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Anotace

Bakalatska prace se zabyva ortho-selektivni C—H funkcionalizaci derivati thiobenzanilidi a
fenylthiomocovin. Je studovana predevsim jejich cyklizace na derivaty benzthiazolu. Prace se
zabyva rozdilnou reaktivitou jednotlivych substituovanych derivati pti cyklizaci katalyzované

palladiem. Prace téz porovnava mechanismy této cyklizace navrZzené riznymi tymy.

V experimentalni ¢asti je popsana syntéza N-fenylmorfolinthiokarbamidu a N-(4-chlorfenyl)-
N‘-(4-methoxyfenyl)thiomocCoviny vCetné charakterizace produkti pomoci NMR, IR, atp. Téz
je popsana syntéza komplexii octanu a trifluoroctanu palladnatého s @ N-
fenylmorfolinthiokarbamidem. Triflouroctanovy komplex je charakterisovan rentgenovou

krystalografii.
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Title

Palladium-catalysed ortho- selective C—H activtion of N-phenylthioureas

Annotation

This bachelor thesis deals with ortho-selective C—H functionalization of derivates of
thiobenzanilides and phenylthioureas. The cyclisation of the compounds to corresponding
benzothiazole derivates is studied. The work describes differences in reactivity of different
derivates undergoing cyclisation reaction catalyzed by palladium compounds. Discussion about

proposed cyclisation mechanisms is held.

In the experimental section a synthesis of N-phenylmorpholinothiocarbamide and N-(4-
chlorophenyl)-N ‘-(4-methoxyphenyl)thiourea is described. Synthetized products are
characterized by common spectral methods (NMR, IR). Synthesis of N-
phenylmorpholinothiocarbamide and palladium acetate and triflouroacetate complexes is

described. Triflouroacetate complex is characterized by X-ray crystallography.

Keywords

C—H activation, ortho-metallation, benzothiazole; palladium acetate; phenylthiourea
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Seznam zkratek a znacek

Ac
APT
ATR
Bu
CID
COD
DCE
DMF
DMG
DMSO

ESI
Et

NMP
NMR

ppm
Pr

acetyl

Attached Proton Test (technika méfeni '*C NMR)
Attenuated Total Reflectance, (technika méfeni IC)
butyl

Collision Induced Dissociation (technika MS)
cyklooktadien

1,2-dichlorethan
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fidici skupina metalace
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elektrofilni castice

Electrospray lonisation (technika MS)

ethyl

1s0

infracervené (spektrum)

ligand

meta

methyl

hmotnostni spektrometr
N-methyl-2-pyrrolidon

nuklearni magnetické resonance

ortho

Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot

para

fenyl

pivaloat

chemicky posun (NMR)

propyl

reten¢ni faktor (u tenkovrstvé chromatografie)



sekundarni

tercidrni
(2,2,6,6-tetramethylpiperidin-1-yl)oxyl
triflat (trifluormethansulfonat)
trifluoroacetat

tetrahydrofuran
tetramethylethylendiamin
tetramethylsilan

tosyl (methansulfonat)



1. Uvod

Reakce katalyzované pirechodnymi kovy jsou vyznamnou ¢asti organické syntézy. O tom, ze
vyzkum v této oblasti je zivy a jeho aplikace na konkrétni syntézni problémy je nespornym
piinosem, svéd¢i i to, ze za vyzkum palladiem katalyzovanych cross-couplingovych reakci byla

v roce 2010 ud€lena trojici védct Heck, Negisi a Suzuki udélena Nobelova cena.

Jednim =z nevyfeSenych problémt v této oblasti je funkcionalizace latek obsahujici
thiokarbonylovou skupinu. V této praci se budu zabyvat pokusy o ortho-selektivni C-H
aktivaci benzenového jadra derivati N-fenylthiomocovin. Diraz bude kladen zejména na jejich

cyklizaci na derivaty benzthiazolu, které maji vyznamné farmakologické vyuziti.

-12 -



2. Teoreticka Cast
2.1.  ortho-lithiace

VétsSina dnes syntetizovanych latek v medicinském primyslu obsahuje polysubstituované
aromatické jadro nebo heterocyklus.? Syntéza téchto molekul nebyva zcela trivialni. Syntézni
cesty vedouci k pozadovanému produktu ne vzdy poskytuji dostatecny vytézek. Nové postupy
selektivni funkcionalizace aromatického skeletu jsou proto cilem mnoha vyzkumnych tymii.
Jednim z vyznamnych zptsobil zavadéni funkénich skupin na aromaticky skelet patii fizena
ortho-metalace. Timto postupem jsme schopni pfipravit celou fadu slouc¢enin. Podminkou této
reakce je, aby fidici skupina metalace (dale DMG) obsahovala atom schopny koordinovat kov,

ktery se vaze do ortho polohy.® V dal§im kroku je tento kov nahrazen rozliénymi skupinami

atomil za vzniku pozadovanych produkta.

Klasickym ptikladem selektivni ortho-metalace je lithiace. Tato reakce probihd v silng
bazickém prostiedi, pfitomnost kyselé skupiny na substratu ovSem principialné prib&hu reakce
nevadi. ZvySuje se tak ale spotieba alkylkovu, protoZe se ho ¢ast spotifebuje na neutralizaéni

reakci.* Pribéh ortho-lithiace miizeme vidét na Schématu 1.

DMG

Schéma 1: Lithiace aromatického skeletu.
Poprvé se o ortho-selektivni metalaci nezavisle na sob& zminuji Gilman v roce 1939° a Wittig
vroce 1940.° Oba autofi popisuji reaktivitu sloucenin benzenu pfi lithiacich a naslednych
konverzi ortho-lithiovanych aromati na jiné. DalSi prace v této oblasti popisuji konverzi

lithiovanych intermediat(i na rtizné kone¢né produkty.” Souhrn téchto reakci ukazuje Schéma 2.

-13 -
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Schéma 2: Konverze ortho-metalovanych substratit na konecné produkty.

