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1.Uvod

Predlozena diplomova prace se zaméiuje na vyvoj tranzitnimi Kkovy-
katalyzovanych reakci mezi benzothiazoylsulfonamidy (BT-SO:NHR) 1 a aryl
halidy/boronovymi  kyselinami 2 scilem pfipravit N-alkyl disubstituované
BT-sulfonamidy 3 (Schéma 1B). Tento projekt navazuje na piedeslé prace v nasi skupiné
(Schéma 1A), které ukazaly, ze N-aryl BT-sulfonamidy nemohou byt pfipraveny pomoci
jednodusSich metod vyvinutych v pribéhu doktorské prace Mgr. Zalesaka
(nepublikované vysledky).

Mym cilem tedy bylo umoznit rozsifeni jiz vyvinutych metod na N-aryl derivaty,
jejichz syntéza zlstavala naSimi metodami nepostizena. Zaméfila jsem se zejména na dva

typy aminacnich reakci znamych z literatury (Schéma 1 C a D).

A. Syntéza sulfonamidt - via BT-SO,Br (R = alkyl) i B. Syntéza sulfonamidt - katalyza tranzitnimi kovy (R = aryl)
]

BT.509@ NH, . BTOS. . | BTOs. ~ RXneboR-BOH), @) _ BTOsS. .R
NBS (0.2 equiv) ) ' ) M - )
MeOHTHF =11 1+ H 1 M 3
rt, 1-5 min 70-90% i
C. Buchvald-Hartwig amination E D. Chan-Lam amination
Ph-X (X=Br, I) 0P i Ph-B(OH), 0,0
BT-SO,NH (1.5 equiv) o 'S\N’ E BT-SO,NH (1.5 equiv) o BT SN
cat.[Pd] - rdzné druhy 1 ! cat. [Cu(CN)4]PFg 1
riizné podminky o °ho TMEDA, DCE, rt g7y, N
1

Schéma 1. (A) predchazejici syntéza BT-sulfonamidt ve skuping. (B) Cilena sekvence co bych méla
vyvinout. (C) Buchvald-Hartwigova aminace. (D) Chan-Lam aminace.

Buchwald-Hartwigova aminace, znam¢jsi z obou aminaénich reakci, je zaloZzena
na paladiem mediovaném couplingu mezi aminem (sulfonaminem) a arylhalidem.!-2

Bohuzel v mém piipad¢€ u testovanych reakénich podminek kyzeny produkt — N-
aryl sulfonamid — nebyl detekovan (Schéma 1C). Nasledné jsem tedy piesla na [Cu]-
katalyzovanou Chan-Lamovu aminaci (Schéma 1D).>#

Nas zajem o N-alkyl-N-aryl disubstituované sulfonamidy je primarné pohanén
kuptedu zna¢nym potencialem jenz tento typ funkéni skupiny v sobé skryva z pohledu

medicinalni chemie.*®
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1.1 Cile prace
1. Vypracovat resersi na téma: Reaktivita sulfonamidt v Pd a Cu-mediovanych reakcich

vedoucich k tvorbé nové N-Csp? vazbé.

2. Priprava N-nukleofild BT-sulfonamidového typu a jejich syntetické vyuziti pfi

Buchwald-Hartwigové aminaci a Cham-Evans-Lam aminaci.

3. Charakterizace ptipravenych latek pomoci dostupnych fyzikaln¢ chemickych metod.

11



2. Teoreticka ¢ast

2.1 Sulfonamidy — obecna definice

Sulfonamidy jsou chemické latky, jez obsahuji sulfonamidickou funkéni skupinu.
Tou se rozumi strukturni jednotka —S(=0)2-NH—-, coz je v podstaté aminova skupina
spojena se sulfonylem. Obecny vzorec sloucenin je tedy RSO2NH,. Latky jsou obecné
malo reaktivni a dusikovy atom Vv nich neni zasaditého charakteru. Stépeni vazby S-N je
velmi obtizné. Nizka reaktivita zptisobuje sulfonamidi zpusobuje, ze tyto latky mohou
byt velmi ¢asto vyuzivany jako forma identifikace bazickych aminti, které samy osob¢
reaguji se vzdusnou vlhkosti. Jejich derivaty lze tedy, diky jejich krystalické formé,
identifikovat podle bodu tani. Nereaktivita sulfonamidické skupiny také vedla k tomu, zZe
tato skupina je Casto obsazena v ramci struktur molekul mnoha 1é¢iv.

Pocatek boomu sulfonamidickych latek jako 1é€iv zapocal s objevem latky, jez je
dnes znama pod oznacenim ,,sulfonamid®, a kterd vykazovala vyzna¢né antibakterialni
vlastnosti.® Nasledné studium rtiznych derivéti této latky zjistilo, Ze ze viech moznych
variaci nejlepsich vysledkd (terapeuticka aktivita) je dosazeno u sloucenin, ve kterych
jeden atom vodiku ve funkéni skuping SO2-NH- byl nahrazen heterocyklem.”8

Bylo syntetizovano vice nez 20 000 derivati sulfonamidd, tyto syntézy vedly

k objeveni novych sloucenin s riznymi farmakologickymi vlastnostmi.

? R
®_S_N‘
R 5 R2
Obr.1: Obecna struktura aryl sulfonamidu

Co se ty¢e jednotlivych substituentll, miizou byt riznorodé, kde R, R a R> mohou
byt H, alkyl, heteroaryl. Lipofilita substituenti na atomu dusiku ma nejvétsi vliv na vazby
s proteiny.® Anilinova aminoskupina skupina je také diilezitd (Pro R = NHy), jelikoz jeji
upravy ve veétSiné piipadi vedou ke ztrate¢ aktivity léCiva (z pohledu antibiotické
aktivity).1°

Vazba S-N je obtizné stépitelna, a z pohledu celkové reaktivity je tato funkéni

skupina nereaktivni.'12
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2.2 Vyuiiti sulfonamidd v medicinalni chemii

Z pohledu medicinalni chemie je sulfonamid obecny termin pouzivany pro
derivaty paraaminobenzensulfonamidu (sulfanilamidu), ktery je strukturné podobny
kyselin¢ p-aminobenzoové (PABA) (Obr 2). PABA je kofaktor vyzadovany bakteriemi
pro syntézu kyseliny listové. Sulfonamidy tak kompetitivné inhibuji inkorporaci PABA
do kyseliny tetrahydropteroové a dale maji vy$s$i afinitu k mikrobialnim latkam
V porovnani s prirodnim substratem PABA. Sulfonamidy tak maji Siroky rozsah
antimikrobilni aktivity jak proti grampozitivnim, tak gramnegativnim organismiim.*3

Jsou to tedy synteticka bakteriostaticka antibiotika, kterd kompetitivné inhibuji
preménu Kyseliny p-aminobenzoové na dihydropteroat, ktery bakterie potfebuji nejprve
pro syntézu folati a nasledné i pro biosyntézu purinu, thymidinu a DNA. Zivo¢ichové
nesyntetizuji folat, ale ziskavaji ho ve své stravé, takze jejich syntéza DNA je timto

méné ovlivnéna.l214

/©/NH2
HOOC

Obr. 2: Struktura p-aminobenzoové kyseliny (PABA)

Obecné sulfonamidy jsou jiz dlouho pfedmétem zajmu farmaceutickych firem,
kvili jejich silnym biologickym aktivitim. Velké mnozstvi farmaceuticky aktivnich
slou¢enin obsahuje pravé arylsulfonamidovy skelet.’® Navic sulfonamidickd funkéni
skupina ma obecné rozsahly biologicky profil avykazuje antibakteridlni,
hypoglykemické,  diuretické,  antisteoridni,  protizdnétlivé,  antihypertenzni,
antikonvulzivni a protinadorové vlastnosti.’® Nékteré sulfonamidy také inhibuji rést
B-sekretazy (zodpovédny za Alzheimerovu chorobu), dipeptidylpeptidazy IV (pficina
diabetu) a HCV NS5B polymerazy (zdroj akutni hepatitidy). Kromé antibakterialnich
vlastnosti, také vykazuji cytotoxické vlastnosti tak, ze zaméfi inzulin na receptor
ristového faktoru (IGF-IR), ktery je zodpovédny za vznik rakoviny.1>16

Nevyhodou sulfonamidii je obecné jejich nizka substratova selektivita, ale protoze
tyto slouceniny jsou relativn€ levné na vyrobu, tak jsou stale pouzivany v mnoha ¢astech
svéta k 166bé plisiiovych onemocnéni v synergické kombinaci s jinymi léky.!?

Co se tyCe farmakokinetickych vlastnosti, vétSina sulfonamidi se snadno

vstiebava peroralné ¢i lokdlné pii aplikaci na popaleniny. Jsou distribuovany po celém
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téle, metabolizovany hlavné jatry a vyluCovany ledvinami. Zajimavosti je, Ze soutézi
s bilirubinem o vazebn4 mista na albuminu.!’

Bakteriostaticka sulfonamidova 1é¢iva, Casto nazyvana sulfd 1é¢iva, zahrnuji
sulfonilamid a latky s nim tzce strukturné souvisejici (Obr. 3). Prvni sulfonamidovy 1ék
byl zaveden v roce 1932 (Cervené azobarvivo zvané Prontosil) a ptedstavil ho anglicky
1ékat Leonard Colebrook. Tento 1ék byl aplikovan na Sestinedélni nebo détskou horecku,

coZ je stav zpuisobeny infekci po porodu nebo potratu.’®

I
N
Z_/
; :
Z
W\
Z
QZ
I
N
Z
I

_________________________________

Obr. 3: Prontosil rubrum

Nyni bych Vam rada pfedstavila struény piehled FAD schvalenych 1é¢iv se
sulfonamidovym skeletem.

Chlortiazid debutoval na trhu v roce 1957 a stal se prvnim ¢lenem thiazidovych
diuretik, ktery se Gasto pouzivéa pro 1é¢bu hypertenze.!® Je zajimavé, Ze tento typ latky byl
objeven nahodou.’® Po schvaleni chlortiazidu byly v nékolika néasledujicich desetileti
schvaleny ¢tyfi dalsi strukturné podobné léky se stejnou indikaci: hydrochloretiazide,
methyclothiazide, cyclothiazide a trichlorethiazide (Obr. 4). Chlortiazid se 1isi od
ostatnich ¢lenti této rodiny tim, ze dusik vazany sirou v thiazidovém kruhu mé nasobnou
vazbu C=N, zatimco zbyvajici ¢lenové nesou v této poloze pouze vazbou jednoduchou.
Bendroflumethiazide je strukturalné podobny témto latkam, s vyjimkou toho, ze skupina
R je benzyl, a atom chloru na jadie se zménil na trifluoromethylovou skupinu. V roce

1980 byly schvaleny dva dalsi thiazidy jako diuretika (indapamid a metolazon).

14
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00 o, NH, R'" H R2 H  hydrochlortiazide (1959) 3 3 0,0 O, NH, |

| 2 - i P
DRSS S5 CH,CI Me  methyclothiazide (1959) & | S X
; J\ (6] CHCI, H trichlormethiazide (1988) | : m I:[ (e}
RN cl H  cyclothiazide (1960) ; 1
: _ : i N Cl
1 H 3 L1 H
. ; ' chlorthiazide (1957)
S S S
O\\ /p 9
13
{1
R73N7s 7
H 6
4
(e} O
N2 N /NHZ
H (¢}
N Cl
indapamide (1983) methazolane (1987) bendroflumethiazide (1959)

Obr. 4: Diuretika, inhibitory oxidu uhli¢itého a NSAID.

Z mechanického pohledu je pro tyto diuretika zapotiebi skupina Vv poloze Sest
(zejména chloro- a trifluoromethylova skupina). Skupina trifluoromethyl ma ve srovnani
s chloro-analogem vétsi rozpustnost v lipidech a kratsi polocas rozpadu. Rozhodujici je
také sulfonamidicka skupina v poloze sedm. Pti modifikaci ¢i uplné absenci této skupiny
dochazi ke ztrat¢ diuretické aktivity. Nasyceni dvojité vazby v chlorothiazidu
a diazoxidu, jez vede k tvorbé 2,3-dihydro derivatd, vede Kk desetinasobnému zvySeni
bioaktivity. Hydrofobni substituent v pozici 3 vede k vétsi diuretické ti¢innosti. Pokud
jsou na aromatickém kruhu: haloalkyl, arylalkyl, nebo thioetherové skupiny, dochazi ke
zvySeni rozpustnosti lipidi a polocas rozpadu se zvysuje. Alkylace dusiku v pozici
2 snizuje polaritu (zvysSuje lipofilitu) a zvysuje Zivotnost diuretika (je méné nachylné
k rozpadu). K objevu vyse uvedenych diuretik doslo, kdyz védci zkoumali tyto
sulfonamidické slouc¢eniny jako mozné inhibitory karbonhydrazy. Acetazolamid byl prvni
1€k schvaleny jako inhibitor karbonhydrézy v roce 1953. Nasledovaly ¢tyfi dalsi 1éCiva:
ethoxzolamid, methazolamid, brinzolamid a dorzolamid. Posledni dva (brinzolamid
a dorzolamid) jsou na prvni pohled strukturn¢ podobné s thiazidovymi diuretiky, ale ve

skutecnosti jsou inhibitory anhydrazy oxidu uhli¢itého a nemaji diuretickou funkci.
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\O/\/\N,S s 9 u, S __s :
)5 | ()-8
o !
rNH 3 ; rNH
' brinzolamide (1998) | L dorzolamide (1995)
1 A NHy i 1 ! O\\S,NHz
: Sj/ o | l o s © ; | N—<S\I( %
' : g ' ' =
BES AN B DS G v S R
= ! ! N o ! ! o /
; o) |
! acetozolamide (1953) 3 1 ethoxzolamide (1975) 3 i metolazlamide (1991)
] ' o e e e e e e

Obr. 5: Diuretika, inhibitory anhydrazy oxidu uhelnatého, inhibitory anhydrazy oxidu uhli¢itého.

