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ANOTACE

Tato bakalaiska prace se zabyva ptipravou a cyklizaci halogenovanych enaminonitrilt.
V uvodu je popsdna struktura indolu a zakladni shrnuti derivatii. V teoretické Casti byly
sepsany dtlezit¢ farmakologicky vyznamné derivaty latek indolové struktury. Dale byla
provedena retrosynteticka analyza indol-3-karbonitrilu, ktera vedla na enaminonitril a tyto 3
enaminonitrily s odliSnymi typy halogenu, byly pfipraveny a charakterizovany
Vv experimentalni ¢asti prace, ktera je vysledkem experimentalni syntézy. Enaminonitrily byly
prostudovany z hlediska ochoty podléhat intramolekularnimu C-N cross-couplingu na indol-

3-karbonitril a vysledky byly vyhodnoceny piislusnymi metodami.

KLICOVA SLOVA

Indol, derivat, 1é¢ivo, enaminonitril, palladium, cross-coupling

ANNOTATION

This bachelor thesis deals with preparation and cyclization of halogenated
enaminonitriles. In the introduction are described, the structure of indole and the basic
summary of derivatives. In the theoretical part were written pharmacologically important
derivatives of indole structure. Also it had been done a retrosynthetic analysis of indole-3-
carbonitrile, which led to enaminonitrile and these 3 enaminonitriles with different types of
halogen, were prepared and characterized in the experimental part of the work resulting from
the experimental synthesis. Enaminonitriles were studied for their ability to undergo
intramolecular C-N cross-coupling to indole-3-carbonitrile and the results were evaluated by

appropriate methods.

KEYWORDS

Indole, derivate, drug, enaminonitrile, palladium, cross-coupling
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1 UVOD

1.1 Indolova struktura
Latky vychazejici ze struktury indolu (benzo[b]pyrrolu) (obrazek ¢. 1) mizeme roziadit

jako pfirodné se vyskytujici a uméle syntetizované. Jedna se o dusikatou slouceninu nemajici

bazicky charakter. [1,2]

H
N

Y

Obrazek €. 1: Indolovy kruh
Nejcastéjsim zptisobem piipravy indolovych derivati je Fischerova syntéza. Pti ni dochazi
k zahtivani fenylhydrazonu aldehydu nebo ketonu s bezvodym chloridem zine¢natym,
kyselinou polyfosfore¢nou nebo fluoridem boritym. Po pfesunu dvojné vazby derivatu
hydrazonu dojde v kyselém prostiedi k sigmatropnimu pfesmyku za vzniku diaminoderivatu,
ktery odstépi po cyklizaci amoniak (schéma €. 1). Fenylhydrazon mize byt i substituovany.

[1,2]
NH o} R H* NH, NH,
e O, O
RZ H\Rl \\Rl
R
2 R2

H
N
'NH3 / Rl

R,

Schéma €. 1: Fischerova syntéza indolu
Samotny indol je latka ptirodné se vyskytujici v rostlinnych olejich ¢i uhelném dehtu.
Indol je bezbarvy s vyuzitim v parfumerii. [3]
Velkou skupinou pfirodné vyskytujicich se indolovych derivati jsou indolové
alkaloidy. Tyto latky miizou byt Zivo&i§ného i rostlinného piivodu. Radime mezi né napiiklad

psilocybin (lysohlavky), reserpin, bufotenin (ropuchy), ergotamin (namel). [3]
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Uz od starovéku byly indolové derivaty vyuzivany napiiklad ve formé indiga. Jako
modré barvivo jej znali v Egypté, Recku &i Peru. Dnes jej stale vyuziva americké namoinictvo

pro typickou (namoinickou modr). Struktura byla objevena az v roce 1883.[4]

Indolové derivaty jsou farmakologicky velmi vyznamné, vyskytujici se jako esencialni
kyseliny v zivych organizmech (tryptofan), jako neurotransmiter pro pienos nervovych
vzruchll s vyznamnym U¢inkem na lidskou psychiku (serotonin) nebo hormonalni funkce

(melatonin).

Kvuli rozsahlym farmakologickym u¢inkiim jsou pouzivany v lécebnych procesech
rizného ptvodu. Byla syntetizovana nova, uméle vytvoiena 1éCiva s indolovym kruhem.
Vyuzivaji se jako antidepresiva, diuretika, antiemetika, antiflogistika, vasokonstrikéni latky

atd.

Vzhledem dulezitosti indolovych derivati je vyznamnym cilem organické syntézy
nachazet rizné zpisoby jejich piipravy, pficemz na vyzkum jedné z téchto metod je zaméefena

i tato prace.
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2 TEORETICKA CAST

Latky ptirodni

2.1 Indolové alkaloidy

Odvozené od tryptofanu (obrazek ¢. 2)

2.1.1 Indolizinové alkaloidy

2.1.1.1 Kastanospermin
Latka inhibujici o a B glukosiddzu — zabranuje produkci glykoproteini. Intoxikace je

popséna zazivacimi obtizemi a miize vést k umrti skotu a koni.
Vyskytuje se u ¢eledi rostlin bobovité. [5]

2.1.1.2 Swainsonin (-) - forma

Symptomy poZiti swainsoninu: vycerpanost, deprese, abnormalni zvétSeni jater a sleziny,
neplodnost a miize vést az ke smrti. Zptisobuje axonopatii (lokoismus- axonové onemocnéni u
zvitat). Latka inhibuje enzym manoxidazu, ktera je vyuzivana v produkci glykoproteini.
Inhibice Golgiho manoxidazy II zabranuje glykolyzaci hormonti a dulezitych proteint,
enzyml a membranovych receptorti. MiiZze zplsobit rozpad Golgiho komplexu. Zdrojem jsou

rostliny z ¢eledé bobovité. [5]

2.1.2 Tryptaminové alkaloidy

2.1.2.1 Bufotenin

Vyskytuje se v kazi zab (ropuch) a v nékterych houbach (muchomirka citronova).
Slouc¢enina piisobici halucinogenné a hypertenzng. vyvolava poruchy vnimani, stavy uzkosti a
dilatuje zorni¢ky. Pii toxické davce nastava paralyza dychani a motorickou paralyzou mozku
a michy. V mozku nékterych lidi dochazi k pfirozené pfeméné serotoninu na bufotenin, tato

hladina se pii schizofrenii vyrazné zvysuje. [5,6]

2.1.2.2 N,N-Dimethyltryptamin
Kratkodoby halucinogen. Pfi parentdlnim podéni se projevuje se zménami vnimani ¢asu a

prostoru, halucinacemi a ztratou schopnosti asociace.

Vyskytuje se u ¢eledi rostlin bobovité, tojeStovité. [5]
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2.1.2.3 Fysostigmin (-) - forma

Vysoce toxicky pfi intraven6znim podani. Nyni se pouziva v oénim lékarstvi. Funguje na
principu reverzibilniho a kompetitivniho branéni odbourani acetylcholinu. Projev intoxikace-
zvraceni, prijem, pomaly pulz, zavrat, poceni, respiracni paralyza. Vyskytuje se u celedi

rostlin bobovité. [5]

2.1.3 pB-Karbolinové indolové alkaloidy

2.1.3.1 Harman, Harmalin, Harmin

Vyskyt téchto alkaloidii je v Celedi kacibovité, mofenovité, loganiovité, mucenkovité.
Vyskytuji se v cikorkovém koteni a tabdkovém koufi. Funkce je zaloZena na principu inhibice
monoaminooxiddzy - nartist hladiny neurotransmiteru serotoninu. Intoxikace se projevuje
bledosti, tfasem, zvracenim a agresivitou. Po jisté dobé se projevi zrakové halucinace a

polospanek. [5,6]

2.1.4 Ergolinové alkaloidy

Takzvané namelové alkaloidy, které se vyskytuji v houbé Claviceps purpurea (pali¢kovice

nachova) zndmou jako namel. [5]

2.1.4.1 Ergin
Souc¢ast mexické drogy ololiuqui. Vyznacuje se halucinogennimi G€inky jiz v malych

davkach. [5]

2.1.4.2 Ergosin

Inhibice uvolnéni prolaktinu. [5]

2.1.4.3 Chanoklavin

Soucast mexické drogy ololiuqui s halucinogennim ucinkem. [5]

