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Abstrakt

Cilem této prace byla syntéza novych derivati pyrrolu pro dipolarni cykloadice. Byly
zkoumany moznosti pfipravy jodovanych derivatt pyrrolu, které byly nasledné charak-
terizovany s vyuzitim NMR spektroskopie. Pomoci Sonogashirova a Kumadova-
Tamaova couplingu byly ztéchto latek pfipraveny findlni derivaty pyrrolu

s terminalnim alkynem v B-poloze.

Kli¢ova slova: pyrrol, halogenace, chranéni pyrrolu, cross-coupling

Abstract

The aim of this bachelor thesis was synthesis of novel pyrrole derivatives aimed for
dipolar cycloaddition. The possibilities of iodinated pyrroles synthesis were systemati-
cally studied and the products were characterized using NMR spectroscopy. Pyrrole
derivatives with terminal alkyne group in B-position were prepared from these halides

using Sonogashira and Kumada-Tamao coupling reaction.

Keywords: pyrrole, halogenation, pyrrole protection, cross-coupling
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Seznam zkratek a symbolii

Ac,0 acetanhydrid

ACN acetonitril

AcOH kyselina octova

Bmim 1-butyl-3-methylimidazolium

Bs benzensulfonyl

BuLi butyllithium

COSY 2D NMR korela¢ni spektroskopie
d dublet (v NMR spektrech)

DCE dichlorethan

DCM dichlormethan

dd dublet dubletu (v NMR spektrech)
DMF dimethylformamid

DMSO dimethylsulfoxid

ekv. ekvivalent

Et,O diethylether

Et;N triethylamin

J interak¢ni konstanta [Hz]

m multiplet (v NMR spekrech)
MeOH methanol

Ms methylsulfonyl

MS hmotnostni spektroskopie (mass spectroscopy)
NBS N-bromsukcinimid

NCS N-chlorsukcinimid

NIS N-jodsukcinimid

NMR magnetickd rezonance atomovych jader
PANI polyalanin

PPy polypyrrol

PTh polythiofen

Py pyrrol

S singlet (v NMR spektrech)

SES trimethylsilylethynsulfonyl

t triplet (v NMR spektrech)
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t teplota [°C]

TBAF tetrabutylamoniumfuorid

TFA trifluoroctova kyselina

THF tetrahydrofuran

TIPS triisopropylsilyl

TLC chromatografie na tenké vrstvé (thin layer chromatography)
Ts toluensulfonyl

) chemicky posun (v NMR spektrech) [ppm]
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Uvod

Rychl¢ rozsiteni polymernich materiali v minulém stoleti zpiisobilo revoluci témét ve
vSech oblastech lidské Cinnosti. Atraktivnimi a Siroce studovanymi polymery pro nej-
ruzngjsi aplikace se staly vodivé polymery polypyrrol (PPy), polyanilin (PANI), poly-
thiofen (PTh), za jejichz vyzkum a vyvoj byla v roce 2010 udélena Nobelova cena.
Diky své dobré odolnosti vici vnéjSimu prostiedi, snadné syntéze a vysSsi vodivosti
oproti jinym vodivym polymertim, patii PPy mezi nejslibnéjsi kandidaty pro vyrobu
senzoru [1], polymernich baterii, elektrochromickych displeju [2], hanokompoziti [3]
nebo pro vyuziti v oblasti tkanového inzenyrstvi. Pfi vyvoji nového tkanového nosice
musi byt hodnoceny jak jeho mechanické vlastnosti a povrchova morfologie, tak i struk-
tura na nano urovni. Polypyrrol vSak umoziuje vytvaret tenké vodivé vrstvy, které do-
konale kopiruji pouzitou matrici i v nanomefitku [4]. Takto upraveny material nejen
ziskava diky polymeru vodivost, ale pii pouziti funkcionalizovanych monomert pyrrolu
umoznuje imobilizaci nejriznéjSich makromolekul. Vhodnou metodu derivatizace takto
ptipraveného povrchu predstavuji tzv. Click reakce. Jedna se o soubor selektivnich re-
akcei, které primarné slouzi k imobilizaci biomolekul na zvoleny substrat. Tyto reakce
maji fadu vyhod. Jsou tolerantni k vétSin€ funkénich skupin a probihaji za mirnych
podminek ve vysokych vytézcich. Huisgenova dipolarni cykloadice je reakce terminal-
nich alkynu s azidy za vzniku triazolového kruhu katalyzovana médi [5], popiipadé bez

katalyzy za pouziti napnutych oktynovych cyklu.
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1. Teoreticka cast

