m/z = 269, b) reakce 3-bromoxindolu (6a) s thiobenzamidem (1a)
V case monitorovana s vyuzitim timsTOF.

Pro ucely zjistovani struktury téchto izomer bylo tfeba ziskat reakéni smés s cO
nejvyssi a v ¢ase neménnou koncentraci obou téchto species. Toho bylo dosazeno provedenim
reakce v prutocném (flow) uspotradani. Na zakladé vyse uvedeného maxima koncentrace latky
s m/z = 269 byla zvolena velikost reak¢ni cely, resp. prutoc¢ny cas (4 min.) (Obrazek 22).

a) b)
12.5 pL.min"

AQ

4 min

100pL

B S
CH,;CN
12.5 pL.min"! @

Obrazek 22 — Generovani izomernich ,,species “ ve flow usporadani. A: roztok 3-bromoxindolu (6a)
v DMF (10 mM), B: roztok thiobenzamidu (1a) v DMF (50 mM), C: ACN pro redeni smési, D: misici
T-kusy, E: reakcni cela o objemu 100 ul), F: vystup smycky do ESI-MS.

25 pL.min"!
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5.7.2 CID experimenty a iontova spektroskopie pri studiu struktury reakénich

intermediata

Ve vyse popsaném experimentalnim uspofadani byly provedeny CID (collision-induced
dissociation)®° experimenty jednotlivych izomerd (po jejich pfedchozi hmotnostni a mobilitni
selekci). Ob& latky pifi MS? experimentu vykdzaly shodné fragmentaéni kandly.
Nejvice zastoupenym produktem disociace je ion s m/z = 132, se slozenim CgHeNO ([M*]),
coz odpovida oxindolové ¢asti molekuly. Odstépeny neutralni fragment S hmotou m/z = 132
odpovida thiobenzamidu. Minoritnimi fragmenty jsou v obou pfipadech ionty m/z = 236 a 252,
odpovidajici ztraté neutralni thiolové (-SH), resp. aminové (-NHz) funkéni skupiny (Obrazek
23, a), b)). Pro hlavni fragmenta¢ni kanal byl proveden ER CID (energy-resolved collision-
induced dissociation)®®! experiment. Ze zavislosti intenzity zdrojového signalu (m/z = 269)
a produktu disociace (m/z = 132) na kolizni energii (Obrazek 23, c), d)) je zjevné, Ze i stabilita
studovanych species je za podminek experimentu velmi podobna, pfi stejné kolizni energii
se pouze o cca 10 % li8i zastoupeni zdrojového signdlu a signdlu nabitého fragmentu.
To lze vysvétlit dvéma zplsoby: prvnim z nich by mohla byt skute¢nost, Ze energeticka bariéra
vzajemné interkonverze jednotlivych izomeru je nizsi, nez energie potiebna k jejich Stépeni
na fragmenty. Druhym mozZznym vysvétlenim pozorovaného chovani je velka strukturni

podobnost téchto izomernich iontd.
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Obrazek 23 - MS? spektra majoritniho (a) a minoritniho (b) izomeru pri kolizni energii 12,5 meV, c,d)
Zavislost relativni intenzity iontii m/z = 269 a 112 na kolizni energii v rozsahu 0 — 25 meV.

Jelikoz CID experimenty jakozto klasickd metoda strukturniho vyzkumu iontd

nepiinesly informace dostateéné k urceni struktury studovanych izomera, byla vyuzita moderni
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technika iontové spektroskopie, kryogenni IRPD (infrared photodissociation). Pfi ni jsou
Vv iontové pasti selektované ionty pii teploté¢ pod 4 K stabilizovany jako clustery s heliem
[M*+Hen]. Aplikaci koherentniho zateni s proménnou frekvenci dochazi k jejich postupnému
rozpadu a zachytu v hmotnostnim detektoru. Energie dopadajiciho fotonu je imérna vibracni
energii jednotlivych vazeb uvniti komplexu s heliem, postupnou aplikaci svazku fotoni
s energii ménici se ve vhodném rozsahu je tak mozné ziskat infracervené spektrum studovaného

iontu, 159362

Infracervené spektrum iontu m/z = 269 (Obrazek 24, a) bylo ziskano s vyuzitim shodné
flow sestavy ktera byla pouzita v pfedchozim experimentu (Obrazek 22 vyse).
S vyuzitim kvantové-chemickych vypocti byla dale ziskana teoreticka IR spektra péti moznych
struktur, které by (za podminek experimentu) mohly reprezentovat zkoumany iont
(Obrazek 24, b-f). Kromé thioiminiové sole 65 a thiiranu [67+H™] jde o (protonovany) produkt
otevirani thiiranového kruhu 121, na kysliku protonovany thiiran [67¢+H*] a enolformu

thioiminiové sole 65¢.

Experimentalni spektrum se skladd ze dvou ostrych péast s vlnoctem 3419,
resp. 3470 cm, které odpovidaji valenénim vibraénim piechodiim oxindolového jadra
(Ning-H) a iminiové skupin¢ struktury 65. Jedna z vazeb N-H tvofii vodikovou vazbu s atomem
karbonylového kysliku a ve spektru se objevuje jako Siroky péas s vinoétem 2500 cm™.
Pozorované pasy pii 1710 a 1724 cm™ mohou odpovidat valen¢ni vibraci karbonylové funkéni

skupiny. Pasy s piiblizng stejnym vIinoétem byly pozorovany363:364

u oxindolovych substratli
a Ize predpokladat, Ze se projevuji pfi Fermiho resonanci®® karbonylu a prvniho overtonu.
Experimentalné ziskané spektrum se nejlépe shoduje s teoretickym spektrem
a-thioiminiové soli 65, ktera je dle DFT vypoéth zaroven ¢astici s nejnizsi volnou energii.
Shoda ziskaného IRPD spektra s IC spektry dalsich izomernich struktur 65¢, [67+H*], [67+H*]
a 121 je podstatné mensi. Jistou podobnost Ize pozorovat i v ptipad¢ produktu otevirani
thiiranového kruhu 121, nicméné separace signalit odpovidajicich valencni vibraci karbonylu

(v(C=0)) a N-H deforma¢ni vibraci (8(N-H)) je mnohem vyssi, nez v piipadé 65.
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Obrazek 24 - a) Experimentalni IC spektrum iontu m/z = 269 ziskané kryogennim IRPD

experimentem, b-f) vypoctend IC spektra predpokladanych struktur po DFT optimalizaci na virovni
pravdépodobnosti B3LYP-GD3BJ/6-311+G(2d,p). Sedé pierusované cary (a—b) odpovidaji
nejpravdépodobnejsimu prirazent pasit mezi experimentalnim a teoretickym spektrem.