2.1.5 Monoterpenové alkaloidy

Struktura vychazi z tryptofanu a monoterpenové jednotky (loganinu). Slouceniny se
vyznacuji vysokou toxickou a biologickou aktivitou. Vyskyt téchto alkaloidi je v celedi
mofenovité, logdniovité, tojeStovité a maji vyznamny farmakologicky ucinek sniZeni

krevniho tlaku. [5,6]

2.1.5.1 Ajmalin
Latka s inhibiénim ucinkem na vyuziti glukézy v myokardu, coz vede k poklesu krevniho

tlaku, coZ je farmakologicky vyuzito jako antiarytmikum. Toxicka davka se projevuje kieci az
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arytmii. Antagonisticky pisobi na aktivaci krevnich desti¢ek. Dlouhodobé vystaveni toxické

davce vede ke kritickému poklesu granulocytd. [5]

2.1.5.2 Reserpin

Piisobi inhibi¢né na ATP-Mg?*, ¢imZ zabrafiuje ukladani katecholaminti do zasobnich
vezikuli a tim vyCerpavd zasoby neurotransmiterd. DneSni vyuziti se omezuje na
antihypertenziva v kombinaci sjinymi latkami. Jedno =z prvnich antipsychotik, dnes

nepouzivano pro depresivni uc¢inky. [5,7]

2.1.5.3 Serpertin
Sloucenina sje vysSim ucinkem na zpomaleni srde¢ni frekvence srdce nez ajmalin.

Funguje na principu inhibice cholinesterazy. [5]

2.1.5.4 Strychnin

Vyskytuje se v rostliné kul¢iba daviva. Stimuluje respira¢ni a vazomotorické centrum
v prodlouzené mise, diky blokovani inhibi¢ni aktivity glycinu. Pouziva se pii otravé
barbituraty, dale funguje jako spinélni konvulzant. Toxicka davka vyvolava fadu symptomd,

vcetné velkych bolesti a kie¢i az smrtelnému ochrnuti dychacich orgéant. [5, 8]

2.1.5.5 Brucin
Latka doprovazejici strychnin v kul¢ibé davivé prevazné v semenech. Podobné jako
strychnin je vysoce toxicky i kdyz jeho toxicita je trochu nizsi. Funguje jako stimulant CNS.

Pouziva se pro fotometrickou detekci NO2~, NO3~, ClO3™. Ma extrémné hotkou chut. [5, 9]

2.1.6 Bis(indolové) alkaloidy
Slouceniny pievazn€ vysoce toxické, vyskytujici se v Sipovych jedech jihoamerickych

indiant — kurare (C-dihydrotoxiferin, kalebasin, toxiferin I, ...) [5]
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2.2 Tryptofan

T

H,C H
Su—CHg on  OH
Swainsonin
HO COOH
A\
N NH,
" N\
Bufotenin H3C
N—CHs N
H
Tryptofan
N\ yp
N
H —
N
N,N-Dimethyltryptamin N\ /
N CHj
H
Harmin

Fysostigmin

Obrazek ¢. 2: Tryptofan

Tryptofan (obrazek €. 2) je latka esencialné se vyskytujici v lidském organizmu. V téle je
hlavni spotieba tryptofanu u€ena pro syntézu serotoninu a vitaminu B3z. Spravnad denni davka
tryptofanu piijimaného ve stravé je dulezita hlavné pro déti kvuli spravnému rastu. [10] Z této
aromatické aminokyseliny se biogenezi latek syntetizuji latky, které pfenasi nervovy vzruch-
neurotransmitery  napf.  serotonin, jehoZ syntéza je  katalyzovana  jaterni
fenylalaninhydroxylasou. Z tryptofanu vznikaji dal$i indolové derivaty. Metabolizmus
tryptofanu probihd v ledvinach, stfevé a jatrech dochazi k dekarboxylaci tryptofanu na
tryptamin a oxidaci vznikne indol-3-acetat, coZ uz je metabolit vhodny k vylouceni moci.

[11,12]
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2.3 Serotonin
Chemicky se slouCenina nazyva 5-hydroxytryptamin. V piirod¢ se vyskytuje

Vv rostlinnych i zivoc¢isnych jedech napt. vos a ropuch. [13]

A\

N
H

Obrazek ¢&. 3: Serotonin

Vznika hydroxylaci tryptofanhydroldzou z L-tryptofanu na polohu 5 a néslednou
dekarboxylaci (schéma ¢. 2). [14]

COOH COOH
hydroxylaéni enzymovy
NH,  hydroxy YMOVY. o NH;
AN systém AN
N N
H H
tryptofan 5-hydroxytryptofan
COOH
dekarboxylasa
HO NH, > HO NH;
A\ A\
N N
H H

5-hydroxytryptamin

5-hydroxytryptofan (serotonin)

Schéma €. 2: Biosyntéza serotoninu [14]

Serotonin (obrazek ¢. 3) mizeme nalézt na trombocytech, které ho piendsi, ale nevytvari.
Plsobi vasokonstrikéné a stimulacn€ na kontrakce hladkého svalstva a podporuje srazeni
krve. [15] V neuronech mozkového kmene ovliviiuji télesné funkce jako regulace télesné
teploty, krevniho tlaku, spanek a vnimani bolesti. Ddle se serotonin nachédzi ve stfevni
sliznici, kde zvySuje svalovy tonus a zvySuje peristaltiku diky G¢inku na receptory hladké

svaloviny a stimulaci ganglii ve stén¢ stfeva. V GIT se nachazi az 90 % serotoninu z celého
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organismu. [16] U CNS funguje jako neurotransmiter. Serotonin se zde vaZe na serotonergni
receptory (5-HT) a podle koncentrace v krvi ovliviiuje, jak se ¢lovek citi, coz se vyuziva u
1éCby a regulace depresi zabranénim zpétného vychytavani neurotransmiteru ze synapsi nebo
blokadou postsynaptickych receptorti za ucelem zvyseni hladiny serotoninu v presynaptickém
prostoru. [15,17,18]. V opacném pfiipad¢ zvySeného vyskytu neurotransmiteru zpusobuje

migrény a nevolnost. [13]

2.4 Melatonin
Chemicky nazev slouceniny je 5-methoxy-N-acetyl-tryptamin nebo (N-[2-(5-methoxy-
1H-Indol-3-yl)ethy]acetamid). [19]

CHs3

{

NH \\O

HsCO

A\

N

H

Obrizek ¢. 4: Melatonin
Hormon fidici cirkadidlni rytmy tzv. vnitini hodiny, cyklus spanku a bdéni tzv.

cirkadialni rytmy, ur€uje kvalitu spanku, spousti pubertu a imunitni reakce. [19-21,23] Jeho
produkce je fizena epifyzou (SiSinka) N-acetylaci serotoninu a potom O-methylaci (schéma €.
3). Také je moZznost vzniku pfimou methylaci serotoninu a 5-hydroxyindolacetatu. [22] Jeho
funkci v organizmu je, ze ve spanku pomaha snizit tepovou frekvenci a té€lesnou teplotu. Déle
ma antioxida¢ni U€inky, podporuje imunitu a zpomaluje starnuti. Hladina svétla je detekovéana
oc¢ni sitnici a fotoreceptory, které se zde nachazeji, posilaji signal do hypothalamu a déle do
epifyzy. Produkce melatoninu se s pfichazejicim svétlem inhibuje, a to nejvyrazngji po
probuzeni, kdyZ podporuje bdélost. Melatoninové receptory jsou v téle rozptyleny v mistech
ucinku cirkadialnich rytmu tedy vajecnicich, cévach a stievnim traktu. [23] Ve tmé se jeho
hladina zvySuje, coz je protichlidné tvorbé serotoninu, kterd se naopak zvySuje za svétla.
[19,23] Cirkulujici melatonin je rychle metabolizovan v tkanich, coZz je provedeno
hydroxylaci na polohu 6 a nato je konjugovan bud’ s kyselinou glukuronovou, nebo sirovou.
[22] Lécebné vyuziti nachazi pii obtiZzich zpusobenych z ptestupti Casovych pasem (pasmova
nemoc). [21,23]
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NH, COCH
HO NH/’ 3

\ HO
N-acetyltransferasa N\
N >
H N
H
5-hydroxytryptamin N-acetylserotonin
COCH
HO NH™ ’ H.CO STl
N\ O-methyltranferasa 3 A\
N N
H H
N-acetylserotonin 5-methoxy-N-acetyl-tryptamin

Schéma ¢. 3: Biosyntéza melatoninu [14]

