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Seznam zkratek:

SN = nukleofilni substituce

DOS = divergentné-orientovana syntéza

LA = Lewis acid — Lewisova kyselina

LG = Leaving group — dobfe odstupujici skupina

EWG = electron-withdrawing group — elektron akceptorni skupina
PG = protecting group — chranici skupina

EDG = electron-donating group — elektron donorova skupina

PT = 1-phenyltetrazol-5-yl (1-fenyltetrazol-5-yl)

BT = benzothiazol-2-yl

Ac = acetyl

AIBN = 2,2'-azobis(2-methylpropionitril), radikalovy iniciator

Ph = fenyl

DIAD = diisopropyl azodikarboxylat

PPhs = trifenylfosfin

n-BuzSnH = tributylstannan

Me = methyl

TLC = thin layer chromatography — chromatografie na tenké vrstvé

HRMS = high-resolution mass spectrometry — hmotnostni spektrometrie s vysokym
rozliSenim

Eq = ekvivalent
EtOAc = ethylacetat
P. E. = petrolether (smés nepolarnich rozpoustédel)

LCMS = liquid chromatography mass spectrometry — kapalinova chromatografie
S hmotnostni spektrometrii

DCM = dichlormethan

NMR = spektroskopie nuklearni magnetické resonance

0 = chemicky posun

ESI = electron spray ionization — elektrosprejova ionizace
J = §tépici konstanta

Hz = Herz, jednotka frekvence
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1 Uvod

Syntéza ptirodnich latek a jejich strukturnich derivatti vhodnych ke studiu biologickych
a biochemickych procest je v dnesni dobé jednou ze dvou hlavnich naplni syntetické
organické chemie. Cilem takovychto projektti je vyvinuti novych syntetickych postupt
a strategii, které by nam umoznily v nékolika malo (typicky ttech az péti) syntetickych
krocich pfipravit molekularni struktury s velkou diverzitou (jako napt. bicykly,
spiroslouceniny...), Sirokym spektrem funkénich skupin (aminy, amidy, aldehydy...)
a jasn¢ definovanou stereochemii (tedy prave jeden enantiomer, diastereoisomer, epimer
atd.), a to vSe z jediného dostupného ,,building blocku (doslova zakladniho kamene,

kterym je optimalné snadno dostupnd vychozi latka).'

Takovyto kol — vyvinout reakci/synteticky postup, ktery umi zaroven tolerovat vétSinu
funk¢nich skupin i s nimi reagovat; je vysoce stercoselektivni, vede k pfipravé obou
stereoisomeru ¢i pfipravuje jak spirocykly, tak heterocykly, se mize jevit jako téméf

nesplnitelny. Pfesto se o feSeni Casti tohoto ukolu ve své bakalarské praci pokousim.

Védomi si toho, ze na tuto komplexni problematiku neexistuje jednoduché feSeni,

rozhodli jsme se v ramci nasi vyzkumné skupiny piikrocit k feSeni ze tii stran:

(1) Vyvoj novych syntetickych postupi, jeZ nam umozni z jedné vychozi latky
generovat mnozstvi riznorodych struktur — molekul pomoci jednoduchych
rutinnich transformaci.*

(2) Vyvoj novych reagentt, kdyz jsme cilené modifikovali pravé jednu funk¢ni
skupinu na polyfunkénim skeletu nejlépe komplexnich ptirodnich latek.°

(3) Vyvoj novych intermediatti (tzv. matetskych molekul), které lze snadno
selektivné ,.ptipojit” k jednoduchym, nebo i1 komplexnim vychozim latkam,

a nasledné je modifikovat/transformovat do strukturné zna¢né rozdilnych latek.®

Moje bakalarska prace se zabyva vyvojem modifikovaného Smilesova pfesmyku, jehoz
pravdépodobny produkt byl izolovan pii vyvoji novych syntetickych intermediat
v ramci predchazejiciho projektu ve skupiné (Schéma 1 — projekt soucasti doktorské

prace Mgr. O. Kovace — publikace v piiprave).

Formalné¢ tedy muj projekt spada do ¢asti (1) — vyvoje novych syntetickych postupt, je
vSak ptimym diisledkem projektu (3).
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Schéma 1: Reakce vedouci k objeveni pfesmyku provedena v ramci projektu Mgr. Kovace

Cile mé bakalatské prace:

(a) Shrnout v literatufe znamé poznatky o Knoevenagelové kondenzaci, reakci
vyuzité k ptipravé prekurzoru Smilesova pfesmyku, a o Smilesové presmyku —
klicové transformaci mnou zkoumané problematiky.

(b) Prozkoumat nalezitosti pfesmyku zobecnéného ze Schématu 1 a pokusit se urcit
jeho omezeni z pohledu reakéni vytéznosti, tolerance funkénich skupin, ¢i
uzite¢nosti Lewisovych kyselin.

(c) Charakterizovat  vSechny  pfipravené latky  pomoci  dostupnych

fyzikaln¢é-chemickych metod.

Ctenai mé bakalaiské prace se tedy na nasledujicich fadcich a stranach seznami
s teoretickym tvodem do problematiky Knoevenagelovy kondenzace a Smilesova
presmyku (kapitoly 3.1 a 3.2), filosofii nasi vyzkumné skupiny a diive dosazenymi

vysledky, které vedly k iniciaci tohoto projektu (kap. 3.3).

Jakozto student oboru Chemie pro viceoborové studium s uvazovanym piesahem do
navazujiciho ucitelského studia navrhnu aplikaci vysledkd tohoto vyzkumu do vyuky

chemie na stfednich $kolach a uplatnéni pti zvySeni ucitelskych kompetenci (kap. 4).

Nasledné budu prezentovat vysledky, kterych jsem pii feSeni zvolené problematiky
dosahl. Prezentaci vysledkii doplnim diskuzi, v niZ nabidnu také stru¢né shrnuti
dosazenych zavért (kap. 5). Podrobny popis experimentii a charakterizaci pfipravenych

sloucenin poskytne experimentalni ¢ast (kap. 6).

11



2 Cile prace

V této kapitole bych chtél ctendfi mé bakalarské prace priblizit tfi hlavni cile, teze, na
nichZ je zaloZena moje prace. Tento projekt je pfimym disledkem piipravy pokrocilych
intermediatd vyuzitelnych v kontextu divergentné-orientované syntézy (dale jen DOS)
ptipravitelnych pomoci Knoevenagelovy kondenzace, nejprve se zamefim na
Knoevenagelovu kondenzaci. Tuto reakci provadél vnasi vyzkumné skupiné

Mgr. Ondiej Kovac v ramci své dizertaéni prace (vice informaci viz kap. 3. 3).

Druha podkapitola literarni ¢asti bude vyhrazena Smilesovu ptresmyku, tedy reakci, ktera
pravdépodobné nejlépe popisuje mechanismus vzniku vedlejsiho produktu pozorovaného
pti vySe zminéné Knoevenageloveé kondenzaci. A kone¢né treti ¢ast, kapitola 3.3, se bude
zabyvat vyzkumnymi projekty nas$i skupiny, jejichz soucasti a disledkem je tato
bakalarska prace. Po kratké odbocce k vyuziti této problematiky na mé zamyslené draze
sttedoSkolského ucitele ptedlozim konkrétni vysledky svého vyzkumu Vv ramei
experimentalni ¢asti a jejich dopad na znalost v oboru organické chemie budu diskutovat

a zobectiovat v nasledné diskuzi.
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3 Literarni ¢ast

3.1.  Knoevenagelova kondenzace

3.1.1. Historicky uvod

Némecky chemik Emil Knoevenagel jiz na konci 19. stoleti pfedstavil sérii
kondenzaénich reakei®, v nichz vzdy reagovala karbonylova slou¢enina (aldehyd/keton)
s latkou obsahujici aktivni methylenovou skupinu — tedy skupinu XCH2Y — za katalyzy
organickou bazi, nejcastéji obsahujici dusik (amoniak a jeho soli, primérni a sekundarni
aminy). Pro dostate¢nou aktivaci methylenové skupiny poslouzi dvé skupiny se silnym

elektron-akceptornim efektem, jako je napf. nitro-, Kyano- &i acylova skupina.’

Jednou z prvnich reakci publikovanych samotnym Knoevenagelem je kondenzace
benzaldehydu 3-1 s ethylacetoacetatem 3-2 za katalyzy piperidinem (Schéma 2).
Rozlozeni produktl této reakce znaéné zavisi na teploté, pii niz je reakce provadéna.®
Zatimco pii 20 °C vznika bis-adukt 3-3, reakce pii 0°C poskytuje benzyliden-1,3-

dikarbonylovou slou¢eninu 3-4.

H + EtO,C CO,Et
MeMOEt 2 2

MeOC COMe
31 3-2
3-3

( e

0°C

MeOC.__CO,Et

T

.~

3-4

Schéma 2: Kondenzace benzaldehydu s ethylacetoacetatem: vliv teploty na identitu produktu.
3.1.2. Mechanismus reakce
V odborné literatute jsou popsany a dopodrobna rozebrany dva mozné typy mechanismi
této reakce. Jedna se o mechanismus Knoevenageliv®® a Hann-Lapworthtiv. Pro vétsi
prehlednost ukdzi oba mechanismy na ptikladu jiz zminéné kondenzace benzaldehydu

s ethyl-acetoacetatu v pfitomnosti piperidinu.
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a) Hann-Lapworthiv mechanismus®® (Schéma 3)

V prvnim kroku piperidin odstépuje proton z methylenové skupiny ethylacetoacetatu za

vzniku enolatu, ktery atakuje karbonylovou skupinu benzaldehydu. Nasledny pienos

vvvvvv

stabilizuje vznikly B-hydroxy adukt. Tento adukt, ktery ve smési existuje v rovnovaze se
svou protonovanou formou, podléhd v ptitomnosti piperidinu odstépeni druhého
methylenového protonu z piivodni methylenové skupiny za odstoupeni molekuly H>O.