Piroxicam byl zaveden v roce 1982 jako nesteroidni protizanétlivy 1ék (NSAID)
pro 1é¢bu bolesti a horecky. Zakladni struktura se skldda z Sesticlenného heterocyklu
obsahujiciho sulfonamid, ktery je spojen s aromatickym kruhem a sdili podobnosti
s thiadiaziny. Substituent je proménny, bud’ s pyridinem, isoxazolem, nebo thiazolem

a odlisuje tak sebe od zbytku Iékda.

1 R E
. : Nt 5
. - /\\S,,O | _N  piroxicam (1982) !
N :

| O A S 5
| N isoxicam (1983) |

- _NH OH ! :
R =’ !

------

Sulfonamidy, ve kterych je amin soucasti mocoviny se nazyvaji
sulfonylmocoviny. Obecné tento typ latek vykazuje silné antidiabetické vlastnosti, tak ze
stimuluje sekreci inzulinu ve slinivce bfisni a tim snizuje hladinu glukozy v krvi. Efekt
t&chto latek na b¥isni tyfus byl také podrobné studovan.® Pro tento Gidel byly sulfonamidy
s antibiotickymi vlastnostmi modifikovany jako odpovidajici mo¢oviny. Prvni generace
sulfonylmocovinovych antidiabetik (1958) obsahuje benzensulfonamidické jadro

Vv lipofilnim fetezci, 4-aminopyridinové jadro a lipofilni ftetezec (cyklus na
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nesulfonamidickém dusiku mocoviny. Torasemid strukturné patii k sulfonylmocovinam,

ale nema antidiabetické vlastnosti.?°

U oralni hypoglykemik druhé generace (1984) pak doslo ke zméné N-substituce
na cyklohexylu, azepanu a dalSich bicyklickych systémech. V pozici
4-pyridinsulfonamidu se nasledné dostala fada riznych hetero-alkylovych skupin. Druha

generace téchto latek je tak o dva fady aktivn&jsi nez 1é¢iva prvni generace.!8:21:22

prvni generace druhd generace

: torasemide (1990) Lo glibenclamide (1969) E

0 E E E

5)\@&90 T s

; SN P Pl D :
\

7N i ' i
i O H H ' ' o N )J\ '
! P O H H !
E acetohexamid (1964) , i glyclopyramide (1965) '

Obr. 7: Sulfon-mo¢oviny prvni a druhé generace

Objev antimikrobialnich vlastnosti sulfanilamidd ve tficatych letech vedl k prvni
isp&sné t¥idé syntetickych antimikrobidlnich latek.?® Jiz zminény Prontosil rubrum je
sulfonamid pattici k diazo barvivim, ktery byl vyvinut laboratofemi Bayer. Zatimco
puvodni vyvijené barvivo nebylo in vitro aktivni, bylo zjisténo, ze mo¢ zvifat 1écenych
timto barvivem ma antimikrobialni aktivitu. Redukovany jaterni metabolit tohoto
sulfanilamidického barviva se nasledné ukazal jako ta prava aktivni latka a nova tfida
1é¢iv byla na svété.?*

Nasledné se ukazalo, ze diazosulfonamid Sulfasalazin pusobi jako tzv. prodrug.
V okamziku, kdy je diazo skupina metabolizovand na amino (anilin) tak v téle vznika
prava aktivni latka s antibiotickymi vlastnostmi. Sulfonamid s 4-amino skupinou

a pyrimidinovym skeletem na sulfonamidickém atomu dusiku.
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Obr. 8: Latka pro 1é¢bu zanétlivych onemocnéni

Celecoxib a valdecoxib jsou Iéky inhibujici cyklooxygenazy-2 (COX-2).
ucinkem a pasobi také proti horeckéach. Polocasy rozpadu v téle mizeme rozd¢lit do dvou
skupin: na ,kratkodobé pisobici“ (méné nez Sest hodin - ibuprofen, diklofenak,
ketoprofen a indomethacin) a ,,dlouhodobé pusobici® (vice neZ Sest hodin - celecoxib).
Obecné tyto léky obsahuji péticlenné heterocyklické jadro se dvéma aromatickymi
motivy, véetné¢ benzenesulfonamidu. Hlavni metabolismus téchto 1ékd je na cytochrom
P450 a enzymem CYP2C9, ktery oxiduje methylovou skupinu na kyselinu karboxylovou.

Kyselina je pak pted vylou¢enim glukuronidovana.

Obr. 9: inhibitory cyklooxygenazy-2 (COX-2)

Dva strukturné velmi podobné sulfonamidy, sildenafil a vardenafil, byly vyvinuty
k 1écbée erektilni dysfunkce. Oba tyto 1éky byly plivodné zacileny a testovany jako 1é¢iva
vhodna pro vyvoji 1ékti na snizeni krevniho tlaku. Oba Iéky cili na cGMP specifické
fosfodiesterazy typu 5 (PDEs). Guaninové jadro obou slou¢enin hraje roli ve vazebném

mechanismu na PDEs. Vardenafil je z téchto dvou latek tou t¢inngjsi.?
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Obr. 10: Léky k 1é¢bé erektilni dysfunkce obsahujici sulfonamidické prvky

K 1é¢bé dny se pouzivaji latky zalozené na sulfonamidech jiz vice nez pil stoleti.
Nejstar$im z nich probenecid 2 (Obr. 11) byl péivodné pouzivan K zesileni wginku
penicilinu. Pozdgji se ale zjistilo, ze tato latka je G¢inna zejména pii 1é¢bé dny.
Nejnovéjsim 1ékem v této kategorii je pak venetoclax. Argatroban zavedeny do vyroby
v roce 2000 je pozoruhodny ze strukturniho hlediska svymi ¢tyfmi stereocentry. Prodava
se jako smés 21-(R) a 21-(S) izomerdq, ale je znamo, ze (S)-izomer ma asi dvakrat vyssi

aktivitu nez (R)- izomer.132

agratroban (2000) probenecid (1951)

H i
N !
0 (0] ]
sﬁ !

0 g; {

venetoclax (2016)

Obr. 11: Aktivni substance pro 1é¢bu dny

Amprenavir, fosamprenavir, darunavir a simeprevir jsou antiretrovirové
sulfonamidy pouzivané pfi 1é¢bé HIV obdobné jako peptidomimeticky argatroban, ktery
byl schvalen v roce 2000 jako inhibitor trombinu. Tyto sulfonamidy sdileji shodny
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strukturni rys uvedeného skeletu. Amprenavir byl celosvétoveé paty inhibitor proteazy

schvaleny k 1é¢b¢ HIV, ale stal se prvni substanci se sulfonamidovym motivem.

9 ‘.?
O O
N

' N
i O '
' H HO. v H i
! Oo_ _N " P “N__O ;
<Trrx SOR NG
e 0o © :

amprenavir (1999) fosamprenavir (2003)

.................................................................................................

i ~N e N ~N )z

: ] ot O
) g 5N N

; 7 Mo 7 o 7 P o

3 HN HN HN o

3 sumatriptan (1992) naratriptan (1998) almotriptan (2001)

l

Obr. 13: Triptanové tridy latek proti migréné: naratriptan, sumatriptan a almotriptan

Nakonec bych radda zminila jeste tfi dalsi latky, které jsou vyuzivany pro lécbu

hypertenze (rosuvastatin), arytmie (dronedarone) a rakoviny (vemurafenib pro 1écbu

pozitivni mutace BRAF VO600E - nejagresivnéjsi formy rakoviny kize ¢&i 1écba

histiocytového novotvaru). Dronedarone je zajimavy z pohledu naSich projekti ve

skuping, protoze obsahuje benzofuranovou podjednotku; vemurafenib pak obsahuje

vinylsulfonovou skupinu strukturu (dal$i podobnost s projekty ve skupiné¢ — PhD prace

Mgr. Frantiska Zalesaka); a rosuvastatin, ktery obsahuje ve struktufe guanidinovy motiv

(Obr. 14).
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Obr. 14: Léky k 1é¢bé arytmii, hypertenze

2.3 Farmakologické vlastnosti sulfonamid(

Dle farmakologickych vlastnosti a klinického pouziti 1ze sulfonamidy d¢lit do ¢tyt

skupin:

1. Kratkodobé nebo stfedné pusobici sulfonamidy; patii sem napi. Sulfadiazin (na
popaleniny) a jeho nové¢jsi derivaty jako jsou sulfafurazol (sulfisoxazolu),
sulfamethoxazol, sulfametrol, sulfacitin a sulfamethizol. Tyto latky se rychle vstiebavaji,
ale také eliminuji. Navic v porovnani se stars§i generaci jsou rozpustnéjsi v plazm¢, méné

toxické a pravdépodobné také mén¢ alergenni.

2. Dlouhodob¢ pulsobici sulfonamidy; mezi dlouhodobé plsobici sulfonamidy patti
sulfametoxydiazin, sulfadimethoxin a dalsi obdobné slouceniny. Jejich metabolismus je
zdlouhavy a z tohoto duvodu je jejich medikace spojena i s t€Zkymi hypersenzitivnimi
reakcemi organismu. Jejich vyhodou je pomaly rozpad (dlouhy polocdas) a tedy dlouhé
intervaly podavani (vice nez 100 hodin rozdil). Tato vyhoda se v§ak mtize projevit i jako

nevyhoda, kdyZ tato latka vyvoldva u daného organismu negativni reakci.

3.  Lokalni sulfonamidy S povrchovym wuzitim; pouzivaji se  kl1écbe
popalenin (Sulfadiazin stribrny a acetat mafenid), vaginitidé (vaginalni krém a ¢ipky se

sulfanilamidem) anebo pti 1é¢bé povrchovych o¢nich infekci.

4. Ostatni: derivaty sulfonamidu pouzivané na zanétlivé sttevni choroby (Sulfasalazin lze

pouzit peroralng€) ¢i pro urcité druhy plasmodii a toxoplasmosy.
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Sulfonamidy se nejCastéji pouzivaji v kombinaci s jinymi Iéky (napf,
pro nokardiozu, infekce mocovych cest, a chlorochin-rezistentni malarii) a jsou
kontraindikovany u pacientu a s jejich netoleranci (alergicka reakce) anebo téch ktefi
maji porfyrii. 1214

Jako u kazdych 1é¢iv, i u sulfonamidt se objevuji nezadouci vedlejsi ucinky.
Vyskyt nezadoucich G¢inku se u riznych sulfonamidd lisi. Dtkazy, jez by spojovaly
sulfonamidy a vyskyt vrozenych vad u novorozencti nejsou pritkazné. Studie na zvitatech
indikuji zvySené riziko, avSak odpovidajici studie u t€hotnych zen nebyly provedeny.
Itak je jejich wziti kojicimi matkami kontraindikovano, stejné jako pouziti
U pacientd mladsich dvou mésich véku (s vyjimkou jako doplitkkova
1é¢ba pyrimetaminem pii 1é€bé vrozené toxoplazmoézy). Pokud se pouziva b&hem
t€hotenstvi nebo u novorozencu, tento typ 1éku zvysuje hladinu nekonjugovaného
bilirubinu v krvi, a tedy zvysuje riziko kernikteru u plodu, a i u novorozence (sulfonamidy
vstupuji do matefského mléka). ** Dal§i mozné nezadouci ucinky zahrnuji napf.

1326 \askulitidu, sérovou nemoc,

precitlivélost (vyrazky), Stevens-Johnsonlv syndrom,
lékovou horec¢ku, anafylaxii a angioedémii, krystalurie, oligurie a anurie, hematologické
reakce, jako je agranulocytdza, trombocytopenie a u pacientd s deficitem
glukozy-6-fosfatdehydrogenazy (G6PD) i hemolyticka anémie, a dale pak fotosenzitivni
aneurologické ucinky jako je nespavost, ¢i bolesti hlavy. U pacientli se mliZe objevit také
hypotyreéza, hepatitida a aktivace klidového systémového lupus erythematosu.
Sulfonamidy mohou také zhorsit porfyrii.t®

U Sulfasalazinu je pozorovano snizeni sttevni absorpce kyseliny listové. Pouziti
tohoto 1éku tak mize vyvolat nedostatek folatl u pacientd se zanétlivym onemocnénim
stfev, coz dale snizuje absorpci folatl, zejména pak pokud Kkyselina neni dostatecné
zastoupena V pfijimané potravé.r®* Mafenid pak mtize zptisobit metabolickou acidézu
inhibici karboanhydrazy.