2.5 Psilocybin

V piirod¢ se vyskytujici O-fosfat psilocinu, nachazejici se druzich hub Conocybe,
Inocybe, Panaeolus, Psilocybe je také prvni v pfirodé objeveny fosforylovany derivat indolu.
[24]

/

Schéma ¢. 4: Defosforylace psilocybinu
Psilocybin je latka s halucinogennimi schopnostmi, projevujici se jiz od davky 4 mg. Pfi
expozici dochazi k rychlé defosforylaci na psilocin (schéma ¢. 4) a naslednému piechodu do
krevniho fecisté. Farmakologicky ucinek funguje na principu podobnosti s biogennimi aminy,
diky ¢emuz psilocybin plisobi na perifernich 5-HT receptorech. U&inky psilocybinu jsou
velmi podobné u¢inkiim LSD. Dochdzi ke zménam dusSevniho stavu (zmény nalad a védomi,
vnimani ¢asu). Podobnou reakci mizeme pozorovat na amfetamin a mezkalin. Toxicka davka

se projevuje bezdlivodnym smichem a kiecovitymi pohyby a halucinacemi. [24]
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Latky uméle vytvofené
2.6 Indometacin

[1-(4-chlorobenzoyl)-5-methoxy-2-methylindol-3-ylJoctova  kyselina. Vyroba tohoto
farmaka je variantou Fischerovy syntézy indolu. [25] Indometacin se fadi mezi latky, nékdy
nazyvané, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) -nesteroidni protizanétlivy 1€k,

coz je oznaceni 1éki s antiflogistickymi ucinky. [25,26]

COcCl

OCH, H,CO
1. NaNO, Na'

2. NaHSO baze NH )
_— N “SO4

N
Na' o
HN )
SNHSO -

H3CO HsCO COOH
N sog + /(\ coon o,
o 0= CHs /@) Xo
cl cl

indometacin

Schéma ¢. 5: Syntéza indometacinu [25]

Je to krystalicka, bila nebo svétle zluta sloucenina. Velmi dobie rozpustna v methanolu,
dobie rozpustné v ethanolu a vodé. Radi se mezi arylalkanové kyseliny. [25,27] Ve srovnani s
pro své antirevmatické, antipyretické, antiflogistické a analgetické UCinky. Funguje na
principu inhibice enzymu cyklooxygenasy (COX iniciuje syntézu prostaglandind, které
pusobi v misté otoku ¢i poranéni bolestivé a zanétlive). [25,26] Mezi nezadouci Gc¢inky, které
jsou u léciva pii perordlnim podéni, ¢i vyssi davce vyvolany se tadi drézdéni
gastrointesticidlniho traktu, bolesti bficha a zanét slinivky bfisni, silné bolesti hlavy, zavraté a

deprese. Dnes se indomethacin pouZiva pievdzné na zevnim zpiisobem, a to pii pohybovych
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obtizich jako je revmaticka artritida a artroza. [25,28,29] Podavani 1é¢iva détem je nevhodné
s vyjimkou nedonoSenych déti s neuzavienou ductus arteriosus (oteviena Bottalova ducej),
kdy podéni intraven6zni infuze poméha potlaceni tvorby prostaglandinii a tim jejiho uzavteni.

[28]

2.7 Indapamid
Indapamid (obrazek ¢. 7) ma chemicky nazev (4-chlor-N-(2,3-dihydro-2-methyl-1H-
indol-1-yl)-3-sulfamoylbenzamid. [30]

N

\NH cl
/
O /302
H,oN

Obrazek ¢. 5: Indapamid

Nethiazidové  sulfonamidové diuretikum s nesubstituovanou sulfonamidovou
skupinou, které ma kromé diuretickych ucinkt i vasodilata¢ni na hladké svaly cév. Diky tomu
se funkce srdce neméni — po diuretiku by tlak mél poklesnout, takhle zistava zachovan nebo
lehce stoupd. Indapamid potencuje 1éky zaloZzené na ACE inhibitorech, tedy pomah4 zabranit
zuzovani koronarnich arterii, 16¢bé hypertenze. Uginek slou¢eniny je inhibice
karbonatdehydrogenazy. Inhibuje zpétnou reabsorbci NaCl v distalnim tubulu ledvin a snizuje

vylu€ovani vapniku moci. [31]

2.8 Vemurafenib
Chemicky propan-1-sulfonova kyselina {3-[5-(4-chlorfenyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-
karbonyl]-2,4-difluoro-fenyl}-amid propan-1-sulfonové kyseliny. [32]
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Obriazek ¢. 6: Vemurafenib

Vemurafenib (obrazek ¢. 8) je 1é¢ivo prodluzujici dobu zivota pro pacienty

s melanomem zptsobeném BRAFV60%E

mutaci v metastazovaném nebo neoperovatelném
stavu. Prognoza pacientl, ktefi maji 4. stddium metastdze melanomu je cca 1 rok Zivota.

Funguje na principu inhibice BRAF kinazy. [32]
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3 EXPERIMENTALNI CAST

3.1 Pouzita zarizeni a analyzy

NMR spektra byla namétena pfi laboratorni teploté na pfistroji Bruker AVANCE III
s frekvenci 400,13 MHz (*H) a 100,61 MHz (*3C) a Bruker Ascend™ s frekvenci 500,13
MHz(*H) a 125,78 MHz (**C). NMR spektra byla méfena v deuteriochloroformu (CDCls) a
dimethylsulfoxidu-d6. *H NMR spektra byla kalibrovana v CDCls na interni tetramethylsilan
(6 = 0,00) a v DMSO-d6 na stiedovy signal multipletu rozpoustédla (6 = 2,50). Uhlikové
chemické posuny byly kalibrovany ke stfedovému signalu multipletu rozpoustédla 6 = 77,23
(CDCl3) a 6 = 39,51 (DMSO0-d6). Uhlikova NMR spektra byla méfena standartnim zptisobem
s Sirokopasmovym dekaplinkem protonti. Vzhled signald je vyjadien nasledovné: s (singlet),
d (dublet), t (triplet), q (kvartet), kv (kvintet), dd (dublet dubletd), td (triplet dublet), m

(multiplet). Pokud se jedna o rozsifeny signal, je doplnén pismeny br.

Body tani byly stanoveny na Koflerovée bloku a nebyly korigovany.
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3.2 Priprava 2-halofenylacetylchloridu

coon  SOCh. DMF cocl
R
y CH,CI, y

Obecné schéma

Obecny postup

Bylo navazeno pfislusné mnozstvi 2-halofenyloctové kyseliny. Ta byla umisténa do
tiihrdlé banky (100 ml), nasazen maly chladi¢ a chlorkalciovd zatka. Dale byl jehlou pod
argonem do injekéni stiikacky vytazen suchy CH2Cl; a ptidan k 2-halofenyloctové kyseling.
Bylo pfidano pér kapek katalyzatoru DMF a roztok byl michan magnetickym michadlem.
Pies ptikapavacku s regulaci tlaku se pfibliznou rychlosti kapka/sec piidaval SOCIl2 (1,2 ekv.,
d=1,64 g/cm?.). Pogatek reakce se projevil tinikem bublinek plynu. Michani bylo ponechano
do druhého dne. Stopy SOCl2 a CH2Clz, byly odstranény destilaci za snizeného tlaku.

Destilacni zbytek byl analyzovan pomoci protonové NMR spektroskopie.

3.2.1 2-Chlorfenylacetylchlorid (I1a)

a: Cl
COCI
b: Br
Cl c:l

Ila

Sloucenina byla pfipravena z 2-chlorfenyloctové kyseliny (8,53 g, 0,05 mol) a
thionylchloridu (4,35 ml, 0,06 mol). Pti reakci bylo pouzito 30 ml suchého dichlormethanu.
Produkt nebyl zvaZen a byl rovnou pouZit do dalsi reakce. Podle NMR byl produkt dostatecné

Cisty pro pouziti do dal§iho reak¢éniho kroku bez ¢isténi.