Na zdkladé provedené¢ IRPD analyzy lze také konstatovat, ze ze dvou diive

diskutovanych izomera s m/z

269, zkoumanych s vyuzitim iontové mobility, praveé

thioiminiova stil 65 odpovida vice zastoupené slozce. Druhy izomer se v diskutovaném IC

spektru

neprojevi z diivodu velmi nizkého zastoupeni.

Obecné¢ pfijimany mechanismus ESschenmoserovy reakce implikuje, Zze druhym

pozorovanym izomerem je thiiran 67, resp. za podminek experimentu jeho protonovana forma.

Kvantové-chemickymi vypocty byla modelovéna protonace tohoto subtratu na aminoskupiné

(vedouci k [67+H*]) a na atomu siry. Dle vypocti protonace na atomu siry nevede ke vzniku

stabilniho izomeru, ale iniciuje otevirani kruhu (nn—*oc-s) za vzniku 121 (Schéma 81).
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Schéma 81 — Otevirani protonovaného thiiranového cyklu.

Produkt s otefenym kruhem 121 ma zaroveh o cca 10 kcal-mol™ nizsi energii,
nez izomer protonovany na dusiku [67+H*]. To indikuje, Ze minoritnim izomerem latky
m/z = 269 je prave produkt otevirani kruhu. Shodné fragmentaéni vzorce pozorované pii CID
experimentech (Obrazek 23 vyse) vysvétluje model izomerizace této latky (121) na tautomer
a-isothioiminiové sole 65¢, probihajici pfes stadium [67°+H*] s energetickymi bariérami
24,3, resp. 1,8 kcal-mol (Obrazek 25). Pravé v 65¢ je miistek mezi oxindolovou a ,,ptivodni‘
thioamidickou ¢asti molekuly tvofen atomem siry, a mize tak probihat fragmentace $t€épenim

thiobenzamidu ve formé neutralniho fragmentu.

Zaroven je dilezité zdlraznit, ze pozorované chovani plati pro podminky experimentu,
tedy pro izolované molekuly v plynné fazi, resp. ve vakuu. Vznik 121 béhem ionizace
je tak nepiimym dikazem existence thiiranového intermedidtu 67, ktery je v roztoku

elektroneutralni ¢astici.

otevirani kruhu

25 — TS1 ) TS2
— S L
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Obrazek 25 — Model izomerizace 121 na 65¢, vypocteno na vurovni pravdépodobnosti
B3LYP-GD3BJ/6-311+G(2d,p).
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S vyuzitim citlivé ESI-MS instrumentace byly detekovany i dalsi, pro mechanismus
reakce klicové, intermediaty sumarniho vzorce CisH13N2OS, (Obrazek 26, a). Kompozice
odpovida zachovani vSech atomid za souCasného zvétSujictho se zastoupeni siry.
Vreakéni smési  bylo mozné  detekovat intermediaty  sumarniho  vzorce
C1sH13N20S; - C1sH13N20S19 (Tabulka 34), ty byly dale prokazany dle jejich piesné hmoty
s vyuzitim HRMS a dle shody izotopového vzorus vypoctenymi spektry odpovidajicich

sumarnich vzorcti (Obrazek 26, b).}

a)
5 m/z 237.10
= m/z 269.07
S
&
£
Wy
3
g
g 2 3
g s’ s
% | L. J[..u[__l A ]l . 4[ i “Il. 'l r ! . !
150 200 250 300 350 400
m/z
b_
B 301.04 492 87 748.65
£ 82 SB 816
;E_. c15"'13“208. 015"'13”20S c15H13Nzos-\\
£
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E l 1 l | L1 l | | L1
En:l MS MS Ms
E 0.78-0.84 V.s/icm? 0.94-0.97 V.s/lcm? 1.12-1.16 V.s/cm?
|
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Obrazek 26 — a) Typické zdrojové spektrum reakce 6a a 1a (5mM/25 mM) v DMF' vizualizaci
klicovych intermediatii, b) teoretické (nahore) a experimentalni (dole) isotopovy Vzor vybranych
zastupcii sloucenin sumdrniho vzorce CisH13N20S, (n = 2, 8, 16).

$ Pro pfehlednost nejsou slouéeniny sumarniho vzorce CisH13N20S, (kde n > 2) &islovany
jako chemicka individua, ale je pouzita notace S", kde n znaci pocet atomu siry v molekule.
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Sum. vzorec |m/z vypoétena m/z experimentalni | A ppm
C15H13N20S2 301,0469 301,0450 6,3
C15H13N20S3 333,0190 333,0169 6,3
Ci5H13N20S4 364,9911 364,9895 4.4
C15H13N20Ss 396,9631 396,9611 5,0
C15H13N20Se 428,9352 428,9334 4,2
Ci5H13N20S7 460,9073 460,9054 4,1
Ci5H13N20Sg 492,8794 492,8774 4,1
C15H13N20Sy 524,8514 524,8534 -38
C15H13N20S10 556,8235 556,8210 4,5
C15H13N20S11 588,7956 588,7934 3,7
C15H13N20S12 620,7676 620,7649 4,3
C15H13N20S13 652,7397 652,7368 4.4
C15H13N20S14 684,7118 684,7082 53
C15H13N20S15 716,6838 716,6804 4,7
C15H13N20S16 748,6559 748,6533 3,5
C15H13N20S17 780,6280 780,6241 50
C15H13N20S18 812,6001 812,5967 4,2
C15H13N20S19 844,5721 844,5700 2,5

Tabulka 34 — Vycet teoretickych molekulovych hmotnosti intermedidatii C1sH13N2OS, (n = 2 - 19)
a experimentalni hodnoty ziskané hmotnostni spektrometrii s vysokym rozlisenim (HRMS).