Teoreticka Cast této prace pojednava o pyrrolu, jeho vlastnostech a moznostech cilené
derivatizace. Posledni podkapitola teoretické ¢asti se zabyva cross-couplingovymi reak-
cemi, za jejichz rozvoj obdrzeli v roce 2010 Richard Heck, Ei — ichi Negishi a Akira

Suzuki Nobelovu cenu [6].

1.1. Pyrrol

Pyrrol 1 fadime podobné jako furan a thiofen mezi péticlenné heterocykly s jednim he-
teroatomem. V piirodé se nachazi jako soucast cernouhelného dehtu. V minulosti se pro
jeho detekci pouzivalo dfivko navlhéené chlorovodikovou kyselinou, které pyrrol obar-
vil nacerveno. Odtud také pochazi jeho jméno (pyrros - fecky Cerveny) [7]. Atom dusi-
ku spole¢né s ¢tyfmi atomy uhliku ve struktuie pyrrolu jsou postupné ocislovany 1 — 5,

uhliky 2 a 5 se oznacuji jako uhliky o, uhliky 3 a 4 jako B (Obr. 1).

Obr. 1 Struktura molekuly pyrrolu

Za normalnich podminek je pyrrol bezbarva kapalina s bodem tani -24 °C a bodem varu
131 °C. Dip6]l moment molekuly pyrrolu je 1,58 D [Debye]. Na rozdil od furanu a thio-
fenu ma ovSem kladny pol na dusiku. Pravdépodobnym divodem je, Ze heteroatom v
molekule pyrrolu ma pouze jeden volny elektronovy par, zatimco heteroatomy ve fura-
nu a thiofenu maji volné elektronové pary dva. Posuny v NMR spektrech jsou téz typic-

ké pro aromatické slouceniny (Tabulka ).
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Tabulka 1 NMR posuny pyrrolu

'"H-NMR (CDCl5) *C-NMR (CD,Cl,)
6 [ppm] 6 [ppm]
H-2/H-5 (a): 6,68 C-2/C-5 (a): 118,2
H-3/H-4 (B): 6,22 C-3/C-4 (B): 109,2

Primyslové se pyrrol 1 vyrabi reakci furanu 2 s amoniakem za pfitomnosti katalyzatoru

Si0O,, nebo Al,O3 (Obr. 2) [8].

@ NH,, katalyzéto; @

O

P

N
= T

Obr. 2 Schéma vyroby pyrrolu

Molekula pyrrolu obsahuje N-H skupinu, typickou pro sekundarni aminy a méla by mit
zasadity charakter. Konjugovana kyselina pyrrolu ma vsak hodnotu pKa = -3,8, coz je
vyrazné¢ méné nez v piipadé dimethylaminu (pKa = 10,87) [9]. Bazicita je totiz snizova-
na delokalizaci volného elektronového paru dusiku do kruhu heterocyklu, diky ¢emuz
pyrrol spliiuje Hiickelovo pravidlo aromaticity. K protonaci piekvapivé nedochazi na
dusiku, ale z 80 % na C-2 a pouze z 20 % na C-3 uhliku. V ptitomnosti kyseliny sirové
dochazi ke ztraté delokalizovaného systému m-elektronti a rychlé polymeraci vzniklych

kationtd (Obr. 3).

Z/ \> + H80, == (_ +\5 + HsoO, =—— Z\+S + HSO,
N N
H H

N
H

1 |

polymery

Obr. 3 Ztrata delokalizovaného systému n-elektrond
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Vodik na dusiku je slabé kysely s hodnotou pKa = 17,51, a proto mize byt deprotono-

van silnymi bazemi napt. n-BuLi, NaH za vzniku piislusné soli 3 (Obr. 4).