U vétsiny sloucenin siry klasickd ortho-metalace selhdva, jelikoz sira mize na kovy pusobit
jako inhibitor jejich aktivity. Pfima lithiace alkyllithiem je popsdna pouze u
benzensulfonamidii: autofi Metallinos a kol. ve své praci’ popisuji mj. metalaci N-
kumylsulfonamidu sek-butyllithiem. Jako elektrofil E* zde vystupuje difenylhydroxyl-
methylovy kation. Metala¢ni reakce tohoto typu u substratii, kde soucasti DMG je sira v niz8ich

oxidacnich stavech, nebyly pozorovany.

1. 2.2 ekv. s-BuLi/TMEDA @) H

S! THF, -78°C, 2 h S!
O > O
2.1.2ekv. E* £

Schéma 3: Metalace a elektrofilni substituce sulfonamidii.

2.2. ortho- C—H aktivacni reakce katalyzované palladiem

Palladium se ukazuje jako vhodny katalyzator aktivacnich reakei, pfi kterych vznikd vazba C—

S. Reakce katalyzované palladiem probihaji s pomé&rné vysokymi vytézky.®

-14 -



2.2.1. Cyklizace fenylalkenthiol(
DtleZitym milnikem v oblasti tvorby vazby uhlik-sira byla prace tymu Inamoto a kol.”, ve které

je popsana C—H aktivace trifenylalkenthiolll a jejich cyklizace na derivaty benzthiofenu

(Schéma 4).

() O oicon O

_ 10 mol. %

SH DMSO, 120 °C O A\ O
9 s

Schéma 4: Cyklizace trifenylaklenthiolii na derivaty benzthiofenu.

Jde o prvni metodu vyuzivajici k tvorbé C—S vazby ptimo C—H aktivaci substratu. Diive se
k tvorbé C-S vazby pouzivaly ortho-halogenované aromaty, pii reakci probihala substituce

vvvvvv

katalyticky systém tento problém odbourava.®

2.2.2. Cyklizace thiobenzanilidd
V témzZe roce stejny tym vyvinul metodu cyklizace thiobenzanilidd na derivaty benzthiazolu.
Jako kokatalyzator zde byl pouzit jodid médny. Popsany katalyticky systém vykazoval
pomérné velkou toleranci vici riznym funkénim skupindm na benzenovych jadrech. Prehled

vybranych substratd a izolovanych vytézkti uddvam na Schématu 5 a Tabulce 1:'°

PdCl, (10 mol.%) A R,
o 2' 3
Cul (50 mol. %) 5 AN ’
Ry N 4
Bu,NBr (2 ekv.) N> s N\ //
DMSO-NMP 1:1 7

120°C, 2 h

Schéma 5. Syntéza riizné substituovanych benzthiazoli.
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Tabulka 1: Vytezky syntézy rizné substituovanych benzthiazolii.

Ri R: Produkt Vytézek (%)
3-OMe H 5-OMe 81

4-Br H 6-Br >99

4-CN H 6-CN 78

H 4°-CN 4°-CN 71

4-CN 4°-OMe 6-CN-4‘-OMe 75

V préci je téZ popsana syntéza 2-(N-benzylamin)benzthiazolu cyklizacni reakci z N-fenyl-N *-

benzylthiomoc€oviny za pouziti obdobnych podminek (Schéma 6). Autofi zde izolovali 68 %

cyklizatu.
S
NHY PdCI, (10 mol. %) N
NH Cul (50 mol. %) @ S—NH
Bu,NBr (2 ekv.) S \—Q
DMSO-NMP 1:1
100°C, 12 h

Schéma 6: Cyklizace 2-(N-benzylamin)benzthiazolu.

Po dvou letech vyzkumu tento tym v praci!! popisuje moznosti pouZiti enviromentalng
privétivého molekularniho kysliku jako oxidantu (Schéma 7). Bylo zde nutné optimalizovat

reakéni podminky, aby nedochazelo ke konverzi vychoziho thiobenzanilidu na benzanilid.'?

PdCl, (10 mol. %)

S o)
>\_© baze (50 mol. %) ) >\—©
@NH DMSO,0, ©IN/>_© + @NH
A B

120 °C, 2-12 h

Schéma 7: Kyslik jako reoxidant PdCI> pri katalytické cyklizaci.
Bylo zjisténo, ze piidani baze do reakéni smési zvySuje vytézky latky A. Mezi vSemi bazemi
zkousenymi timto tymem se jako nejefektivnéjsi ukazal byt fluorid cesny. Piehled vytézk latek

A a B pfi pfidavku riiznych bazi sumarizuje Tabulka 2:
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Tabulka 2: VIiv riznych bazi na pomér vytézki latek A a B.

Baze Vytézek A (%) Vytézek B (%)
(i-Pr)2NEt 54 31
Pyridin 8 74
PhOK 56 33
NaOMe 45 25
t-BuONa 62 26
KF 53 37
CsF 72 24

Autofi zde nepozoruji zvySenou reaktivitu v zavislosti na elektronovém obohaceni ¢i ochuzeni
aromatického skeletu. Zuvedenych kinetickych meéfeni vyvozuji, Ze reakce nebézi
elektrofilnim mechanismem, usuzuji spiSe na vznik o-komplexu (metatéze) ¢i na deprotonativni
metalaci, kterd by vysvétlovala krucidlni vliv typu baze na pribéh reakce. Navrzené

mechanismy uvadim na Schématu 8:

S
HN
HCI N

§|
@ S—pd Nﬁ
H N | N 3
Cl //C\ ;
H Pd

N /
PdCl, HCI cl
metatéze

N
oxidant \ﬁ

N
Pg> NN
Pd . | S
y cl //C\Pa
N baze N &
O |
S

deprotonace

Schéma 8: Mechanismus C—H aktivace palladiem.
2.2.3. Cyklizace derivat( thiomocovin

Za podobnych podminek (20 % PdClz, rozpoustédlo NMP) byly téz cyklizaci podrobeny

derivaty thiomocovin. Cyklizace N,N’-difenylthiomocoviny na 2-aminobenzthiazol probé&hla

17 -



s 50% vytézkem, cyklizace N-fenylmorfolinthiokarbamidu na 2-morfolinobenzthiazol probéhla

s 54% vytézkem.