Tyto intermediaty byly dale zkoumany s vyuzitim iontové mobility (Obrazek 27, a).
Hodnoty 1/Ko koreluji s postupné naristajicim poétem atomut siry v molekule, relativni
zastoupeni iontd (integraly ploch pod kiivkou jednotlivych individui) pak indikuje fakt,
ze se jedna o produkty konsekutivnich reakci. Z pohledu iontové mobility je dilezité i to,
7e kazda hmota je zastoupena pouze ve formé jednoho izomeru (na rozdil od iontu m/z = 269)

a tedy reprezetuje jedno chemické individuum.
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Obrdzek 27 — a) Mobilogram hmotnostné separovanych iontii m/z = 301 — 813 v ¢ase t = 4 min, b)
vyvoj koncentrace intermedidtii C1sH13N20S, (n = 2 - 7) sledovany s vyuzitim ESI-MS.
Pivodni spektrum je transparentni, zvaraznénda linie jsou primérované hodnoty
(Savitzky-Golay'®!, 10:1 - 20:1).

Ackoliv je absolutni koncentrace téchto species béhem reakce mala a obsah polysirnych
intermediati s vy$Sim obsahem siry (S" >12) je na limitu detekce pouzité instrumentace
(TIC (total ion current) fadové 1-10%° [arb.U], u S8 <1-10%), pro vybrané ionty bylo mozné
sledovat vyvoj zastoupeni v ¢ase (Obrazek 27, b). Z vizualizace je zjevné, Ze intermediat
S? m4 nejvyssi zastoupeni v ¢ase cca 8 min, intermediaty s Vy$§im obsahem siry pak dosahuji

maximalni koncentrace po delsi dobé.

Vsechny detekované polysirné intermediaty byly dale podrobeny CID experimentiim
(Obrazek 28). U intermediatu S?, stejné jako v piipadé analogické slou¢eniny s jednim atomem
siry 67, dochazi k fragmentaci na oxindolovy kation. V MS? spektru je v8ak piitomen dalsi
signdl sm/z = 138, protonovany thiobenzamid, jez vznikd (neutralni) ztratou 163,
ktera muze odpovidat 3-thioxo-2-oxindolu. To implikuje S$tépeni vazby S-S.
Stejné fragmentaéni vzorce sretenci rizného poctu atomi siry na oxindolovych
i thioamidickych fragmentech vykazuji 1 daldi S" intermediaty, napiiklad S* homolog
fragmentuje na ionty sm/z = 233, 202, 170, odpovidajici sumarnimu vzorci CgHeNOS;,
kden=0-3.
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Obrazek 28 — CID experimenty polysirnych intermediatii s 2 — 7 atomy siry (S — S').

Toto chovani mize byt vysvétleno existenci thiiran-S-(poly)sulfidf, (Schéma 82)™.
Ty se protonaci pii elektrosprejové ionizaci oteviraji analogicky iontu s m/z = 269 a volny
elektronovy pér atomu siry pak atakuje iminiovou, resp. iminovou funkci (vznik S?* z S?).
Jelikoz u S? intermediatu vznikaji pouze dva fragmenty, z nichz kazdy obsahuje po jednom
atomu siry, lze pfedpokladat, Ze schopnost iniciovat §tépeni vazby C-S maji pouze sirné atomy,
které nejsou piimo vazany k oxindolové casti molekuly (a-poloha Cs). Dalsi zajimavou
skute¢nosti je vznik radikalkationtd (fragmenty s lichou molekulovou hmotnosti). Ten mize
byt vysvétlen pfitomnosti makrocyklickych produktt pfesmyku thiiran-S-sulfidt (S™), které
se pravdépodobné tvoii jiz v roztoku, pficemz po protonaci v ESI dochdzi k prednostnimu
Stépeni C—C mustku (spojujiho ,,ptivodni* fragmenty reaktantil), kterou nasleduje homolytické
Stépeni vazby C-C nebo C-S, vedouci k polysirnym, radikalkationovym analogim

thiobenzamidu.

™ Fragmenta¢ni produkty vzniklé v prib&hu CID experiment nejsou &islovany.
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Schéma 82 — Mozné mechanismy CID fragmentace zahrnujici stépeni vazby C-SV polysirnych
intermediatech.

5.7.3 Studium zavislosti zastoupeni (poly)sirnych intermediati na koncentraci
reaktanti

Dalsi cenné informace pfineslo studium zastoupeni jednotlivych intermediati 65, 121
a produktu 31a na koncentraci reagujicich komponent 1a a 6a, které bylo opét provedeno
S vyuzitim pratocného usporadani.

Aparatura byla zkonstruovana nasledovné: stiikatkova pumpa s reaktantem (25 mM
v DMF) byla ptes T-kus spojena s pumpou obsahujici ¢isty DMF. Byl naprogramovan gradient
postupného zvysSovani prutoku reaktantu (0 — 20 pl/min béhem 1 h; odpovida 0 — 25 mM)
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s objemovou kompenzaci Cistym rozpoustédlem (20 — O pl/min béhem 1 h). Toto bylo
provedeno pro oba reaktanty la a 6a. Na vystupu byla zapojena reakéni cela objemem
odpovidajicim 1 min. reakéniho casu. Pred vstupem do ESI byla reakéni smés ziedéna

acetonitrilem 1:1 s vyuzitim dalsi stiikackové pumpy.