Graficky je tento proces znazornén ve Schématu €. 3:

H
I _H
N
+
(@) O) ) Q

O O O O
MeMOEt Me” > “OEt MeMOEt

iy

0O O

o o0 o o0
- H"'
Me OEt Me OEt <« Me OEt
® +H* -
H-0 HO He_ 70
H

H
N o O
o 'o
Me | OEt

+Z—-T

Me OEt >
H

I _H

N

i @ / OH,

Schéma 3: Hann-Lapworthtiv mechanismus

C)
H,Q/

Spravnost Hann-Lapworthova mechanismus dosvédcuje izolovani intermediatnich

hydroxysloucenin.
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b) Knoevenageliiv mechanismus®®

Sam Knoevenagel navrhnul mechanismus ,,své* reakce jiz v roce 1898 pro kondenzaci
kyseliny malonové v pfitomnosti amoniaku a aromatického aldehydu® (zde predstaveno
na jiné reakci s vyuzitim benzaldehydu a piperidinu, Schéma 4). Pro tento mechanismus
rovnéz svédci izolované intermediaty obsahujici dusik (v ¢erveném ramecku), které pii
dalsich reakcich poskytly produkty kondenzace. V tomto mechanismu dochdzi v prvnim
kroku k vytvoteni Schiffovy baze’ 3-5, tedy slougeniny obsahujici vazbu C=N s obecnym
vzorcem R2C=NR°‘ (kde R‘ # H). V naznac¢eném mechanismu je pro vétsi piehlednost

Schiffova baze (v podob¢ intermediatu) vybarvena modie.

N
intermediat 1
3-5

___________________________________________________________________________

Y OO T OO

@
)
)

3-2
g\ baze \
_H
= OMe Me OEt

Me
- % . N
N
(/ “H HQ

Schéma 4: Knoevenageliiv mechanismus
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Jak vyplyva z mechanismu, v prvnim kroku nedochézi k odstépeni protonu na slouc¢eniné
RCH2Y, nybrz k nukleofilni adici piperidinu na 3-1. Vznikajici intermediat 3-5 se
nasledné ucastni dvou reakci. Prvni z nich, oznacena Cervenym rameckem, je reakce
neproduktivni, pfi niz dochazi k adici dalsi piperidinové molekuly. Slou¢enina 3-5a se
kondenzace neucastni a je pouze vedlejsim (a také nechténym) produktem. Sledujeme-li
pribéh kondenzace, pak se z 3-2 vytvoii enol, ktery se nukleofiln¢ aduje na intermediat
3-5. Nasledné opét dochazi k eliminaci piperidinu a vznika cilovy produkt 3-4, shodny

s produktem Hann-Lapworthova mechanismu.

Jones’ i Tietze!! se shoduji, Ze neni mozné u¢init obecny zavér, kdy bude ktery z téchto
mechanismti opravdu probihat. Zavisi totiz na reak¢énich podminkach, rozpoustédlech,
teploté, substratech, pouzitych bazich atp. Obecné se da fici, Ze probiha-li kondenzace
Vv polarnich rozpoustédlech nebo se sekundarnimi/terciarnimi aminy, je upfednostfiovan
mechanismus s B-hydroxy-intermediatem (tedy Hann-Lapworthiv); pii pouziti amoniaku
¢1 primarnich aminii je pravdépodobngjsi vznik intermediatnich imint (tedy

Knoevenageliv mechanismus).

Primarnimi produkty téchto reakci jsou nenasycené slouceniny, které vSak mohou
podlehnout Michaelov¢ adici za vzniku bis-aduktu, v konkrétnim piipadé vyse zminéné

reakce se jedna o adukt 3-3.

Knoevenagelova kondenzace byla v prub¢hu let intenzivné zkoumana a zobecnéna do
podoby souboru reakci karbonylové slouceniny, aktivované methylenové skupiny (tedy
totozn¢ jako u prvnich reakci), ovSem katalyzatory jiz nejsou vylucné¢ dusikaté
slouceniny, ale obecné slabé baze. Literatura tak hovoti o kondenzacich katalyzovanych
Lewisovymi kyselinami, primarnimi aZ tercidrnimi aminy ¢&i napf. KF.! Zvlaste
zajimavym v kontextu této prace je vyzkum v oblasti katalyzy Lewisovymi kyselinami.*2
| v ramci nasi vyzkumné skupiny se touto problematikou zabyvame, zejména v projektu,
ktery je soucasti dizertacni prace Mgr. Kovace, v niZ se ukazalo, Ze nejvhodnéjSim
katalyzatorem pro jeho typ Knoevenagelovy kondenzace je Ti(O-iPrs) (zatim

nepublikované vysledky).

Obecné se da tici, Ze ,,revoluce®, resp. vyvoj se netykal pouze pouziti bazi pti této reakci.
Vybér karbonylovych kyselin se také notné rozsitil. Primarné se sice reakce soustiedi na
aldehydy, protoze ketony vykazuji o dost nizsi reaktivitu, k reakcim je vSak mozné pouzit

i thioketony, iminy, enaminy &i acetaly. Casto je nutné reakce provadét za pomérné
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drastickych reakénich podminek, K tvorb& produktii vsak dochéazi.!! Roli pochopitelng
hraji také substituenty pfitomné na karbonylové funkéni skupiné — srovnani reaktivity
bylo dokumentovano napiiklad pii kondenzaci kyanoacetamidu se substituovanym

benzaldehydem: 3

R
o kat o
N\\)J\ . NS
N + H B ——————— AN
NH, I ethanol | NH;
(0]

kat. = LINO3 / H,O / piperidin / HCIO, / fenol R

Schéma 5: Experiment Pataie et al. pro posouzeni vlivu substituenti.3
Sledovani reakei s riznymi substraty pod vlivem vybranych katalyzatora vedlo k zavéru,
ze tuto reakci nejlépe katalyzuji slabé baze (pouzit napt. LiNOs, piperidin ¢i voda),
a substituce na benzaldehydu je urcena rychlostni konstantou reakce a fadem sledované

reakce, a to nasledovné:

Tabulka 1: Vysledky experimentu Pataie et al. 13

R p-OMe H p-ClI m-NO2 p-NO-
rychlost reakce | nizka > vysoka
rad reakce nulty — druhy

Po posouzeni vlivu aldehydu i katalyzatoru zbyva doplnit nékolik informaci
k methylenové skuping, jejiz obecny vzorec je XCH2Y. Tato skupina, kde X/Y mohou
byt napt. CO2R, CONR2, COR, CN, Ar, NO, SO,R™, SOR, SR je také znama pod
nazvem C-kyselina. Jones’ soudi, Ze je obtizné zobecnit vliv ,kyselosti® (schopnosti
odstépit proton) této skupiny na vytézek a na rychlost kondenzace, protoZze dochazi ke
smési vlivu ,kyselosti” této skupiny (termodynamicka hodnota) a sterické ndrocnosti
téchto skupin (vliv na kinetiku reakce), takZe porovnava pouze specificky substrat
RCH2CO2Et pii reakci s benzaldehydem (R viz nize). U této reakce reaktivita klesa
V potadi

R =NO2 > CN > COMe > COPh > COEt > Ph.

Obecné lze tici, Ze do hry ovlivitujici reaktivitu rizné substituovanych methylenovych

skupin vstupuje nékolik faktort — mezi skupinami X a Y totiz mtze dojit k chelataci,

17



stérickému branéni ¢i konjugaci. VSechny tyto vlivy znesnadiuji uréeni jednoznacného

trendu zobecnitelného na viechny mozné kombinace skupin X, Y.’

3.2.  Smilesiiv pfesmyk

Podobné jako na konci 19. stoleti netusil Knoevenagel, ze reakce, kterou provedl, jednoho
dne ponese jeho jméno, netusil ani Samuel Smiles, Ze reakce jim uskute¢néna v roce 1930
za asistence L. A. Warrena vstoupi do ucebnic vysokoskolské chemie pod jeho jménem

coby Smilestiv presmyk.™®

S ETRN @J

() <F
SO
3-9 3-8

Schéma 6: Prvni publikovany piiklad Smilesova presmyku.'®

V této bazi katalyzované reakci dochazi k odstépeni protonu jedné z naftolovych skupin
na substratu 3-6 za vzniku aniontu 3-7 (Schéma 6). Nasledna ipso substituce na
aromatickém jadie druhého naftolu umozni vytvoreni spirocyklického intermediatu 3-8,

ktery se nasledné stabilizuje za vzniku etheru 3-9.°

Obecné se tedy jedna o reakci, pfiniz dochazi k migraci aromatického ¢i
heteroaromatického kruhu obsahujiciho elektrofilni uhlik v hybridizaci sp? z jednoho
nukleofilu na druhy. Jak je zndzornéno (Schéma 6), reakce typicky probiha pies
spirocyklicky intermediat a je katalyzovana kyselou (sporadicky vyskyt), nebo bazickou
katalyzou (nejcasteji). Migrujici kruh musi obsahovat elektrofilni misto, které miize
podléhat nukleofilnimu ataku a nasledné ipso-substitu¢ni reakci (musi byt tedy soucasti

6

aromatického kruhu). Nasledny intramolekularni'® atak probihd pres spirocyklicky
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intermediat 3-12 pravé pomoci ipso-substituce. Reakci lze tedy zobecnit do schématu

navrzeného ve Schématu 7.

X B X er x@
(0 () — (o —C 10
YH _BH* Y Yo Y
3-10 3-11 3-12 3-13
BH*
-B-
0
Y
3-14

Schéma 7: Obecné reakeni schéma Smilesova presmyku.

Na prubéhu reakce maji vliv zejména tti nasledujici faktory:

a) aktivace migrujiciho kruhu

b) odstupujici skupina (LG) — ptfesnéji ireverzibilita jejiho odstoupeni
¢) nukleofilita reagentu

3.2.1. Aktivace migrujiciho kruhu
Bez aktivace migrujiciho kruhu pfesmyk probiha bud’ velmi pomalu, nebo viibec. Reakce
zaznamenana na Schématu 8 vychazi z experimenti provedenych S. Smilesem! a je na

ni zobecnén vliv substituentli na pribéh reakce.
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315 B 3-16
O,
SO,H EWG g S0,
: 0 -B : 0 EWG
NO,
3-19 L 3-18 ]

Schéma 8: Zobecnéni experimentti Smilese a Galbraitha®”.
Obecné lze fici, ze reakce probiha tim rychleji, ¢im je vétsi elektron-akceptorni (EWG)
efekt EWG skupiny. Jak dosvéd¢uji data z experimentt provedenych Smilesem, piesmyk
probiha pti EWG = NO,, COPh velice rychle,!” pii EWG = CO:2Na, Cl je reakéni doba
piiblizn¢ 10ndsobnd, kdezto substraty bez EWG (napt. s H na jejim misté) poskytuji

produkt az po 60nasobné reakcni dobé.

V ramci reakce tedy hraji roli dva faktory:

118

(a) zvyseni elektrofility uhliku C1*° (oznaéen ve schématu ¢. 8 v latce 3-15)

(b) stabilizace nov¢ vzniklého spirointermediatu — produktu adice fenolatu na Cl1.