@+ n-BuLi —— @
|

N
H

Li
1 3

Obr. 4 Schéma reakce pyrrolu s n-BuLi

V piirod¢ se pyrrol nachazi v kostnim oleji a ¢ernouhelném dehtu. Mnohem vyznamngj-
§i je ovSem jeho vyskyt jako stavebni prvek fady latek. Pyrrolovy kruh obsahuji antibio-
tika napf. Bromnitrin A 4 a Pyrrolnitrin 5. Tyto antibiotika se nejcastéji ziskavaji
z bakterii Pseudomonas pyrrolnitrica a Pseudomonas pyrrocinia, pouzivaji se proti riz-
nym druhdm parazitickych hub. Cyklononylprodigiosin 6 lze ziskat z bakterie Actino-
madura madurae, ktery ucinkuje proti zlatému stafylokokovi, houbam a prvokium (Obr.
5) [10].

O—CH,

Obr. 5 Struktura antibiotik zalozenych na pyrrolu: Bromnitrinu A, Pyrrolnitrinu

a Cyklononylprodigiosinu
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Pyrrolovy kruh se vyskytuje i ve struktuie synteticky vyrabéného analgetika Zomepira-

cu 6. Komer¢né byla pouzivana jeho sodna sil pod nazvem Zomax (Obr. 6) [11].

H5C 0
\
N
Ho \_|
\O CHj Cl
7

Obr. 6 Struktura Zomepiracu

Biologicky velmi dilleZité jsou tetrapyrroly. Ctyfi pyrrolové jednotky mohou byt spoje-
ny CHz, nebo CH spojkami. Tetrapyrroly se dale rozliSuji na linearni (bilirubinoidy)
porfyrin 9 tvofi 18 m-elektron konjugovany systém. Tento skelet je obsazen ve struktuie
chlorofylu, krevnim barvivu hemoglobinu, nebo kyanokobalaminu (vitamin B12) [7].
Bilirubinoidy jsou produktem biologické oxidace porfyrinil. Jejich nejvyznamnéjSim

zastupcem je bilirubin 8, ktery se v lidském téle nachazi ve zluc¢i (Obr. 7) [9].

Obr. 7 Bilirubin a Porfyrin
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1.2. Elektrofilni substituce na pyrrolu

Ve srovnani s furanem probiha elektrofilni aromaticka substituce na pyrrolu 10° rychle-
ji. V kyselém prostiedi vznikaji také vedlejsi produkty polymerace (viz ptedchozi kapi-
tola). Pii vétSin¢ elektrofilnich substituci dochazi k reakci na a-pozici, diky vysoké

stabilité¢ vznikajiciho intermediatu (Obr. 8) [9].

+ — — GH' .
Q e, QEH Hc@\E -~ - [N)\E - Q\E
H H H H H

Obr. 8 Schéma elektrofilni substituce pyrrolu

1.2.1. Halogenace
Pyrrol 1 reaguje s chlorem za vzniku 2,3,4,5-tetrachlorpyrrolu 10. Tato metoda vSak

neni kvuli problematické praci s elementarnim chlorem prakticka pro laboratorni pouzi-
ti. Proto se pro syntézu tetrachlorovanych pyrrolti vyuziva spise sulfuryl chlorid, nebo
chlornan sodny [9]. Smés 2-chlorpyrrolu 11 a 2,5-dichlorpyrrolu 12 vznika reakci
pyrrolu 1 s NCS (Obr. 9).