IH NMR (400 MHz, CDCls): & = 4,30 (s, 2H); 7,26-7,31 (m, 3H); 7,43 (d, J = 7,8 Hz, 1H)
ppm.
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3.2.2 2-Jodfenylacetylchlorid (llc)

©i\COCI
I

lic

Sloucenina byla piipravena z 2-jodfenyloctové kyseliny (18,34 g, 0,07 mol) a
thionylchloridu (6,127 ml, 0,084 mol). Pti reakci bylo pouzito 42 ml suchého dichlormethanu.
Produkt nebyl zvazen a byl rovnou pouzit do dalsi reakce. Podle NMR byl produkt dostatecné

Cisty pro pouziti do dal§iho reak¢éniho kroku bez ¢isténi.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 4,34 (s, 2H); 7,04 (td, J1 = 1,6 Hz, J, = 7,7 Hz, 1H); 7,28
(dd, J1 =1,7Hz, ) =7,7 Hz); 7,36 (td, J1 = 1,2 Hz, J> = 7,5 Hz, 1H); 7,88 (dd, J1 = 1,1 Hz, J»
=7,9 Hz, 1H) ppm.

3.3 Priprava 2-halofenylacetylamidu

cocl  NH; (aq) CONH,
—_—
ether
X X

Obecné schéma

Obecny postup

Bylo pouzito tfihrdlé baiky (100 ml), malého chladice a ptikapavacky. Byl ptidan
ether jako rozpoustédlo a do ptikapavacky koncentrovanyvodny roztok amoniaku. Baika
byla postavena do ledové lazné. Za stalého michani byl ptikapavan NHs. Pfidavky NHs hned
reagovaly s 2-halofenylacetylchloridem. Ihned byla pozorovana boufliva reakce v podobé
masivniho vyvoje plynu, smés se rychle zahustovala, ze bylo ji nutné fedit pridavky
diethyletheru, aby bylo michani magnetickym michadlem umoznéno. Po ptidavku veskerého

NH3 byl vznikly 2-halofenylacetamid odsat a ditkladné promyt vodou a suSen na vzduchu.
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3.3.1 2-Chlorfenylacetamid (I11a)

Cl

Ia

Sloucenina byla pfipravena z 2-chrorfenylacetylchloridu, ktery byl okamzité pouzit
z ptedchozi reakce (0,05 mol) a amoniaku (40 ml). Pti reakci bylo pouzito 15 ml etheru.
Vytézek ¢inil 5,11 g, coz je 60 % teoretického vytézku 2-chlorfenylacetamidu po dvou
krocich. Podle NMR byl produkt dostate¢né ¢isty pro pouziti do dalSiho reak¢éniho kroku bez
Cisténi.
'H NMR (400 MHz, DMSO): & = 3,55 (s, 2H); 6,95 (br s, 1H); 7,24-7,29 (m, 2H); 7,34-7,35
(m, 1H); 7,39-7,41 (m, 2H), 7,45 (br s, 1H) ppm.

3.3.2 2-Jodfenylacetamid (l11c)

E;E\CONH 2
I

Ilc

Slouc¢enina byla pfipravena z 2-jodfenylacetylchloridu, ktery byl okamzité pouzit
z ptedchozi reakce (0,07 mol) a amoniaku (56 ml). Pfi reakci bylo pouzito 21 ml etheru.
Vytézek byl 18,01g, coz ¢ini 98,5 % 2-jodfenylacetamidu po dvou krocich. Vysledny produkt
I1lc mél barvu naZloutlou. Podle NMR byl produkt dostateéné Cisty pro pouziti do dalsiho
reak¢éniho kroku bez ¢isténi. Bod tani byl naméfen 181-182 °C. Literatura [33] udava 180—
182 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO): § = 3,55 (s, 2H); 6,96-7,00 (m, 2H); 7,29-7,36 (m, 2H); 7,44
(brs, 1H), 7,81-7,83 (m, 1H) ppm.
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3.4  Priprava 2-halofenylacetonitrilu

©f\CONH2 SOCIZ’ DMF N ©f\CN
X -H,0 X

11 v

Obecné schéma

Obecny postup

Na tfihrdlou bainku byl nasazen vzdusny chladi¢ opatieny chlorkalciovou zatkou,
teplomérem a ptikapavackou . Valcem bylo nalito (7 ekv., d=0,944 g/cm?®) DMF. Barka byla
zchlazena v Dewarové nadobé na teplotu —11 °C smési ledu a acetonu. Po ochlazeni bylo do
piikapavacky pfidano (4,2 ekv., d = 1,64 g/cm®) SOCl,, Z ptikapavacky byl piidavan
thionylchlorid za michéani rychlosti cca kapka/5 sec. Po ptidani veskerého thionylchloridu byl

do smési pfidan 2-halofenylacetamid a ponechan v ledové 1azni do druhého dne.

Poté byla smés vylita do 200 ml vody a extrahovana dichlormethanem (50 ml).
Separované vrstvy byly oddéleny a vodna vrstva byla extrahovana dichlormethanem (50 ml).
Spojené organické vrstvy byly stfidavé extrahovany vodou a solankou (3 x 100 ml).
Organicka vrstva byla suSena bezvodym siranem sodnym a odpafena na vakuové odparce,

¢imz byl ziskan surovy nitril.

3.4.1 2-Chlorfenylacetonitril (I\Va)

©f\CN
Cl

IVa

Sloucenina byla ptipravena z 2-chlorfenylacetamidu (5 g, 0,0295 mol), thionylchloridu
(8,98 ml, 0,1239 mol) a DMF (16ml, 0,2065mol). Po noci michani je produkt nahnédly.
Vytézek ¢inil 3,74 g, coz je 84 % 2-chlorfenylacetonitrilu. Podle NMR byl produkt dostatecné

Cisty pro pouZiti do dal§iho reakéniho kroku bez €isténi.
'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 3,84 (s, 2H); 7,29-7,35 (m, 2H); 7,40-7,44 (m, 1H); 7,51
7,54 (m, 1H) ppm.
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3.4.2 2-Jodfenylacetonitril (I1\Vc)

@EI\CN

(AV/«

Sloucenina byla pfipravena z 2-jodfenylacetamidu (18,01 g, 0,068 mol),
thionylchloridu (20,7 ml, 0,2856 mol) a DMF (36,9 ml, 0,476 mol). Vytézek ¢inil 12,87 g,
coz je 77 % 2-jodfenylacetonitrilu. Surovy produkt byl ¢istén vakuovou destilaci. Produkt mél
barvu nazloutlého oleje.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 3,82 (s, 2H); 7,04 (td, J1 = 1,4 Hz, J, = 7,7 Hz, 1H); 7,40
(td, J1 = 1,1 Hz, J = 7,5 Hz, 1H); 7,54 (dd, J1 = 1,1 Hz, J, = 7,7 Hz, 1H); 7,88 (dd, J1 = 1,1
Hz, J, = 7,9 Hz, 1H) ppm.
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3.5 Priprava 3-hydroxy-2-(2-halofenyl)akrylonitrilu

Obecné schéma

OH

©f\CN NaH, HCOOCH, N
DMF
X

v V

Obecny postup

Aparatura musela byt dobfe vysuSena, kviili provedeni na lince vakuum inert. Byla
pfipravena tiihrdl4 batika se vzduSnym chladicem, ptikapavacka a ptivod argonu. Na vzdusny
chladi¢ byl nasazen navrch kohout a na piikapavacku bylo nasazeno septum. Do barnky bylo
navazeno na analytickych vahach (2,2 ekv.) NaH. Aparatura byla 3 x evakuovéana a zpétné
naplnéna argonem. Do piikapavacky byl pies septum stfikackou ptfedlozen suchy DMF a
vpustén do bainky. Do ptikapavacky bylo ptfedlozeno 12 ml suchého DMF a ptfedem
ptipraveny roztok 2-halofenylacetonitrilu v suchém DMEF. Poté byl pfidan ester kyseliny
mravenéi (10 ekv., d = 0.98 g/cm®). Smés v piikapavacce byla velice pomalu (cca kapka/2
sec.) pfidavana k suspenzi hydridu v DMF za chlazeni. Postupné bylo pozorovano vyvijeni
bublinek vodiku a zména barvy smési na Zlutou aZ oranZovou. Roztok byl ponechén reagovat
do druhého dne. Reakce byla zastavena piidavkem nasyceného vodného roztoku chloridu
amonného (30 ml) za chlazeni. Poté bylo pfilito dalSich 15 ml HCI (1:1). Smés byla poté
extrahovana EtOAc (100 ml) a vzniklé vrstvy byly odd€leny. Vodna vrstva byla opét
extrahovdna 50 ml.EtOAc Spojené organické vrstvy byly stfidavé extrahovany vodou a

solankou (3 x 100 ml), poté vysuSeny siranem sodnym a odpateny.