Smiles jiz diive k faktoru (a) dodal, Ze pfesmyk podporuje také snizovani stability vazby
C1-S. Narustajici elektrofilitu uhliku C1 tak mtze kompenzovat elektronové bohaty

kyslik fenolatu. Tato situace také pozitivné ovliviiuje vytézek reakce.

Knipe a spolupracovnici urcovali rychlost urcujici krok reakce, a dosli k zajimavému
zaveru: paklize je reakce provadéna pii nizkych koncentracich baze, je timto krokem
deprotonace spirocyklického intermediatu, naopak pii vysokych koncentracich baze se

krokem uréujicim rychlost reakce stava etapa generace intermediatu. °

Na stabilitu spirointermediatu ma vliv také dalsi faktor, a to substituce na migrujicim
kruhu. Na substratu s tetrazolylovym kruhem studoval Altland vliv substituenti na

vysledny produkt. Ukézalo se, ze substraty saromatickym zbytkem na tetrazolovém
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kruhu poskytly jiny produkt nez ty substituované alifatickym zbytkem na tetrazolu
(Schéma 9).

Produkt 3-23 (amoniakem mediovany piesmyk) ziskal Altland s vysokym vytézkem
84%. Paklize byl substituentem na tetrazolu aryl, vytézky reakce obecné klesaly (pfi
4—fluorfenylu klesla vytéznost az na 50 %). Produkt 3-24 ziskal Altland s nejvyssi
vytéznosti 60 % pii reakci s fenylethanem. Vytézek pod 50 % se pak uskute¢nil napf. pii
reakci s methylem na misté R.?° Pfi realizaci reakce v bazickych podminkach ziskal autor

stejné produkty, jen v nizsich vytézcich.

Z uvedeného tedy vyplyva, Ze také povaha substituentu na migrujicim kruhu je pro

uskutec¢néni ptresmyku dilezita.

R R R CI@
H
NH, | NH, @2
N, HCI/EtOH XN N, XN N
_ \ ,\j — )—N ~~g N-N
s -H* N S N |l|
3-20 3-21 3-22
R = aryl
N - HN, R = alkyl
S—NHR - HCI
S
3-23
H R
AN N-<
N
CLCE e
N s N-N
H
3-24

Schéma 9: Altlandem realizovany pfesmyk

3.2.2. Odstupujici skupina
Jako jedny z prvnich odstupujicich skupin (LG) vyuzitelnych pii Smilesové presmyku

2L Vzhledem k vyuziti sulfonti jako

byly popsény sulfidy, sulfoxidy a sulfony.
odstupujicich skupin v mém projektu je vhodné a porovnat tyto tfi LG podrobnéji.

Smiles k jejich srovnani vyuzil pfesmyku nitrodiarylového systému (Schéma 10).%

Produkt pfesmyku byl izolovan pouze pii pouziti SOz jako odstupujici skupiny.

Pti LG = SO sice k ptesmyku dochdzi, ovSem produktem je disulfid pochazejici
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Z rozpadnuvsi se sulfenové kyseliny. V ptipad¢€ siry v roli odstupujici skupiny k zadné

reakci nedochazi.??

NO2  NaoH)

SO,H
Y aq. EtOH
_— Y = S0O,/SO/S
OH ©
NO,

Schéma 10: Experiment Smilese a Warrena

Na zéakladé uvedeného lze tedy vysledovat trend aktivace totozny jako u B-eliminace, a
tedy SO, > SO >S.%

3.2.3. Nukleofilita ¢inidla

Komplexnost této reakce je obdobnd jako u jinych organickych reakci — ¢im 1épe
odstupuje skupina, tim slabsi mize nukleofil byt. Zalozime-li nasi tvahu na mechanismu
znazornéném na Schéma 7, pak zkoumané odstupujici skupiny — SO2 a SO — ze systému
elektrony odtahuji, ¢imz &ini proton YH snaze odstépitelny.?? To, jak uz poukazali

Bunnett a Zahler, usnadiiuje prubéh presmyku.

Dalo by se oc¢ekavat, ze vliv nukleofility ¢inidla bude umensen, pokud LG bude sulfon
(SO2), mén¢ pak Vv piipadé sulfoxidu (SO). Pro piesmyk s LG = S je vyzadovan silny
nukleofil. Studie Evanse a Smilese, ktera zkoumala pfesmyky u N-acetylderivatii, ovSem
prokézala, Ze pfili§ lehce odstépitelny proton na YH presmyku brani.?? Vysvétluji to
piedevsim snizenim elektronové hustoty v systému, kdy se zaporny naboj vytvofina Y.
Pro substraty se siln€jsi vazbou Y-H naopak lze docilit snadné deprotonace, pokud je

reakce provadéna v pritomnosti slabé baze.

Paklize ale bude reakce probihat v silné zdsaditém prostfedi, dojde ke kvantitativni
deprotonaci, a jako hlavni produkt reakce nebude izolovan produkt pfesmyku, ale pouze

siil kyseliny. Autoti vysledky shrnuli do nasledujici tabulky:??

X XA XH
- 3
[ O OOl @
YH Yo ¥ Y
H

Schéma 11: Reakéni schéma pro posouzeni vlivu X a'Y.
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Tabulka 2: Srovnani vlivu nukleofilu na pfesmyk

YH Piesmyk probiha u X
—NHACc SOz, SO, S

—NHAr SO., pravdépodobné iu SO
-SH O

—OH SO;

3.2.4. Typy Smilesovych piesmyki
Vzhledem k rozsahu a ucelu prace bude rozpracovana jen varianta tzv. presmyku N — S
(tedy ptesmyk, ktery vytvoii novou vazby C—N na ukor vazby C-S), protoZze toto je typ

pifesmyky popisovany u nasich benzthiazolovych substrati.

Literatura dale uvadi presmyky O — N, O =S, N — N, S — S a O — O“.2% Zvlastni a
zajimavou modifikaci je Truce-Smilestv pfesmyku, kterému se vénuje kapitola 3.2.5.
3.2.5. Truce-Smiles presmyk

Tuto reakci objevil W. Truce se spolupracovniky v roce 1958.2* Jednalo se o pfesmyk

arylsulfonu v ptitomnosti n-butyllithia (Schéma 12):

(IJI n-BulLi 9
() o )
5 Et,O o

reflux

Schéma 12: Truce-Smilestiv presmyk?

Pro uskutecnéni tohoto typu pfesmyku je nutné pfipravit in Situ vysoce reaktivni
karbanion, zadna dalsi aktivace — a to at’ jiz nukleofilu nebo odstupujici skupiny — neni
nutna. Vzhledem k tomu, Ze pKakarbaniond byva pomérné vysoké (typicky 40-65), jsou
pro odtrzeni protonu voleny silné baze, nejcastéji organolithné baze. Karbanion

generovany in situ pak reaguje via ipso-substituci na aromatickém kruhu, na niz je
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zpravidla navazan heteroatom (pfesmyky C—C nejsou V literatufe takika vibec
popséany)?. Tim vznik4 spirocyklicky Meisenheimertiv komplex 3-25, obsahujici typicky
tii az SestiClenny kruh. Dle publikovanych experimentalnich tdaji je pro presmyk
nejoptimalnéjsi z pohledu reak¢ni kinetiky tvorba péticlenného spirocyklu, v némz je
dosazeno optimalni blizkosti nukleofilu a elektrofilu za sou¢asné minimalizace vnitfniho
pnuti a elektrostatickych interakci.?> Reakci tohoto typu pak zahrnuje Schéma 13. Pfi této
reakci jsou X a Z heteroatomy, které se do presmyku samotného nezapojuji, slouzi pouze
pro stabilizaci substrati — jedna se o prvky umoziujici delokalizaci a stabilizaci

vytvofenych (Caste¢nych) naboji, ¢imz presmyk de facto umoziuji.

o Z

.
5

Z )n 4 )n
o X X
<ﬁj{4 OEjJ
3-25

Schéma 13: Obecné schéma Truce-Smilesova presmyku
3.2.6. N —S presmyk
Je velice zajimavé, Ze jeden z prvnich piesmykul, ktery byl uskutecnén v kyselém
prostiedi (v ptitomnosti Brenstedovy kyseliny), spada pravé do této kategorie. Rodig pro
kyselou katalyzu vyuzil substrat obsahujici dva pyridinové kruhy, tedy heterocykly
S bazickym atomem dusiku. Tyto funkce se totiZ snadno protonizuji a usnadiiuji tak
naslednou klicovou Sn reakci (Schéma 14). Pfi této reakci probehl ptesmyk velmi snadno

a za pomérn¢ vysokych vytézku (Tabulka 3).

Ri R
&DR:; HCI (aq) (j: @7 MeI/EtOHq U
@J
nebo
KOH in EtOH SMe R,

Schéma 14: Jeden z prvnich kysele katalyzovanych Smilesovych pfesmykti: porovnani kysele katalyzované reakce
s bazicky katalyzovanou reakci.?®
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Tabulka 3: Vysledky experimentd Rodiga et al.

R1 R2 R3 Vytézek | Vytézek
HCI KOH
H NO: H 95 % 48 %
Me NO2 82 % 55 %
Ac Me NO2 93 % 54 %

Vyse piedlozeny vybér vysledkd jen ilustruje, ze i katalyza Brenstedovou kyselinou se
u presmykli mize ukazat v zavislostina substratu jako vyhodné€jsi. V tomto ptipadé stejné
substraty pfesmykované v bazickém (nebo i neutralnim) prostiedi piinesly ve vétsing
piipadt niz§i vytézky.?® Rodig to vysvétluje protonaci pyridinového dusiku, ktery
usnadiiuje nukleofilni substituci — tento mechanismus byl u dusik obsahujicich
heterocyklii prokéazan jiz C. K. Banksem v letech druhé svétové valky.?’ V tomto pripadé
je navic anilinovy dusik pfitomny v substratu natolik nukleofilni, Ze i hife odstupujici

sulfid se pfesmykne na thiol, respektive na jeho methylovany thioether.