Z grafu zastoupeni jednotlivych izomerd m/z = 269 (65, 121) a produktu 3la
na koncentraci reaktant (Obrazek 29, b) je zjevné, Ze intermediatem ktery vznika pii nejnizsi
koncentraci reagujicich latek 1a a 6a je stl 65, pifi¢emz maxima dosahuje zhruba pii koncentraci
10 mM. Zastoupeni intermediatu 121 se postupné zvySuje s koncentraci obou reaktantl
a odpovida diive diskutované transformaci 65 na 121. Klicové je relativni zastoupeni produktu
31a které je zhruba do koncentrace 6 mM zanedbatelné, a po jejim dosazeni postupné roste.
Tato prodleva ve vzniku produktu nekoreluje se zastoupenim 65 a 121. Analyza dat pro S*®
(Obrazek 29, c) odhalila zajimavou skutecnost, ze prave zastoupeni polysirnych intermediati,
zejm. S? a S8, dosahuje maxima pfi koncentraci 5 — 6 mM, intermediaty s del$imi sirnymi fetézci
se V reak¢ni smési akumuluji az pfi vysSSich koncentracich. Pravé detekce vysSich koncentraci
polysirnych intermediatt S? a S je ve zjevné korelaci se vznikem 31a, coZ indikuje, Ze pravé
tyto species hraji pti desulfurizaci kli¢ovou roli.

a) b)
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T T T T T T 1
10 15 20 25
Koncentrace reaktanta (mM)

Normalizovand ESI-MS intenzita

o
[ =

I_1m|n

E
20 —= 0 pL.min" 40uL

DMF @ )
] O

0 — 20 pL.min*

cnen S
40 pL.min!

Normalizovand ESI-MS intenzita

0 5 10 15 20 25
Koncenfrace reaktantda (mM)
Obrazek 29 — ) Schéma aparatury pouzité pro studium zavislosti zastoupeni intermediatii
65 (izomer 1), 121 (izomer 2) a produktu 31a na celkové koncentraci reaktanti (A: roztok la, B:

roztok 6a; shodné 25 mM v DMF), b) graf zastoupeni 65, 121 a 31a v rozmezi koncentrace 0 — 25 mM,
c) graf zastoupeni (S? - S®) v rozmezi koncentrace 0 — 25 mM.
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Doposud diskutované data ziskana s vyuzitim ESI-MS vSak nelze pouzit pro ziskani
presnych kinetickych parametrii studované reakce. Znamym problémem ESI-MS je fakt,
7e intenzita signald nemusi odpovidat jejich skute¢né koncentraci ve smési, jelikoz parametrem
pozorované relativni intenzity je ionizaéni energie (Eion) kazdého z analytii.3®® Intenzita signalti
odpovidajicich jednotlivym slozkdm smési je také velmi zavisld na podminkéch

experimentu, 367368

5.7.4 Vyuziti konceptu DLR p¥i ziskani presnych kinetickych dat reaktivnich

intermediata

Unikatni metodu studia kinetiky nestabilnich reak¢énich intermediati s vyuZzitim
hmotnostni spektrometrie predstavuje metoda DLR, z angl. delayed reactant labelling vyvinuta

skupinou prof. Jany Roithové. 3837

Pro studovanou reakci pfedpokladejme jednoduchou kinetickou rovnici (Rovnice 1):

k
[6a] + [1a] m———>= [Int] o [31a]

kg

Rovnice 1 — Zjednodusené kinetické schéma Eschenmoserovy reakce 6a s 1a.

Metoda DLR spociva v piidavku isotopicky znafeného reaktantu, ktery lze snadno
v hmotnostnim spektru odlisit, jelikoz jeho molekulovd hmotnost je vyssi (o pocet neutrona
V pouzitém isotopu). Stejné tak budou mit vys$§i m/z vSechny zné€ho vzniklé reakéni
intermediaty a produkt. V tomto ptipadé bylo rozhodnuto o pouziti deuterovaného
thiobenzamidu (1a-ds). Pro reakci tohoto substratu s 3-bromoxindolem (6a) plati analogické
schéma (Rovnice 2):

D D

k k
[6a] + [1a-ds] === [Int-ds]—— [31a-dj]
k

-1

Rovnice 2 — Zjednodusené kinetické schéma Eschenmoserovy reakce 6a s 1a.

Zaroven musi platit, ze reaktivita isotopicky znaceného reaktantu je prakticky shodna
s reaktivitou neznaceného substratu, tedy Ze ki = kiP, k1 = k1P a ko = koP. U zdmé&ny H/D
na thioamidickém jadfe je tato podminka splnéna (pro velkou vzdalenost mista izotopické
zamény a reakniho centra je SKIE zanedbatelny). Dulezity je také ptedpoklad, ze ionizacni
energie (a tedy pozorované relativni intenzity signalu) se pro znaceny a neznaceny reaktant,
resp. z ného odvozené reakéni intermediaty, prakticky nelisi (Eion'® = Eion!@%®, Ejon'™ = Ejon!"t®

a tak dale).
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Pokud se reakéni smés neznacenych reaktantii ponecha reagovat po dobu tp , dosahne
se urCité koncentrace meziproduktu [Int]t. Poté se pfida znaCeny reaktant, ¢imz dojde
K vychyleni systému zrovnovahy. V tomto okamziku (to) se za¢ne monitorovat intenzita
signalt znacenych a neznacenych intermediata ([Int] a [Int-ds]) (Obrazek 30). V hmotnostnim
spektru jsou pozorovany vzdy dvojice signali odpovidajici neznadenym a znacenym
intermediatiim, integraci lze urcit jejich pomér, ktery z diivodii uvedenych vyse odpovida jejich
realnému zastoupeni ve smési. Klicovou véci je pak ¢asové zpozdéni (tg) pfi ,,znaceni* reakéni
smési, tedy pifidavku isotopicky znaceného reaktantu do reakéni smési neznacenych
komponent. Casovy vyvoj intenzit znatenych a neznatenych signalii odrazi kinetiku vzniku

a vycerpani studovaného intermediatu.

1.0 .

';' 3 td E [/nt'd5]t

e ‘ ; (] k>

% 054 : [6a] [1a] ‘T_‘ [Int] ——= [31a]

= : " -1

S : kP kP
: [6a] [1a-d 5] _— [Int-d ;] ——= [31a-ds]

) : 1
0.0 ¥ t T S e B e e

0 t[min]

Obrazek 30 — Typicky vyvoj [Int] a [Int-Os] pii DLR experimentu.