3.5.1 3-Hydroxy-2-(2-chlorfenyl)akrylonitril (Va)
OH

CN
Cl

Va
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Sloucenina byla pfipravena z 2-(chlorfenyl)acetonitrilu (3,74 g, 0,025 mol),
ethylesteru kyseliny mravenci (19,7 ml, 0,25 mol), DMF (26 ml, 0,335 mol) + DMF na
rozpus$téni (15 ml) a NaH (1,3 g, 0,055 mol). Bylo navazeno 4,43 g, coz ¢ini 99 % 3-hydroxy-
2-(2-chlorfenyl)akrylonitrilu ve form¢ pevné Zlutooranzové latky. Produkt je smés E/Z
izomerd v poméru cca 1:3:1. Podle NMR byl produkt dostate¢né Cisty pro pouziti do dalsiho

reakéniho kroku bez ¢isténi. Bod tani; 117-119 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO): § = 7,34-7,43 (m, 3Ha + 3Hg); 7,50-7,53 (m, Ha + Hg); 7,61
(s, Ha); 7,72 (s, Hg) ppm.

13C NMR (100 MHz, DMSO): § = 87,2; 116.4; 127,9; 129,8; 130,06; 131,6; 132,7; 162,7 ppm
(izomer A); & = 87,2; 119,5; 127,4; 129,5; 130,09; 130,8; 132,5; 133,0; 159,8 ppm (izomer
B).

3.5.2 3-Hydroxy-2-(2-bromfenyl)akrylonitril (Vb)

OH

CN
Br
Vb

Slou¢enina byla ptipravena z 2-bromfenylacetonitrilu (1Vb) (4,9 g, 0,025 mol),
methylesteru kyseliny mravenéi (15 ml, 0,25 mol), DMF (26 ml, 0,335 mol) + DMF na
rozpus$téni (15 ml) a NaH (1,3 g, 0,055 mol). Vytézek je 5,23 g, coz ¢ini 93,3 % 3-hydroxy-2-
(2-bromfenyl)akrylonitrilu. Produkt je smés E/Z izomerti v poméru cca 4:5. Podle NMR byl

produkt dostate¢né Cisty pro pouziti do dalsiho reakéniho kroku bez ¢isténi.

'H NMR (400 MHz, DMSO): § = 7,27-7,31 (m, Ha + Hg); 7,37-7,43 (m, 2Ha + 2Hg); 7,55
(s, 1HA); 7,67—7,69 (m, 2Hg + Ha) ppm.

3.5.3 3-Hydroxy-2-(2-jodfenyl)akrylonitril (\Vc)
OH

CN

Vc
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Sloucenina byla ptipravena z 2-jodfenylacetonitrilu (IVc) (4,9 g, 0,025 mol),
methylesteru kyseliny mravenci (6 ml, 0,01 mol), DMF (26 ml, 0,335 mol) + DMF na
rozpu$téni (15 ml) a NaH (1,3 g, 0,055 mol). Vytézek ¢inil 6,25 g, coz je 92 % 3-hydroxy-2-
(2-jodfenyl)akrylonitrilu. Produkt je smés E/Z izomert v poméru cca 1:1. Podle NMR byl
produkt dostatecné Cisty pro pouziti do dalsiho reakéniho kroku bez ¢isténi. Bod tani:85-87
°C.

'H NMR (400 MHz, DMSO): § = 7,08-7,12 (m, Ha + Hg); 7,31 (dd, J1 = 1,6 Hz, J. = 7,7 Hz,
Ha); 7,36 (dd, J1 = 1,7 Hz, J, = 7,6 Hz, Hg); 7,40-7,44 (m, Ha + Hg); 7,47 (s, Ha); 7,67 (s,
Hg); 7,92-7,94 (m, Ha + Hg) ppm.

13C NMR (100 MHz, DMSO): & = 92,4; 100,6; 119,4; 129,0; 130,3; 131,5; 136,3; 139,7;
159,1 ppm (izomer A); 6 = 92,9; 101,0; 116,3; 128,7; 130,1; 131,9; 135,5; 139,3; 162,3 ppm

(izomer B).

3.6 Priprava N, N-dimethyl-3-amino-2-(2-bromfenyl)akrylonitrilu

(VIb)
T
N
| CH,
©f\CN DMF DMA CN
AT
Br Br
1Vb Vb

Sloucenina byla piipravena z 2-bromfenylacetonitrilu (2 g, 0,01 mol), DMF DMA
(12,2 ml, 0,09 mol, d = 0.897 g/cm®). Na baiiku byl nasazen chladi¢ a smés byla zahtivana na
90 °C a micha do druhého dne. Druhy den bylo pfebytecny DMF DMA odpatfen. Vytézek byl
3,59 g, coZ odpovida vice nez 100 % teoretického vytézku. Surovy reakcéni produkt byl pouzit

do dal8iho reak¢niho kroku. Produkt je smési E/Z izomerii v poméru cca 1:2,7.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 2,72 (br s, 6Ha); 3,22 (s, 6Hs); 6,60 (s, Hg); 6,82 (s, Ha);
7,06-7,10 (m, Hg); 7,12-7,16 (m, Ha); 7,24-7,37 (m, 2Ha + 2Hg); 7,56-7,59 (M, Ha + Hs)
ppm.
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3.7 Priprava 2-kyano-2-(2-jodfenyl)ethenyl methansulfonatu (VIlc)
OH 0
CH,SO,Cl, (CH,CH,),N

CN > CN
CH,CI,

Ve Vlilc

Sloucenina byla ptipravena z 3-hydroxy-2-(2-jodfenyl)akrylonitrilu (\Vc) (4,5 g, 0,017
mol), suchého dichlormethanu (20 ml), triethylaminu (3,47 ml, 0,0249 mol) a methansulfonyl
chlorid (1,41 ml, 0,018 mol). Byla pouzita 50 ml tfihrdla banka se vzdusnym chladi¢em,
ptikapavackou a chlorkalciovou zatkou. Do baiky byl piedlozen 3-hydroxy-2-(2-
jodfenyl)akrylonitril, pfidan suchy CH2Cl> a pipetovan (CH3CH2)3N. Do ptikapavacky bylo
vlozeno 1,41 ml (1,1 ekv.) CH3SO2Cl, ktery byl opatrné prikapavan. Reakéni smés byla
michéna za laboratorni teploty pfes noc, az bylo pomoci TLC potvrzeno uplné vymizeni
vychozi latky. Ke smési byla pfiddna voda (3 x 100ml), organickd vrstva byla oddélena,
suSena bezvodym siranem sodnym a odpatena. Bylo ziskéno 3,77 g (65 %) pevného, cihlové
cerveného 2-kyano-2-(2-jodfenyl)ethenyl methansulfonatu. Produkt je smési E/Z izomert

V poméru cca 1,2:1.

IH NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 3,20 (s, 3Ha): 3,35 (s, 3Hz); 7,13-7,16 (M, Ha + Hg); 7,27—
7,29 (m, Ha); 7,33-7,35 (m, Hg); 7,42—7,45 (m, Ha + 2Hg); 7,61 (S, Ha); 7,93-7,96 (M, Ha +
Hg) ppm.

35



Pi‘ehled metod k pripravé enaminonitrilu

X: Cl, Br, |
CH,
| OH O\ /CH3
NS Vil SO,
CH, v
Vi |
CN ——> CN
CN
X X
X
B A D
C
NH,
Vil
CN
X
3.8 Metoda A
Obecné schéma
OH NH,
NH OAc, AcOH
CN 4 g CN
toluen,AT
X X
Vv VIl

Obecny postup

Do 250 ml banky s michadlem, Dewarovou nadobou a chladicem. Michacka byla
opatiena tepelnym ¢idlem. Do barky bylo piedlozeno (0,023 mol) 3-hydroxy-2-(2-halofenyl)-
akrylonitrilu V a (10 ekv., 0,23 mol) AcCONH4 pies nasypku. Poté bylo pfilito 120 ml
toluenw/EtOH a pipetovano (1,8 ml, 0,03 mol) CH3COOH jako katalyzatoru. Po nastaveni

michani a teploty na 110 °C byla smés ponechéna reagovat do druhého dne.
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Druhy den byl na baiikku pfidan mi-so nastavec a byla vydestilovana ze smési
pfebyte¢nd voda. Obsah bainky casteCné zkrystalizoval a do banky bylo vlito 60 ml
ethylacetatu a 60 ml nasyceného vodného roztoku NaHCOs, dokud obsah nebyl rozpustén.
Organicka vrstva byla oddélena a nasledné extrahovana 2 x 100 ml solanky a 2 x 100 ml

vody, vysuSena bezvodym siranem sodnym a odparena.