Nezavisle na téchto vyzkumech popsal kanadsky tym Joyceova a Batey katalyticky systém

vyuZivajici tetrakis(trifenylfosfin)palladium.'® Tento systém sumarizuje Schéma 9:

o o
Pd(PPh,) 6 N
PN NHTrN\) b R@: SN o
R—|/ S 10 mol. % MnO,, 5N\>-s —/
CH,CN, O, 4

80°C,4.5h

Schéma 9: Cyklizace N-fenyl-1-morfolinthiokarbamidu za pouziti tetrakis(trifenyfosfinin)palladia.
Jako kooxidant se v tomto systému nejlépe osvéd¢il oxid manganicity, s nimz cyklizace probiha
za kvantitativniho vytézku. Mezi dalsi efektivni kooxidanty Ize fadit téz octan méd’naty (72%
vytézek) ¢i chlorid médny (59% vytézek). Reakce téz bézi za relativné dobrého vytézku (40 %)

v kyslikové atmosféte.

Pfidani radikdlové pasti (radikidlovy zameta€) galvinoxylu (30 mol. %) nemélo na pribéh

reakce vliv, z éehoZ lze usuzovat, Ze reakce nebézi radikalovym mechanismem. !4

Autofi téz zjiStovali reaktivitu razn€ substituovanych substrati. Vybrané reakce jsou

sumarizovany v Tabulce 3.

Tabulka 3: Reaktivita riizné substituovanych N-fenyl-1-morfolinthiokarbamidii.

R Produkt Vytézek po CC (%)
H H 89

p-NO; 6-NO» 92

p-CH3 6-CH3 87

p-OCH3 6-OCH3 66 (22 v. 1.)

m-CH3 5-CH; 93

m,m-CHj3 — 0

Substraty s elektronové ochuzenym jadrem podstupuji cyklizaci rychleji nez nesubstituovany
substrat. Tento efekt je nejvyraznéjsi u para-substituovanych substratii (napt. N-(4-nitrofenyl)-
I-morfolinothiokarbamid). Naopak u para-substituovanych elektronové bohatych substrati

probiha reakce pomaleji.
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U meta-substituovanych derivatii probiha reakce chemoselektivné na 5-substituovany produkt.
Byl téz pozorovan vyrazny pokles reaktivity u 3,5-disubstituovanych substrati. To naznacuje

sterickou citlivost reakce vii¢i substituci v poloze 7.

Na zaklad¢ téchto skute¢nosti autofi navrhli mechanismus katalyzy probihajici pies o-komplex
(o-metatéze). Tento mechanismus je nastinén na Schématu 10. Jednd se o podobny

mechanismus, jaky pro cyklizaci navrhl tym Inamoto a kol.

~

?+ & .
©/NH]S|/N\)

S
YN o
O C
PdL,
H202

0 L,Pd—s

O~

O
T 0 /PdLn

N\YN\) anS
vt .

Schéma 10: Mechanismus navrzeny Joyceovou a kol.

Autofi této studie popisuji vyrazny vliv elektrondonornich a elektronakceptornich skupin
v para- poloze na rychlost cyklizace. Tento efekt byl téZ zaznamendn tymem Inamoto'® v roce
2008, ktery provadel obdobné reakce jen s mirn€ odliSnym katalytickym systémem. Je ovSem
pozoruhodné, Ze v jejich nov&jsi praci'! se na zakladé experimentu s meta-substituovanymi
substraty odklanéji od ndzoru, ze by elektronova hustota na jadre néjak ovliviiovala prubéh

reakce.

2.2.4. Cyklizace pivalovanych glykosylthiomocovin
Vroce 2012 publikoval tym Chao Shen a kol. cykliza¢ni reakci pivalovanych N-fenyl-N ‘-

glykosylthiomocovin na glykosylbenzthiazoly. Pfehled reakce uvadim na Schématu 11:
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OPiv PO OPiv
Pd(COD)CI2 (10 mol. %)

PO O s A Bu,NBr (2 ekv.) PivO ¢
M A TR > S~
PivO DMSO, 100 °C, 12 h PMO  N— :@R
H N

N~ N
PO H H

Schéma 11: Cyklizace pivalovanych glykosidii thiomocovin.
Jako katalyzator této reakce se tymu nejlépe osveédCil cyklooktadienylpalladiumdichlorid
(Pd(COD)ClL2). Byla vénovdna pozornost téz katalytickému systému uzivajicimu octan
palladnaty, zde ovSem pouZiti kysliku jako oxidantu nevedlo k vysokym vytézkam. Jako

nejefektivnéjsi oxidant se z pouzitych latek jevil trifluormethansulfonat (triflat) méd’naty. "

Byl téZ pozorovan vliv substituentli na aromatickém jadfe. Aromaty s elektrondonorem v para-
poloze podstupovaly cyklizaci snadnéji nez ty s elektronakceptorem v para- poloze.

Nejreaktivnéjsi z hlediska vytézku byl ov§em nesubstituovany substrat.

Tabulka 4: VIiv substituentit na vytézek cyklizace.

R Vytézek (%)
H &5
p-CHz 78
p-OCH;3; 80
p-F 70
p-CF3 66
p-CN 63
p-COCH; 65

Za stejnych podminek reakce se nepovedlo pfipravit cyklizovany benzthiazol z rGzné
substituovanych mocovin (N-cyklohexanyl-N ‘~fenylthiomocovina, N, N ‘-difenylthiomocovina,
aj.). Cyklizaci nepodstupovala ani nepivalovana N-fenyl-N ‘-glykosylthiomocovina, coZz
ukazuje na zasadni vliv pivalové skupiny na prib¢eh reakce. Odlisné stereoizomery pivalované

N-fenyl-N “-glykosylthiomocoviny cyklizaci podstupuji.

Autofi na zakladé téchto pozorovani doplnénych kvantové-chemickymi vypocty navrhuji
mechanismus, ktery uvadim na Schématu 12. Podobné jako autofi vySe navrhuji vznik o-

komplexu. Jako jeden z ligandli navazanych na atom palladia v komplexnim meziproduktu
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ovSem vystupuje karboxylova skupina pivalové kyseliny. To vysvétluje, pro¢ reakci

nepodstupuji ostatni, jinak substituované thiomocoviny.

OPiv
PivO
sl @
PivO NHlJ\NH
OPiv
tBu
°- Pd/
PdCl, / .
5t O
NN
OP| \
H
O,+ 2 HCI
Pdo tBU
OPlvx i"‘
OPIM \
“H
OP|v

Schéma 12: Mechanismus cyklizace pivalovanych glykosylthiomocovin.