3.3.  Predchozi vysledky dosaZené v nasi vyzkumné skupiné
Vyzkum ve skupin¢ Jifiho PospiSila, jejimz jsem ¢lenem, a kde jsem zpracovaval svoji

bakalarskou praci, se soustiedi na tfi hlavni vyzkumné oblasti:
a) Syntéza a design polyfunkcnich reagentit pro divergentne-orientovanou syntézu

Tato oblast byla jiz popsdna v tivodu prace. Jednd se o vyuziti syntetickych metod
Kk piipravé ptirodnich latek. V centru naSeho zajmu jsou zejména substraty obsahujici
heterocyklické slou¢eniny na bazi benzthiazolu (BT) ¢i fenyltetrazolu (PT). Cilem tohoto
projektu je ptiprava novych reaktivnich intermediatd, které by nam umoznily pfipravit
strukturné riznorodé latky s vysokou funkcionalizaci. N&kolik takovychto reagentt jiz
bylo ptipraveno, Vviz Schéma 15. Jednémi z cilovych molekul vyvijenych pro tuto
metodologii byly i1 produkty Knoevenagelovy kondenzace, jejichz syntéza pak stala na
pocatku tohoto projektu.
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nukleofilni centra misto ataku elektrofilni centrum misto ataku

/\ radikalll na 0 radikall na
o ... Oz e
O, mékkych N S K2 mékkych centrech
~
N\\,/S\HJ\RZ centrech @/\’S/ |‘\ (napf. cin)
. 1
S \R! (napt. cin) R "sekundarni®
, nukleofilni centrum
v elektrofilni centrum akceptor elektronu

akceptor elektronu

R1 = H, alkyl, aryl; R2 = alkyl, aryl
R1 = H, alkyl, aryl; R2 = alkoxy, aryloxy

elektrofilni centrum

Schéma 15: Prvni dvé generace multifunkénich reagentl vyvinutych v nasi skupiné.

Z praktického hlediska jsme jiz n€které z vyvinutych reagentti tspésné vyuzili v oblasti

organické syntézy a modifikace ptirodnich latek, konkrétnéji pti ptipravé modifikované

molekuly ingenolu® (Schéma 16; protirakovinna aktivita, jeho derivat vyuZivan pii 1é¢bé

rakoviny kiize).

N\ S O
@Sf VZ(OCHa
(1.1 eq)
DIAD (1.1 eq), PPh3 (1.1 eq)
HOH 23 OH benzen, rt
ingenol

2 kroky
45 % celk. vytézek

nBu3SnH (1.25 eq)
AIBN (0.1 eq)
benzen, 90°C

modifikovany
ingenol

Schéma 16: Modifikace ingenolu na pozici C20 — rozsifeni fetézce o jeden uhlikaty atom.
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b) Gibereliny a ent-kaureny

Tento projekt se zabyva zemédélskym vyuzitim rostlinnych rlstovych hormont
— giberelint. Tyto latky, které se v rostlinach vyskytuji v ug az pg mnozstvich, jsou
nezbytné pro hladky vyvoj kulturnich (ale i nekulturnich) plodin. K dnesnimu dni je
znamo celkem 137 zastupct této skupiny latek oznacenych giberelin Ai.137. Jednim
z viditelnych vysledki je naptiklad produkce bilych hrozni neobsahujicich zadnd semena

(staci jedenkrat ve vhodném vegetativnim cyklu aplikovat vodny roztok giberelinu A1).

V ramci skupiny pak pracujeme na nékolika podprojektech zaméfenych na nasledny
vyvoj téchto latek — (a) identifikaci n€kolika jesté¢ nepopsanych/neidentifikovanych
giberelint, (b) vyvoj novych derivatl, které by ovlivnily vyvoj cilovych plodin (snizit
rust stonku/urychlit zréni/atp.), a (c) zjistit, jak tyto latky interaguji s lidskym
organismem, popfipade je modifikovat tak, aby mély protizanétlivé anebo protinadorové

G&inky.

giberelin A, giberelin A,

Schéma 17: Biologicky nejvice relevantni zastupci tfidy giberelint
¢) Pfirodni sekundarni metabolity odvozené od fenyl propanoidt — zejména pak jejich

dimery (lignany a neolignany)

V ramci tohoto projektu se ve skupin€ zamétujeme na pripravu biologicky aktivnich latek
lignanového a neolignanového typu (Schéma 18). Hlavnim cilem je vyvinout nové
metodologie umoziujici snadnou a rychlou piipravu téchto strukturné znacné

komplexnich rostlinnych sekundarnich metabolitti.
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HO,C L 3
L-fenylalanin
CO5H

NH>

5 L-tyrosin

fenylpropanoidova jednotka

fenylpropanoidova

metabolicka
draha

R R', R?=H, OH, nebo OMe

monolignoly

peroxidazy
nebo
lakkazy

Zakladni Neolignanovy skelet

3,3'- dimer

Z4kladni Lignanovy skelet

8.8"-dimer °

Schéma 18: Schematické znazornéni biosyntetického ptivodu fenylpropanoidu a jejich nasledna enzymaticka
radikalova dimerizace na lignany a neolignany.

Nas zajem o tuto skupinu latek je motivovan zejména jejich biologickymi vlastnostmi.
Tyto sekundarni metabolity jsou az na vyjimky (jako napt. podophyllotoxin) naprosto
netoxické a pro lidsky organismus bezpecné. Na druhou stranu, paklize jsou vhodné
modifikovany, tak mohou byt G¢inné proti nékterym parazitickym onemocnénim, jako je
malarie nebo leishmani6za. A zejména toto druhé odvétvi — vyvoj novych latek
s antileishmanidlnimi uc¢inky je jednou z naSich priorit. Neddvno se nam podatilo
ptipravit prvni knihovnu obsahujici strukturni derivaty latek odvozenych od lignanového
centrdlniho motivu (Schéma 19%). VSechny piipravené latky jsou ted’ testovany na

Hebrejské Univerzité v Izraeli na jejich antileishmanidlni aktivitu.
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HO o O

PhO,S o~ A\
W' 0~ “nBu wSO,zPh
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Schéma 19: Aplikace bicyklického stavebniho bloku (uprostied) pii konstituci strukturné variabilni knihovny latek
vhodné pro biologické testovani na jejich antileishmanialni aktivitu. Ukazany jsou vybrané ptiklady ptipravenych
latek.

Jak jiz bylo vySe pfedestieno, v této bakalaiské praci se zabyvam zejména Smilesovym
piresmykem substratti vzniklych pii Knoevenagelové kondenzaci, u kterych bylo nasledné
zjisténo, ze se v pritomnosti Lewisovy kyseliny samovolné presmykuji na derivaty
B-amino esteru, ketoni a kyanidi. Formalné tento piesmyk patii do skupiny
N-S Smilesovych pfesmyku katalyzovanych Lewisovymi kyselinami  (nikoli

Bronstedovymi kyselinami/bazemi, jak je u Smilesova presmyku obvyklé).?

V nasledujicich dvou ¢astich se tedy budu vénovat popisu toho, CO jsem V ramci své
bakalaiské prace délal (experimentalni ¢ast, kapitola 6) a co z toho plyne (diskuze,
kapitola 5). Ale to vSe az po malé vsuvce, kde zhodnotim, co vSechno mi toto

dobrodruzstvi dalo k uspésnému vykroceni na drahu stiedoSkolského ucitele (kapitola 4).
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4 Vyuziti studované problematiky v kontextu stiedniho Skolstvi

Studované téma je pro studenty stiednich Skol az ptili§ slozité a komplexni. Vzhledem
ktomu, Zze Ramcovy vzdé€lavaci program pro gymnazia (dale RVP G) zahrnuje
organickou chemii pomérné povrchné, téma heterocyklickych substrati podstupujicich
presmyky za prisné specifikovanych podminek by pro studenty bylo velmi tézce

srozumitelné.

Autor této prace si ale na druhou stranu mysli, Ze v ramci této prace se diky komplexnim
reakénim mechanismim zna¢né zdokonalil v feSeni resonancnich struktur, jejich
interpretaci a prezentaci. Jedna se 0 obecnou dovednost, jez by m¢l byt student schopen
aplikovat na jakoukoliv latku, a diky niz by mél snaze pochopit nejenom zékladni
organickou chemii, ale také strukturn€ zaméfenou obecnou chemii, zejména pak znalosti
o struktufe a hmot&. Tento postup totiz znacné usnadiiuje studentiim pochopit zakladni
postupy vizualizace a pochopeni (re)distribuce elektronovych naboji a oblakd v ramci
molekul. Ziskani této dovednosti tedy piimo vede k lepSimu pochopeni vztahu mezi
strukturou a reaktivitou molekul, spektroskopickymi vlastnostmi molekul (barvy,
absorpce, emise...), anebo jejich chovani v kontextu environmentalni
kumulace/odbouravani. Tato znalost tedy napomaha k vypéstovani zakladnich znalosti
o0 tom, jak se nékteré latky, zejména pak aromatické, mohou chovat v ptirodé ¢i lidském
organismu. Dle vystupt RVP G by teoreticky bylo mozné zafadit prvni krok jejich
piipravy coby piiklad nukleofilni substituce.

Pro mne je tato bakalatskd prace predevsim velkou pomoci pro mou zamyslenou drahu
sttedoSkolského ucitele. Béhem vypracovavani mé BP jsem provedl takika Sedesat
chemickych reakci, v€etné¢ zpracovani a charakterizace vzniklych latek. Ziskal jsem
elementarni laboratorni zru¢nost a pohled do praxe. Naucil jsem se zaklady
charakterizacnich metod slouzicich k rozpoznavani latek s pouzitim NMR spektroskopie
a jinych analytickych metod. Tyto standartni postupy mi pomohly (a pomohou)
v orientaci pfi uréovani struktur. Dale jsem ziskal celkovy nadhled nad problematikou
a tim padem dokézi vérné interpretovat problémy spojené s identifikaci pfirodnich latek
a s popisem jejich biologické aktivity. Tyto znalosti a dovednosti budu moci nasledné
vyuZzit pfi vyucovani chemie na stfedni skole jako zpestfeni vyuky pro studenty. Moje
znalosti navic mohou pomoci nékterym nadangj$im studentim v rozhodovani o budouci
orientaci a nabirani ,,spravného sméru‘ na své cesté po absolvovani stiedni Skoly, tedy na

cesté k dalSimu studiu resp. jejich prvnimu zaméstnani.
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5 Diskuze

Pti studiu Smilesova pfesmyku se vychdzelo z dobie dostupnych vychozich latek, jak
bylo predsevzato v uvodu prace. Prvni faze syntézy, ptiprava BT sulfidi 5-3, probihala
z 2-merkaptobenzthiazolu 5-1, ktery pii reakci s a-bromoslouceninou 5-2 poskytoval
BT sulfidy 5-3 mechanismem klasické nukleofilni substituce v kvantitativnich vytézcich

(Schéma 20).%°

S EtsN S EWG
>—SH  + »—s—/
¥ Br_ EWG DM, It ¥

5-1 5-2 5-3a, EWG = COOMe (kvant.)
5-3b, EWG = COPh (kvant.)
5-3c, EWG = COMe (kvant.)
5-3d, EWG = CN (kvant.)