3.9 MetodaB

Obecné schéma

e
N NH
| “CH, 2
EtOH/NH,
CN . CN
AT
X X
VI VIiI

Obecny postup

Do 100 ml banky bylo vlozeno 0,0046 mol VIb a bylo pfilito se 50 ml ethanolického
amoniaku. Bylo vlozeno michadlo a smés byla po 2 tydny michana za laboratorni teploty.
Nasledné byla reakéni smés zahtivana k varu po dobu 7 h. Rozpoustédlo bylo odpaieno za

vakua.

3.10 Metoda C

Obecné schéma

T
N

| \CH3 NH,

NH,OAc, AcOH
CN - CN
toluen
X AT X
\V4| VI

Obecny postup

Do banky opatiené magnetickym michadlem a zpétnym chladi¢em bylo k (1,15 g,
0,0046 mol) N, N°-dimethyl-3-amino-2-(2-bromfenyl)akrylonitrilu VI nasypano (3,5 g, 10
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ekv.) CH3COONHj, CH3COOH (1 ml, 3,7 ekv.) a 20 ml toluenu. Do banky bylo vloZeno
michadlo a nasazen chladi¢. Smés byla refluxovana pti 150 °C po dobu 5 a ¥4 hod. Druhy den
byl obsah banky vytfepan s (2 x 20ml) nasycenym vodnym roztokem NaHCO3z a 1 x 100 ml
solankou. Horni vrstva byla vysusena Na>SQg, zfiltrovana do baiky a odpafena. Vytézek je

1,07 g, coz je vice nez 100 % teoretické¢ho vytézku.

3.11 Metoda D

Obecné schéma

\so/z NH;
NH
CN ., CN
EtOH
X X
VI VI

Obecny postup

Do banky opatiené magnetickym michadlem a vzdu$nym chladicem k (0,01mol)
mesylatu VIl bylo nalito 30 ml ethanolického amoniaku a vlozeno michadlo. Smés byla
michéna za laboratorni teploty pfes noc. Rozpoustédlo bylo odpafeno na odparce a odparek
byl rozmichan v dichlormethanu. Smés byla vysuSena siranem sodnym a rozpoustédlo bylo

odpaieno.

3.9.1 3-Amino-2-(2-chlorfenyl)-akrylonitril (V111a)

NH,

CN
Cl
Villa

Metoda A: Sloucenina byla pfipravena z 3-hydroxy-2-(2-chlorfenyl)akrylonitrilu (Va)
(4,43 g, 0,025 mol), kyseliny octové (1,8 ml, 0,018 mol) a octanu amonného (19 g, 0,246
mol). Smés byla po smichani latek udrzovéna pfti teplot¢ 100 °C do druhého dne. Vytézek
¢inil 3,63 g (83 %) vysledného, kapalného produktu temné Cervené barvy. Surovy produkt
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byl podroben sloupcové chromatografii (silikagel/DCM: EtOAc 20:1) a bylo obdrzeno 2,06 g
(47 %) 3-amino-2-(2-chlorfenyl)-akrylonitrilu. Produkt byl nahnédly v pevném skupenstvi.
Bod tani:70-72 °C.

IH NMR (400 MHz, CDCls): & = 4,68 (br d, J = 9,5 Hz, 2Ha); 5,22 (br d, J = 8,6 Hz, 2Hg);

7,09 (t, J = 11,1 Hz, Hp); 7,14-7,31 (m, 2HA + 4Hg); 7,35-7,37 (M, HA + Hg); 7,44-7,46 (m,
Ha) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls): & = 80,0; 121,5; 127,7; 129,7; 130,0; 130,6; 131,9; 134,5;
146,7 ppm (izomer A); 80,1; 118,1; 127,3; 128,2; 130,1; 130,4; 132,3; 132,6; 150,2 ppm
(izomer B).

3.9.2 3-Amino-2-(2-bromfenyl)akrylonitril (V111b)

NH,

CN
Br
VIllb

Metoda A: Sloucenina byla ptipravena z 3-hydroxy-2-(2-bromfenyl)akrylonitrilu (1V)
(5,23 g, 0,023 mol), kyseliny octové (1,8 ml, 0,018 mol) a octanu amonného (18 g, 0,234
mol). Bylo ziskano 4,43 g, coz odpovida 83 % teoretického vytézku ve formé nazloutlého
oleje. Produkt byl pie¢istén na chromatografické koloné (silikagel/DCM: EtOAc 20:1), kde
bylo ziskano 2,99 g bilé krystalické latky, coz odpovida 57 %. Produkt je smési E/Z izomert

Vv poméru cca 1:1,7.

IH NMR (400 MHz, CDCl3): & = 4,44 (br s, 2Ha); 5,01 (br s, 2Hg); 7,05-7,17 (M, Ha + 2Hg);
7,21-7,25 (M, Ha); 7,26-7,31 (m, 2Ha + Hg); 7,36-7,37 (m, Hs); 7,58-7,60 (m, Hs); 7,67—
7,69 (m, Ha) ppm.

3.11.1 3-Amino-2-(2-jodfenyl)-akrylonitril (VI1lIc)
NH,

CN
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Vilic

Metoda D: Sloucenina byla pfipravena z (3,77 g, 0,01 mol) 2-kyano-2-(2-
jodfenyl)ethenyl methansulfonatu (V1Ic) a 30 ml ethanolického amoniaku. Bylo ziskano 2,88
g (99 %). Byla provedena sloupcova chromatografie (silikagel/DCM: EtOAc 20:1). Bylo
ziskano 0,62 g 3-amino-2-(2-jodfenyl)-akrylonitrilu, coz je 21 % teoretického vytézku.
Produkt byl v sypké formé bézové barvy. Bod tani: 100—-102 °C.

IH NMR (400 MHz, CDCls): & = 4,54 (br d, J = 9,2 Hz, 2Ha); 5,12 (br d, J = 9,2 Hz,
2Hg); 6,95 (td, J1 = 1,7 Hz, J» = 7,8 Hz, Hg); 6,98-7,09 (m, 2HA + Hg); 7,24 (dd, J1 = 1,7 Hz,
J2=7,6 Hz, Hg); 7,29-7,33 (M, Ha + Hg); 7,39 (td, J1 = 1,2 Hz, J» = 7,6 Hz, Ha); 7,86 (dd, J1
=1,2 Hz, J, = 8,0 Hz, Hg); 7,94 (dd, J1 = 1,0 Hz, J> = 8,0 Hz, Ha) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls): & = 86,0; 101,2; 121,0; 129,3; 130,4; 131,8; 135,6;
140,4; 146,3 ppm (izomer A); 85,4; 100,0; 117,7; 128,8; 129,1; 130,6; 137,9; 140,1; 150,2
ppm (izomer B).
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3.12 Cyklizace na indolovy kruh

Obecné schéma

NH,
CN
CN Cul nebo [Pd]‘ \
ligand
X Cs,CO, H
AT
VIl IX

3.12.1 Metoda A:

Byla pfipravena lahvicka s michadlem, dobie vysusena v suSarn€. Do ni bylo
navazeno 3-amino-2-(2-halofenyl)-akrylonitrilu VIII (0,5 mmol), 9,5 mg (10 mol.%) Cul,
1955 mg (1,2 ekv.) Cs2CO3z a 19,3mg (20 mol.%) piislusného ligandu. Lahvic¢ka byla
uzaviena vickem se septem a 3x evakuovana a zpétn¢ naplnéna argonem. Do lahvicky byl ze
stiikacky pfidan suchy toluen. Smés byla zahiivana na 100 °C a michana danou dobu. Poté
byla piefiltrovana pies vrstvu Cellitu, ktera byla néasledné dikladné promyta ethyl-acetatem.

Filtrat byl odpaten.

3.12.2 Metoda B:
Do lahvicky bylo navazeno 22,9 mg (5 mol.%) Pdz(dba)s s 24,2 mg (10 mol.%) tBu
Brett Phos. Lahvicka byla uzaviena vickem se septem a 3x evakuovéna a plnéna argonem.
Déle byly stiikackou ptidany 3 ml tBuOH a ptl hodiny byla smés udrzovana pfi teploté 80
°C. Poté byl obsah lahvic¢ky ptfeveden stiikackou k obsahu druhé lahvicky, ktera obsahovala
3-amino-2-(2-halofenyl)-akrylonitril a 195 mg (1,2 ekv.) Cs.COzs a byla taktéz evakuovana a
zpétné naplnéna argonem. Smés byla rozpusténa v ethylacetatu, zfiltrovana na frité pres Cellit

a odpafena.