Cl Cl

Cl,, SO,CI, nebo NaClO /U\
> Cl Cl

> N
H

Q 10
N
1

= - @\u * CI/@\CI

Obr. 9 Schéma chlorace pyrrolu
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Obdobnym zpisobem lze piipravit bromované produkty. S bromem reaguje pyrrol 1 za
vzniku 2,3,4,5-tetrabrompyrrolu 13. Upravou podminek lze reakci s bromem ziskat i
monosubstituovany derivat 14 [12]. Tento produkt vznika také pii pouziti dioxandibro-
midu v THF [7]. Nejjednoduseji ovSem 2-brompyrrol 14 ziskame reakci s NBS (Obr.
10) [9]

Br Br

N
H

Y

13

Br,, dioxandibromid nebo NBS @\
N Br
H

14

~I
= Iz
_—

Obr. 10 Schéma bromace pyrrolu

Dalsi z moznosti pfipravy rizné substituovanych derivati je vyuziti chranénych pyrrola
na dusiku. Bromace N-TIPS (triisopropylsilyl) pyrrolu 15 jsou regioselektivni a provadi
se pomoci NBS v THF, tedy v podminkach pfi kterych nehrozi nechténé odchranéni
silylové skupiny. Reakci s 1 ekv. NBS vznika smés a- a f-bromovanych produktii 16
a 17. Pii teploté -20 °C vznika v 75% derivat 16, pokud se teplota snizi na — 78 °C zis-
kavame tento kineticky produkt ve vytézku 96 %. VedlejSim produktem této reakce je

ptislusny a-izomer, ktery predstavuje vysledek termodynamického fizeni reakce.

Reakci chranéného pyrrolu 15 s 2 ekvivalenty NBS pii -78 °C vznika pouze disubstitu-
ovany produkt 18, zatimco pfti 23 °C vznika neoddélitelnd smés derivata 18, 19 a 20. Pti
pouziti tfech ekvivalentiit NBS pii -78 °C ziskame derivat 21 (Obr. 11) [13].

18



> N 'il Br
'I'IPS TIPS
16 17
Br Br
2 ekv. NBS / \
-78 °C B
)
TIPS
- -
’i‘ Br Br Br Br
il T o G 5 s §
15 22 °C - N l]l Br Iil Br
'I'IPS TIPS TIPS
18 19 20
Br Br
3 ekv. NBS U\
78°C o T Br
TIPS
21
Obr. 11 Bromace chranéného pyrrolu 15
Tabulka 2 Reakéni podminky bromace 15
Elektrofilni ¢inidlo t[°C] Vytézek [%] Produkty
1 ekv. NBS 20 74 16 (85 %), 17 (15 %)
1 ekv. NBS 78 93 16 (96 %), 17 (4 %)
1 ekv. NBS 23 90 16 (69 %), 17 (31 %)
2 ekv. NBS -78 82 18 (95 %), 21 (5 %)
2 ekv. NBS 23 90 18 (17 %), 19 (62 %), 20 (21 %)
3 ekv. NBS -78 89 21 (100 %)
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1.2.2. Nitrace

Pro nitraci pyrrolu nemtizeme pouzit klasickou nitraéni smés H,SO4/HNO3, protoze
koncentrovana H,SO,4 zpusobuje protonaci C-2 uhliku nasledovanou rychlou polymera-
ci. Nitraci pyrrolu Ize uskute¢nit pomoci acetyl-nitratu, vytvareném in-situ z HNO3; a
acetanhydridu (Obr. 12) [9]. Pokusy nahradit acetanhydrid kyselinou octovou, nebo

acetonitrilem nebyly Gspésné [14].

@ HNO,, Ac,O @\NO

Y

N
H N
1 22

Obr. 12 Nitrace pyrrolu

Do B-polohy lIze nitraci provést pouzitim chranéného pyrrolu 15 jako vychozi latky
s naslednym odstranénim silylové skupiny. V tomto pfipad¢ je acetyl-nitrat generovan
Z trihydratu dusi¢nanu médnatého a acetanhydridu. Reakei dusicnanu méd’natého a ace-
tanhydridu vznika také kyselina octova, ktera zpusobuje pomalou desilylaci triisopro-
pylsilylové skupiny, proto jako vedlejsi produkt reakce ziskame 2-nitropyrrol 22 ve
vytézku 8 % (Obr. 13) [13].