Schéma 20: Priprava sulfidi 5-3 pomoci substitucni reakce.

Piiprava vychozich latek, sulfonii 5-4, pokracovala oxidaci sulfidi 5-3 na sulfony
s vyuzitim HslOg jako oxidacniho ¢inidla v pfitomnosti katalytického mnozstvi CrOs
(Schéma 21). Reakce podobné jako piiprava sulfidu 5-3 byla opakovanim reakce jiz diive
studované.®*3! Tento postup byl upfednostnén pied klasicky vyuzivanou oxidaci pomoci
peroxokyselin, které jsou vhodné pro oxidaci alkyl-, pfipadné arylsulfida. Avsak
Vv ptipad¢ heteroarylsulfidia 5-3 dochazi k oxidaci pouze ,,do prvniho stupné*, tzn. oxidace
ze sulfidu na sulfoxid. Nasledna druha oxidace sulfoxidu na sulfon neprobiha z duvodu
zvySeného oxida¢niho potencialu heterocyklickych sulfoxidi. Naopak pii katalyze
oxida¢ni reakce pomoci CrOs, ktery je in situ re-oxidovan pomoci HslOg, jsou tyto
substraty oxidovany na sulfony 5-4 snadno a kvantitativné. Dalsi vyhodou je barevna
zména, ktera tuto reakci provazela — puvodné hnéda smés piejde do zeleného zbarveni
indikujiciho konec reakce (vznik Cr''"). Nevyhodou této reakce je pouziti (katalytického
mnozstvi) karcinogenniho CrOgs. V laboratofi ale jiZ pracujeme na odstranéni tohoto

toxického oxidu z nasich protokold.

O EwG
S EWG HslOg CrO S.
S/ 516, 3 /> S /
/> MeCN, .t. N 6

N
5-3

5-4a, EWG = CO,Me (83 %)
5-4b, EWG = COPh (87 %)

5-4c, EWG = COMe (81 %)

5-4d, EWG = CN (86 %)

Schéma 21: Oxidace sulfida
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Po ziskani snadného piistupu k sulfoniim 5-4 jsem se mohl zamétit na Knoevenagelovu
kondenzaci. V ramci nasi vyzkumné skupiny byla tato reakce extenzivné optimalizovana
tak, aby poskytovala co nejvyssi vytézky cilovych a,p-nenasycenych Michaelovych
aduktl 5-6. Modelova studie byla provadéna na sulfonu 5-4c a aldehydu 5-5 (Tabulka 4).

0]

O SO,BT
+ I —_— 2
)J\/SOZBT ph podminky )J\/"“
5-4c

5.5 Ph 5.6¢ 5.7

Schéma 22: Knoevenagelova kondenzace BT sulfonu 5-4c s benzaldehydem 5-5 — modelova reakce.

Tabulka 4: Vybér vysledkl z optimaliza¢ni studie Knoevenagelovy kondenzace BT sulfonu 5-4c s aldehydem 5-5:

Vystup | Reakéni podminky | Pomér 5-6¢/5-7 (%) | Vytézek Pozn.
(%)
1 CH3COONHg, 0/100 72 -
MeOH, r. t.
2 piperidin, 0/100 88 -
EtOH, r. t.
3 (NH4)2POs, - - nepozorovana
MeCN, r. t. zadna reakce
4 piperidin, 0/100 43 -
pyridin, r. t.
5 Ti(O-iPr)s, (2,0 Eq) 100/0 37 uplna
toluen, reflux konverze A
6 Ti(O-iPr)s, (2,0 Eq) 100/0 71 uplna
toluen, r. t. konverze A
7 Ti(O-iPr)s, (1,0 Eq) 100/0 30 bez uplné
toluen, r. t. konverze A

a) Vypocitano z *H NMR surové reakéni smési.

b) [zolovany vytézek

Jiz prvni experimenty ukézaly, Ze klasické Knoevenagelovy reakéni podminky kyZeny
produkt neposkytnou (Tabulka 4, vystupy 1 az 4). Za téchto podminek totiz vznikal pouze
olefin 5-7 vznikly in situ pomoci Smilesova pfesmyku z intermediatu 5-8 (Schéma 23,
cesta a). Reak¢ni podminky tedy musely byt pozménény tak, aby mohl vzniknout nami

pozadovany produkt 5-6¢. Potfebovali jsme, aby intermediat 5-8 byl in situ re-protonovan
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(nebo stabilizovan pomoci Lewisovy kyseliny), a aby nasledné¢ vznikly hydroxyl
eliminoval ve formé molekuly H2O (cesta b). Naslednd optimalizace a screening
riznorodych Lewisovych kyselin a bazi vedl k identifikaci Ti(O-iPr)s jako vhodného
kandidata k provedeni reakce (Tabulka 4, vstupy 5 az 7).

elektrofilni centrum

N
A 0 S
S 2
SOZ + R2v£‘0 Q\/{\lk/ varianta a) @N@S R1

R1
\IH@\/ 5750, ><
o) o) R’ Smiles S@O R2
5‘4C 5'5 5_9
5-8 R2 O
varianta b)
eliminace H,O
1
R\l RV/VL‘ R2
S/kso2 5-7
HO R’ E/Z dle
) podminek reakce
510 R* O
N
BN
S SO,
O
5-6¢ =
RZ2 R

Schéma 23: Navrh reakéniho mechanismu dvou konkurenénich reakci — (a) Smilesova piesmyku, davajiciho
disubstituovany olefin 5-7 a (b) eliminace vody zptisobujici vznik trisubstituovaného olefinu 5-6¢.

Nakonec bylo zjiSténo, Ze pro uplnou konverzi vychozich latek na produkty jsou nezbytné
2 ekvivalenty Lewisovy kyseliny Ti(O-iPr)s. Tento fakt si vysvétlujeme tak, ze Ti(O-iPr)s
neslouzi pfi reakci pouze jako Lewisova kyselina, ale také plni funkci molekuly
absorbujici odstupujici molekulu vody. Nami navrzeny mechanisticky popis tohoto

navrhu je zachycen nize (Schéma 24).3
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Schéma 24: Navrzené mechanistické zohlednéni nezbytnosti pouziti 2 ekvivalentll Ti(O-iPr)a
Jedind nevyhoda spojena s vyuzitim Ti(O-iPr)s jako mediatoru reakce spociva
v nezbytnosti kontrolovat vedlejsi reakci doprovazejici Knoevenagelovu kondenzaci —
kompetitivni adici isopropanolu na noveé vytvoieny vysoce reaktivni Michaeliv akceptor
5-6 (viz. Schéma 25). U modelové reakce mezi sulfonem 5-4c a aldehydem 5-5 byl

nezadouci produkt 5-11 pozorovan ve stopovém mnoZzstvi (~10%).

o)

O
Ti(O-iPr)4
} ©) />—S \
toluen, I. t. O
5-4¢c

Schéma 25: 1,4-adice isopropylu na produkt kondenzace
Vsechny olefiny 5-6 piipravené touto metodologii pak byly izolovany v (E)-konfiguraci
(potvrzeno pomoci 1D NOE na substratu 5-6¢). Tato vysoka stereoselektivita je

s vysokou pravdépodobnosti zpusobena sterickou naro¢nosti Substituovaného
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BT-sulfonu umisténou v antiperiplanarnim uspofadani nezbytném pro trans-eliminaci

(Schéma 26).
[Ti]x~.
N H H
o o,/
| “s\/ Ph H e H Ph
g BT BT BT
~[Ti] - .
ph N0 ol\ O[Tgl\&o ol\ O[TL]}’\\’ o
~[Ti] ~[Ti]

anti
eliminace

anti
eliminace

O gz O gz
H3C)ﬁ/ “BT H3C)K[ “BT
Ph Ph
ziskan nepozorovan

Schéma 26: Mechanistické znazornéni pozorované formace (E)-olefind 5-6.

Celkové jsem v ramci své bakalaiské prace pomoci tohoto protokolu piipravil 7 riznych

Michaelovych akceptori 5-6 v dobrych vytézcich a excelentni E/Z selektivité (Tabulka 5)

Tabulka 5: Olefiny ptipravené Knoevenagelovou kondenzaci vV rimeci mé bakalaiské prace

i(O-i BT EW
BTSOQ\/EWG + Rv/o T|(O-|Pr4) SOZ\[ G
toluen, I. t. R
0]
BTSO, O 0
| BTSO, | BTSO,
| (@)
R W/

R = H, 47 % (5-6c)
R = OMe, 66 % (5-6€)
R = Br, 38 % (5-6f)

55 % (5-69)

91 % (5-6h)

0
BTSO, oj\

59 % (5-6j)

BTSO,. _“Z

88 % (5-6d)
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Za zminku v této Casti stoji reakce vedouci ke vzniku olefinu 5-6j.V tomto piipad¢ totiz
Ti(O-iPr)4 nejenom inicioval reakci a eliminoval pfebyteénou molekulu vody, ale také
stacil trans-esterifikovat methylesterovou skupinu v molekule na isopropylesterovou.
(Schéma 27). Dle pribézného zkoumani reakéni smési pomoci LC-MS se zda, ze
skute¢né nejprve dochazi k transesterifikaci, a az poté k samotné kondenzaci (Schéma

27). Kvuli ¢asové tisni vSak tento pripraveny olefin nebyl pouzit pro studium piesmyku.

0] O O
2 Eq Ti(O-iPr)4 (0]
BTSOz\)J\O/ ~| 8150, . .
Ph

5-4a toluen }
5-4e 5.5

2 Eq Ti(O-iPr), | toluen

)
BTSOZ%OL
Ph

5-6j

Schéma 27: Schematické znazornéni reakéni posloupnosti — nejprve transesterifikace nasledovana vlastni
kondenzaci.

Majice v ruce vSechny nezbytné vychozi latky vhodné pro studium Smilesova presmyku,
mohl jsem se s vasni vrhnout do studia této uzasné reakce (jak s oblibou fika muj Skolitel).
Abychom mohli reakci dikladné studovat, vybrali jsme jako modelovou latku olefin
5-6¢. Vyhodou tohoto produktu je, ze nema na benzenovém jadie ani v a-poloze vici
karbonylu z&dny elektronové deficitni nebo donorni substituent. TakZze panovalo
pfesvédceni a konsenzus, ze tato latka nebude mit svoji reaktivitu pfili§ ovlivnénou

abundantnimi elektronickymi vlivy (Schéma 28).