Dale bylo prokazano, ze ruzné kombinace sulfonamidovych 1€kt anebo
i jednotlivé 1éky zpisobuji imunitné zprostfedkované alergické reakce.?’? Tyto
alergické reakce, jako je precitlivélost klize anebo zavazné kozni vyrazky, jsou vSak
zpusobeny pfitomnosti anilinové funkéni skupiny v téchto
sulfonamidech.?2° V nékterych piipadech miize tato precitlivélost vyvolana jako reakce

).2% V soucasné dobé sulfonamid slozené

na zvysujici se davky 1éciv (gradientni davky
lé¢iva prozivaji diky rastu infekci zpisobenych bakteriemi rezistentnimi na jina

antibiotika zvyseny zajem.?
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2.4 Syntéza sulfonamidl zprostifedkovanych katalyzou tranzitnimi kovy

2.4.1 Obecny Uvod do aminacnich reakci

i A
/ ! ! .3

R1—S—N 2 R1—0—S—0—N —
o\ 1 e
o R Yo R

Obr. 15: Tti mozné retrosyntetické diskonekce sulfonamida

Existuji tii typy rozpojeni vazeb v sulfonamidu (viz Obr. 15). Mezi asi nejvice
intuitivni (tvorba vazby C-S, cesta 1), pies sulfonamidacni (tvorba vazby S-N, cesta 2),
az po N-alkyla¢ni/acyla¢ni (tvorba vazby N-C, cesta 3). V nasi skupiné jsme se v piipadé
syntézy benzothiazold zabyvali, az na pfistup 1, dvéma nej€astéji vyuzivanymi ptistupy
2 a 3. V této praci jsem se ale z divodu, jez budou prezentovany posléze, zamétila
zejména na piistup &islo 3. A to specificky na tvorbu vazby N-C(sp?). Obecné je tento
pfistup v literatufe zastoupen zejména dvéma typy aminaénich reakci: Buchwaldovym-
Hartwigovym couplingem*33? a Chanovym-Lamovym*>:3 couplingem. Z tohoto
divodu vam nejprve tyto dveé reakce obsirngji predstavim.

2.4.2 Buchwald-Hartwigova aminace

Buchwald-Hartwigova reakce je reakce aplikovana v syntetické organické chemii
pro tvorbu C-N vazeb prostfednictvim Pd-katalyzované couplingové reakce
mezi aminy a aryl (pseudo)halogenidy. Ackoli, tento typ Pd-zprostiedkované reakce
mezi atomem uhliku a dusiku byl poprvé popsan jiz v roce 1983, ocenéni za jeho vyvoj
a aplikace je pripsana Stephenu L. Buchwaldovi a John F. Hartwigovi az na pocatku
21. stoleti. V té dobé totiz na dané téma publikovali prvni ucelené studie (v prib&hu konce
posledni dekady 20. stoleti) a byli schopni povznést tento typ reakce z pouhé kuriozity na
plnohodnotnou syntetickou metodu (zvySeni konverze a rozsahu aplikovatelnosti
v kontextu substrati).>**® Tyto prvotni studie byly velice dilleZité, protoze po téméf
jednom stoleti to byly prvni reakce schopné nahradit Goldbergovou reakci®® a zdlouhavé

nukleofilni aromatické substituce pfi ptipraveé derivati anilinu.

2
o) R0 .
P Pdlligand hd X: Cl, Br, |
* N._, R': Alkyl, Aryl, H
HN R ,
R! Baze R?: Alkyl, Aryl

Schéma 1: Buchwald-Hartwigova reakce.

Co se historického hlediska ty¢e prvni piiklad couplingové reakce tvotici C-N
vazbu katalyzovanou palladiem byl publikovan v roce 1983 Migitou,*’ jez popsal reakci

mezi nékolika aryl bromidy a N,N-diethylamino-tributylcinem v pfitomnosti 1 mol%
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PdCI2[P(o-tolyl)z]o. V roce 1984, Dale L. Boger a James S. Panek vyuzili palladiem
katalyzované¢ C-N kopula¢ni reakce Vramci syntézy lavendamycinu (pouziti
stichiometrického mnozstvi Pd(PPhs)4).3® Pokusy o vyuziti katalytického mnozstvi Pd-
soli vSak byly neuspésné.

V roce pak 1994 Hartwig zacal se systematickou studii sloucenin palladia
vyuzitych Migitou a dospél k zavéru, ze komplex Pd[P(o-Tolyl)s]2 byl aktivnim
katalyzatorem. Na zaklad¢ svych pozorovani nasledné navrhl katalyticky cyklus, ktery
jiz zahrnoval oxidaéni adici aryl bromidu.>>% V tom stejném roce Buchwald publikoval
vylepseny Migitiv protokol, ktery nabizel dvé vyznamna rozsifeni oproti pivodnimu
&lanku:3

1. transaminace s BusSnNEt,, ktera byla nasledovana profouknuti smési argonem
odstranila tékavy diethylamin a umoznila tak rozsifeni této metody na dalsi sekundarni
aminy (cyklické i acyklické) a primarni aniliny.

2. vytéznost elektronové bohatych a elektronové chudych arenti byla zlepsena
drobnymi Gpravami reak¢éniho postupu (vyssi pridavek katalyzatoru, vyssi teplota, delsi
reakéni doba). Pouze orto-substituované arylové skupiny nebyly touto metodou pokryty
jako substraty.

V roce 1995, vznikly nezavisle na sobé studie, které ukazaly, ze couplingy by
mohly byt provadény i s volnymi aminy v pfitomnosti objemné
baze (NaOtBu,* LiHMDS*). A¢koli tyto zlepsené podminky sniZili reakéni Gas, rozsah
pouzitelnych substratd byl stile omezen na sekundarni aminy v duasledku
konkurenéni dehalogenace bromoarent. Tyto vysledky umoznili zavedeni tzv. "prvni
generace” Buchwald-Hartwigovych katalyzatori. V nasledujicich letech doslo
Kk vyvoji sofistikovangjsich zejména fosfinovych ligandu, které umoznily dalsi rozsifeni
substratii na vétsi Skalu amind a arylovych skupin. Aryl jodidy, chloridy a triflaty se
nakonec staly vhodnymi substraty pro BH coupling, ktery nov€ mohl probihat
i v pfitomnosti slabsich bazi pfi pokojové teploté.*243
Mechanismus Buchwald-Hartwigovi aminace byl béhem jejiho vyvoje rozsahle

42,43

studovan, coz vedlo v zavislosti na povaze ligandu a reak¢éniho partnera K navrzeni

v

nckolika katalytickych cykll. Ten nejobecnéjsi je naznacen na schématu 2.
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Schéma 2: Obecny a zjednoduseny katalyticky cyklus Buchwald-Hartwigovy aminace*?43

Bylo prokazano, ze reakéni mechanismus prochazi obdobnymi kroky jako ty,
které jsou znamé pro reakce vyvinuté pro tvorbu C-S vazeb. Oxidativni adice aryl
halogenidu na Pd(0) je nasledovana transmetalaci aminem a po deprotonaci reduktivni
eliminaci nové vzniklého anilinu. Neproduktivni vedlejsi reakce, kter¢ mohou soutézit

s reduktivni eliminaci je pak p hydridova eliminace jez vede ke vzniku iminu.*

Po celou dobu vyvoje reakce se vSechny vyzkumné skupiny zapojené do vyvoje
téchto reakci snazily identifikovat reakéni meziprodukty prostfednictvim zikladnich
mechanickych studii. Tyto studie odhalily rozdilné reakéni drahy v zavislosti na tom, zda
jsou v reakci pouzity monodentatni nebo bidentatni fosfinové ligandy, a byla odhalena
fada rozdilnych vlivli (zejména pokud jde o dialkylbiarylfosfinové ligandy vyvinuté
Buchwaldem). U monodentatnich ligandovych systému se piedpoklada, ze monofosfin
palladium (0) je vroztoku v rovnovaze s p-halogenovym dimerem. Stabilita tohoto
dimeru se snizuje v potradi X = | > Br > C. Piedpoklada se, ze tento dimer je zodpoveédny
za pomalou reakci aryl jodida s katalyzatory prvni generace. Oxidativni adice aminu

nasledovand deprotonaci vytvaii amid palladia. Tento klicovy meziprodukt podléha
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reduktivni eliminaci za vzniku produktu a regeneraci katalyzatoru. Nicméng, mize dojit
I k vedlejsi reakci, kde po B-hydridové eliminaci nasleduje reduktivni eliminace, jez

produkuje dehalogenovany produkt a odpovidajici imin 11b.

U bidentatnich ligandu se netvoii monofosfin palladiové intermediaty. Oxidativni
adice, tvorba amidu a reduktivni eliminace probihaji z LoPd komplexu. Hartwigova
skupina zjistila, ze reduktivni eliminace muze nastat bud’ z tetrakoordinovaného
bisfosfinu nebo trikooridnovaného monofosfin arylpalladium amido komplexu.
Reduktivni eliminace ze trikoordinovanych slouéenin jsou rychlejsi a k eliminaci B-
vodiku dochazi pouze pomalu z arylpalladiového komplexu obsahujiciho bidentatni
fosfiny. 42434546 Obecné Buchwald-Hartwig aminace se rychle prosadila jako prostfedek

pro syntézu novych materiala a 1éCiv, stejné jako pfti totalni syntéze ptirodnich latek.

Vyznam této metody je patrny zejména z pohledu stavebnich blokd, kde
aromatické aminy jsou zastoupeny jako vychozi latky. Produkty vzeslé z téchto
vychozich latek pak jsou vyznamné biologicky aktivni latky jako tfidy inhibitort kinaz,*’
antibiotika,*® a CNS aktivnich latek.*® V dne$ni dobé se tak hlavni vyvoj v Buchwald-
Hartwigové aminaci zamétuje na vyvoj novych katalyzatort resp. designu jejich ligandl
(bidentatni difenyl fosfinové ligandy jako jsou napi. BINAP, dppf ¢i Xantphos;
elektronové bohaté chelatacni fosfiny jako Josiphos, N-heterobyklické karbeny a tri-
alkylphosfiny) ®-5° Moderni protokoly vyvinuté pro Pd-katalyzovanou kopulaci amint
a aryl (pseudo) halogenidi tak vykazuji obecné Sirokou aplikabilitu z pohledu substrat,
vysokou reprodukovatelnost, scale up, jednoduchost pti provadéni, a snadnou dostupnost
ligandu. To vSe z této metody Cini atraktivni metodu pro pfipravu arylamini, a to jak pro
akademicky vyzkumu, tak pro primyslovou vyrobu. Je dulezité poznamenat, ze i kdyz
obecné podminky Buchwald-Hartwigovy aminace jsou velmi zavislé na pouzitych
substratech a pouZitych ligandech. Problematickymi substraty pak jsou zejména
heteroaromatické systémy, kde heteroatomy mohou interagovat s palladiem a tvofit tak
mnoho velmi stabilnich komplex.

Paklize se z tohoto pohledu zamétime na moje BT-substraty, tak jsem Vv literatuie nenasla
Zadny substrat podobny mym sulfonamidim, na kterych byl a uspé$né otestovana tato

aminace.

2.4.3 Chan-Lam couling
Chan-Lam coupling patii mezi robustni syntetické metody zalozené na vyuziti

katalyzy médi pro tvorbu obecné C-X vazeh.®® Reakce obecné probihd za mirnych
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reakénich podminek. Tvorba vazby C-N pak patii asi knejznaméjsi a nevice
prozkoumané (a vyuzivané) aplikaci této metodologie. Chan—Lam N-arylace
sulfonamidi se vyuziva pii ptipravé N-aryl sulfonamidt — dulezitého chemotypu pti
desingu 16¢iv.> N-arylace primarnich nebo sekundarnich sulfonamidd, pak vede

K ptipravé odpovidajicich sekundérnich a terciarnich sulfonamida (Obr. 14). %%

o) B(OR®),  Cu(ll)
/N i\
Ar 4 12 13 Oz 1t H \O

R!=H, alkyl, aryl R?= OMe, CF;, NO, ...
R3=H, methyl, cyklicky alkyl

Schéma 3: Typicka Chan-Lam N-arylace sulfonamidi (primarni na sekundarni ¢i sekundarni na
tercialni)®
Tato couplingova reakce obecné tvoii formalné novou C-N vazbu ze dvou
vychozich (pro)nukleofilt, aryl organoboronové slouc¢eniny a aminu. Proto je piekvapivé,
7e reakce obvykle probihaji za mirnych oxidaénich podminek (vzduch nebo 07).>? Diky
mravenéi praci Stahla a jeho kolektivu %3 zalozené na izotopovych a stechiometrickych

studiich dnes mame podrobny nahled do reakéniho mechanismu (Schéma 4).
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Schéma 4: Navrhovany mechanismus Chan-Lam aminace
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Navrzeny mechanismus za¢ina dekomplexaci [Cu (OAC)2]2-2H20 na komplex 17,
ktery existuje v rovnovdze s jeho dimerem 18, a tetramerem. Tato pocatecni
dekomplexace je ovlivnéna pfitomnosti aminu (baze) a je nezbytna pro katalyzu. Inhibice
této dekomplexace muze byt zplisobena piidavkem AcO~a AcOH, které podporuji
komplexaci AcOH a soucasn¢ inhibuje dekomplexaci aminu. Ptidavek organoborité
kyseliny pak vede k transmetalaci via tetraedricky Cu(ll) komplex 20. Odstoupeni kys.
borité 22 nasledované disproporcionaci dvou komplexti s Cu(ll) na komplex s Cu(l)
(vedlejsi produkt) a kyzeny komplex s Cu(lll) 24. Reduktivni eliminace vV ramci 24 pak
nasledn¢ generuje pozadovany amin (produkt couplingu) a komplex s Cu(l) 27, ktery pak
pokracuje Vv katalytickém cyklu. Regenerace katalytického cyklu je ndsledné zachovana
oxidaci Cu(l) (komplex 27) na Cu(II) za pfitomnosti O2 a HX. Vznik vedlejsich produktt
pfi této reakci je mozny zejména pii pomalé oxidaci, kdy generovany Cu(l) miZe zptsobit
proto deboraci anebo tvorbu aryldimert. °*°3

V piipad¢ studovanych Chan-Lam reakci lze Gspésné potlacit vznik vedlejSich
reakci pfidavkem kyseliny borité nebot’ B(OH)s reverzibilné tvoti boritany s AcO/AcOH
a tvoii stabilni estery kyseliny borité s dioly, véetn& pinakolu 29.>* Experimenty také
prokazaly, ze B(OH)3 usnadiuje oxidaci Cu(l) na Cu(ll).