3.12.3 Metoda C:

Do lahvicky s michadlem bylo navazeno (0,5 mmol) 3-amino-2-(2-halofenyl)-
akrylonitrilu, 12,6 mg (4 mol. %) Pd allyl tBuBrett Phos* TfO4", 195 mg Cs,COz a 9,7 mg (4
mol.%) t-Bu Brett Phos. Lahvicka byla uzaviena vickem se septem a 3x evakuovana a
naplnéna argonem. Ke smési bylo stfikackou pfiddno 3 ml tBuOH. Smés byla ponechdna
reagovat pii teplot¢ 80 °C po dobu, nez bylo TLC destickou urceno, Ze doslo ke konverzi.

Smés byla poté rozpusténa v ethylacetatu, zfiltrovana na frité ptes celit a odpaiena.
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3.12.3.1 Cyklizace 3-Amino-2-(2-chlorfenyl)-akrylonitrilu
Metoda B: Bylo navazeno 89 mg 3-amino-2-(2-chlorfenyl)-akrylonitrilu. Reakce byla

ukoncena po 3 dnech, nez byla zpracovéana.

3.12.3.2 Cyklizace 3-Amino-2-(2-bromfenyl)-akrylonitrilu
Metoda A: Sloucenina byla pfipravena z (112 mg, 0,05 mol) 3-amino-2-(2-
bromfenyl)-akrylonitrilu a DESA (19,3 g, 0,1 mmol). Smés byla zpracovana po 3 dnech.

Metoda B: Bylo navazeno 111,5 mg 3-amino-2-(2-bromfenyl)-akrylonitrilu. Smés

byla zpracovana po 3 dnech.

Metoda C: Bylo navazeno 111,5 mg 3-amino-2-(2-bromfenyl)-akrylonitrilu. Reakce

byla ukon¢ena po 22 hod.

3.12.3.3 Cyklizace 3-Amino-2-(2-jodfenyl)-akrylonitrilu
Metoda A: Sloucenina byla ptipravena z (135 mg, 0,05 mol) 3-amino-2-(2-jodfenyl)-
akrylonitrilu a DESA (19,3 g, 0,1 mmol). Smés byla zpracovana po 3 dnech.

Metoda A: Sloucenina byla ptipravena z (135 mg, 0,05 mol) 3-amino-2-(2-jodfenyl)-
akrylonitrilu, DMEDA (10,7 ml, 0,1 mmol). DMEDA byl vsttiknut az po piidani toluenu.

Smeés byla zpracovana po 3 dnech.
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4 VYSLEDKY A DISKUZE

4.1 Retrosynteticka analyza

C|:H3 O _-CHs
N SO,
CHa Vil
VI | CN
CN

Schéma ¢. 6: Retrosyntetickd analyza enaminonitrilu



Toto schéma retrosyntetické analyzy indol-3-karbonitrilu zobrazuje cesty, které vedou
na prislusny 2-halofenylacetonitril. Tyto zkoumané cesty byly tfi a ne vSechny byly uspésné.
Dale zminéné 2-halofenylacetonitrily byly piipraveny dehydrataci pfislusnych 2-
halofenylacetamidi ziskanych z 2-halofenylacetchloridi zavedenim aminoskupiny. 2-

Halofenylacetylchloridy byly pfipraveny z piislusnych kyselin.

4.1.1 Priprava 2-halofenylacetonitrilu IV

socl,, DMF NH; (aq) CONH
©f\COOH 2 ©f\COCI 2
ether
“ CH,CI, N X
Il n
SOCl,, DMF
X
v

Schéma ¢. 7: Reak¢ni schéma piipravy 2-halofenylacetonitrilu

Pro ptipravu 2-halofenylacetonitrilu se vychazelo z 2-halofenyloctové kyseliny, kde (X= Cl,
I). K prevedeni 2-halofenyloctové kyseliny na ptislusny chlorid (schéma ¢. 7) bylo pouzito
SOCI;. Vznikly chlorid byl reakci s vodnym roztokem amoniaku pfeveden na pfislusny 2-
halofenylacetamid. Vytézek 2-chloracetamidu byl pouze 60 % oproti 2-jodacetamidu (98 %).
Oba vzniklé amidy byly dehydratovany pisobenim Villsmeierova ¢inidla (DMF + SOCI2) na
piislusné nitrily s dobrymi vysledky: 84 % 2-chlofenylacetonitril a 77 % 2-jodfenylacetonitril.



4.1.2 Priprava enaminonitrilu VIII

4121 Metoda A
NH,

CN
X: Cl, Br, | NaH OH

HCOOCH, A X
CN  (HCOOCH,CH,) NH,OAc, AcOH Vi
T CN : +
X DMF toluen (EtOH)
X AT ©f\ CN
\Y \Y X

v

Schéma ¢€. 8: Metoda A

U metody A se vychazelo z 2-halofenylacetonitrilu, pficemz bylo pouzito Claisenovy
kondenzace s esterem kyseliny mravenci, za ucelem vytvofeni pfislusného
hydroxyakrylonitrilu. Tato reakce se ukdzala byt velice UspéSnou, kdyz ve vSech reakcich
s riznymi halogeny byla vysledkové téméf kvantitativni. Pro ndhradu hydroxyskupiny za
primarni aminoskupinu byla nejprve vyzkousena klasickd metoda (Metoda A) vyuzivajici
octanu amonného jako zdroje amoniaku. [34] Analyzou NMR bylo zjisténo, Ze reakéni smés
je siln¢ kontaminovana vedlejSim produktem, ktery byl identifikovan jako pfislusny 2-
halofenylacetonitril. Jeho vznik 1ze vysvétlit pomoci retro-Claisenovy reakce (Schéma 8).
Zména rozpoustédla z toluenu na ethanol vedla pouze k produktu retro-Claisenovy reakce.
Z dtivodu vyse uvedené vedlejsi reakce byly vytézky enaminonitrili pouze primérné (Br:57

%; Cl: 47 %).
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41.2.2 MetodaBaC

NH,
H5CO
OCHg CH,
- HeC—N lll B CN
. br
CHj \CH3 EtOH/NH,
| B — X
E>\ACN DMF DMA CN AT Vil
R
C
AT
X X NH,0Ac, AcOH +
toluen, AT ~ N
v Vil oluen,
X
v

Schéma €. 9: MetodaBaC

Pro potlaceni vySe uvedené vedlejsi reakce (retro Claisenovy kondenzace) a tim i zvySeni
vytézkli pozadovanych enaminonitrili bylo pfistoupeno k odlisné strategii. Misto
hydroxyderivatu byl jako vychozi sloucenina zvolen dimethylaminoderivat VII. Slouceniny
tohoto typu nalezly zna¢né vyuziti v organické syntéze. [35] Jednim z jejich charakteristickych
ryst je snadnd ndhrada dimethylamino skupiny jinym nukleofilem, ¢ehoz jsme chtéli vyuzit
pro syntézu pozadovaného enaminonitrilu VIII. Vychozi dimethylaminoderivat VII byl
ptipraven reakci ptislusného fenylacetonitrilu s DMF DMA (Schéma ¢. 9). Dalsim krokem
bylo nahradit dimethylamino skupinu za primarni aminoskupinu piisobenim amoniaku. Byly
vyzkouSeny dva zpisoby: reakce soctanem amonnym (metoda B) a ethanolickym
amoniakem (metoda C). Vysledky vSak byly velmi podobné jako pii pouziti hydroxyderivatu
(Schéma 8). Reakce byly ovéteny na Br derivatu.
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41.2.3 Metoda D
OH

o 7
s3,
CN CN CH,SO,Cl, (CH,CH,),N
> CN
X X CH,Cl,
v v
NH; Vil
D
NH, cN CN
— = +
EtOH X: |
X X