NO,
{/ \5 Cu(NO,),, Ac,0 {/ \S @\
\ g N ¥ N~ NOz
TIPS 'IFIPS "
15 23 22

Obr. 13 Nitrace silylovaného pyrrolu 15

1.2.3. Alkylace a acylace

Friedel — Craftsova acylace a alkylace jsou na pyrrolu velmi problematické, protoze
bézné pouzivané Lewisovy kyseliny zplsobuji polymeraci pyrrolu. Tyto problémy lze
vyfesit pouzitim riznych soli pyrrolu. Draselna stl 24 reaguje s halogenalkany, chloridy
kyselin, sulfonyl chloridy a chlorsilany za vzniku 1-substituovanych derivati 25, 26.
Naproti tomu pyrrol-1-magnesiumjodid 27 reaguje s alkylhalogenidy a acylhalogenidy
za vzniku 2-substituovanych produkti 28 a 29 (Obr. 14) [7].
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CH,R COR
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\ 2,H I}I 2,H N
H Mgl H o)
28 27 29

Obr. 14 Friedel — Craftsova alkylace a acylace soli pyrrolu

Misto tradi¢nich Lewisovych kyselin pouzivanych pti Friedel — Craftsové acylaci lze

jako katalyzator reakce pouzit i zeolity (Obr. 15) [15].

(Y + 11
N H,e” Yo7 cH,

H

1 30
l zeolity

OH

o
Mcn,
Do O el
(e LD el
H O H

29a 31 32

Obr. 15 Friedel — Craftsova acylace pyrrolu 1 katalyzovana zeolity
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Friedel — Craftsovu acylaci mizeme provést na N-sulfonyl pyrrolu 33, aniz by dochaze-
lo k nezadouci polymeraci. Regioselektivitu reakce lze ovlivnit pouzitou Lewisovou
kyselinou (Obr. 16) [16].

R
o]
// \\ RCOCI, AlCI, /\
lil DCM B T
Bs Bs
33a 34
{/ \E RCOCI, BF, [\ R
ITI DCE B T
Bs Bs ©
33a 35

Obr. 16 Friedel — Craftsova acylace N-sulfonylpyrrolu

Produkty Friedel — Craftsovy acylace 15 jsou vyhradné B-substituované derivaty 36.
Velmi reaktivni halogenidy kyselin reaguji bez pfitomnosti Lewisovy kyseliny i za la-
boratorni teploty, za ptedpokladu pfidani pyridinu, ktery zpomaluje desilylaci zpsobe-
nou vznikajici HCl. Méné& reaktivni halogenidy vyZaduji ptidavek AICls. Za téchto
podminek probiha reakce velmi rychle, nedochazi k odchranéni pyrrolu, ovsem vytézky
se pohybuji kolem 45 % (Obr. 17) [13].

COR
// \5 RCOCI, AICI, /i\
']‘ pyridin - N
TIPS 'I'IPS
15 36

Obr. 17 Friedel — Craftsova acylace derivatu 15

Pro piipravu 2-acylovanych pyrrold 29 lze pouzit Houben — Hoeschovu acylaci [17].
Jedna se o reakci aromatickych sloucenin s nitrily za katalyzy HCI (Obr. 18).
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H H NH,
1 37 29

Obr. 18 Houben — Hoesch acylace
1.2.4. Reakce s diazoniovymi solemi
Pyrroly velmi dobfe reaguji s areny diazoniovych soli za vzniku azosloucenin. Pyrrol
vytvaii tyto slouceniny rychleji nez N,N-dimethylanilin, coz sv&d¢i o jeho vysoké reak-

tivité vuci elektrofilnim ¢inidlim [9]. Schopnosti pyrrolu tvofit azoslouéeniny bylo vy-

L
Q + NENLQ—S%H — H E
i “SO,H

1 38 39

uzito pii tvorbé mnohych azobarviv (Obr. 19) [18, 19].