Déle pak bylo zjisténo, ze oxidace Cu(I) na Cu(Il) je zavislé na koncentraci aminu.
Kdyz se pouzije nadbytek aminu, tak dojde Kk urychleni oxidace Cu(l) na Cu(ll).
Diisledkem pak je snizeni vzniku vedlejsich produktii zptisobenych médi v ox. Cisle (I).
Vedlejsim benefitem pak je urychleni dekomplexaci Cu-komplexu, které je také
zpusobeno piitomnosti nadbytku aminu. >>°® V tomto kontextu se také musi zminit, Ze
paklize jako amin se pouzZije EtsN, pak je nutné jej kombinovat s ACOH. EtsN sam
neurychli oxidaci, avSak v pfitomnosti pouze kyseliny octové oxidace probiha rychla.
Pokud se pouzije smés ACOH a EtsN oxidace probih4 pomaleji nez u AcOH, ale rychleji
nez v piipadé EtsN.> Toto pozorovani poukazuje na dvé zakladni role EtsN. Nejprve
pusobi na AcOH a zabranuje (znovu) vytvofeni neaktivnich komplext (dimerd,
tetramert), a nasledné v podob¢ vysledné ammoniové soli (EtaN"H-AcO") kde poskytuje
potitebny H* pro oxidaci Cu(l) na Cu(ll). Piitomny amin také muze interagovat se
substratem kde pak putsobi jako partner pii couplingu a miZe vyvolat disociaci
pre-katalyzatoru z komplexu, a zaroven také podporuje oxidaci Cu(l) na Cu(ll) (17).

(Re)oxidace Cu(l) na Cu(Il) ma vyznamny dopad na prabéh aminaéni reakce,
zejména s ohledem na tvorbu vedlejsich produktl. Problémy s oxidaci miizou vznikat

predevsim diky vedlejSich reakci komplexi Cu(I) vytvotenych po reduktivni eliminaci.
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Pomala oxidace Cu(l) na Cu (ll) pak vede ke zvySeni mnozstvi téchto vedlejSich
produktu.

Z pohledu substrati bylo zjisténo, ze silné elektrondonorové anebo
elektronakceptorni substraty maji vyrazné nizsi reaktivitu pfi aminacni reakci. Obdobna
situace je pak i u substratt s orto-substituentem, coz je ¢astym problémem Chan-Lamovy
reakce.!!

2.5 Predchozi prace v nasi skupiné

Jak jiz bylo zminéno, cilem mé diplomové prace je doplnit syntetickou metodu
jez by nam umoznila ptipravit N-aryl substituované BT-sulfonamidy. V ptedchazejicich
letech se v nasi skupiné¢ Mgr. FrantiSek Zalesak v ramci své doktorské prace zaméfil na
pfipravu BT-sulfonamidii. Jeho cilem bylo pfipravit tento typ latek a vyuzit jej jako

zakladni skelet pro naslednou ptipravu nové generace H-bonding aktivatori vhodnych

Crv-¢
\
>,
S OMe
S,
) 8 o, e
et o OO

! NBS

\ / R-NH, NCS
2. H,0,, cat Mo"

pro aktivaci substratii v organokatalyze.

. ;
Kf(ﬁ;/ E \X/sz
[P ] o]

Mitsunobu '
s 9 Ro reakce ' IS 9
CL-i i i
N o0 R4 ' N o R

Schéma 5: Reakéni schéma pokryvajici syntetické ptistupy pokryté v nasi skupiné
NaSe skupina se tedy zabyva vyvojem pfistupu k N-substituovanym a N,N-
disubstituovanym BT-sulfonamidim. N&§ pfistup vychazi zjednoduchych komeréné
dostupnych stavebnich blokti (benzo[d]thiazol-2-thiol a primarni ¢i sekundarni aminy),
které jsou spolu spojeny prostiednictvim (a) vytvorenim S"-N vazby/nasledn4 oxidace S"

na SV, anebo (b) pomoci vytvorena vazby SV'-N pomoci SUFEx metody.
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Co nas opravdu dale zajima je pak vyuziti nové vytvorenych heterocyklickych
sulfonamid, které maji piekvapivé slabou N-H vazbu (kysely vodik)
vV N-monoalkylovanych produktech s jeho pKa pohybujicimi se v rozpéti 1,5-4,5
(nepublikované vysledky). Tato piekvapiva kyselost, lze pak wvyuzit k pfipravé
N-alkylovanych produktti, neb jsou snadno odstépitelné jiz v pfitomnosti slabé baze
(K2CO3) a tedy snadno alkylovatelné. Této kyselosti lze také wvyuzit pfi
Fukuyama-Mitsunobu alkyla¢nich reakcich. O téchto metodach se ale vice dozvite

v doktorské praci Mgr. F. Zalesaka a bakalaiské praci N. Stastné (SuFEx metoda).

Ve zbytku mé diplomové prace se tedy budu vénovat posledni nepokryté metod¢

N-arylaci cilovych BT-sulfonamida.
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3.Experimentalni ¢ast

3.1 Obecné informace

Veskeré reakce byly provadény, paklize neni uvedeno jinak, v bezvodém prostiedi
pod inertni atmosférou (argon). Aparatury byly zihdny plamenem pod pozitivnim tlakem
inertniho plynu (argon). Veskera rozpoustédla pouzita pro reakce byla, paklize neni
uvedeno jinak, byla zbavena ptitomné vlhkosti pomoci standartnich susicich kolon dle
protokolu vyvinutého H. C. Grubsem a jeho spolupracovniky.

Pro sloupcovou chromatografii (CC) bylo vyuZito silikagelu jako stacionarni faze
a smési petrolether (P.E.):EtOAc (V/V), pokud neni uvedeno jinak, jako mobilni faze. Pti
déleni sloupcovou chromatografii bylo pouzito postupného gradientu, kdy polarné;si
frakce mobilni faze byla skokové ptidavana do mobilmi faze (naptiklad dle nasledujiciho
postupu: (P.E):EtOAc=20:1->10:1->4:1->2:1. Eluované frakce byly jimany po 5 - 30 mL
frakcich a jejich obsah byl monitorovan pomoci TLC. Frakce obsahujici stejny produkt
byly spojeny a nésledné odpafeny na rotacni vakuové odparce (RVO).

K méfeni NMR spekter byl pouzit spektrometr JEOL ECA400II pracujici pti
frekvenci 399,78 MHz (*H) a 100,53 MHz (*3C). Méfeni byla provadéna za laboratorni
teploty, pfi¢emz vzorky byly rozpustény a ndsledné méfeny v jednom z nésledujicich
rozpoustédel: CDClz anebo DMSO-d6. Chemické posuny zbytkového signalu
nedeuterovaného, resp. ne zcela deuterovaného rozpoustédla slouzily ke kalibraci
méfenych H NMR spekter. Chemické posuny zbytkovych nedeuterovanych resp.
¢astecné nedeuterovanych rozpoustédel v daném rozpoustédle jsou nasledujici: CDCls
(7,27 ppm), DMSO-ds (2,52 ppm). Ve spektrech 3C bylo vyuzito ke kalibraci
charakteristického signdlu atomu *C substituovaného atomy vodiku ‘H. Chemické
posuny jsou nasledujici: CDCI3 (77,23 ppm, prostiedni signal), DMSO-ds (39,52 ppm,
prostfedni signal). Findlni produkty byly purifikovany pomoci kolonové chromatografie
na silikagelu (viz vySe). Méfeni hmotnostnich spekter bylo realizovano na pfistroji
znacky Waters (Q-TOF MICRO). Teploty tani byly méfeny na ptistroji SMP 30 (Stuart®)
a nejsou korigovany. Pribéh reakei byl monitorovan pomoci tenkovrstvé chromatografie
(TLC) na silikagelu. Pro tento typ operace byly pouzity aluminiové desky pokryté
silikagelem 60 SIL G/UV254 s fluorescentnim indikatorem (Machery-Nagel nebo Sigma-
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Aldrich). Jednotlivé slouceniny pritomné v reakéni smési byli dale vizualizovany pomoci

vizualiza¢nich roztoku.

3.1.1 Vizualiza¢ni roztoky pro TLC
Metody ptipravy:
@) Zasadity roztok KMnOg byl pfipraven rozpusténim 9 g KMnO4 a 20 g K.CO3 ve
150 ml 10% NaOH
(b)  Vanilinovy roztok byl pfipraven rozpusténim 2 g vanilinu ve 100 ml ethanolu

obsahujici 1 ml koncentrované H2SOas.

3.2 Priprava vychozich sulfonamidd
3.2.1 Metoda A — dvou krokovy protokol

3.1.1.1 Priprava sulfinové soli 30

-+

S
s. A D NBS (5 ekviv) Q\s NaOH 1 ekviv S, DO Na
/>—S N o ;k - />_S\\
N MeOH/DCM = 1:1, N=Ngz0 THF/H,0 = 1:1, N b
RT RT

/
28 29 MeO o, 30
65 % 90 %

Dithiobis(benzothiol) (2.0 g, 6.0 mmol, 1 ekviv.) byl rozpustén v MeOH (0,24 M
vici 28) a DCM (0,24 M vuci 28), po castech byl béhem 10 minut piidavan NBS (5.36 g,
30 mmol, 5 ekviv.), reakce byla ukoncena po 5 h, kdy se roztok v bance bez septa odbarvil
ze zluté na oranzovou barvu, az nakonec na ¢ervenou barvu ptidanim 25 mL NaHCO:s.
Extrakci do DCM (3 x 50 mL), vysusenim pomoci MgSOs a odpatenim na RVO vznikl
¢erveny olej. Byla provedena sloupcova chromatografie (SiO2, EtOAc/petroleum ether =
1:3) za vzniku bilé amorfni latky (0.83 g, 65 %).

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d): & 7.54 (ddd, J = 8.0, 7.2, 1.3 Hz, 1H), 7.60 (ddd, J
=8.3,7.2,1.4 Hz, 1H), 8.01 (ddd, J = 7.9, 1.4, 0.7 Hz, 1H), 8.18 (ddd, J = 8.2, 1.4, 0.7
Hz, 1H), 3.74 (s, 3H); *C {*H} NMR (101 MHz, Chloroform-d): & 175.0, 153.8, 136.2,
127.3,127.3,125.1, 122.5, 51.5; MS (ESI) m/z (%) 214: [M+H]" (78); HRMS (ESI) m/z:
[M+H]* vypocteno pro CgHsNO2S,, 213.9991; nalezeno: 213.9994.

Z esteru byla vytvorena sodna sil. Methyl sulfinat (1.3 g, 6 mmol, 1 ekviv.) byl
rozpu$tén v THF (2 M vuéi 29) a H2O (2 M vuci 29) a nasledné byl pfidan NaOH
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(0.243 g, 6 mmol, 1 ekviv). Reakce byla michana po dobu 10 minut, odpatfena na RVO a

zanechana pres noc na lyofylizatoru za vzniku bilé amorfni latky (90 %).

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 7.39 (ddd, J = 8.1, 7.3, 1.3 Hz, 2H), 7.46 (ddd, J =
8.2, 7.3, 1.3 Hz, 2H), 7.92 (ddd, J = 8.1, 1.1, 0.6 Hz, 2H), 8.05 (ddd, J = 7.9, 1.2, 0.6 Hz,
2H); 13C {*H} NMR (101 MHz, DMSO-ds): & 194.8, 153.9, 134.9, 125.6, 124.9, 122.9,
122.6.

3.1.1.2 Pfiprava sulfonamidu 31
R=NH,

(1,2 ekviv)
s o Na NBS (2 ekviv

) - IS (@]
/ = "
@[ />—3\\ EtOH/THF = 3/1 ©: )—S—NH
N (o] n
N O R
31

30

K rozpusténé soli 29 (0.5 g, 2.26 mmol, 1 ekviv.) v THF (0,13 M vuci 3) a EtOH
(0,04 M vici 3) byl prikapan amin (2.71 mmol, 1.2 ekviv.). Nasledné v prab&éhu 10 minut
byl pozvolna ptidan NBS (0.800 g, 4.52 mmol, 2 ekviv.). Reakéni ¢as byl kolem 15 minut
a konec reakce je uréen pomoci odbarveni reak¢ni smési. Jakmile byla reakce odbarvena,
tak byla ukoncena pfidanim CH2Cl> (25 mL) a vody (25 mL). Vysledné vrstvy byly
rozdéleny a vodna pak byla extrahovana pomoci CH2Cl2 (3 x 25 mL). Spojené organické
vrstvy byly promyty solankou (25 mL), suseny nad MgSOs, zfiltrovany a rozpoustédla

byla odpafena pod snizenym tlakem za vzniku surového produktu.