Nejprve jsme se tedy rozhodli provést pfesmyk v pfitomnosti TiCls jakozto Lewisovy
kyseliny. V tomto ptipadé doslo béhem nékolika hodin (2h) k Gplnému zreagovani
vychozi latky 5-6c¢, ale vedle cilového produktu Smilesova pifesmyku 5-12 vznikalo

vewr

a charakterizovany pomoci LC-MS a 'H, 13C NMR.
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Crln = w @ﬁ o

hlavni produkt

Schéma 28: Prvni pokus o Smilestv pfesmyk mediovany pomoci TiCls

Jak je patrné ze schématu, reakéni smés nabizela vedle produktu pfesmyku 5-12 i paletu
jinych, mnohem mén¢ zajimavych produkti. Abychom jejich tvorbé zamezili, zapocali
jsme screenovat Sirokou paletu Lewisovych kyselin. NaSe optimalizacni vysledky jsou
zachyceny v tabulce (Tabulka 6). Velice zahy jsme pfisli na to, Ze zaména TiCls za BF3 je

velice slibnou cestou.

Generace alkenu 5-7c jako vedlejSiho produktu byla takika potlatena a majoritnim
produktem byl produkt pfesmyku 5-12. V reakéni smési pak ziistavala pfitomna vychozi
latka 5-6¢. Bohuzel se nam s touto Lewisovou kyselinou nikdy nepodatilo dosahnout
100% konverze vychozi latky, a tak se reakce zastavila pfi maximalné 77 % konverzi
vychozi latky (vystup 7). Bohuzel se ukazalo, ze reprodukovatelnost této reakce je

pon¢kud horsi a primérné dosazitelna konverze tak byla pouze ~55% (vystup ¢€. 8).

Nejlepsich vysledkt bylo dosazeno tedy s BFz a TiCls. Vzhledem k vysoké reaktivité
TiCls (a tim padem hor$i manipulovatelnosti) byl také vyzkouSen méné reaktivni
Ti(OMe)2Clz, ktery se generoval in situ smichanim ekvimolarnich mnozstvi TiCls
a MeOH. Konverze substratu na produkt se vySplhala na 69 %, ve smési se ale nachazelo

ptiblizné 25 % alkenu.

Ostatni testované Lewisovy kyseliny nepiekrocily pifi reakcich 50% konverzi vychozi
latky. V téchto pripadech vsak vétSinou vznikaly obtizné identifikovatelné komplexni
smési latek. Proto byl pro studium dalSich reak¢nich podminek zvolen TiCls (S ohledem
na moznost optimalizovat reakéni rychlost pomoci zmény reakéni teploty.) Na rozdil od

BFs totiz TiCls katalyzovana reakce probihala za RT v prib&hu nékolika méalo minut.

Zaméfili jsme se zatim pouze na vliv teploty na prubéh reakce. Pocate¢ni pokusy
s uskute¢nénim presmyku za teploty — 78 °C (vystup 2) nebyly uspésné, v reakéni smesi
dle TLC a LCMS nedochazelo k zadnym zménam (0% konverze vychozi latky). Analyza
'H NMR spektra surové reakéni smési sice zamysleny produkt ukazala, oviem ve velmi

malém mnoZstvi, hlavni slozkou smési zistala vychozi latka. Zde bylo relevantni
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otazkou, jestli pozorovany produkt ndhodou nevznikl pii work-upu. Zde totiz dochazi

lokaln¢ k ptehiati a mohlo byt dosazeno vyssi teploty nez globalnich -78°C.

Reakce ze laboratorni teploty pro zménu piinasely velké mnozstvi vedlejSich produktu.
Proto byla uskuteénéna reakce s teplotnim gradientem, kdy byla reakce vystavena
teplotam od — 78 °C do 7 °C (vystup 3, Schéma 29) a pak ukoncena. Reakce byla zahdjena
pii— 78 °C, a pti poklesu teploty o kazdych piiblizn¢ 10 °C bylo provedeno TLC. AZ pii
—15 °C se na TLC objevila slaba skvrna, a byla provedena LC-MS analyza reak¢éni smési.
Zde byla detekovana pouze vychozi latka. Pi1i — 5 °C se vSe opakovalo. Po navySeni
teploty na +7°C se vSak ukazalo, ze produkt jiz vznika. Dalsi upfesnéni vedlo ke zjisténi,

ze sledovany ptresmyk k tomu, aby probihal, potiebuje teplotu mezi 3 a 5°C.

o S
s O TiCly =0
@ I N O

—_—
N/>_ 5N\ DCM
O 78 °C a2 +7 °C
5-6¢c 6 hodin 5-12a

Schéma 29: Reakce uskuteénéna pfi teplotnim gradientu
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Tabulka 6: Optimalizace Lewisovou kyselinou mediovaného Smilesova presmyku ldtky 5-4

S
EW /E
Cr T s

N
Podminky R EWG
5-6 5-12
Lewisova | Teplota/reakéni Konverze
Vystup Substrat kyselina P doba na
produkt?

1 r.t,4h 60 %

2 TiCl, —78°C,0.5h 8 %
3 o (-78>7°C)6h | 64%
4 s, O Ti(OMe).Cl, rt,2h 69 %
5 ©: 25\ TiCls - THF r.t,15h 41 %
6 N 0O ZrCly r.t,18h 44 %
7 5-6c ‘ r.t,18h 7%
8 BFs - ELO r.t,18h 54 %

9 BF;- MeOH r.t,24h 6 %
10 AICI,Et r.t,2h 41 %
11 ZnBr; r.t.,18h 32%
12 (0] TiCly r.t,3h >5%
13 s. 9 TiCly rt.,24h >5 %
14 N/>—(.S5 \ Ti(OMe).Cl, rt,24h >5%
15 5-69 BF; - Et,0 r.t.,24h >50%

N
s. O 74
S )
16 @N/}B \ TiCl, r.t,3h >5 %
5-6d
0 )
17 s O | TiCls r.t.,3h >50%
no g \
)%
N 0O
0

18 5-6h BF; - Et.O r.t., 24 h >50%

a) Vypocitano z 'H NMR surové reakéni smési.

Bylo zamysleno vénovat velkou pozornost také substratu s alifatickym cyklem, olefinu
5-6g. Substrat samotny se vSak ukazal byt ponékud nestabilni vii¢i standartnim

purifika¢nim metodam, jako je chromatograficka separace na silikagelu. S maximalni
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opatrnosti se vSak podatilo na pomoci sloupcové chromatografie velice citlivy produkt
kondenzace 5-6g vycistit a vyzkouSet vybrané reakéni podminky, které byly uspésné

Vv ptipad¢ olefinu 5-6¢.

Bohuzel za vSech testovanych podminek nedochdzelo k tvorbé cileného produktu
presmyku 5-14 (Schéma 30), v reakéni smési byly ptitomné vzdy pouze vychozi latka
5-69g a produkt olefinace 5-15. To pravdépodobné znamena, Ze rychlost eliminace BTSO>

ze substratu je vyssi nez rychlost presmyku.

(0] S/Eo
S (PI rizné N O
L S

7754 T odminky * ©
N o podminky
5-69g 5-14 5-15
nepozorovan hlavni produkt

Schéma 30: Smilestiv ptesmyk se substratem 5-6g. Pouze zmar a beznadg;.
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6 Experimentalni ¢ast
V této casti budou uvedeny vsechny postupy, jichz bylo vyuzito k pfipravé latek
diskutovanych v kapitole 5.

6.1. Obecné informace

Neni-li dale uvedeno jinak, pak byly reakce ptipravy sulfidii a sulfonii provadény za
normalnich podminek, za pouziti komeréné¢ dostupnych rozpoustédel. Piiprava produktt
Knoevenagelovy kondenzace i Smilesova pfesmyku probihala za inertni argonové

atmosféry na aparaturach zihanych plamenem.

Pro sledovani b&hu reakci byla vyuzita metoda tenkovrstvé chromatografie (TLC) na
silkagelu 60 F254 znacky Merck. K vizualizaci byly vyuzity tyto roztoky — zasadity
roztok KMnOs, vanilinu a p-methoxybenzaldehydu.

HRMS data byla ziskana pomoci quadrupol/iontové pasti hmotnostniho spektrometru.

Ptfi purifikaci vyuzivana sloupcova (kolonovd) chromatografie vyuzivajici jako
stacionarni fazi silikagel 60 (40-63 um) a coby fazi mobilni smés ethylacetatu (dale

EtOAc) a petroletheru (dale P. E.) v riznych pomérech (specifikovano dale).

Méteni NMR probihalo za laboratorni teploty na pfistroji JEOL 40011 (*H: 399,78; °C:
100,53 MHz). VsSechny vzorky byly rozpuStény v CDCl3 a vysledné spektrum
referencovano na residudlni pik rozpoustédla (pro *H NMR = 7,26 ppm) nebo na

prostiedni pik multipletu uhliku 2*C (77,23 ppm)

Pro LC-MS analyzu poslouzil hmotnostni spektrometr TSQ Quantum ACCES (Thermo
Scientific, USA) a ACQUITY UPLC, PDA/QDA (Waters, USA).

Teploty tani byly proméfeny na Boetiové bloku a nebyly korigovany.

6.2.  Obecny postup pripravy BT-sulfidu

S EtsN S R
1 /T
©:/>—SH ¢ AR — )—S
N

DCM, I. t. N

2-merkaptobenzthiazol (5 g, 1 EQ) a a-haloslou¢enina (1 Eq) byly rozpustény v DCM
(0,2M Kk merkaptobenzthiazolu) a ochlazeny na 0 °C. Ke smési byl prikapavan
triethylamin (9,1 ml, 2 Eq) a po jeho pfidani byla reakéni smés ohfata na 1.t. a michana
po dobu ¢ty hodin. Poté byla reakéni smés pienesena do délici ndlevky, protiepana

s 2M HCI (2 x 20 ml), vodnéa faze odpusténa, a organicka faze dale dvakrat promyta
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vodou a solankou (vzdy 2 x 20 ml), vysusena pomoci Na>SO4 a rozpoustédla odpaiena

za snizeného tlaku. Surovy produkt byl pouzit do dalsi reakce.