S vyuzitim Bodensteinovy aproximace ustaleného stavu (Steady state) lze kinetickou

rovnici zapsat ve tvaru (Rovnice 3):
ky [6a] [1a] = (k_; + ky) [Int],,
Rovnice 3 —,, Steady state** vyjadreny z Rovnice 1.
A rovnici dale upravit do tvaru (Rovnice 4):

d[Int]
dt

= (k_y + k)[Int]oq — (k_y + k) [Int] = k'([Int],, — [Int]),kde k' =k_; + k;
Rovnice 4 — Vyjddreni koncentrace [Int] v case t v diferencidlnim tvaru.

V case piidavku znac¢eného reaktantu (to) je koncentrace [Int-ds] = 0. Za ptedpokladu,
ze normalizujeme [Int] + [Int-ds] = 1, tak pro Casovy vyvoj signali odpovidajicich [Int]

a [Int-ds] plati (Rovnice 5 a 6):
[Int], = e *'t 4+ [Int],, (1 — e k't
Rovnice 5 — Vyjadreni koncentrace intermedidtu ([Int]) v case t.
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[Int-ds], = [Int-ds]eq (1 —e7'")

Rovnice 6 — Vyjadreni koncentrace znaceného intermedidtu ([Int-ds)] V case t.

Pokud tedy kiivky ubytku [Int] a vzniku [Int-ds] (Obrazek 31) prolozime ziskanymi

rovnicemi (Rovnice 5 a 6), je mozné ziskat pfesna kineticka data.

1.0

delay :
e

Int]; = e + [Int]eq.(1 — et
[ n ]t e [ n ]eq.( e ) [Int]eq_
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Obrdazek 31 — Typické krivky relativni intenzity signalii [Int] a [Int-ds] p7i DLR experimentu.

Byla provedena série experimentl pti kterych byl k roztoku 3-bromoxindolu (6a)
(5 mM) a thiobenzamidu (1a) (1 ekv.) v DMF po riznych ty pfidan thiobenzamid-ds (1a-ds)
(1 ekv). Pridavek znaceného reaktantu vedl ke vzniku reakénich intermediati
s inkorporovanym-ds jadrem. lont m/z = 274,10 (pro [M+H*]) odpovidajici sumarnimu vzorci
C15HgDsN20S byl mobilitné separovan na dva izomery 65-ds a 121-ds. Dale byl pozorovan
intermediat S%-ds (m/z = 306,08 pro [M+H*]) a isotopicky znaceny produkt (31a-ds)
(m/z = 243,13 pro [M+H*]) (Obrazek 32).
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Obrazek 32 — Reprezentativni spektrum pri DLR experimentu. V pravém hornim rohu je znazornén
mobilogram iontu m/z = 274,10.
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Jelikoz difive diskutovana zavislost vyskytu reakénich intermediati na reakéni
koncentraci indikuje autokatalyzu, bylo déale zkoumano, zda v pribéhu reakce vzniklé
poly(sirné) intermediaty maji vliv na kinetiku reakce. Za timto ucelem byl zvolen variabilni tg

v rozmezi 2 - 20 min (Obrazek 33). Ziskana kineticka data shrnuje tabulka nize (Tabulka 35).
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Obrazek 33 — Data ziskana pri DLR experimentech. Teckované cary znazornuji experimentalni data,
zvyraznené cary, kterymi jsou data prolozena, reprezentuji polynomy vypoctené dle Rovnic 5 a 6.

Nezavisle na zvoleném tp se kinetika meziprodukti 65, 121 a S? napadné 1i§i. V piipadé
65 dochazi po pridani 1a-ds velmi rychle k ustaveni rovnovahy mezi 65 s vzniknuvsim 65-0s.
Kratka doba Zivota této &astice (k > 0,5 s1) indikuje bud’ existenci rychlé rovnovahy s reaktanty

la a 6a, nebo rychlou pfeménu na 121.

Intermediatem s dlouhou dobou Zivota je 121, jelikoz po znaceni reakéni smési dochazi
K ustaveni rovnovahy mezi 121/121-ds pomalu. Za podminek experimentu je tedy pfeména
tohoto intermediatu rychlost urc¢ujicim stupném. Jelikoz by mélo dochéazet k akumulaci vétSiho
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mnozstvi latky v roztoku, je pomérné ptekvapivé, ze relativni odezva v ESI-MS je v porovnani
S 65 mala. Pravdépodobnym vysvétlenim je rozdilna ioniza¢ni energie téchto latek, jelikoz
a-thioiminiova siil 65 je jiz v roztoku nabitou ¢astici, zatimto thiiran 67, Z néjz oteviranim kruhu

vznika 121, je elektroneutralni a k ionizaci dochazi az v elektrospreji.

Polysulfidicky S? je dal$im intermediatem s kratkou dobu Zivota (k > 0,5 s7%). Vzhledem
K tomu, Ze jeho pfeména na vychozi latku 121 je nepravdépodobna, 1ze konstatovat, ze se jedna

o velmi reaktivni ¢astici, ktera podléha rychlé chemické preméne.

Polysirné intermediaty sumarniho vzorce CisH13N2OS, kde n > 2 byly sice v priubéhu
experimentll detekovany taktéz, nicméné intenzita odpovidajicich signali nebyla dostate¢na

pro ziskani presnych kinetickych dat (nizky pomér S/N).

lont to [min] k [s7]
2 >0,5
(65) 10 >0,5
20 >0,5

2 0,0008

(121) 10 0,0065

20 0,0067

2 0,0881
(S2) 10 >0,5
20 >0,5

Tabulka 35 — Rychlostni konstanty transformaci 65, 121 a S? ziskané v DLR experimentu.

Velice zajimavou skutecnosti je, ze rychlost rozpadu 121 se snizuje se zvySujici se tp.
Pii to = 2 min je rychlostni konstanta piemény 0,0008 s, pfi tp = 20 min pak témé¥ o fad vyssi
(k=0,007 s1). Stejny trend byl pozorovan i v piipadé intermediatu S?. Toto chovani potvrzuje,
ze po preklenuti pocatecni ,,indukéni® faze reakce, ve které dochéazi ke vzniku polysirnych
intermediati, poté tyto species funguji jako vychytavace atomi siry z noveé vzniklych molekul

thiiranu 67.