2.2.5. Cyklizace ortho- halogenovanych thiomocovin
(\O PdCl,, K,CO N
2 MVls X /7 \
X NHT]/N\) >  R- S>—N 0
R_I DMF s \_/

= S 80 °C, 16 h

Schéma 13: Cyklizace morfolinthiokarbamidu na benzthiazol.

Indicky tym Sahoo a kol. se ve své praci'® potvrzuji vyssi reaktivitu para-substituovanych
thiomocovin pii cyklizaci na benzthiazoly (katalyzator PdCl,, piidavek baze: uhli¢itan
draselny, rozpoustédlo DMF, 80 °C, 16 h). Dale pak zkoumaji C-H aktivaci ortho-

halogenovanych thiomocovin. Autoti popsali, Ze u ortho- monoflourovanych ¢i chlorovanych
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substrati dochazi k cyklizaci za vzniku 7-halogenbenzthiazold. Tento produkt ale nevznikd u
difluorovanych substratii ¢i u substratt s elektrondonorem v para- poloze (methyl); u téchto
substratii dochazi k dehalogenativni cyklizaci. Timto mechanismem reaguji téZ ortho- brom a
jod derivaty. Pro C—H aktivaci autofi navrhuji stejny mechanismus, jako Inamoto a kol.,!! ktery

je popséan na Schématu 8

2.2.6. C—H aktivace benzthiazolu
V nedavné dob¢ vysel ¢lanek francouzského tymu Abdellaoui a kol. popisujici C—H aktivaci 2-

substituovanych benzthiazoli (Schéma 14).

R> R,
/R3 PdCl, (2 mol. %) =|=
S A PivOK (2 ekv.)
CLpw + (O 22 A
R, N NMP Na S

Br 150 °C, 16 h

Schéma 14: C—H aktivace substituovanych benzthiazoli.
Ukézalo se, ze pro priibéh arylace na benzenovém jadru je nutné, aby byla poloha 2 jiz
substituovand. Autofi zkoumali i reaktivitu nesubstituovanych benzthiazold, jejich vysledky ale
ukazuji, ze pokud v poloze 2 neni zadny substituent, je tato poloha pfednostn¢ arylovéna.
., Nesubstituovany benzthiazol byl arylovan 1 ekvivalentem fenylbromidu za vzniku 2-
fenylbenzthiazolu v 43% vytezku. V pritomnosti tii ekvivalentii fenylbromidu byl diarylovany
2, 7-difenylbenzthiazol isolovan v 46% vytézku. “ "

Vytézky u jednotlivych substratti uvadi nasledujici tabulka.

Tabulka 5. Vytezky arylace riizné substituovanych benzthiazolii.

Ri R: R3 Vytézek (%)
t-Bu H 4-CN 54
t-Bu H 4-COEt 63
i-Pr H 4-COOEt 67
CH; CH; 4-COEt 68
CH; CH; 2-CN 57
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2.3.  ortho- C—H aktivacni reakce katalyzované meédi
Reakce katalyzované médi maji oproti reakcim katalyzovanym palladiem nékteré nevyhody.
Soli médi jsou hiife rozpustné neZz soli palladia, reakéni teplota téchto reakci byva téz vySsi nez
u analogickych reakci katalyzovanych palladiem. V neposledni fad¢ se nedafi dosahovat
stejnych vytézkh jako u palladnatych katalyzatort.® Méd’ je oviem dostupnéjsi katalyzator nez

palladium, coz miize ekonomicky ospravedlnit jeho volbu oproti ¢innéjsim katalyzatoram.

Vyzkumny tym Banerjee a kol. vyuzil méd’naté katalyzatory pti one-pot syntéze benzthiazola

z odpovidajicich isothiokyanatd a sekundarnich amini.'®

S _ _
¢ S Cu(OTf),
N R NHL (10 mol. %) S R
©/ N, — N-R > )—N
R : . |
R 0,, 12h, 110°C N R
toluen

Schéma 15: Syntéza substituovanych benzthiazolii za pouziti Cu katalyzdtoru.

U rizné substituovanych thiomocovin bylo dosazeno vytézka 70-85 %. V stejném clanku je
nicméné u stejnych thiomocovin pii pouziti palladia jako katalyzatoru dosazeno o 5-10 %

lepSich vytézka pii pouziti pétinasobné mensiho mnozstvi katalyzatoru.

I pres tyto skute¢nosti mohou méd'naté katalyzatory najit vyuziti pti syntézach primyslového

charakteru.®

2.4. ortho- C—H aktivacni reakce katalyzované Zelezem
Chlorid Zelezity se ukazal byt dostupnym, levnym a G¢innym katalyzatorem pro C—H aktivaci
a tvorbu C—S vazby pii syntéze benzthiazold z thiobenzamidti (Schéma 16), jak popisuje tym
Wang a kol. ve své praci.!” Kromé pozadovaného benzthiazolu bylo oviem ziskdno i mensi

mnozstvi desulfurovaného produktu.

S FeCl, (10 mol. %) 0
NH< Na,S,0, (1 ekv.) 3 NH4
— R> - ¢ S + = R,
S/ pyridin (2 ekv.) R1/ \ ¢
R DMSO, 80 °C RN %

Schéma 16: Syntéza benzthiazolu za pomoci FeCls.
Vytézky cyklizatu se u riizné substituovanych substratii piilis nelisily, v témét vSech piipadech
bylo dosazeno vytézka nad 70 %. Toto neplati pro substraty, kde R; byla elektronakceptorni
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skupina (nitroskupina, halogen). Reakce téZ neprobihd, pokud neni skupina Ry stericky naro¢na.
U thiomocovin jsou vytézky cyklizacni reakce pomeérné nizké. Piehled vytézki uvadim

v nésledujici tabulce.

Tabulka 6: Vytézky cyklizaci thiobenzamidiit pomoci FeCls.

Ri R2 Vytézek (%)
H Ph 89
p-NO2 Ph 64
H t-Bu 90
p-NO> t-Bu 71
H CH>Ph 21
H NHPh 50

Pfidani radikdlového zametace (1 ekv. TEMPO) vyustilo ve sniZeni vytézku reakce z 87 % na
19 %, coz nasvédCuje tomu, Ze by nékteré kroky reakce mohly bézet radikdlovym

mechanismem.