6.3.  Obecny postup oxidace BT-sulfida

1
S /_R‘1 H5|06, Cr03 S O\\ /_R
)—S = 28,
N N O

MeCN, I. t.

Surovy produkt predchozi reakce (5 g, 1 Eq) byl spolu s jemné rozetienou Hs10s (15,3 g,
3 Eq) rozpustén v MeCN (0,2M k sulfidu) a ochlazen na 0 °C. Po ochlazeni byl postupné
ptidan CrOz (0,7 g, 0,3 Eq) a sm&s byla ponechana pii 0 °C po dobu tficeti minut. Poté
byla z ledové lazné vynata a pii laboratorni teploté probihala reakce dalsi ¢tyfi hodiny.
Reakce byla ukonéena po ochlazeni na 0 °C ptfidanim nasyceného roztoku Na>SOs
(20 ml). Smés byla zfiltrovana pies kifemelinu, filtraéni kola¢ promyt (5 x 20 ml EtOAc).
Spojené organické faze byly promyty Na>SOz (2 % 20 ml), solankou (2 x 20 ml) a vodou

(2 x 20 ml). a vysuseny pomoci Na>SOs. Rozpoustédla byla odpatena za snizeného tlaku.
6.3.1. 1-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)propan-2-on
s. @ O
(L3
o
5-4c

Produkt byl ptipraven pomoci procedur 6. 2. a 6. 3. jako pevna zluta latka (4,6 g, 81 %)
te = 125-127 °C

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) 5 8.21 (dd, J = 7.6, 2.0 Hz, 1H), 8.03 — 7.99 (m, 1H),
7.67 —7.57 (m, 2H), 4.57 (s, 2H), 2.45 (s, 3H)

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 194.7, 164.9, 152.5, 137.0, 128.4, 127.9, 125.7,
122.5, 65.5, 31.6

MS (ESI): m/z (%) 256 [M+H]" (100)

HR-MS (ESI) vypocitana pro C1oHaNO3S; [M]: 253.9940; zmérend 253.9937
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6.3.2. 2-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-1-fenylethan-1-on

(I)I o]
S
S
/>/ I
©:N O%
5-4b

Produkt byl ptipraven pomoci procedur 6.2. a 6.3. jako pevna, svétle hnéda latka (4,8 g,
87 %)

tt = 118-120 °C

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 8.21 — 8.18 (m, 1H), 8.02 — 7.99 (m, 1H), 7.95 —
7.90 (m, 2H), 7.66 — 7.57 (m, 3H), 7.50 — 7.44 (m, 2H), 5.20 (s, 2H)

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 187.3, 165.4, 152.6, 137.2, 135.6, 134.8, 129.1,
129.1, 128.3, 127.8, 125.7, 122.5, 61.3

MS (ESI): m/z (%) 318 [M+H]" (100)
HR-MS (ESI) vypocitand pro C1sH11NOsS; [M]*: 318.0253; zmérend 318.0251

6.3.3. methyl 2-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)acetat

(I)I O
S
©iN/>/§\)J\O/
5-4a
Produkt byl ptipraven pomoci procedur 6.2. a 6.3. jako pevna Zluta latka (4,7 g, 83 %)
tt = 68-70 °C

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) 5 8.24 — 8.21 (m, 1H), 8.04 — 8.01 (m, 1H), 7.68 —
7.59 (m, 2H), 4.58 (s, 2H), 3.74 (s, 3H)

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 165.0, 162.3, 152.6, 137.1, 128.4, 127.9, 125.7,
122.5, 58.7, 53.5

MS (ESI): miz (%) 272 [M+H]" (27)

HR-MS (ESI) vypocitand pro C1o0HoNO4Sz [M]*: 272.0046; zmérend 272.0043
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6.3.4. 2-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)acetonitril

Produkt byl pfipraven pomoci procedur 6.2. a 6.3. jako pevna hnéda latka (4,9 g, 86 %)
ty=172-174 °C

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 8.29 — 8.25 (m, 1H), 8.09 — 8.05 (m, 1H), 7.74 —
7.65 (m, 2H), 4.56 (s, 2H)

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 162.5, 152.4, 137.3, 129.1, 128.4, 126.0, 122.7,
109.2, 44.1

MS (ESI): m/z (%) 237 [M-H] (25)
HR-MS (ESI) vypocitana pro CoHsN20,S; [M]": 236.9787; zmérena 236.9787

6.4. Transesterifikace pomoci Ti(O-iPr),

s QJOL /' Ti(0-iPr) S OJOL >\
L -
N 0

toluen, I. t.

5-4a 5-4e

K sulfonu 5-4a (0,2 g, 1 Eq) byl pfikapan Ti(O-iPr)s (0,435 ml, 4 Eq) a za laboratorni se
smes michala po dobu dvou hodin. K ukonceni reakce byl po ziedéni reakéni smési
pomoci DCM vyuzit nasyceny roztok NH4Cl (10 ml). Suspenze byla zfiltrovana pies
kifemelinu, promyta DCM (5 x 20 ml), vodné faze oddélena a faze organicka promyta
roztoky NH4ClI (2 x 20 ml) a solanky (2 x 20 ml), vysuSena pomoci MgSOs a rozpoustédla

odpaftena za sniZzeného tlaku.

6.4.1. isopropyl 2-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)acetat
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Sulfon 5-4a byl dle procedury 6.4. transesterifikovan za pouziti Ti(O-iPr)s. Surovy

produkt vykazoval dostate¢nou Cistotu a byl vyizolovan jako pevna, zluté latka. (199 mg,

90 %)

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 8.24 — 8.21 (m, 1H), 8.08 — 7.99 (m, 1H),
7.68 — 7.58 (m, 2H), 5.00 (hept, J = 6.3 Hz, 1H), 4.54 (s, 2H), 1.15 (d, J = 6.3 Hz, 6H)

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 165.2, 161.2, 152.6, 137.1, 128.4, 127.9, 125.7,
122.5,71.1,59.1, 21.6

MS (ESI): m/z (%) 298 [M-H] (100)
HR-MS (ESI) vypocitand pro C12H13NO4S; [M]*: 299.0286; zmérend 299.0284

6.5. Obecny postup Knoevenagelovy kondenzace

PN Ti(O-iPr)4 1
R1 BT + z R2 » R SOZBT
~ S0 o toluen, r.t. T
R2

Sulfon (4 mmol, 1 Eq), ziskany procedurami 6.2. a 6.3. byl spolu s Ti(O-iPr)s (1,8 ml, 1,5
Eq) rozpustén v toluenu (0,2M k sulfonu) a dikladné promichan. Ke smési byl ptikapan
aldehyd (6 mmol, 1,5 Eq) a smé&s byla michana po jisty ¢as (specifikovano u jednotlivych
produktit). K ukonéeni reakce byl vyuzit nasyceny roztok NH4Cl (10 ml) a smés byla
prefiltrovana ptes kifemelinu, dikladné promyta (5 x 20 ml DCM), a po oddéleni vodné
faze promyta roztoky NH4Cl a solanky (3 % 20 ml). Produkt byl vysusen MgSO4 a

rozpoustédla odparena za snizeného tlaku.

6.5.1. (E)-3-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-4-fenylbut-3-en-2-on
o)

s, 9

27—574\

N 0O
5-6¢

Produkt byl ptipraven ze sulfonu 5-4¢ pomoci procedury 6.5. Reakéni smés byla michana
po dobu dvou hodin od piidani benzaldehydu, surovy produkt pfecistén kolonovou
chromatografii (SiO2; EtOAc : P.E. =1 : 4) a ziskén jako pevna naZloutla latka (1,28 g,
47 %)

tt = 104-107 °C
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'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 8.20 — 8.18 (m, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.01 — 7.98 (m,
1H), 7.59 (ddd, J = 7.2, 6.4, 1.5 Hz, 2H), 7.41 (s, 5H), 2.38 (s, 3H)

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 198.3, 166.0, 152.9, 145.1, 139.3, 137.6, 132.2,
131.3, 130.3, 129.4, 128.1, 127.6, 125.7, 122.40, 31.92.

MS (ESI): m/z (%) 344 [M+H]" (100)
HR-MS (ESI) vypocitand pro Ci7H13NO3S; [M]*: 344.0410; zmérend 344.0413
6.5.2. (E)-3-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-4-cyklohexylbut-3-en-2-on

O O

5-69g

Produkt byl pfipraven ze sulfonu 5-4c pomoci procedury 6.5. Michani reakéni smési
probihalo po dvé hodiny od piidani cyklohexankarbaldehydu. Surovy produkt byl
piecisStén kolonovou chromatografii (SiO2; EtOAc : P.E. =1 : 6) a ziskan jako nazloutly
olej (0,75 g, 55 %)

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 8.20 — 8.16 (m, 1H), 8.00 — 7.97 (m, 1H), 7.64 —
7.54 (m, 2H), 7.25 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 2.57 (s, 3H), 1.76 (bs, 5H), 1.28 (bs, 6H)

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 195.1, 166.5, 159.0, 152.6, 139.8, 137.1, 128.1,
127.7,125.7, 122.4, 39.5, 32.2, 31.6, 25.5, 25.0

MS (ESI): m/z (%) 350 [M+1]* (100)

6.5.3. (E)-2-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-4-(furan-2-yl)but-3-en-2-on
0

s, ¢
SasigH
O \
5-6h

Produkt byl ptipraven ze sulfonu 5-4c procedurou 6.5. Reakce probihala 5 hodin od

pridani furfuralu. Surovy produkt byl piecistén kolonovou chromatografii (SiOg;
EtOAc : P.E. = 1: 4) a ziskan jako zluty olej (237 mg, 91 %)
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'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 8.20 — 8.17 (m, 1H), 7.99 — 7.96 (m, 1H), 7.74 (s,
1H), 7.62 — 7.58 (m, 3H), 7.04 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 6.57 (dd, J = 3.6, 1.8 Hz, 1H), 2.61 (s,
3H)

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 196.8, 166.1, 152.9, 148.1, 147.6, 137.5, 134.3,
129.7, 128.1, 127.6, 125.7, 122.3, 122.0, 113.6, 32.3

MS (ESI): m/z (%) 334 [M+H]" (49)
HR-MS (ESI) vypocitand pro CisH11NO4S; [M]*: 334.0202; zmérend 334.0203

6.5.4. (E)-3-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-4-(4-methoxyfenyl)but-3-en-2-on
0

s,
(L4
N o

5-6e

Produkt byl ptipraven ze sulfonu 5-4c procedurou 6.5. Reakce probihala 8 hodin od
piidani p-methoxybenzaldehydu. Surovy produkt byl piecistén kolonovou chromatografii

(SiO2; EtOAC : P.E. = 1: 3) a ziskan jako pevna zluta latka (971 mg, 66 %)
te=119-121°C

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 8.20 — 8.18 (m, 1H), 8.07 (s, 1H), 8.00 — 7.98 (m,
1H), 7.62 — 7.55 (m, 2H), 7.39 — 7.36 (M, 2H), 6.94 — 6.91 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 2.43 (s,
3H)

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 198.7, 166.5, 163.0, 152.8, 145.1, 137.5, 136.2,
132.8, 128.0, 127.6, 125.7, 123.7, 122.4, 114.9, 55.7, 31.9

MS (ESI): m/z (%) 374 [M+H]" (50)

HR-MS (ESI) vypocitand pro C1gH1sNOsS, [M]*: 374.0515; zmérend 374.0519
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6.5.5. (E)-3-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-4-(4-bromofenyl)but-3-en-2-on
—S
S 0o

5-6f

Br

Produkt byl ptipraven ze sulfonu 5-4¢ procedurou 6.5. Reakce probihala po dobu 2 hodin
od ptidani p-brombenzaldehydu. Surovy produkt byl pfecistén kolonovou chromatografii

(SiO2; EtOAc : P. E. =1 : 4) a vyizolovan jako zluty olej (126 mg, 38 %).