3.1.2 Metoda B — one-pot protokol

(N H4)6MOO4'4H20

NCS 1 ekviv HN=R (0,3 ekviv) s 0 R
S R-NH, 3 ekviv ©:S / H,0, (60 ekviv) i)
P—SH————> )—S - D—S—NH
©:N>_ bcM N>_ EtOH NS
RT 0°C -> RT
32 33 3

Mercaptobenzthiazol (0.167 g, 1 mmol, 1.0 ekviv.) byl smichan s aminem
(3 mmol, 3.0 ekviv.) a rozpustén v CH2Cl> (0.2 M vuci 32). NCS (0.133 g, 1 mmol,
1.0 ekviv.) byl ptidavan po ¢astech a vznikla smés byla michana po dobu 30 minut.
Rozpoustédlo bylo odstranéno na RVO a zbytek byl suspendovan v EtOH (0.2 M vici
32) a nasledn¢ byl ptidan (NH4)sM004-4H20 (0.37 g, 0,3 mmol, 0.3 ekviv.). Smés byla
ochlazena na 0 °C a po kapkach byl ptidavan H2O2 (2 mL, 20 ekviv.; 30% v H.0).
Nasledn¢ byla chladici smés odstranéna a reak¢ni smés michana pii pokojové teplote,

dokud reakce nebyla ukoncena (monitorovano pomoci TLC). Poté byla smés ziedéna

33



pomoci CH2Cl2 (25 mL) a H2O (25 mL). Vysledné vrstvy byly rozdéleny a vodna
nasledné byla extrahovana pomoci CH2Cl2 (3 x 25 mL). Spojené organické vrstvy byly
promyty solankou (25 mL), suSeny nad MgSOa, zfiltrovany a rozpoustédla byla odpaiena

pod snizenym tlakem za vzniku surového produktu.

3.1.3 N-benzylbenzo[d]thiazol-2-sulfonamid (31a).

0 Ph
L
N o H
31a
Surovy produkt byl pfipraven z benzylaminu, ptecistén pomoci sloupcové

chromatografie (SiO2; EtOAc/hexane = 1:4) a ziskan jako bila krystalicka latka. Metoda
A: z 0.050 g (0.22 mmol) 30, poskytl 0.061 g (91 %); Metoda B: z 0.167 g (1.0 mmol)
latky 32, poskytl 0.279 g (92 % ptes dva kroky).

Mp = 108 — 112 °C; 'H NMR (400 MHz, Chloroform-d): & 8.17 — 8.14 (m, 1H), 7.99 —
7.96 (m, 1H), 7.62 (ddd, J = 8.1, 7.2, 1.5 Hz, 1H), 7.57 (ddd, J = 7.8, 7.2, 1.4 Hz, 1H),
5.46 (t, J=5.4 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 6.1 Hz, 2H); *C{*H} NMR (101 MHz, Chloroform-
d): 8 166.0, 152.4, 136.5, 135.7, 128.9, 128.3, 128.2, 127.8, 127.6, 125.2, 122.3, 48.2;
MS (ESI) m/z (%) 305: [M+H]* (100); HRMS (ESI) m/z: [M+H]" vypoéteno pro
C14H13N20,S>, 305.0413; nalezeno: 305.0412.

3.1.4 N-butyl benzo[d]thiazol-2-sulfonamid (31b).

S (I? /H
L
31b g

Surovy produkt byl pfipraven z butylaminu, piecistén pomoci sloupcové
chromatografie (SiO2; EtOAc/hexane = 1:3) a ziskan jako svétle zluty olej. Metoda A:
2 0.044 g (0.20 mmol) latky 30, poskytla 0.036 g (67 %); Metoda B: 2 0.167 g (1.0 mmol)
latky 32, poskytla 0.178 g (66 % ptes dva kroky).

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d): & 8.18 — 8.16 (m, 1H), 7.99 — 7.96 (m, 1H), 7.56
(ddd, J = 8.1, 7.2, 1.4 Hz, 1H), 7.61 (ddd, J = 8.2, 7.2, 1.4 Hz, 1H), 5.18 (t, J = 6.0 Hz,
1H), 3.25 (td, J = 7.1, 6.1 Hz, 2H), 1.58 — 1.51 (m, 2H), 1.40 — 1.30 (m, 2H), 0.88 (t, J =
7.4 Hz, 3H); 3C{*H} NMR (101 MHz, Chloroform-d): & 166.2, 152.5, 136.6, 127.7,
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127.6,125.2, 122.3,43.9, 31.9, 19.7, 13.6; MS (ESI) m/z (%) 271: [M+H]* (100); HRMS
(ESI) m/z: [M+H]" vypoéteno pro C11H1sN20,S,, 271.0569; nalezeno: 271.0569.

3.1.5 N-allylbenzo[d]thiazol-2-sulfonamid (31c).
/
s O
Sy o
N o H
31c
Surovy produkt byl piipraven zallylaminu, pfecistén pomoci sloupcové
chromatografie (SiO2; EtOAc/hexane = 1:1) a ziskan jako svétle-zluta krystalicka latka.
Metoda A: z 0.044 g (0.20 mmol) latky 30, poskytla 0.033 g (65 %); Metoda B: z 0.167 g
(1.0 mmol) latky 32, poskytla 0.129 g (51 % pies dva kroky).

Mp =106 — 110 °C; *H NMR (400 MHz, Chloroform-d): & 8.16 (ddd, J = 8.2, 1.3, 0.7
Hz, 1H), 7.96 (ddd, J = 7.8, 1.5, 0.7 Hz, 1H), 7.60 (ddd, J = 8.0, 7.2, 1.4 Hz, 1H), 7.55
(ddd, J=8.1,7.3, 1.5, 1H), 5.79 (ddt, J = 17.1, 10.2, 5.9 Hz, 1H), 5.46 (t, J = 6.2 Hz, 1H),
5.24 (dq, J = 17.1, 1.5 Hz, 1H), 5.11 (dq, J = 10.2, 1.3 Hz, 1H), 3.88 (tt, J = 6.0, 1.5 Hz,
2H); BC{*H} NMR (101 MHz, Chloroform-d): & 166.1, 152.4, 136.5, 132.5, 127.8,
127.6, 125.2, 122.3, 118.5, 46.5; MS (ESI) m/z (%) 255: [M+H]* (100); HRMS (ESI)
m/z: [M+H]" vypocteno pro C10H1:1N20,S3, 255.0256; nalezeno: 255.0257.

3.2 Buchwald-Hartwig aminace —izolovany vedlejsi produkt (34)

V pribchu testovanych reakci pro Buchwald-Hartwigovu aminaci jsme ziskali
vedlejsi produkt, ktery byl nasledné identifikovan jako latka 34. Jeji experimentalni udaje
viz nize.

(>:8/>—N{-I_©
N 34

Bila krystalicka latka.

Mp = 163-165 °C (164-168 °C 1it>"); 'H NMR (500 MHz, Chloroform-d): 6 7.58 (d, J =
7.9 Hz, 1H), 7.33 — 7.20 (m, 7H), 7.06 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.84 (broad s, 1H), 4.64 (s,
2H); 3C{*H} NMR (126 MHz, Chloroform-d): § 165.9, 153.3, 136.6, 129.3, 128.8,
128.0, 127.9, 123.9, 121. 9, 121.1, 119.8, 50.5; MS (ESI) m/z (%) 241: [M+H]* (100);
HRMS (ESI) m/z: [M+H]" vypocteno pro C1aH13N2S, 241.0794; nalezeno: 241.0796.
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3.3 Chan-Lam coupling

3.3.1 Obecny postup

Sulfonamid 31 (0.1 mmol, 1 ekviv.) byl rozpustén v suchém DCE (2.0 mL,
0.05 M), nasledné byla piidana boronova kyselina (0.2 mmol, 2 ekviv.), TMEDA
(0.06 mL, 0.4 mmol, 4 ekviv.) a [Cu(CH3CN)4]PFs (0.015 g, 0.04 mmol, 0.4 ekviv.).
Reakéni smés byla michana 4 hodiny pfi r.t. pod atmosférou kysliku (balonek, 1.0 atm).
Po skonéeni reakce bylo rozpoustédlo zfiltrovano pres Celite®, a filtraéni kolag byl
promyt pomoci CH2Cl> (3 x 25 mL). Vysledné filtraty byly zkombinovany a rozpoustédla
byla odstranéna pomoci RVO.

3.3.2 Pfipravené sulfonamidy 35

N-benzyl-N-(4-bromfenyl)benzo[d]thiazol-2-sulfonamid (35a)
Br
o F
@EN%('S;'_N\—%
35a

Ptipraveno z 31a (0.030 g, 0.09 mmol) a 4-bromfenylboronové kyseliny (0.036 g,
0.18 mmol). Surovy produkt byl vy¢istén pomoci sloupcové chromatografie (SiOg;
EtOAc/hexan = 1:3) a nasledné pomoci semiprep. HPLC (MeCN/pufr, gradient 9:1 az

3:2, 6 min), ¢imz bylo ziskano 0.0107 g (26 %) latky 35a ve form¢& bezbarvé kapaliny.

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d): ¢ 8.26 (ddd, J = 8.3, 1.2, 0.7 Hz, 1H), 7.97 (ddd, J
= 8.0, 1.3, 0.7 Hz, 1H), 7.66 (ddd, J = 8.3, 7.2, 1.3 Hz, 1H), 7.59 (ddd, J=8.4, 7.2, 1.3
Hz, 1H), 7.36 — 7.33 (m, 2H), 7.27 — 7.25 (m, 9H), 7.02 — 6.98 (m, 2H), 5.05 (s, 2H);
BBC{*H} NMR (101 MHz, Chloroform-d): 6 165.3, 152.6, 137.2, 135.2, 132.6, 130.9,
128.9, 128.8, 128.3, 127.9, 127.7, 125.5, 122.8, 122.3, 56.8; MS (ESI) m/z (%) 459:
[M+H]" (100); HRMS (ESI) m/z: [M+H]" vypoéteno pro CaoH1s BrN202S>, 458. 9831;
nalezeno: 458.9833.
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N-benzyl-N-(3-methoxyfenyl)benzo[d]thiazol-2- sulfonamid (35b)

/
o]

i

N

5 \“—ph

35b
Ptipraveno ze sulfonamidu 31a (0.030 g, 0.09 mmol) a 3-methoxyfenylboronové
kyseliny (0.027 g, 0.18 mmol). Surovy produkt byl c¢istén pomoci sloupcové
chromatografie (SiO2; EtOAc/hexane = 1:5 az 1:3) a nasledné pomoci semiprep. HPLC
(MeCN/pufr, gradient 9:1 az 3:2, 6 min), ¢imz bylo ziskano 0.0155 g (42 %) latky 35b

ve form¢ bezbarvé kapaliny.

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d): ¢ 8.28-8.25 (m, 1H), 7.98-7.95 (m, 1H), 7.67-7.63
(m, 1H), 7.60 - 7.55 (m, 1H), 7.30 — 7.23 (m, 5H), 7.11 (ddd, J = 8.3, 7.9, 0.8 Hz, 1H),
6.77 (ddd, J = 8.4, 2.3, 1.1 Hz, 1H), 6.69 — 6.66 (m, 2H), 5.07 (s, 2H), 3.62 (s, 3H);
13C{*H} NMR (101 MHz, Chloroform-d): § 165.8, 160.1, 152.6, 139.3, 136.7, 135.7,
129.8, 128.9, 128.6, 128.1, 127.7, 127.5, 125.4, 122.3, 121.3, 115.2, 114.7, 56.9, 55.4,
MS (ESI) m/z (%) 411: [M+H]" (100); HRMS (ESI) m/z: [M+H]* vypoéteno pro
C21H10N203S», 411.0832; nalezeno: 411.0833.

N-([1,1'-bifenyl]-4-yl)-N-allylbenzo[d]thiazol-2-sulfonamid (35c¢)

W
S
Crrk

35¢ A
Ptipraveno ze sulfonamidu 31c (0.030 g, 0.09 mmol)
a [1,1'-bifenyl]-4-ylboronové kyseliny (0.036 g, 0.18 mmol). Surovy produkt byl ¢istén
pomoci sloupcové chromatografie (SiO2; EtOAc/petroleum ether = 1:3) a nésledné
pomoci semiprep. HPLC (MeCN/pufr, gradient 9:1 az 3:2, 6 min), ¢imz bylo ziskano
0.026 g (72 %) sulfonamidu 35c ve form¢ bezbarvé kapaliny.

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d): ¢ 8.26 (ddd, J = 8.3, 1.3, 0.7 Hz, 1H), 7.96 (ddd, J
= 8.0, 1.3, 0.7 Hz, 1H), 7.65 (ddd, J = 8.3, 7.2, 1.3 Hz, 1H), 7.58 (ddd, J = 8.1, 7.2, 1.3
Hz, 1H), 7.52 (ddd, J = 7.8, 1.8, 1.1 Hz, 1H), 7.43 (td, J = 2.0, 0.4 Hz, 2H), 7.41 - 7.30
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(m, 6H), 7.20 (ddd, J = 7.9, 2.1, 1.1 Hz, 1H), 5.90 (ddt, J = 16.5, 10.2, 6.4 Hz, 1H), 5.17
(ddd, J = 16.9, 2.6, 1.3 Hz, 1H), 5.13 (ddd, J = 10.1, 2.3, 1.1 Hz, 1H), 4.56 (dt, J = 6.4,
1.3 Hz, 2H); ¥C{*H} NMR (101 MHz, Chloroform-d): 6 165.6, 152.7, 142.6, 140.0,
138.8, 136.7, 132.6, 129.7, 129.0, 128.0, 127.9, 127.9, 127.7, 127.6, 127.4, 127.2, 125.4,
122.3, 119.7, 55.7: MS (ESI) m/z (%) 407: [M*H]* (100); HRMS (ESI) m/z: [M+H]*
vypocteno pro Cz2H19 N20O2S», 407.0882; nalezeno: 407.0886.