2.5. ortho- C—H aktivacni reakce katalyzované rutheniem

Soli ruthenia se projevuji jako pomérné vykonné katalyzatory cyklizace thiomocovin na 2-
aminobenzthiazoly. Pardasani a kol. ve své praci’® popisuji katalytické w&inky chloridu

ruthenitého pii cyklizacni reakcei.
RuCl, (5 mol. %
NH/< ( e)
Oxone (2 ekv.) N
NN
R~ >N 0
& DCE, 100 °C =3 __/
Schéma 17:Cyklizace morfolinthiokarbamidu katalyzovanda rutheniem.

Reakce probiha na celé fadé substratl, kde R je jak elektrondonorni, tak elektronakceptorni
skupina. Zajimavy vyznam této reakce je v tom, Ze tento katalyticky systém umoznuje cyklizaci
ortho-bromovanych a jodovanych substratii na 7-halogenované benzthiazoly. Pii cyklizaci za

katalyzy palladiem ¢i médi podléhaji tyto substraty dehalogenacni reakci. '¢
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3. Experimentalni ¢ast

'H a 3C NMR spektra byla méfena na pfistroji Bruker Advance III 400 MHz nebo na piistroji
Bruker Ascend 500 MHz. Chemické posuny o jsou vztazeny na tetramethylsilan (TMS)

IC spektra byla méfena na piistroji Nicolet iS50 s diamantovym ATR néstavcem.
Vsechna spektra jsou uvedena v Ptiloze 1.

Tenkovrstva chromatografie byla provadéna na deskach Supelco Analytical — Sigma Aldrich

Si02/Al dopovanych indikatorem vykazujicim luminiscenci pii 254 nm.

3.1.  Priprava N-fenyl-1-morfolinthiokarbamidu (1)

s
HN NN \
+ L::g — = <::>_Nﬁ N @]
1

N=C=8

Ve 250mL Erlelenmeyerové banice bylo rozpusténo 1,7 g (0,02 mol) morfolinu a 2,7 g (0,02
mol) fenylisothiokyanatu v 80 mL vody. Reak¢ni smés byla ptl hodiny michana. Vyloucené
bilé krystalky N-fenyl-1-morfolinthiokarbamidu (1) byly zfiltrovany na frité a rekrystalizovany
z ethanolu. Bylo ziskdno 3,1 g bilych jehlicovitych krystald produktu, coz ¢ini 70 %
teoretického vytézku. Bod tani produktu byl stanoven v rozmezi 128,8 — 129,4 °C.

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 3,65 (t, J=4,8 Hz, 4H, NCH>), 3,75 (t, J=4,8 Hz, 4H, OCH>),
7,14 (m, 3H, ArH), 7,33-7,38 (m, 2H, ArH), 7,60 (s, 1H, NH)

3C NMR - APT (100 MHz, CDCl3) § 49,7; 66,3; 123,8; 125,6; 1289,3; 140,41; 183,4

IC (ATR) 7: 3170, 3027, 2856, 1593

3.2.  Priprava N-(4-chlorfenyl)-N"-(4-methoxyfenyl)thiomocoviny (2)

C’S NH %
z 2 S\ N
i —_ \CI;/ \©\
NH
OCHj, H3CO 2
Cl

Ve 100mL bance skulatym dnem bylo rozpusttno 1,65 g (0,01 mol) 4-
chlorfenylisothiokyanatu a 1,2 g (0,01 mol) 4-methoxyanilinu v 20 mL ethanolu. Reak¢ni smés

byla 40 minut zahfivana pod zpétnym chladicem. Vyloucena N-(4-chlorfenyl)-N ‘-(4-
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methoxyfenyl)thiomocCovina (2) byla odsata. Produkt byl rekrystalovan z ethanolu. Bylo
ziskano 2,0 g jemného bilého prasku, coz ¢ini 68 % teoretického vytézku. Bod tani byl stanoven

na 196 — 197 °C.

'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 3,79 (s, 3H, OCHs), 6,94-6,97 (m, 2H, ArH), 7,35-7,37 (m,
2H, ArH); 7,40-7,42 (m, 2H, ArH); 7,54-7,56 (m, 2H, ArH), 9,76 (s, 2H, NH).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 55,7; 114,2; 125,7; 126,5; 128;5; 128,6; 132,4; 139,1; 157,1;
180,4

I1C (ATR) 7: 3197, 3010, 2953, 2835, 1587

3.3.  Priprava komplexu N-fenyl-1-morfolinthiokarbamidu a trifluoroctanu

palladnatého (3)

H S
N

©4Q~> + PdOTFAC), —» kc’":'sp'ex

o)
1

Do 4mL vialky bylo piedlozeno 100 mg (0,45 mmol) octanu palladnatého,” ktery byl rozpustén
v 0,5 mL dichlorethanu. K tomuto roztoku bylo za stalého michdni pfidano ekvimolarni
mnozstvi (35 pL, 0,45 mmol) kyseliny trifluoroctové. Po minuté bylo najednou ptidano 100 mg
(0,45 mmol) N-fenyl-1-morfolinthiokarbamidu (1). Po 45 minutach michani za pokojové
teploty byl odsat vylouc¢eny oranzovy komplex. Bylo ziskano 186,2 mg komplexu, coZ ¢ini 75
% teoretického vytézku

Pevny komplex se pfi teploté 193,0 — 194,5 °C rozklada.

'H NMR (500 MHz, DMSO0-d6) & 3,31 (s, 4H, NCH>), 3,58 (s, 4H, OCH>), 6,97 (d, J=7,5 Hz,
2H, ArH), 7,18 (t, J=7,5 Hz, 1H, ArH); 7,30 (t, J=7,5 Hz, 2H, ArH).