Experiment byl zopakovan s dvojnasobnou koncentraci reaktanti (10 mM 6a, 1 ekv. 1la
a la-ds) (Obrazek 34). Pti vyssi koncentraci vykazuje studovany systém velmi odlisné chovani
— nebyla pozorovana pomala rovnovaha u 121/121-ds, ptemény vSech studovanych cCastic
probihaji témef okamzité. To indikuje zménu rychlost urcujiciho stupné; vSechny reakéni

intermediaty jsou vrychlé rovnovaze s reaktanty nebo probiha jejich rychla pfeména.

239



Pozorovanou reaktivitu je na tomto misté potfeba dat do souvislosti s dfive studovanou
zavislosti vyskytu S" intermediati na reakéni koncentraci (Obrazek 29 vyse).
Pti ném bylo zjisténo, ze pii 10 mM koncentraci reaktanti jiz po 1 min reakéniho ¢asu dosahuji
obsahy S" intermediatt svych maxim. Toto zjisténi dale podtrhuje teorii 0 autokatalytické roli

polysirnych intermediati S" pfi extruzi siry z thiiranového cyklu.

t, =2 min
s 10- 1.0 -
g (65) (121)
5
£ 054 o~ 0.5 -
S (65-d,) (121-d,)
& 00 —1——— 00 —1——— 00 —
& 0 1000 2000 0 1000 2000 0 1000 2000

t[s] t[s] t[s]

Obrazek 34 — DLR experimenty pii pouziti 10 mM 6a a tp = 2 min.

5.7.5 Dopliujici experimenty

Reakce 6a s 1a byla studovéana i s vyuzitim *H NMR coby komplementarni metody,
S pocatecni koncentraci 6a 50 mM a DMF-d; jako rozpoustédlem. Pti experimentu byla
pozorovana zdanliva pfeména reaktantd pfimo na produkt 31a, bez viditelného hromadéni
reak¢nich intermediati v reakéni smési (Obrazek 35). To je vsouladu schovanim
pozorovanym pii ESI experimentech - tedy ze pii koncentraci nad 2,5 mM (pouzité v ESI-MS
experimentech) dochazi ke zmén¢ rychlost urcujiciho stupné z rozpadu thiiranu 67 na vznik
samotné thioiminiové sole (predikovany chemicky posun H3 a-thioiminiové soli 65, u kterého

byla piedpokladana dobra separace od ostatnich signalt ve spektru, je 4,8 ppm).
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Obrazek 35 — Reakce 6a (50 mM) s 1a (1 ekv.) v DMF-d; sledovana s vyuzitim *H NMR

(t =2 —400 min). Horni spektrum je spektrum roztok 6a pred pridanim 1a, spodni spektrum je
nezavisle zmérené *'H NMR standardu produktu 31a.

Jako posledni byly zkoumany bo¢né produkty Eschenmoserovy reakce. Literatura®-38
uvadi, ze produktem transformaci probihajicich bez asistence thiofilniho ¢inidla je elementarni
sira ve form¢ nejstabilngjsiho alotropu — Sg. Srazeni pevnych latek, nerozpustnych v pouzitych
rozpoustédlech (ACN, DMF), bylo pozorovdno 1 pii fadé¢ reakci o-bromlaktami
s thiokarbonylovymi slou¢eninami, které jsou diskutovany v této praci. Ve vSech ptipadech
vSak byly tyto povazovany za balastni latky a odstranény pii zpracovani reakénich smési

(chromatograficky nebo filtraci).

V ramci studia mechanismu reakce byl tento vedlejsi produkt pfipraven cilené
a podroben analyze. Béhem reakce 3-bromoxindolu (6a) (1 ml 1M roztoku) s thiobenzamidem
(1a) (1 ml 1M roztoku) doslo k vysrazeni pevné latky (Obrazek 36, a), ktera stanim pies noc
sedimentuje. Latka byla izolovéna filtraci a promyta horkym DMF z divodu odstranéni

produktu 31a, EtOAC a zbavena rozpoustédla na vakuu.
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Obrazek 36 — a) Pevny podil vylouceny béhem reakce 6a s 1a v DMF (0,5M), b) ndstavec pro APCI
pevnych vzorkii S kapilarou obsahujici analyt.

Provedenou elementdrni analyzou byl uren obsah siry 82,4 %. Latka byla refluxovana
v toluenu (25 ml/100 mg), doslo vsak k rozpusténi pouze minoritni ¢asti latky. Elementarni
sira (Ss) je v toluenu ¢aste¢né rozpustna (1it.3’? uvadi, ze ve 100 g toluenu se pfi 80 °C rozpusti
1,16 g Sg), pozorovana nerozpustnost tak indikuje pfitomnost jiné latky. Po filtraci a odstranéni
rozpoustédla bylo pomoci elementarni analyzy stanoveno nasledujici slozeni: C: 19,68 %;
H: 1,93 %; N: 3,62 %, S: 73,44 %. Suméarni vzorec nejlépe odpovidajici uvedenému slozeni

je C15H14N20S (C: 21,26; H: 1,66; N: 3,31; S: 71,88).

Ziskana latka byla analyzovana pomoci DIP-APCI (direct insertion probe atmospheric
chemical ionisation; Obrazek 36, b), coz je technika umoziujici MS analyzu po termalni
desorpci/pyrolyze malo tékavych, pevnych vzorki.®”® V ziskaném spektru (Obrazek 37)
byla detekovana elementarni sira ve formé oligomerti Ss — Sii. Pfitomnost téchto Castic
ve formé radikalt i radikalkationtl naznacuje mozné $t€peni C-S a S-S vazeb béhem zplynéni

a ionizace analytu. Ve spektru je v8ak patrny i signal odpovidajici 31a.