N-benzyl-N-(4-chlorfenyl)benzo[d]thiazol-2-sulfonamid (35d)

Cl

N
\—ph

s /<
Lk
N 0o
35d
Ptipraveno ze sulfonamidu 31a (0.030 g, 0.09 mmol) a 4-chlorfenylboronové
kyseliny (0.028 g, 0.18 mmol). Surovy produkt byl C¢istén pomoci sloupcové
chromatografie (SiO2; EtOAc/petroleum ether = 1:6), ¢imz bylo ziskano 0.026 g (65 %)

sulfonamidu 35d ve formé bezbarvé kapaliny.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d): 6 8.27 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
7.66 (ddd, J =8.3, 7.3, 1.3 Hz, 1H), 7.59 (ddd, J = 8.2, 7.3, 1.2 Hz, 1H), 7.30 — 7.19 (m,
7H), 7.15 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.03 (ddd, J = 7.9, 2.0, 1.2 Hz, 1H), 5.05 (s, 2H); 1*C{*H}
NMR (101 MHz, Chloroform-d): 6 165.2, 152.6, 139.4, 136.6, 135.1, 134.7, 130.2, 129.6,
129.0, 128.9, 128.7, 128.3, 127.9, 127.7, 127.6, 125.5, 122.3, 56.7; MS (ESI) m/z (%)
415: [M+H]" (100); HRMS (ESI) m/z: [M+H]* vypoéteno pro CazoH16CIN202S,,
415.0336; nalezeno: 415.0341.

N-([1,1'-bifenyl]-4-yl)-N-benzylbenzo[d]thiazol-2-sulfonamid (35e)

s
@EN/>_('S)'_N\—Ph
35e
Pripraveno ze sulfonamidu 3la (0.030 g, 0.09 mmol) a [1,1'-bifenyl]-4-
ylboronové kyseliny (0.036 g, 0.18 mmol). Surovy produkt ¢istén pomoci sloupcové
chromatografie (SiO2; EtOAc/petroleum ether = 1:3), ¢imz bylo ziskano 0.026 g (65 %)
sulfonamidu 35e v podobé¢ bezbarvé kapaliny.
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1H NMR (400 MHz, Chloroform-d): ¢ 8.27 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
7.66—7.62 (m, 1H), 7.59 - 7.55 (m, 1H), 7.49 - 7.35 (m, 6H), 7.32 - 7.24 (m, 6H), 7.17 —
7.15 (m, 2H), 5.12 (s, 2H); 3C{*H} NMR (101 MHz, Chloroform-d): & 165.6, 152.6,
141.4, 139.9, 137.2, 136.6, 135.6, 129.5, 128.9, 128.6, 128.0, 127.9, 127.8, 127.6, 127.5,
127.1, 125.4, 122.2, 56.8; MS (ESI) m/z (%) 457: [M+H]* (100); HRMS (ESI) m/z:
[M+H]" vypocteno pro CasH21N202S,, 457.1039; nalezeno: 457.1040.

N-benzyl-N-(3-fluorfenyl)benzo[d]thiazol-2-sulfonamid (35f)
F

g
CLo3

\—ph
35f
Pfipraveno ze sulfonamidu 31a (0.030 g, 0.09 mmol) a 3-fluorfenylboronové
kyseliny (0.025 g, 0.18 mmol). Surovy produkt byl C¢istén pomoci sloupcové
chromatografie (SiO2; EtOAc/petroleum ether = 1:3), ¢imz bylo ziskano 0.017 g (45 %)

sulfonamidu 35f ve form¢ bezbarvé kapaliny.

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d): 6 8.27 (dd, J = 9.2, 0.9 Hz, 1H), 7.97 (dd, J = 8.4,
1.5 Hz, 1H), 7.66 (ddd, J = 8.4, 7.2, 1.3 Hz, 1H), 7.59 (ddd, J = 8.3, 7.2, 1.2 Hz, 1H), 7.28
—7.23 (m, 5H), 7.19 (td, J = 8.2, 6.3 Hz, 1H), 6.97 - 6.90 (m, 3H), 5.07 (s, 2H); B*C{*H}
NMR (101 MHz, Chloroform-d): 6 165.3, 162.66 (d, J = 248.6 Hz), 152.6, 139.6 (d, J =
9.7 Hz), 136.6, 135.2, 130.3 (d, J = 9.0 Hz), 128.9, 128.7, 128.3, 127.9, 127.7, 125.5,
125.0 (d, J = 3.3 Hz), 122.3, 116.7 (d, J = 22.8 Hz), 115.9 (d, J = 20.8 Hz), 56.8; 19F{'H}
NMR (376 MHz, Chloroform-d): 6 -110.8; MS (ESI) m/z (%) 399: [M+H]* (100); HRMS
(ESI) m/z: [M+H]" vypocteno pro C2oH1sN202S2F, 399.0632; nalezeno: 399.0635.

N-benzyl-N-fenylbenzo[d]thiazol-2-sulfonamid (35g)

o 5
©:N/>_§_N\—Ph
35g
Ptipraveno ze sulfonamidu 31a (0.030 g, 0.09 mmol) a fenylboronové kyseliny
(0.022 g, 0.18 mmol). Surovy produkt ¢istén pomoci sloupcové chromatografie (SiO2;

EtOAc/hexan = 1:3) a poskytl 0.025 g (67 %) sulfonamidu 35g ve formé¢ ¢iré¢ kapaliny.
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'H NMR (400 MHz, Chloroform-d): ¢ 8.26 (ddd, J = 8.3, 1.2, 0.7 Hz, 1H), 7.97 (ddd,
J=8.0, 1.3, 0.7 Hz, 1H), 7.66 (ddd, J = 8.3, 7.2, 1.3 Hz, 1H), 7.59 (ddd, J = 8.4, 7.2,
1.3 Hz, 1H), 7.36 — 7.33 (m, 2H), 7.27 — 7.25 (m, 9H), 7.02 — 6.98 (m, 2H), 5.05 (s, 2H);
13C{*H} NMR (101 MHz, Chloroform-d): § 165.3, 152.6, 137.2, 135.2, 132.6, 130.9,
128.9, 128.8, 128.3, 127.9, 127.7, 125.5, 122.8, 122.3, 56.8; MS (ESI) m/z (%) 4509:
[M+H]" (100); HRMS (ESI) m/z: [M+H]" vypocteno pro CzoH1sN202S,, 380.9831;
nalezeno: 380.9833.
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4.Diskuze

Jak jsem jiz ptedestiela, moje diplomova prace se zamétuje na prave jednu, ale
pro nas velmi klicovou reakci — pfipravu N-aryl substituovanych BT-sulfonamida
(Schéma 6). Cilem mé prace bylo prozkoumat, jak moc jsou tyto reakce vhodné
k rozsifeni na ptipravu nasich benzothiazolovych sulfonamidi, jejichz pfipravu vyvijime
ve skupin€ doc. Pospisila. Na nasledujicich n€kolika strankach bych vas chtéla provést

pokusy, které jsem provadéla v prubéhu své diplomové prace.

S 9 ,H /OH Buchwald-Hartwigova aminace S, (,?
P—$N Ar—8 > )—S=0
1 + \ [

N o R anebo N

31 36 Chan-Lam coupling 35 A" "R

R = alkyl Ar = alkyl

Schéma 6. Obecny prehled zkoumanych aminacnich reakci

4.1 Buchwald-Hartwig

Nejprve jsem se zaméfovala na Buchwald-Hartwigovu aminaci. Zkousela jsem
optimalizacni reakce na benzensulfonamidu 31a a reakci provadela za standartnich
reak¢nich podminek v ptitomnosti Pd2(dba)s anebo Pd(dba)s pre-katalyzatord, riznych
bazi (zvyseni nukleofilicity sulfonamidu), riznych rozpoustédlech a za riznych teplot
ato jak =za klasického termalniho zahfivani tak s vyuzitim mikrovinného

zah¥ivani.*243465859 Dosazené vysledky jsou shrnuty v Tabulka 1.

Tabulka 1: Optimalizace Buchwald-Hartwigovy aminacni reakce

> O s
CLrie o — UL e
Ph

.- P ) 34 :
31a - Brd 359 Ph i Vediefsi pozorovany produkt _ !
Reakéni podminky Vytézek Konverze Poznamka
(%) sulfonamidu
31a?

31a (1 ekviv), Pda(dba)s (0,2 ekviv), PPhs (0.2 ekviv), = <5 % konv. —

Cs,CO3 (1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv), THF,
50°C, 12 h
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11

12

13

14

31a (1 ekviv), Pd2(dba)s (0,2 ekviv), PPhs (0.2 ekviv),
Cs2CO03 (1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv),
1,4-dioxan, 50°C, 12 h
3la (1 ekviv), Pdz(dba)s (0,2 ekviv), PPhs (0.2 ekviv),
Cs2CO3 (1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv),
1,4-dioxan, 100°C, 12 h
31a (1 ekviv), Pdz(dba)s (0,2 ekviv), PPhs (0.2 ekviv),
Na,COs (1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv), THF,
50°C, 12 h
3la (1 ekviv), Pdz(dba)s (0,2 ekviv), PPhs (0.2 ekviv),
Na,COs (1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv),
1,4-dioxan, 50°C, 12 h
31a (1 ekviv), Pdz(dba)s (0,2 ekviv), PPhs (0.2 ekviv),
Na>COs (1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv),
1,4-dioxan, 100°C, 12 h
31a (1 ekviv), Pdz(dba)s (0,2 ekviv), PPhs (0.2 ekviv),
Cs,CO3 (1,4 ekviv), benzyljodid (2.0 ekviv), THF,
50°C, 12 h
31a (1 ekviv), Pd2(dba)s (0,2 ekviv), PPhs (0.2 ekviv),
Na.COs (1,4 ekviv), benzyljodid (2.0 ekviv),
1,4-dioxan, 100°C, 12 h
31a (1 ekviv), Pd2(dba)s (0,2 ekviv), PPhs (0.4 ekviv),
Cs2C03 (1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv), THF,
50°C, 12 h
31a (1 ekviv), Pd2(dba)s (0,2 ekviv), PPhs (0.4 ekviv),
Cs2C03 (1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv),
1,4-dioxan, 50°C, 12 h
31a (1 ekviv), Pda(dba)s (0,2 ekviv), PPhs (0.4 ekviv),
Cs2C03 (1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv),
1,4-dioxan, 100°C, 12 h
31a (1 ekviv), Pda(dba)s (0,2 ekviv), PPhs (0.4 ekviv),
Cs2CO03(1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv),
1,4-dioxan, 150°C, MW, 15 min
31a (1 ekviv), Pda(dba)s (0,2 ekviv), X-Phos (0.4
ekviv), Cs,CO3 (1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv),
1,4-dioxan, 100°C, 12 h
31a (1 ekviv), Pdz(dba)s (0,2 ekviv), S-Shos (0.4 ekviv),
Cs2C0O3(1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv),
1,4-dioxan, 100°C, 12 h

<5 % konv.

<5 % konv.

<5 % konv.

<5 % konv.

<5 9% konv.

<5 9% konv.

<5 9% konv.

<5 9% konv.

<5 9% konv.

<5 9% konv.

~45 % konv.

<5 % konv.

<5 9% konv.

degradace

degradace

Vedlejsi produkt
34
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16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

31a (1 ekviv), Pd2(dba)s (0,2 ekviv), Xantphos (0.4
ekviv), Cs,COs (1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv),
1,4-dioxan, 100°C, 12 h
3la (1 ekviv), Pd2(dba)s (0,2 ekviv), RuPhos (0.4
ekviv), Cs,COs3 (1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv),
1,4-dioxan, 100°C, 12 h
3la (1 ekviv), Pdz(dba)s (0,2 ekviv), JohnPhos (0.4
ekviv), Cs,COs (1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv),
1,4-dioxan, 100°C, 12 h
31a (1 ekviv), Pd2(dba)s (0,2 ekviv), PPhs (0.4 ekviv),
Na>COs (1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv),
1,4-dioxan, 150°C, MW, 15 min
31a (1 ekviv), Pdz2(dba)s (0,2 ekviv), X-Phos (0.4
ekviv), NaxCOz (1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv),
1,4-dioxan, 100°C, 12 h
31a (1 ekviv), Pdz(dba)s (0,2 ekviv), S-Phos (0.4 ekviv),
Na,COs (1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv),
1,4-dioxan, 100°C, 12 h
3la (1 ekviv), Pd2(dba)s (0,2 ekviv), Xantphos (0.4
ekviv), NaxCOz (1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv),
1,4-dioxan, 100°C, 12 h
31a (1 ekviv), Pd2(dba)s (0,2 ekviv), RuPhos (0.4
ekviv), Na2COs (1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv),
1,4-dioxan, 100°C, 12 h
3la (1 ekviv), Pd2(dba)s (0,2 ekviv), JohnPhos (0.4
ekviv), Na2COs (1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv),
1,4-dioxan, 100°C, 12 h
3la (1 ekviv), Pd(dba)s (0,2 ekviv), PPhs (0.4 ekviv),
Cs2C03 (1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv),
1,4-dioxan, 150°C, MW, 15 min
31a (1 ekviv), Pd(dba)s (0,2 ekviv), X-Phos (0.4 ekviv),
Cs,CO03 (1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv),
1,4-dioxan, 100°C, 12 h
31a (1 ekviv), Pd(dba)s (0,2 ekviv), S-phos (0.4 ekviv),
Cs2C0O3(1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv),
1,4-dioxan, 100°C, 12 h
31a (1 ekviv), Pd(dba)s (0,2 ekviv), Xantphos (0.4
ekviv), Cs,CO3 (1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv),
1,4-dioxan, 100°C, 12 h

<5 % konv.