13C NMR - APT (100 MHz, CDCI5) § 65,6; 66,9; 112,7; 115,0; 117,3; 119,7; 124,5; 125,9;
129,6; 143,1; 159,9; 160,1; 160,4; 160,7; 175,2

YF NMR § 73,4 (s, CF3)

IC (ATR) ¥: 2972, 2925, 2861, 1678, 1606, 1587

* Dodén od firmy ABCR
226 -



3.4. Priprava komplexu N-fenyl-1-morfolinthiokarbamidu a octanu palladnatého
(4)

H S
N

C}—i’\:‘» + Pd(OAc), . kor:plex

o)
1

Do vialky bylo pfedlozeno 50 mg N-fenyl-1-morfolinthiokarbamidu (1) a 50 mg octanu
palladnatého. Tato smés byla rozpusténa v 0,2 mL 1,4-dioxanu. Prakticky okamzité se zacala
vylucovat zlutad srazenina komplexu. Po 40 minutach michani byl komplex odsat a promyt

ledovym dioxanem. Bylo ziskano 77,2 mg produktu, coz ¢ini 77 % teoretického vytézku.*

Bylo zjisténo, Ze takto ptipraveny komplex je nestaly. Stanim na vzduchu tmavne a rozpada se

na blize neurcené latky.
Cerstvé ptipraveny komplex byl charakterizovan:

'"H NMR (500 MHz, CDCls) § 3,29 (t, J=4,5 Hz, 4H, NCH>), 3,55 (t, J=4,5 Hz 4H, OCH,),
6,86 (d, J=7,5 Hz, 2H, ArH), 6,98 (t, J=7,5 Hz, 1H, ArH); 7,20 (t, J=7,5 Hz, 2H, ArH).
13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 46,2; 66,0; 76,8; 77,1; 77,3; 122.,9; 124,1; 129,1; 147,0; 176,9
IC (ATR) ¥: 2958, 2919, 2852, 1588, 1540

3.5. Konverze komplexu N-fenyl-1-morfolinthiokarbamidu a octanu palladnatého

na 4-(benzthiazol-2-yl)morfolin

44,9 mg Ccerstvé pfipraveného komplexu N-fenyl-1-morfolinthiokarbamidu a octanu
palladnatého (4) bylo rozpusténo v 0,5 mL dioxanu. Tato smés byla za stadlého michani 24 hodin
zahfivana na 80 °C. Nasledn¢ byly vzniklé produkty déleny kolonovou chromatografii
(silikagel, mobilni faze ethyl-acetat:petrolether 1:1) Prvni frakce (R= 0,43) byla pomoci NMR
a MS spekter identifikovana jako 4-(benzthiazol-2-yl)morfolin (5). Bylo isolovano 8,0 mg Cisté
latky, coz je 36 % teoretického vytézku. Druha frakce (Ry= 0,17) byla identifikovana jako N-
fenyl-1-morfolinkarbamid (6). Bylo isolovano 10,1 mg této latky (49% vytézek).

T Dodén od firmy Sigma Aldrich
1 Pro potieby vypoctu vytézku predpoklddidme ekvimolarni sloZeni komplexu.
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3.6. Katalytickd cyklizace N-fenyl-1-morfolinthiokarbamidu

s
w 5 % Pd(OAc), N
\ 0,6 mL t-butOOAC ©:\>_N/ o + dalsi
@ O 14-dioxan s produkty
o
1 5

200 mg N-fenyl-1-morfolinthiokarbamidu spolu s 10 mg octanu palladnatého (5 mol. %) bylo
rozpuSténo v 1 mL 1,4-dioxanu. Kroztoku bylo pfiddno 0,6 mL 50% roztoku terc-

butylperoxoacetatu . Reakéni smés byla tii dny za stdlého michéani zahtivana na 80°C.

PredbéZny screening produkti na ESI-MS ukazuje na vznik nékolika sloucenin s hodnotami

m/z 411, 237,223 a 221.

4. Vysledky a diskuze

Vysledky shrnuté v teoretické ¢asti ukazuji, ze ortho-selektivni C—H aktivace aromatického
jadra v sousedstvi thiokarbonylové skupiny je mozna, ovSem vznikly intermediat je nestabilni
a velmi rychle podléhd intramolekularni cyklizaci na thiobenzamid. V mé praci jsem se snazil
dikladnéji porozumét celému C—H aktivacnimu procesu a piipadné nalézt podminky, pfi

kterych by snadnéji probihala ortho-funkcionalizace jinou skupinou.

4.1. Cyklizace dle Pardasaniho
Zpocatku jsem byl inspirovan praci Pardasani a kol. 20, ktery uvadi 92% vytézek cyklizace
morfolinthiokarbamidu 1 na 2-morfolinbenzthiazol 5 pfi katalyze octanem palladnatym. Tento
experiment jsem chtél zopakovat. Nepodaftilo se mi vSak izolovat vytézek ve vysi deklarované

autory. V prubéhu reakce jsem vSak zaznamenal barevné zmény reakcni smeési.

4.2. lzolace komplexu 3

Za experimentalnich podminek popsanych ve zminované praci se kratce po iniciaci reakce
zaCind objevovat zlutd srazenina. Pokusy o jeji izolaci vSak vedly k pouze zanedbatelnym
vytézktim Zlutych krystalkti, které na vzduchu hnédnou. Pfedpokladal jsem, ze se jedna o
né¢jakou formu komplexu thiomocoviny s palladiem a acetatovym aniontem. Z diivodu lepsi
stability komplexu jsem do reakéni smési ptidal kyselinu trifluoroctovou. 2! Toto vedlo ke
vzniku oranzové sraZeniny 3, ktera je stabilni a dobfe charakterizovatelna. '"H NMR spektra
ukazuji zachovany podet aromatickych vodiki, tedy komplex neni C—H aktivovany. V °F

NMR spektru je pozorovan pouze jeden signal pii —73,4 ppm, ktery naznacuje piitomnost

_28 -



jednoho typu trifluoroacetdtu v molekule komplexu. Porovndni chemickych posunt signala
uhlikd vychozi latky 1 a komplexu 3 v '3C NMR spektrech ukazuje posun signalu
thiokarbonylové skupiny o 8 ppm k vyS§imu poli a signdlu uhlikli v sousedstvi dusiku
v morfolinovém kruhu o 17 ppm k niz§imu poli. Volnym odpafovanim roztoku komplexu
v dichlorethanu doSlo k vylouceni krystali vhodnych pro rentgenostrukturni analyzu.

Kompletni popis XRD analyzy najdete v Ptiloze 2.