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 8.22 — 8.19 (m, 1H), 8.05 (s, 1H), 8.03 — 8.00 (m,
1H), 7.65 — 7.59 (m, 2H), 7.58 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H)

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 198.0, 165.7, 152.9, 143.5, 140.1, 137.6, 132.8,
131.6, 130.2, 128.3, 127.8, 127.1, 125.8, 122.5, 32.0

MS (ESI): m/z (%) 422 [M]" (100)
HR-MS (ESI) vypocitand pro C17H12BrNO3S; [M]*: 421.9515; zmérend 421.9514
6.5.6. isopropyl (E)-2-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-3-fenylakrylat
N
s, © o]
@%ﬁ \
N 0
5-6j

Produkt byl ptipraven ze sulfonu 5-4e procedurou 6.5. Reakce probihala 16 hodin od
ptidani aldehydu. Surovy produkt byl piecistén kolonovou chromatografii (SiOz;
EtOAc : P.E. =1: 1) a ziskan jako pevna Zluta latka (2 g, 59 %).

tt=76-78 °C

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 8.22 (s, 1H), 8.21 — 8.18 (m, 1H), 8.03 — 7.99 (m,
1H), 7.64 — 7.55 (m, 4H), 7.51 — 7.39 (m, 3H), 5.15 (hept, J = 6.1 Hz, 1H), 1.16 (d, J =
6.3 Hz, 6H)

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 166.6, 161.8, 152.8, 148.2, 137.4, 132.3, 132.2,
131.4, 130.8, 129.0, 128.1, 127.6, 125.7, 122.3, 71.2,21.4
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MS (ESI): m/z (%) 328 [M-OiPr]* (100)
HR-MS (ESI) vypocitand pro C1gH17NOsS, [M]*: 388.0672; zmérend 388.0672

6.5.7. (E)-2-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-3-fenylakrylonitril

5-6d

Produkt byl ptipraven ze sulfonu 5-4d procedurou 6.5. Reakce probihala 16 hodin od
piidani benzaldehydu. Produkt se podafilo vyizolovat v dostatecné Cistoté jako svétle

zlutou pevnou latku (2,4 g, 88 %)
ty = 158-160 °C

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 8.45 (s, 1H), 8.26 — 8.23 (m, 1H), 8.06 — 8.03
(m,1H), 8.03 — 7.99 (m, 2H), 7.69 — 7.60 (m, 3H), 7.58 — 7.52 (m, 2H)

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 164.0, 156.0, 153.3, 138.0, 135.5, 132.2, 130.5,
130.1, 129.0, 128.5, 126.4, 122.8, 112.8, 112.2

MS (ESI): m/z (%) 327 [M+1]* (100)
HR-MS (ESI) vypocitand pro CisH10N202S2 [M]*: 327.0256; zmérend 327.0254

6.6. Obecny postup Smilesova presmyku

s. EWG LA ©:s
0
©:N/>_<\—R DCM N>:
P

EWG
R

Produkt kondenzace, olefin (0,15 mmol, 1 Eq) byl uveden do dvouhrdlé batiky pod Ar
atmosférou. Bylo pfidano rozpoustédlo (0,2M Kk olefinu) a po péti minutach také LA
(0,6 mmol, 4 EQ). Reakce probihala u jednotlivych substrati a LA riznou dobu
(u produktu 7-13 specifikovano). Ukonceni reakce bylo uskute¢néno po ziedéni reakéni
smési DCM za vyuziti nasyceného roztoku NH4Cl (5 ml). Suspenze byla zfiltrovana ptes
kfemelinu a dikladn€ na filtru promyta DCM (5 x 20 ml). Vodna faze byla odstranéna
a organicka promyta roztoky NH4Cl a solanky (2 x 20 ml), vysuSena pomoci MgSO4

a rozpoustédla odpaiena za sniZzeného tlaku.
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6.6.1. 3-(3-oxo-1-fenylbutyl)benzo[d]thiazol-2(3H)-on
S
=
©)N\)?\

5-12a

Produkt byl ziskan reakci alkenu 5-6¢ podle procedury 6.6. s TiCls, reakce probihala pii
laboratorni teplot¢ po dobu jedné hodiny. Surovy produkt byl precistén na
chromatografické kolon¢ (SiO2; EtOAc : P. E. = 1 : 4) jako tmav¢ zluty olej. (38,5 mg,
47 %)

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 7.41 — 7.35 (m, 3H), 7.35 — 7.27 (m, 1H), 7.16 —
7.10 (m, 2H), 6.01 (dd, J = 8.2, 6.0 Hz, 1H), 3.96 (dd, J = 17.9, 8.2 Hz, 1H), 3.44 (dd,
J=17.9, 6.0 Hz, 1H), 2.22 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 205.4, 138.2, 137.2, 129.1, 128.3, 127.0, 126.4,
122.9, 122.7, 111.9, 54.5, 45.8, 30.3.

MS (ESI): m/z (%) 297 [M+1]* (100)

HR-MS (ESI) vypocitand pro Ci7H1sNO,S [M]*: 297.0824; zmérend 297.0895
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7 Zavér

V ramci predlozené bakalaiské prace bylo ptipraveno sedm produktti Knoevenagelovy
kondenzace (produkty 5-6) a s nékterymi z nich (zejména 5-6¢ a 5-6g) byla provedena
reakce Smilesova pfesmyku katalyzovana pomoci Lewisovy kyseliny. Jako nejvhodnéjsi

Lewisovy kyseliny byly zatim identifikovany TiCls a BF3 - Et;0.

V této bakalaiské praci bylo prokazano, ze tato metoda ma své opodstatnéni a je
proveditelna. Bylo ukazano, Ze substrat, jakozto i teplota pfi niz je reakce provadéna, maji
veliky vliv na kinetiku (rychlost) reakce a jeji ¢istotu (mnozstvi vedlejSich produkti).
Bylo také ukazano, Ze reakce bez Lewisovy kyseliny nebézi. Za pozornost pro dalsi

zkoumani jisté stoji ohodnotit vliv rozpoustédla a nalezeni optimalni doby reakce.

Dals$imi cestami, jak dale rozvinout potencidl této reakce je kromé variace Lewisovych
kyselin a nalezeni optimalni reak¢éni teploty ¢&i rozpoustédla zména heterocyklu
(Schéma 31), kterym v této praci byl vyhradné benzthiazol. Prace na tomto projektu by
pak zabrala $ir$i rAmec substratt a piinesla nové poznatky. Do budoucna se jevi jako
vhodné pokracovat s vychozimi olefiny, které budou vychazet z methylketon-
substituovanych sulfonti. Tato elektron akceptorni skupina se totiz ukazala jako ta

nejvhodnéjsi pro studium reakce z pohledu jeji dobré stability.

o}
HetSO, LA
| rozp.
Het = Me
o) N S
Ly [y U
e P )

Schéma 31: Dalsi mozné heterocyklické skupiny vhodné pro dalsi pokracovani projektu.
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8 Prilohy
8.1.  Priloha 'H a 3C NMR spekter pFipravenych liatek
8.1.1. 1-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)propan-2-on (5-4c)
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8.1.2. 2-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-1-fenylethan-1-on (5-4b)
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8.1.3. methyl 2-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)acetat (5-4a)
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8.1.4. 2-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)acetonitril (5-4d)
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I-2-ylsulfonyl)acetat (5-4e)
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8.1.6. (E)-3-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-4-fenylbut-3-en-2-on (5-6¢)
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8.1.7. (E)-3-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-4-cyklohexylbut-3-en-2-on (5-69)
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8.1.8. (E)-2-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-4-(furan-2-yl)but-3-en-2-on (5-6h)
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8.1.9. (E)-3-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-4-(4-methoxyfenyl)but-3-en-2-on (5-6e)
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8.1.10. (E)-3-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-4-(4-bromofenyl)but-3-en-2-on (5-6f)
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8.1.11. isopropyl (E)-2-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-3-fenylakrylat (5-6j)

ST'L

ar

zrs

—

b

Fas

ES80

Fovz
Epre

160
LT
€01

f1 (ppm)

r0.38

F0.36

r0.34

r0.32

F0.30

r0.28
0.26

r0.24

F0.22

r0.20

r0.18

F0.16

r0.14

F0.12

0.10

r0.08

0.06

r0.04

0.02

0.00

F-0.02

F-0.04

LETT—

[T A
ww.mm-/
orLL

BELL

vEzen

N...‘mmn./
mo‘nmn./,
...o.mﬂ“/n
96'821 ~=

E80ET-7
LETTED
STTET
vm.ﬁ—\\
iy

0Z'8rl—
T8I —

98’191 —
85'991—

}——CHy

-20

-10

=]

T T T T T T T T T T T T T
210 200 150 180 170 160 150 140 130 120 110 100 SO
f1 (ppm)

T
220

P11



8.1.12. (E)-2-(benzo[d]thiazol-2-ylsulfonyl)-3-fenylakrylonitril (5-6d)
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8.1.13. 3-(3-oxo-1-fenylbutyl)benzo[d]thiazol-2(3H)-on (5-12a)
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