<5 % konv.

<5 % konv.

~10 % konv.

<5 9% konv.

<5 9% konv.

<5 % konv.

<5 9% konv.

<5 9% konv.

<5 9% konv.

<5 9% konv.

<5 9% konv.

<5 % konv.

Vedlejsi produkt
34 (stopy)
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28

29

30

31

32

33

34

35

31a (1 ekviv), Pd(dba)s (0,2 ekviv), RuPhos (0.4 ekviv), - <5 % konv. —
Cs2CO03 (1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv),
1,4-dioxan, 100°C, 12 h
3la (1 ekviv), Pd(dba)s (0,2 ekviv), JohnPhos (0.4 - <5 % konv. —
ekviv), Cs,COs (1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv),
1,4-dioxan, 100°C, 12 h
31a (1 ekviv), Pd(dba)s (0,2 ekviv), PPh; (0.4 ekviv), - <5 % konv.
Na,COs (1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv),
1,4-dioxan, 150°C, MW, 15 min
31a (1 ekviv), Pd(dba)s (0,2 ekviv), X-Phos (0.4 ekviv), - <5 % konv. —
Na,COs (1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv),
1,4-dioxan, 100°C, 12 h
31a (1 ekviv), Pd(dba)s (0,2 ekviv), S-Phos (0.4 ekviv), - <5 % konv. —
Na>COs (1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv),
1,4-dioxan, 100°C, 12 h
31a (1 ekviv), Pd(dba)s (0,2 ekviv), Xantphos (0.4 - <5 % konv. —
ekviv), NaxCOz (1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv),
1,4-dioxan, 100°C, 12 h
31a (1 ekviv), Pd(dba)s (0,2 ekviv), RuPhos (0.4 ekviv), - <5 % konv. —
Na>COs (1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv),
1,4-dioxan, 100°C, 12 h
31a (1 ekviv), Pd(dba)s (0,2 ekviv), JohnPhos (0.4 = <5 % konv. —
ekviv), Na2COs (1,4 ekviv), benzylbromid (2.0 ekviv),
1,4-dioxan, 100°C, 12 h

3 uréeno na zakladé *H NMR spektra surové reakéni smési; ® vytézek je pro izolovanou &istou latku.

Cy,P. ~ Cy,P. ~ Cy,P. PBu,
HsCO O O O ipr O iPro O O
® : ® ® g
OCHj3 PPh, PPh, Pr iPr O'Pr
S-Phos Xantphos S-Phos Ru-Phos John-Phos

Celkové se ukazalo, Zze na§ sulfonamid je zcela inertni vic¢i uplatnénym reakénim
podminkam. S brombenzenem nereaguje a v ptipadé jodbenzenu dochazi k degradaci vychozich
latek (fadky 7 a 8). Baze (srovnej napft. fadky 1-3 vuci 4-6), rozpoustedlo (srovnej napi. fadky 1
a 3), teplota (srovnej napt. fadky 2, 3 a 12), typ zahfivani (srovnej napt. fadky 3 a 12), ligand
(srovnej napf. fadky 13 az 17), ani pre-katalyzator (srovnej napf. fadky 15 viéi 33) nemély vliv
na negativni vysledek reakce. Pouze v pfipadé vyuziti mikrovinného zafeni se nam pfi reakci
povedlo detekovat novy produkt, ktery jsme nasledné identifikovali jako latku 34. Na to, jak

vznikl jsem se nesoustiedila a pfenechala tuto ilohu Mgr. Zalesakovi.
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Bohuzel vSechny testované reakéni podminky vzdy skonéily s netknutou vychozi latkou
sulfonamidem 31a. Nikdy nebyly detekovany ani stopy cilového produktu 35g. V ramci LC-MS
byla kromé nechténého produktu 34 detekovana i tvorba bifenylového dimeru, ktery vznikal
s velkou pravdépodobnosti couplingem mezi dvéma molekulami brombenzenu. Tato skute¢nost

byla velice deprimujici, a tak jsme se rozhodli piejit na Chan-Lamiv coupling.
4.2 Chan-Lam coupling

Poté, co se nadm nepodafilo generovat pozadovanou vazbu C-N
Buchwald-Hartwigovou aminaci, zamétila jsme se na Chan-Lamuv coupling. Reakci,
ktera je katalyzovana médi. Uvédomovali jsme si, ze pouziti heteroarylsulfonamidii jako
vychozich latek pro tento typ couplingu bude nejspiSe problematické, protoze v literatuie
jsou takovéto ptiklady velmi malo prozkoumané (stadle ale vice nez
u Buchwald-Hartwiga).*®° Abychom nalezli vhodné podminky, tak jsme provedli velmi
intenzivni screening reak¢nich podminek, kde jsme se jako voditka drzeli zndmého

(navrzeného) reak¢niho mechanismu. Nase snazeni je zahrnuto v Tabulka 2.

Tabulka 2. Chan-Lam aminace — optimalizace reakcnich podminek

S 9 reak¢ni podminky S 9
— »—3S=0
P—SNH Ph—B(OH) - 773
NS L z N N
Ph

31a 35g Ph
Reakéni podminky Vytézek Konverze
(%) sulfonamidu 31a?
1 31a (1 ekviv), iPraNEt (1.5 ekviv.), CuCl (0.4 ekviv.), - <5 % konv.

PhB(OH): (2 ekviv.),1,4-dioxan, rt, 12 h, oteviena
reakéni smés
2 3la (1 ekviv.), tBuOK (1.5 ekviv.), CuCl (0.4 ekviv.), - <5 % konv.
PhB(OH): (2 ekviv.), 1,4-dioxan, rt, 16 h, oteviena
reakéni smés
3 3la (1ekviv.), Cs2COs (1.5ekviv.), CuCl (0.4 = <5 % konv.
ekviv.), PhB(OH); (2 ekviv.), 1,4-dioxan, rt, 12 h,
oteviena reakéni smeés
4 3la (1ekviv.), EtsN (1.5 ekviv.), CuCl (0.4 ekviv.), - <5 % konv.
PhB(OH): (2 ekviv.), 1,4-dioxan, rt, 12 h, oteviena
reakéni smes
5 3la (1 ekviv.), EtsN (8 ekviv.), CuCl (0.4 ekviv.), = <5 % konv.
PhB(OH): (2 ekviv.), 1,4-dioxan, rt, 12 h, oteviena

reakéni smeés
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

31a (1 ekviv.), TMEDA (10 ekviv.), CuCl (0.4 ekviv.),
PhB(OH): (2 ekviv.), DCE, rt, 12 h, oteviena reakéni
smes
3la (1 ekviv.), TMEDA (10 ekviv.), CuBr (0.4 ekviv.),
PhB(OH): (2 ekviv.), DCE, rt, 12 h, oteviena reakéni
smes
3la (1 ekviv.), TMEDA (10 ekviv.), Cul (0.4 ekviv.),
PhB(OH); (2 ekviv.), DCE, rt, 12 h, oteviena reakéni
smés
3la (1 ekviv.), TMEDA (10 ekviv.), Cul (0.4 ekviv.),
PhB(OH): (2 ekviv.), toulen, rt, 12 h, oteviena reakéni
smeés
3la (1 ekviv.), TMEDA (10 ekviv.), CuCN (0.4
ekviv.), PhB(OH): (2 ekviv.), DCE, rt, 12 h, oteviena
reakéni smés
3la (1 ekviv.), TMEDA (10 ekviv.), CuCN (0.4
ekviv.), PhB(OH): (2 ekviv.), DCE, rt, 12 h, oteviena
reakéni smés
3la (1 ekviv.), TMEDA (10 ekviv.), CuBr (0.4
ekviv.), PhB(OH): (2 ekviv.), toulen, rt, 12 h, oteviena
reakéni smés
3la (1 ekviv.), TMEDA (10 ekviv.), CuCl (0.4
ekviv.), PhB(OH), (2 ekviv.), toulen, rt, 12 h, oteviena
reakéni smés
31a (1 ekviv.), TMEDA (4 ekviv.), CuCl (0.4 ekviv.),
PhB(OH)2 (2 ekviv.), DCE, -60 °C, 12 h, oteviena
31a (1 ekviv.), TMEDA (4 ekviv.), CuCl (0.4 ekviv.),
PhB(OH): (2 ekviv.), DCE, reflux, 12 h, Oz (1 atm)
3la (1 ekviv.), EtsN (6 ekviv.), Cu(OAc): (0.4 ekviv.),
PhB(OH); (2 ekviv.), DCE, rt, 24 h, O, (1 atm)
31a (1 ekviv.), TMEDA (6 ekviv.), Cu(OAc). (0.4
ekviv.), PhB(OH); (2 ekviv.), DCE, rt, 24 h, O (1 atm)
3la (1 ekviv.), TMEDA (4 ekviv.), CuCl (0.4 ekviv.),
PhB(OH): (2 ekviv.), DCE, rt, 12 h, O, (1 atm)
31a (1 ekviv.), TMEDA (4 ekviv.), CuCl (0.4 ekviv.),
PhB(OH); (2 ekviv.), DCE, rt, 24 h, O (1 atm)
31a (1 ekviv.), TMEDA (4 ekviv.), CuCl (0.6 ekviv.),
PhB(OH); (2 ekviv.), DCE, rt, 2 h, O2(1 atm)

n/d

n/d

12

n/d

n/d

n/d

n/d

25 % konv.

48 % konv.

52 % konv.

<5 % konv.

43 % konv.

<5 % konv.

49 % konv.

51 % konv.

<5 % konv.

50 % konv.

<5 % konv.

<5 % konv.

<5 % konv.

68 % konv.

69 % konv.
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21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

3la (1 ekviv.), TMEDA (8 ekviv.), CuCl (0.4 ekviv.),
PhB(OH): (2 ekviv.), DCE, rt, 22 h, O, (1 atm)
3la (1 ekviv.), TMEDA (10 ekviv.), CuCl (0.4 ekviv.),
PhB(OH): (2 ekviv.), DCE, rt, 22 h, O, (1 atm)
31a (1 ekviv.), TMEDA (4 ekviv.), CuCl (0.4 ekviv.),
PhB(OH): (2 ekviv.), DCE, rt, 12 h, O, (1 atm)
31a (1 ekviv.), TMEDA (8 ekviv.), CuCl (0.4 ekviv.),
PhB(OH) (2 ekviv.), DCE, rt, 12 h, O, (1 atm)
31a (1 ekviv.), EtsN (6 ekviv.), Cu(OAc); (0.4
ekviv.), PhB(OH); (2 ekviv.), DCE, rt, 72 h, O, (1 atm)
3la (1 ekviv.), TMEDA (4 ekviv.), [Cu(CH3CN)4]PF¢l
(0.4 ekviv.), PhB(OH)2 (2 ekviv.), DCE, rt, 2 h, O;
(1 atm)
3la (1 ekviv.), TMEDA (6 ekviv.), [Cu(CH3CN)4]PF¢l
(0.4 ekviv.), PhB(OH)2 (2 ekviv.), DCE, rt, 18 h, O
(1 atm)
3la (1 ekviv.), tBuOK (8 ekviv.), [Cu(CH3sCN)4]PFs
(0.4 ekviv.), PhB(OH): (2 ekviv.),1,4-dioxan, rt, 12 h,
02 (1 atm)
3la (1 ekviv.), Cs2C0s (8 ekviv.), [Cu(CHsCN)4]PFs
(0.4 ekviv.), PhB(OH): (2 ekviv.),1,4-dioxan, rt, 12 h,
02 (1 atm)
31a (1 ekviv.), TMEDA (6 ekviv.), [Cu(CH3sCN)4]PFel
(0.4 ekviv.), PhB(OH); (2.5 ekviv.), DCE, rt, 3 h, O,
(1 atm)
31a (1 ekviv.), TMEDA (6 ekviv.), [Cu(CH3sCN)a4]PFel
(0.4 ekviv.), PhB(OH); (1 ekviv.), DCE, rt, 1,5 h, O
(1 atm)
31a (1 ekviv.), TMEDA (6 ekviv.), [Cu(CH3sCN)4]PFel
(1 ekviv.), PhB(OH): (2 ekviv.), DCE, rt, 1,5 h, O
(1 atm)
3la (1 ekviv.), TMEDA (6 ekviv.), [Cu(CH3sCN)4]PFl
(0.3 ekviv.), PhB(OH), (2 ekviv.), DCE, rt, 2 h, O,
(1 atm)
31a (1 ekviv.), TMEDA (6 ekviv.), [Cu(CH3sCN)4]PFel
(0.3 ekviv.), PhB(OH); (2.5 ekviv.), DCE, rt, 18 h, O,
(1 atm)

n/d

n/d

n/d

n/d

23

67

48

25 %

n/d

n/d

n/d

n/d

62 % konv.

57 % konv.

46 % konv.

47 % konv.

70 % konv.

82 % konv.

86 % konv.

<5 % konv.