VIl v

Schéma €. 10: Metoda D

CHj3

Na zakladé neuspokojivych vysledki predchozich metod jsme pfistoupili k vylepSeni

odstupujici skupiny, od ¢ehoz jsme si slibovali zvySeni reaktivity k nukleofilim a tim i

potlaceni nezadouci retro-Claisenovy reakce. Pro vylepSeni odstupujici skupiny byla zvol

ena

mesylace hydroxyderivatu (Schéma 10). Vznikly mesylat byl podroben reakci s ethanolickym

amoniakem. Vysledek vSak byl opét zklamanim, majoritnim produktem byl opét pfislusny

fenylacetonitril.
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Reakéni schéma piipravy 2-halogenovanych enaminonitril

X: Cl, Br, |
OH o _CHj
CHy s0,
N Vv vii
Vi
CN Ny X
ETOH/NH, D
X B A CH,SO,CI,
NaH, HCOOOCH, (CH4CH,);N
(HCOOCH,CH,) DMF CH,Cl,
Y
toluen, AT
Br:0% Br:83% 1:21%
\ Cl:43%
Br: 0% NH2
VIl
CN
X

Schéma €. 11: Schéma piipravy 2-halogenovanych enaminonitrilt

Schéma znazornuje sled reakci od vychozich latek k pozadovanému indol-3-
karbonitrilu. Abecedni znaceni oznacuje jednotlivé metody. Pocet zkousSenych metod je
odrazem nesnadnosti pifipravy potfebného enaminonitrilu. Prvni byla vyzkouSena metoda A.
Kvuli ptitomnosti vedlejsi produktu reakce byla nésledné¢ provedena metoda B a C
s dimethylaminoderivatem, nicméné jsme dosahli jesté horSich vysledkii se zvySenou
produkci 2-halofenylacetonitrilu. Proto byla vyzkousena metoda D se zavedenim mesylové

skupiny, nicméné ani tyto vysledky nebyly uspokojivé.

4.1.3 Srovnani metod

Srovnanim tii vyzkouSenych metod vyplyva, Ze nejlepSich vysledk bylo dosazeno
klasickou metodou popsanou Baraldim a spolupracovniky (Metoda A). [34] Pouziti mesylatu
poskytlo jen nizkou konverzi a dimethylaminoderivat se ukazal jako zcela nevhodnym. Retro-
Claisenova reakce se ukazala jako zavaznd komplikace. Nitrily jsou k této reakci silné
nachylné, zatimco pifi pouziti stejné metody pro ketony a estery podobné komplikace

pozorovany nebyly a enaminoderivaty byly ziskany ve vysokych vytézcich. [36,37]
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Ptipravené 2-haloenaminonitrily existuji v roztoku deuterovaného chloroformu jako smés

izomeru E a Z (Obrazek ¢. 7).
NH, N
I 1

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5

8.0
|
I
sl ol |~

Obrazek €. 7: Spektrum demonstrujici pfitomnost dvou izomert
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400 MHz 'H NMR spektrum enaminonitrilu méfené v CDCls demonstrujici

pritomnost dvou izomert.

4.1.4 Cyklizace enaminonitrili na indol-3-karbonitril

NH,
CN
CN Cul nebo [Pd]‘ \
ligand
X Cs,CO, H
AT
Vi IX

Schéma €. 12: Obecné cykliza¢ni schéma
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|| NH

/ v\ CHj
©f\N/\CH3 HsC NH/
OH K DMEDA

OMe
CHg O
DESA MeO

P(tBu),
H,C
3 CH,
C C

Hs Hs

tBuBrettPhos

Obrizek ¢. 8: Pouzité ligandy
Intramolekularni cyklizace enaminonitrilu ¢islo na indol-3-karbonitril pfedstavuje
reakci, kterd se nazyva Buchwald-Hartwigova nebo také Goldbergova. Ty jsou katalyzovany
pfechodnymi kovy, nej€astéji paladiem nebo médi. V zavislosti na typu halogenu jsme zvolili

pfisluSnou katalyzu.

Jako zdroj médi (Metoda A) jsme zvolili klasicky zplsob (Cul) spolu s aminovymi ligandy
DESA [38] a DMEDA [39]. Paladiovou katalyzu jsme zvolili jednak tradi¢nim zplsobem
(Metoda B), kdy jako zdroj pfechodného kovu slouzil Pdz(dba)s. Pro reakce tohoto typu se
obvykle pouzivaji fosfinové ligandy. [40] Na zakladé neuspésnych experimentl pii syntéze
indol-3-karbonitrilu [36] jsme zvolili jako ligand tBuBrettPhos, ktery je popsan jako vysoce
uéinny pro arylaci primarni aminoskupiny. [41] Pouziti tradi¢ni metody ma urcité nevyhody
spocivajici v nutnosti nejprve vytvofit vlastni katalyzator ze zdroje kovu a ligandu. [42]
Trendem v soucasné dob¢ je pouzivat jiz vytvorené prekatalyzatory, coz zjednoduSuje cely
proces a zlepSuje reprodukovatelnost vysledki. [43] Proto jsme vyzkouSeli i tento pfistup
(Metoda C), kdy jsme pouzili jeden z prekatalyzatori obsahujici vy$e zminény tBuBrettPhos.
Prekatalyzatora existuje nékolik typil, v naSem ptipad¢ jsme pouzili ten zavedeny Colacotem.

[44] Vysledky jsou shrnuty v tabulce 2.
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Tabulka 1: Srovnani cyklizaci

Halogen na Pouzity Baze ligand Rozpoustédlo Doba Konverze
enaminonitrilu  katalyzator reakce (%)
Br Cul Cs2COs DESA Toluen 3 dny 61
| Cul Cs2COs DESA Toluen 3dny 100
I Cul Cs2CO3; DMEDA Toluen 3 dny 100
Br Pd2(dba)z Cs2COs; tBu Brett tBuOH 3dny 100
Phos.
Cl Pd2(dba)s Cs2COz tBu Brett  tBuOH 3dny 55
Phos.
Br tBuBrett Phos* Cs,COs; tBu Brett tBuOH 1 den 37
TfO* Phos
Cl tBuBrett Phos® Cs,COz tBu Brett tBuOH 3dny 0
TfO* Phos

Z tabulky 2 vyplyva n€kolik zavéri: 1) Cu katalyza je vhodnd pfedevsim pro jod derivaty, u
bromderivati uz tak tispé$na neni. U chlorderivatu je obecné malo G¢inna [45] a proto jsme ji

ani nezkouseli.
2) Katalyza paladiem Metodou B byla G¢inna pro bromderivat a ¢aste¢né 1 pro chlorderivat.

3) Moderni prekalatyzator (Metoda C) v porovnani s tradi¢nim zptsobem selhal.
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5 ZAVER
Tato bakalaiska prace byla zamétena na intramolekularni C-N cross coupling halogenovanych
enaminonitrili. V teoretické Casti byly popsany nckteré z piirodnich i uméle piipravenych

sloucenin obsahujicich indolovou strukturu a jejich farmakologicky vyznam.

V praktické ¢asti byly vyzkouseny 4 metody pro ziskani 3 halogenovanych enaminonitrilt.
Metodou A (klasickou metodou popsanou Baraldim a spolupracovniky) [34], byly tspésné
ptfipraveny 3-amino-2-(2-chlorfenyl)-akrylonitril a 3-amino-2-(2-bromfenyl)-akrylonitril.
Metody B a C, kde byl meziproduktem dimethylaminoderivat byly netspésné a naprosto zde
prevazila vedlejsi retro Claisenova reakce. Metodou D, kde bylo uzito mesylatu, byl pfipraven
3-amino-2-(2-jodfenyl)-akrylonitril. Nicméné tato reakce byla dosazena s niz§im vytézkem

nez metoda A.

Cyklizace na indol-3-karbonitril byly provedeny tfemi metodami. Metoda A byla zalozena na
metod¢ klasické- médény katalyzator Cul a aminovy ligand DESA nebo DMEDA. Tato
metoda se ukazala G¢inna, zvlasté pro jod derivat, kde bylo dosazeno absolutni konverze. U
metody B byl pouzit palladiovy katalyzator, kdy jako pfechodny kov poslouzil Pd2(dba)s. Tato
cyklizace byla rovnéz Gspésna, povedlo se touto rekci zcyklizovat pripraveny 3-amino-2-(2-
chlorfenyl)-akrylonitril s 55% konverzi coz je nejlepsi doposud ziskany vysledek u tohoto
typu derivati. Metoda C byla provedena na modernim prekatalyzatoru, nicméné konverze

nebyla zdaleka tak vysoka jako u pfedchozich metod.
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