Obr. 19 Schéma reakce pyrrolu 1 s diazoniovou soli 38
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1.3. Chranéni pyrrolu na dusiku

Pro selektivni fizeni reakci je nutné upravit reaktivitu pyrrolu tak, aby probihala elektro-
filni substituce, ale zarovenn aby nedochazelo k viceCetnym substitucim a nechténym
presmyktm. K upraveni reaktivity pyrrolu se vyuzivaji rizné chranici skupiny, nejcas-
téji pripravené substituci na dusiku, nebo na uhliku C-2. Tyto skupiny pak elektronové i
stericky ovliviuji okolni pozice a citlive fidi selektivitu naslednych reakci. Stejné jako
jakékoli jiné chranici skupiny, musi i ty na pyrrolu spliovat 3 zakladni pozadavky:
snadné pfipojeni chranici skupiny, selektivni derivatizace produktu s moznosti kvantita-

tivniho odchranéni [16].

1.3.1. Sulfonylové chranici skupiny

Sulfonylové skupiny patii mezi bézné vyuzivané chranici skupiny. Diky jejich silné
elektron akceptornimu efektu snizuji reaktivitu pyrrolu a umoziuji provedeni vétsiho
mnozstvi regioselektivnich reakci ve vysokych vytézcich. Bézné pouZzivané sulfonylo-
vé chranici skupiny jsou benzensulfonylova (Bs) 33a, toluensulfonylova (Ts) 33b,
N,N-dimethylaminosulfonylova 33c, methylsulfonylova (Ms) 33d a trimethylsilylethyn-
sulfonylova (SES) 33e (Obr. 20).

Ty Ty Py
I
N
H,C~ CH,
CHj
33a 33b 33c
v -
O:?=O o=é=o
H;C
SiMe,
33d 33e

Obr. 20 Sulfonylové chranici skupiny
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Zavedeni sulfonylové chranici skupiny na dusik pyrrolu provadime reakci soli pyrrolu s
ptislusnym halogenidem sulfonové kyseliny (Obr. 21). Pouzitd baze, rozpoustédlo a
elektrofil rozhoduji o tom, zda reakce probéhne na dusiku, nebo na uhliku C-2. Mezi
bézn¢ pouzivané kombinace bazi a rozpoustédel patii hydridy alkalickych kova (NaH,
KH) v THF, DCM, nebo DMF [9], NaOH v DCE [12], KOH v DMSO [20], nebo trial-
kylaminy v DCM, ¢i ACN (Tab. 2) [16].

33a, R = benzensulfonyl

[/ \5 baze, RX [/ \5 33b, R = toluensulfonyl

H rozpoustédio ’?I 33c, R = N,N-dimethylsulfonyl
R

33d, R = methylsulfonyl
1 33 33e, R = trimethylsilylethylsulfonyl

Obr. 21 Chranéni sulfonylovou skupinou

Tabulka 3 Baze a jim odpovidajici rozpoustédla pro chranéni sulfonylovou skupinou

Baze Rozpoustédlo
NaH, KH THF, DCM, DMF
NaOH DCE
KOH DMSO
trialkylaminy DCM, ACN

Sulfonylové skupiny mohou byt odstranény bazickou hydrolyzou. Tato metoda je vSak
pomérné nesetrna k citlivéjSim substituentim. Jedny z mala derivata pyrrolu, které touto
cestou nepodléhaji nechténym zménam, jsou acylované pyrroly. Naopak ptfi reakci
(Obr. 22) dojde k odchranéni pyrrolu, ale zaroven také k eliminaci methansulfenové

kyseliny a substituci methanu [16].
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NaOH
/ \ MeOH B / \
I}l N
Ms O//S\CHS OMe
40 41

Obr. 22 Odstranéni sulfonylové skupiny se zménami na dal$ich substituentech

Tosylova a N,N—(dimethylamino)sulfonylova skupina mize byt odstranéna hoic¢ikem
vV MeOH. Po pfidani NH4Cl jako katalyzatoru lze touto metodou eliminovat také Bs
skupinu. SES skupinu lIze odstranit 1 ekv. TBAF v THF pii laboratorni teploté. Pii zvy-
Sené teploté lze timto zpisobem odchranit i ostatni sulfonylové chréanici skupiny, beze
zmén na ostatnich substituentech. Z toho diivodu se jedna o preferovany zpiisob odstra-

néni sulfonylovych skupin [16].