Obrazek 1: ORTEP diagram komplexu 3

Vysledky ukazuji, Ze latka 3 mé tetramerni strukturu (thiomoc€ovina-H 1)4((Pd(OTFAc)2)4.
Kazdy atom palladia je koordinovan ke dvéma atomim siry, thiomocCovinovému dusiku a

k trifluoracetatu a zaujimé ¢tvercové usporadani.
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Obrazek 2: Komplex trifluoroctanu palladnatého a latky 1

Ziskana struktura je ve shod¢ s vysledky zNMR a vysvétluje vySe popsané zmeény
v chemickych posunech v uhlikovych spektrech. Koordinace atomu siry k palladiu zptsobuje
posun signalu thiokarbonylového uhliku k vy$§imu poli. Naopak ptitomnost CF3 skupiny

v blizkosti morfolinového kruhu zpiisobuje velky posun signalt NCH; k niZ§imu poli.

4.3. lzolace komplexu 4
V dalsi casti prace jsem se pokusil najit podminky, za kterych by se podatilo pfipravit
analogicky komplex bez pfidavku trifluoroctové kyseliny. ReSenim se ukazala zména
rozpoustédla, kdy byl pro reakci pouzit dioxan. V tomto ptfipad¢ se podafilo izolovat vyse
zminény Zluty komplex 4 v dobrém vytéZku. BohuZel latka neni stabilni a nikdy se mi ji
nepodatilo zcela vycistit. Stejn¢ tak jsem byl neuspéSny pii pokusu o piipravu krystalu
vhodného pro rentgenostrukturni analyzu. Informace o struktufe komplexu poskytuji NMR
spektra a jejich srovnani se spektry vychozi latky 1 a jiz popsaného oranZového komplexu 3
(Tabulka 7). 'H NMR spektra stejné jako v piipadé oranzového komplexu 3 ukazuji
neptitomnost vodiku vazaného na dusik. Dale pak je zde patrny obdobny posun k vys$§imu poli
pro thiokarbonylovy uhlik. Tato pozorovani ukazuji, ze stejné jako v ptipad¢ oranzového
komplexu 2 je atom palladia koordinovan mezi atomy dusiku a siry v thiomocovin€. Na rozdil
od oranzového komplexu 3, ktery obsahuje trifluoracetatovy anion, neni v '"H NMR spektru
pritomen zadny signal odpovidajici analogickému acetatu. Toto ukazuje, ze komplex je slozen
pouze z atomu palladia a N-deprotonovaného ligandu 1. Pfesnou stechiometrii a pripadné

polynuklearni charakter komplexu se vSak zatim nepodafilo ur¢it.
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Tabulka 7: 3C posuny (ppm) u vybranych atomii uhliku

C=S Cipse CH,O CH:N
Vychozi latka 1 (CDCls) 183.,4 140,1 66,3 49,7
Oranzovy komplex 3 (DMSO) | 175,2 143,1 66,9 65,6
Zluty komplex 4 (CDCls) 176,9 147,0 66,0 46,2

Pokusy o vytvoieni komplexu z difenylthiomocoviny 2 bohuzel nevedly k tvorbé kyzeného
komplexu, reakce difenylthiomocoviny s octanem i trifluoroctanem palladnatym za stejnych

podminek vedly ke vzniku hnédocerné smési neidentifikovatelnych produktt.

4.4. Konverze komplexd na produkty
V dalsi ¢asti prace jsem se pokusil prokazat, Ze dané komplexy jsou moznymi intermediaty
reakce a ne jen neproduktivni depozity katalyzatoru. Po zahtivani Cerstvé pfipravenych
komplexti v dichlorethanu na 80 °C po 3 dny jsem se pokusil izolovat produkty. V ptipadé
oranzového komplexu 3 vznikd velmi pestra smésice latek, kterou se mi nepodaftilo rozdélit.
V piipadé Zlutého komplexu 4 byl pozorovan vznik dvou dobie separovatelnych produkti.
Prvnim z nich je ocekavany produkt cyklizace morfolinothiobenzamid 5, druhym pak produkt
substituce siry thiokarbonylové skupiny thiokarbamidu kyslikem (desulfurace) za vzniku N-

fenyl-1-morfolinkarbamidu (latka 6).

Pozorovana transformace komplexu 4 na benzthiazol 5 naznacuje, ze komplex 4 by mohl byt
intermediatem C—H aktiva¢niho procesu. Vznik substitu¢niho produktu 6 je shodny s poznatky
popsanymi v teoretické Casti této prace, mechanismus celého procesu ale zatim neni jasny a

zasluhuje podrobnéjsi studium.

4.5.  Funkcionalizace aromatického skeletu
V posledni ¢asti prace jsem se pokusil o zavedeni dalsi funkéni skupiny na aromaticky kruh
thiokarbamidu 1. Reakci jsem provadél v katalytickém upofaddani s 10 mol. % octanu
palladnatého, jako ¢inidlo byl pouzit terc-butylhydroperoxid. Reak¢éni smés byla zahiivana

v dioxanu po 3 dny.
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Schéma 18: Detekované produkty katalytické cyklizace
Béhem reakce vznikla obtizn€ délitelnd fada produktd. Analyza pomoci ESI-MS ukazuje
pritomnost iontii s molekulovymi hmotnostmi 411, 237, 223, 221 a 207. Hmota 223 odpovida
vychozi latce 1, hmota 221 benzthiazolu 5 a hmota 207 produktu desulfurace 6.

Signal 411 byl pomérné prekvapujici. Struktura odpovidajici latky (latka 8) byla navrZzena za
pomoci CID experimentu (collision induced dissociation), tedy selektivni fragmentace téchto
iontll srdzkami s molekulami helia. V tomto spektru se objevuje pik s m/z 189. Na zakladé
téchto dat jsme navrhli strukturu produktu popsanou na Obrazku 2. Cervené vyznadena Gast

molekuly odpovida fragmentu 189.
(D

S—<\
)
3 ®

Obrazek 3: Navrhovand struktura odpovidajici signalu 411 : latka 8

Zajimava je téz pfitomnost signalu s m/z 237. Struktura odpovidajici latky (latka 7) byla
navrzena za pomoci CID experimentu (collision induced dissociation), tedy selektivni
fragmentace téchto iontl srazkami s molekulami helia. Z MS experimentli bohuZzel nelze
rozlisit, v které poloze benzenového jadra se nachazeji substituenty. V souladu s literaturou'’

1ze v8ak predpokladat, Ze reakce probih4 na uhlikovém atomu v sousedstvi atomu siry.