([31a + H]*

5[

+(S)
1 \ 11
I

250 275 300 325 350 375 400
m/z

Relativni intenzita

Ss
HS, L Si HS
" ‘I‘ L Ly J Im I.A J
| L B BN B
25

100 125 150 175 200 2

Obrazek 37 — DIP-APCI-MS balastni latky ziskané reakci 6a a la.
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Vyse diskutované vysledky naznacuji, ze vedlejsSim produktem reakce probihajici bez
ptitomnosti thiofilu neni vyluéné elementarni sira, jelikoz byly v APCI experimentu
detekovany sirné fetézce S vysSSim poctem atomi siry, nez je 8. Katalyticky cyklus S"
intermediati mtize byt ukoncen jejich vysrazenim z reakéniho prostiedi, zptisobenym jejich
vysokou molekulovou hmotnosti a s ni spojenou S$patnou rozpustnosti (napt. molekulova

hmotnost C15H14N20S20 je 879 g/mol).

5.7.6  Mechanismus Eschenmoserovy reakce — shrnuti

Spontanni §t€peni atomu siry z thiiranového cyklu bylo v literatufe poprvé popséano pred
vice nez sto lety.?®> Prvni zminka o sulfidové kontrakci thiokarbonylovych slougenin
s a-bromkarbonylovymi slou¢eninami bez asistence thiofilnich aditiv pochazi z roku 1955.%?
Na téma mechanismu této strukturni transformace byla vypracovana fada praci3>-3840.374.375
jejichz mechanistické zavéry se vSak opiraji o nepifimé dikazy — vyuZiti kinetickych dat
ziskanych pomoci spektralnich méteni (UV-VIS, NMR). Studium mechanismu s vyuzitim
hmotnostni spektrometrie a iontové spektroskopie tak umoznilo nahlédnout hloubéji

do problematiky tohoto komplexniho procesu.

Na zaklad¢ vyse diskutovanych skutecnosti l1ze formulovat mechanismus ECR takto:
reakci komponent 6a a la vznikd v prvnim kroku rovnovéazné thioiminiova sil 65, ktera
je v acidobazické rovnovaze s volnym imidothioatem 70. Deprotonaci soli, nebo
intramolekularnim protontransferem vznikly obojetny iont 66 nasledné cyklizuje na thiiran 67
(Schéma 83). Za podminek ESI-MS méfeni (koncentrace reaktantti = 2,5 mM) je thioiminiova
stl 65 stabilnim meziproduktem, ktery se akumuluje v roztoku, jak bylo potvrzeno pomoci

IRPD. Tento mechanismus je v souladu s obecné pfijimanym?® mechanismem Eschenmoserovy
reakce.
(6a) Br

mo B° o
N s o <8 s = e
+ NH, NH €. NH,
S NH; @gzo o} o
N N’ 70) N

N (65) H

Schéma 83 — Vznik thiiranu 67 pri ECR 6a s la.
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Nejzajimavéjsi ¢ast mechanismu predstavuje naslednd transformace thiiranového
intermediatu 67, ktery podléhd bimolekuldrni reakci, pfi¢emz atom siry v thiiranovém cyklu
plni roli jak nukleofilu, tak akceptoru volného elektronového paru. Tim dochézi ke vzniku
intermediatu S? a molekuly produktu 31a. Nukleofilita terminalniho, zaporné nabitého atomu
siry podmitiuje rychlou naslednou reakci s dalsi molekulou thiiranu 67 za vzniku intermediatu
S® (Schéma 84). Tato reakéni sekvence se opakuje, ¢imZ dochazi k narGstani délky sirného
fetézce az na 20 atomd (potvrzeno hmotnostni spektrometrii).

» G

2 NH,

NH, y/
(L= Ol
H(Gn H(31a)
'S|_NH, N
(67) +
0 ; O 0

H (8%

Schéma 84 —Vznik S?/S® intermediatii pri ECR.

S— NH, I ) NH,
‘|O !o :O ; 0
N
H €D (31a)

N (31a

Schéma 85 — Role S" species coby ,,zametace “ siry.
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Tyto species obecného vzorce C1sH14N20S, tedy plni v tomto reakénim stupni klicovou
roli jakéhosi ,,zametaCe* atomi siry z thiiranového cyklu. Kazdy reakéni krok, spojeny
S nardstanim fetézce Sirnych atomu je zaroven spojen Se vznikem molekuly produktu 31a.

Tento proces Ize schematicky znazornit jako autokatalyticky cyklus (Schéma 85).

Hmotnostni spektrometrie tak jako dalsi z metod pouzitych ke studiu této transformace
potvrzuje dosud experimentalné nepodlozenou domnénku o existenci a kli¢ové roli polysirnych
species, kterou formulovali jiz Lutz a Biellmann®. DLR experimenty byla potvrzena jejich
autokatalyticka role. Zaroven se jedna o prvni pfipad, kdy byla s ispéchem zméfena spektra
téchto reaktivnich sloucenin. VySe popsany mechanismus se rovnéz shoduje s vysvétlenim
spontanni  desulfurizace 3',3'-dichlorspiro[fluoren-9,2'-thiiranu], kterou navrhli Chew
a Harpp®”3. Zcela novy je viak objev &astic s oligomernim sirnym fetézcem, protoZze zminéni
autofi predpokladali rist fetézce do maximalni délky osmi atomu siry a naslednou eliminaci
nejstabilnéjsiho allotropu siry, Sg. Vysledky ziskané analyzou vedlej$iho produktu reakce vSak
potvrzuji, ze ke Stépeni cyklooktasiry v tomto ptipadé dochazi pouze v malé mife. Vysledky

zkouméani mechanismu byly zvefejnény formou samostatné publikace.3"
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6 Zavér

a-Bromované benzolaktamy piedstavuji V literatufe doposud nepopsané substraty
pro Eschenmoserovu reakci, jejichz unikatnost se projevuje zejména v piipadech,
kdy je druhym reakénim partnerem primarni thioamid, vyborné vysledky poskytuji i jejich
reakce se sekundarnimi thiamidy. Jejich mimofadna reaktivita je navic umocnéna i absenci
thiofilniho ¢inidla a ve vétSin¢ ptipada i katalyzujici baze, coz zna¢né€ usnadiiuje naslednou
separaci reak¢nich produkti. Kli¢ovou je i snadna a efektivni aplikovatelnost mnou vyvinuté
a optimalizované varianty ECR pfi syntéze zavedenych 1 experimentdlnich [éCiv,

jejichz mechanismus ucinku je zalozen na cilené inhibici specifickych kinaz.
Za hlavni vystupy této disertacni prace tak lze povazovat:

a) Pochopeni vztahii mezi strukturou, prostiedim a reaktivitou zkoumanych slouéenin.
Na zakladé provedenych experimentii byly formulovany obecné zakonitosti ECR
thioamidi s a-bromlaktamy, pficemz byl provéfen vliv substituce a struktury
obou reak¢nich komponent. Jako kliCova vlastnost se ukdzala byt acidita intermediarni
a-thioiminiové soli, ktera je ovlivnéna zejm. strukturou vychoziho a-bromamidu.
Ziskané poznatky jsou navic podpofeny DFT vypocty, které velmi dobie koreluji
s pozorovanou reaktivitou. Syntetickym vystupem této Casti prace jsou série
latek 31a-1, 32a-q, 34a-c, 40a-f, a 41a-h.