<5 9% konv.

86 % konv.

65 % konv.

80 % konv.

74 % konv.

83 % konv.
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35

36

37

38

39

40

41

42

43

a4

45

46

3 uréeno na zakladé 'H NMR spektra surové reakéni smési; 2 vytézek je pro izolovanou &istou latku.

3la (1 ekviv.), TMEDA (6 ekviv.), [Cu(CHsCN)4]PFel
(0.2 ekviv.), PhB(OH); (2.5 ekviv.), DCE, rt, 18 h, O
(1 atm)
31a (1 ekviv.), iPraNEt (8 ekviv.), [Cu(CH3CN)4]PFs
(0.4 ekviv.), PhB(OH): (2 ekviv.),1,4-dioxan, rt, 12 h,
02 (1 atm)
3la (1 ekviv.), EtsN (8 ekviv.), [Cu(CH3sCN)4]PFs
(0.4 ekviv.), PhB(OH); (2 ekviv.), 1,4-dioxan, rt, 12 h,
02 (1 atm)
3la (1 ekviv.), EtsN (4 ekviv.), [Cu(CH3CN)4]PFs
(0.4 ekviv.), PhB(OH); (2 ekviv.), 1,4-dioxan, rt, 12 h,
02 (1 atm)
31a (1 ekviv.), EtsN (1 ekviv.), [Cu(CH3CN)4]PFs
(0.4 ekviv.), PhB(OH); (2 ekviv.), 1,4-dioxan, rt,
overnight, 0. balloon
31a (1 ekviv.), TMEDA (4 ekviv.), [Cu(CH3sCN)]PFs
(0.4 ekviv.), PhB(OH); (2 ekviv.), 1,4-dioxan, rt, 12 h,
02 (1 atm)
31a (1 ekviv.), TMEDA (4 ekviv.), [Cu(CHsCN)4]PFs
(0.4 ekviv.), PhB(OH); (2 ekviv.), DCE, rt, 16 h, 0,
balloon
31a (1 ekviv.), TMEDA (4 ekviv.), [Cu(CH3CN)4]PFs
(0.4 ekviv.), PhB(OH)2 (2 ekviv.), toluene, rt, 12 h, O
(1 atm)
3la (1 ekviv.), TMEDA (4 ekviv.), [Cu(CH3sCN)4]PFs
(0.4 ekviv.), PhB(OH); (2 ekviv.), DMSO, rt, 12 h, O,
(1 atm)
3la (1 ekviv.), TMEDA (4 ekviv.), [Cu(CH3sCN)4]PFs
(0.4 ekviv.), PhB(OH); (2 ekviv.), CH3CN, rt, 12 h, O
(1 atm)
3la (1 ekviv.), TMEDA (1 ekviv.), [Cu(CHsCN)4]PFs
(0.4 ekviv.), PhB(OH); (2 ekviv.), DCE, rt, 12 h, O,
(1 atm)
31a (1 ekviv.), TMEDA (2 ekviv.), [Cu(CHsCN)4]PFs
(0.4 ekviv.), PhB(OH)2 (2 ekviv.), DCE, rt, 12 h,
O (1 atm)

n/d

n/d

n/d

n/d

n/d

n/d

53 %

n/d

n/d

n/d

n/d

n/d

66 % konv.

26 % konv.

18 % konv.

20 % konv.

11 % konv.

34 % konv.

69 % konv.

57 % konv.

14 % konv.

26 % konv.

38 % konv.

46 % konv.
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Z optimaliza¢nich reakci vySly nasledujici informace:

e Reakce neprobiha, paklize pre-katalyzator je méd’ v oxidacnim stupni (II)

e Typ aniontu na pre-katalyzatoru hraje diillezitou roli z pohledu vytézki reakce. Jak
jiz bylo publikovéno v literatuie, silné koordinacni ligandy pfitomné na atomu
meédi(I) jsou jenom obtizn¢ nahraditelné slabé nukleofilnimi reagenty. Z tohoto
pohledu jsou BT-sulfonamidy 31 opravdu $patné nukleofily a asi nejsou schopny
protionty jako CI, Br, I, CN-, or AcO™ nahradit.

e Ligandy — jako ligand se ukazalo nezbytné pouzit bidentatni ligand TMEDA.
V literatufe je ukazano,® Ze tento typ ligandu znaéné zvysuje elektronovou hustotu
na komplexech médi(I) a usnadiuje tak jeji oxidaci na med’(Il). Z literatury se zda
byt také jasné,® ze TMEDA urychluje transmetalacni krok aminace (vViz Schéma
4). Mnozstvi TMEDA mélo také veliky vliv na reak¢i vytézky. Zjistili jsme, ze 4
ekviv. jsou optimalnim mnozstvim. Vétsi mnozstvi TMEDA vedlo ke vzniku

produktim homodimerizace boronové kyseliny.

Taktéz jsem postupné méfila konverze v zavislosti na ¢ase. Z mého pozorovani jsem
usoudila, Ze reakce neni nutno nechavat reagovat pfes noc, nybrz sta¢i dvé hodiny

a konverze je ustalena. Pro piehled jsem vytvofila tyto grafické znazornéni:
Graf zavislosti ekvivalentll boronové kyseliny a TMEDA na ¢ase. Vynesena je LC-MS

hodnota pfirGstku (relativni) produktu 35g.
100

80

60

40

konverze [%)]

20

1 1,5 18
¢as [h]

Modra k¥ivka: 31a (1 ekviv), TMEDA (4 ekviv), [Cu(CH3CN)4]PFs (0.4 ekviv), PhB(OH)2 (2 ekviv), DCE, rt,
Oranzova krivka: 31a (1 ekviv), TMEDA (6 ekviv), [Cu(CH3sCN)4]PFs (0.4 ekviv), PhB(OH)2 (2 ekviv), DCE, rt,
Sed4 krivka: 31a (1 ekviv), TMEDA (6 ekviv), [Cu(CHsCN)4]PFsl (0.4 ekviv), PhB(OH)2 (2.5 ekviv), DCE, rt

: 31a (1 ekviv), TMEDA (4 ekviv), [Cu(CHsCN)4]PFsl (0.4 ekviv), PhB(OH)z (1 ekviv), DCE, rt,
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Graf zavislosti ekvivalent( pre-katalyzatoru na konverzi vychozi latky v ¢ase. Vynesena

hodnota konverze sulfonamidu 31a detekovana via LC-MS (relativni hodnoty).

100
=C @ ~
80
x
— 60
(0]
o
g
c 40
o
4
20
0
0 0,5 1 1,5 18
¢as [h]

Modra kiivka: 31a (1 ekviv), TMEDA (4 ekviv), [Cu(CH3sCN)4]PFs (1 ekviv), PhB(OH)2 (2 ekviv), DCE, rt,
Oranzova kiivka: 31a (1 ekviv), TMEDA (4 ekviv), [Cu(CHsCN)4]PFs (0.2 ekviv), PhB(OH):2 (2 ekviv), DCE, rt,
Seda kiivka: 31a (1 ekviv), TMEDA (4 ekviv), [Cu(CHsCN)4]PFs (0.3 ekviv), PhB(OH):2 (2 ekviv), DCE, rt,

: 31a (1 ekviv), TMEDA (6 ekviv), [Cu(CHsCN)4]PFs (0.3 ekviv), PhB(OH):2 (2 ekviv), DCE, rt,

Vice ¢i mén¢ ekvivalentl kyseliny borité (vice pouze vede k vétSimu mnozstvi
homocouplingu kys borité — bifenyl), vice ¢ méné ekvivalenti TMEDA ¢i
pre-katalyzatoru nam nedava lepsi vytézky. Takze jsme se vrhli na ustanoveni rozsahu
aplikability a ustanoveni limitaci nasi metody (Schéma 7).

Ukézalo se, ze aplikabilita neni moc velkd, respektive limitace jsou znacéné.
Reakce neprobiha (produkt nebyl detekovan) v ptipad€, ze boronova kyselina (reakéni
partner) je alkyl (35k), anebo ma (sigma) elektron akceptorni skupiny v jiné nez meta-
pozici (35h,j,r,s,t). Paklize je takovato skupina v pozici meta, k reakci dochazi a produkt
muze byt izolovan v dobrych vytézcich (35b,f). Halogeny jsou tolerovany (35a,d),
heterocykly naopak ne (35n,0,p).
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Schéma 7. Prehled substrati reagujicich v Chan-Lam coulingu za nasich podminek se sulfonamidy 31

4.3 Testovani vyuZitelnosti nasich sulfonamidd

Zavérem jsem se snazila rozsifit vyuzitelnost produkti ziskanych Chan-Lamovym

couplingem, a tedy jsem se snazila ,,odchranit” nové vznikly amin — BT skupina by tak

hrala roli nové chranici skupiny. Zkousela jsem dva typy podminek (Schéma 8), ale

Vv obou ptipadech jsem nedetekovala tvorbu kyzeného produktu 37.
V obou piipadech nedoslo k ataku (1) redukéniho ¢inidla anebo (2) nukleofilniho

thiolatu na elektrofilni centrum v BT-sulfonové skupin€ a vychozi latka byla vyizolovana

nezmeéneéna.

o1



N= NaBH, (4 ekviv)
(eq 1) \,<S¢o X—> N

Y EtOH @
@ 35g 37

\ :<S EtSLi (3 ekviv)
(eq 2) _520 —X HN

Y CH4CN @
@ 359 37

Schéma 8. Pokousend deprotekce BT-sulfonové skupiny z ldatky 35g
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5.Z.aveér

V pribéhu mé diplomové prace jsem se vénovala novym dosud nepopsanym C-N
aminacnim reakcim zalozenym na vyuziti standartnich metod jako je Buchwald-
Hartwigliv a Chan-Lamam coupling. Tyto dva couplingy nejsou Vv literatuie popsany pro
nas typ heterocyklického sulfonamidu a z toho co je znamo, probihaji velice Spatné na
takovychto typech substrati. Nejprve jsem se zaméfila na Buchwald-Hartwigovu
aminaci. Ani po usilovném hledani se mi nepodafilo najit reak¢ni podminky, ve kterych
bych pozorovala alespoii stopy kyzeného produktu. Pouze ve dvou ptipadech, kdy reakce
byla iniciovana pomoci mikrovinného zateni doslo ke vzniku jedné nové latky. Bohuzel
to nebyl kyzeny produkt, ale pouze produkt ,,desulfonylacni extruze z cileného produktu
35g, latka 34.

Po téchto neuspésich jsem se zaméfila na zkoumani médi-katalyzovaného Chan-
Lamova couplingu. V tomto piipad¢€ jsem byla schopna optimalizovat reakéni podminky
tak, ze pti pouziti [Cu(CH3CN)4]PFs jako pre-katalyzatoru reakce v kombinacis TMEDA
bidentatnim katalyzatorem, jsem byla schopna obdrZzet kyZeny produkt. BohuZel se
ukdazalo, Ze substratovy rozsah této reakce z pohledu boronovych kyselin je pon¢kud maly
a soustfedi se kolem relativné elektron neutralnich a meta-substituovanych substratu. I tak
bylo mozno izolovat 7 novych nepopsanych produkti N-Csp2 aminaéniho couplingu.

Zavérem lze tedy fici, Ze moje diplomova prace byla celkem uspésnd, nebot’ se mi
povedlo ukazat cestu, jak ptfipravit N-aryl substituovani sulfonamidy, které do této chvile

chybély v portfoliu Pospisilovic skupiny.
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Pilohy

Jako piilohy této prace prikladam kopie *H a **C NMR spekter izolovanych produkti.

IH NMR (400 MHz, CDCl3) methyl benzo[d]thiazole-2-sulfindtu (29)
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BCIH} NMR (101 MHz, CDCl3) methyl benzo[d]thiazole-2-sulfindtu (29)
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BCLH} NMR (101 MHz, DMSO) sodné soli benzo[d]thiazole-2-sulfindtu (30)
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IH NMR (400 MHz, CDCls) N-benzylbenzo[d]thiazole-2-sulfonamidu (31a)
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BC*H} NMR (101 MHz, CDCl3) N-benzylbenzo[d]thiazole-2-sulfonamidu (31a)
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BCLH} NMR (101 MHz, CDCl3) N-butylbenzo[d]thiazole-2-sulfonamidu (31b)
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BC*H} NMR (101 MHz, CDCl3) N-allylbenzo[d]thiazole-2-sulfonamidu (31c)
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BCH} NMR (125 MHz, CDCl3) N-benzylbenzo[d]thiazol-2-amine (34)
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IH NMR (400 MHz, CDCls) N-([1,1"-biphenyl]-4-yl)-N-allylbenzo[d]thiazole-2-sulfonamid (35c)
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BCLH}NMR (101 MHz, CDCl3) N-([1,1'-biphenyl]-4-yl)-N-allylbenzo[d]thiazole-2-sulfonamid (35c)
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IH NMR (400 MHz, CDCls) N-benzyl-N-(4-chlorophenyl)benzo[d]thiazole-2-sulfonamid (35d)
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B3C LH} NMR (101 MHz, CDCl3 ) of N-benzyl-N-(4-chlorophenyl)benzo[d]thiazole-2-sulfonamide (35d)
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BC{H} NMR (101 MHz, CDCl3 ) N-benzyl-N-(3-fluorophenyl)benzo[d]thiazole-2-sulfonamid (35f)
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IH NMR (400 MHz, CDCl3) N-benzyl-N-phenylbenzo[d]thiazole-2-sulfonamid (35g)
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