Vznik struktury 7 je ptikladem zavedeni hydroxoskupiny na aromatické jadro. Lze
ptedpokléadat, ze C—H aktivace neprobihd na substratu 1, ale az jako nasledny krok po cyklizaci

na thiobenzamid 5. Jako DMG se zde uplatiiuje sira z thiazolového kruhu.
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Schema 19: C—H aktivace benzthiazolu

Po cyklizaci tedy dochazi k dalsi ortho-C—H aktivaci za vzniku 2-(morfolin-4-yl)-1,3-
benzthiazol-4-yl acetatu, ktery mize podstoupit hydrolyzaéni reakci za vzniku 2-(morfolin-4-

yl)-1,3-benzthiazol-4-olu (latka 7).

5. Zaver
V teoretické casti byly popsany nejnovéjsi trendy v oblasti C—H aktivace a tvorby C—S vazby,
pfiCemz byl kladen diraz predevSim na reakce katalyzované slouCeninami palladia. Byly
porovnavany jednotlivé katalytick¢é systémy pro intramolekuldrni cyklizaci derivata
thiobenzamidi a fenylthiomocovin z hlediska vytéZzki a tolerance funkénich skupin na
substratu. Téz byla zminéna C—H aktivace cyklizovaného benzthiazolu a nasledna substituce

v polohach 2 a 7.

V praktické casti byly syntetizovany vychozi derivaty thiomocovin, které byly podrobeny
katalytické cyklizaci. V nékterych ptipadech se ndm podafilo isolovat produkt cyklizace, nebyl
ovsem dosazen vytézek uvadény v literatuie?®. Byla téZ nastinéna moznost C—H aktivace jiz

substituovaného benzthiazolu, v této oblasti je nicméné potieba jesté dalsi vyzkum.
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PFiloha 1: NMR a IC spektra
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Spektrum 1: 'H NMR spektrum N-fenyl-1-morfolinthiokarbamidu
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Spektrum 2: 3C NMR spektrum N-fenyl-1-morfolinthiokarbamidu
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Spektrum 3: IC spektrum N-fenyl-1-morfolinthiokarbamidu
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Spektrum 4: 'H NMR spektrum N-(4-chlorfenyl)-N'-(4-methoxyfenyl)thiomocoviny
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Spektrum 5: 3C NMR spektrum N-(4-chlorfenyl)-N'-(4-methoxyfenyl)thiomocoviny
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Spektrum 6: IC spektrum N-(4-chlorfenyl)-N'-(4-methoxyfenyl) thiomocoviny
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Spektrum 7: 'H NMR spektrum komplexu N-fenyl-1-morfolinthiokarbamidu a trifluoroctanu palladnatého

morfelino THU oranzovy komplex
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Spektrum 8: 3C NMR spektrum komplexu N-fenyl-1-morfolinthiokarbamidu a trifluoroctanu palladnatého
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Spektrum 9: 1°F NMR spektrum komplexu N-fenyl-1-morfolinthiokarbamidu a trifluoroctanu palladnatého
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Spektrum 10: IC spektrum komplexu N-fenyl-1-morfolinthiokarbamidu a trifluoroctanu palladnatého
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Spektrum 13: IC spektrum komplexu N-fenyl-1-morfolinthiokarbamidu a octanu palladnatého
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Spektrum 14: 'H spektrum 2-morfolinobenzthiazolu
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Spektrum 15: 3C spektrum 2-morfolinobenzthiazolu
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Spektrum 16: 'H NMR spektrum N-fenyl-1-morfolinkarbamidu (produkt desulfurace)
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Spektrum 17: 3C NMR spektrum N-fenyl-1-morfolinkarbamidu (produkt desulfurace)
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Spektrum 18: MS spektrum smési produktii katalytické cyklizace N-fenyl-1-morfolinthiokarbamidu
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Spektrum 19: CID MS spektrum produktu s M=236
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Spektrum 20: CID MS spektrum produktu s M=410
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Priloha 2: XRD analyza komplexu 3

Monokrystaly vhodné pro XRD byly volnym odpafovanim roztoku komplexu v
dichlorethanu. Krystalografickda data byla namétfena na difraktometru Nonius KappaCCD s
plosnym detektorem, MoK\a zdrojem a grafitovym monochrométorem, a to na sklenéném
vlakné v inertnim oleji pii vinové délce 0,71073 A. Struktury byly vyfeseny piimymi metodami
(SIR92) . Pii upiesiiovani pomoci metody SHELX1.97 2* (F? metodu nejmensich &tverci) byly
pouzity vSechny reflexe. Tézké atomy byly upfesnény anizotropicky. Vodikové atomy byly
vétSinou lokalizovany na diferencni Fourierové mapé, avsak pro presné vyieSeni krystalové
struktury byly vSechny vodikové atomy piepocitany do idedlnich pozic (riding model) podle
piifazenych teplotnich faktort Hiso(H) = 1.2 Ueq pro arylové skupiny a Hiso(H) = 1.5U¢q pro
alifatické skupiny. Korekce na absorpci byly provedeny za pouziti Gaussovské integrace z tvaru

krystalu. 2

Obrazek 4: Struktura komplexu 3
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Tabulka 8: Krystalograficka data komplexu 3

sumarni vzorec

C29H34Cl3FsN4O10Pd2 S

molekulova hmotnost

1095.87

krystalova mtizka monoklinicka
bodova grupa C2/c
a, A 15.693
b 26.838
c 20.163
thel o, ° 90
uhel 95.55
uhel y 90
miizkovy objem 8452.2
Z 8
teplota métent 150
pocet reflexi 33845

Omin; max 1,887; 27,504

tvar krystalu hranol

barva krystalu oranzova

hustota, g.cm™ 1,722

1) 1,22

Tmin; Tmax -1,589, 2.653

h k I min,max 20, 20,33, 34,
-26, 24

pocet nez. reflexi 9539

R faktor 0,067
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