b) Aplikace originalniho syntetického piistupu pii syntéze biologicky aktivnich latek
a jejich prekurzorti. Zasadni je piedev§im Uspé$né realizovana syntéza kindzovych
inhibitort Nintedanibu (59b) a Hesperadinu (58h), pficemz vytéZznost mnou vyvinuté
varianty vyuzivajici ECR konkuruje nejlep$im z dosud publikovaych syntéz.

C) Ziskani experimentalnich dikaz pro potvrzeni desufurizaéniho kroku mechanismu
Eschenmoserovy reakce. Viibec poprvé byla s vyuzitim citlivé (HR)MS-ESI a IRPD
ziskana experimentdlni hmotnostni a iontova spektra reaktivnich intermediatu.
Zcela novy je také objev S" polysulfidickych intermediatd, kde n > 8§,
které maji v desulfurizacnim kroku klicovou roli. Experimenty v prito¢ném uspotradani

byla potvrzena autokatalyticka role téchto species.

V prubéhu feSeni dilc¢ich ukoli byla realizovana ftada vedlejSich vystupt,
do kterych lze zafadit: a) syntézu nové tiidy tricyklickych thiazold 37a-d, b) objev neovyklé
O—N acylové migrace vedouci k latce 13, c) novou metodiku thioacylace arylamind nesoucich
bazicka centra s vyuzitim methyl-dithiobenzoatu (47b), jejiz robustnost byla ovéfena
pii syntéze derivata 48 a 52, d) uspésné pouziti thioformanilidi (61la-d) coby nukleofilni
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komponenty ECR, ktera byla navic reakci s a-bromovanymi isochinolin-1,3-diony (17a-b)

vyuzita v syntéze inhibitort CDK a jejich prekurzort 64b-h.

Disertacni prace jasn¢ ukazuje, ze ackoliv od prikopnickych praci profesora Alberta
Eschenmosera uplynulo téméft pul stoleti a za tuto dobu byla s pomoci sulfidovych kontrakci
realizovana ftada syntéz vyznamnych slouCenin, stile se jednd o reakci zivou

a disponujici znacnym syntetickym potencidlem.
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Pti pokusech o ptipravu N-acetyl-3-hydroxyoxindolu (12c) redukci karbonylové funkce
N-acetylisatinu s vyuzitim natrium-tetrahydridoboratu byla pozorovana neobvykla reakce. Po
pridavku hydridového ¢inidla do reakéni smési bylo TLC analyzou po méné¢, nez péti minutach
prokazano vymizeni veSkeré vychozi latky. To by s ohledem na vysokou reaktivitu tzv.
,planary stacked* karbonylu isatinu nebylo pfekvapivé. Nicméné& *H NMR spektrum (Obrazek
D1) vzniklého produktu obsahuje Siroky singlet (11,08 ppm) odpovidajici amidickému
kyselému vodiku, coz by na prvni pohled odpovidalo bazicky katalyzované deprotekci
amidického dusiku. Nicméné samotnd acetylskupina v molekule produktu zustala (jeji
methyl je ve spektru vidét pii 3,27 ppm). Kromé toho vznikly produkt obsahuje i dalsi

methylskupinu s vysokym chemickym posunem (4,00 ppm), odpovidajicim methoxyskuping.

13C-APT NMR experiment (Obrazek D2) pak kromé& dvou kvarternich a ¢tyt C-H
signalt oxindolového aromatického cyklu prokézal pfitomnost amidického karbonylu jako u
oxindol, a to s typickym vysokym posunem (190,3 ppm). V oblasti chemického posunu, do
nc¢hoz by mél spadat acetylovy karbonyl (155 — 175 ppm) vSak lezi dva signaly kvarternich
uhlikd. Ve spektru navic neni pozorovatelny typicky karbonyl C3 isatinového cyklu. Tato
zjisténi sveédci o jeho transformaci na centrum s velmi nizkou elektronovou hustotou (substituce
elektronegativnimi substituenty). Spektrum déle obsahuje signal jiz zminéné methoxyskupiny

(53,0 ppm) a acetylskupiny (25,2 ppm a 169,5 ppm).

Na zaklad¢ provedené HRMS analyzy byl uréen sumarni vzorec piipravené latky
C11H12NOg4 (protonovana forma; [M+H]), coz dokazuje inkorporaci molekuly methanolu do
reak¢éniho produktu. Na zakladé popsanych analyz byla latka identifikovana jako 3-acetoxy-3-
methoxyoxindol (13) — vysoky chemicky posun nové vzniklého kvarterniho centra na C3 dobie
odpovidé ketalovému typu. Dal§imi pokusy bylo zjisténo, Ze stejna transformace probihd za
katalyzy jiz stopovym mnozstvim methoxidu sodného — tetrahydridoboritan tedy v prvni
provedené reakci neplnil roli redukéniho ¢inidla, ale baze. Komer¢né dostupny NaBHs zcela
bézné obsahuje stopy hydroxidu sodného, ktery je produktem hydrolytického rozkladu tohoto
redukéniho ¢inidla. Dale byl proveden experiment ve dvacetindsobném zfedéni, kdy byl
pozorovan vznik identického produktu se srovnatelnou rychlostni konstantou (pouze orientacné

dle TLC).
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Obrazek D15 — 2D NOESY spektrum latky 64e v DMSO-de.
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