1.3.2. TIPS chranici skupina

Derivat 15 je piikladem pyrrolu se stericky i elektronové branénymi a-pozicemi. Vhod-
né sterické uspotradani 15 poprvé zaznamenal v roce 1981 Corey et al. [21]. Experimen-
ty prokézaly, Ze a-poloha takto chranéného pyrrolu je 10* krat méné reaktivni oproti
nechranénému pyrrolu, zatimco reaktivita na B-poloze se nezménila [16]. Na stejném
principu funguje i tert-butylova a trifenylmethylova skupina. Ackoli i tyto dvé skupiny
vykazuji snizeni reaktivity na o-pozici, maji zasadni nevyhodu. Tou je nemoznost od-

stranéni za podminek, které by neovlivnily jiné substituenty [13].

Obr. 23 Pyrrol chranény triisopropylovou skupinou
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TIPS-pyrrol lze ptipravit reakci sodné, nebo litné soli pyrrolu s TIPS chloridem. Alter-
nativng Ize pfipravit pomoci NaH a TIPS triflatu 42 v DMF (Obr. 20).

Jako zdroj fluoridové aniontu pro desilylaci se nejcastéji pouziva 1M roztok TBAF v
THF. V n¢kolika malo pfipadech bylo zaznamenano pouziti NaF. Jako rozpoustédlo

byla v tomto piipadé pouzita smés THF/H,0 (1:1) [16].

NaH, TIPSCI
F O
]\ TR [/ \5
F i ° a2 N
N NaH, F o < |
H o TIPS
1 TBAF 15

A

THF/H,O (1:1)
Obr. 24 Schéma ptipravy a odchranéni pyrrolu 15

1.3.3. Alkylové chranici skupiny

Jiz dtive diskutovanou moznosti substituce alkylovych fetézcl na dusiku jsou reakce
draselnych, nebo sodnych soli pyrrolu s alkyl halogenidy (Obr. 14) [9]. Pii takto uspo-
fadané reakci muze dojit i k substituci alkyl halogenidi na né€kterém z uhlikd. Regiose-
lektivitu reakce lze podstatné zvysit pouzitim iontovych kapalin [22]. 1-Butyl-3-
methylimidazoliumhexafluorfosfat ([Bmim][PFg]) je jednou z téchto sloucenin. Dob-
rych vysledkt 1ze dosdahnout také pouzitim [Bmim][PF,4]. Za téchto podminek funguje

alkylace na dusiku dobte s primarnimi, sekundarnimi 1 tercidlnimi halogenidy.

@ . R oH @

[Bmim][PF] ’I“ R = alkyl
H
R
1 43

Obr. 25 Alkylace dusiku pyrrolu za ptitomnosti iontové kapaliny
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Dals8i moznosti alkylace dusiku je ultrazvukem podpotend reakce pyrrolu 1 s alkylacni-
mi ¢inidly za pfitomnosti superoxidu draselného jako baze a 18-crown-6 etheru jako
katalyzatoru [23]. Timto postupem se podafilo pfipojit na dusik nejen rtizné alkylhalo-

genidy, ale také allylkyanidy, akrylonitril a estery kyseliny akrylové (Obr. 26).

KO,, 18-crown-6 ether _— —/—_N
+ Hzc%\\ g CN

XN ultrazvuk ~

~I
= TZ=
_—

44 45

Obr. 26 Ptiklad ultrazvukem podporované alkylace pyrrolu

Ani jeden z vyse uvedenych postupti neni vhodny pro piipravu pyrrolu s trojnou vaz-
bou 48. Pii syntéze mize dochazet K alkylaci na uhlik, nebo pfeméné 2-propynylové
skupiny na allenylovou. N-allenylpyrrol 47 lze timto zptsobem pfipravit ve smési
KOH/DMSO (1:1) ve vytézku 57 % (Obr. 27).

@ + o=/ g L Q

N DMSO \
H CH=C=CH,
1 46 47

Obr. 27 Ptiprava pyrrolu 47

Pro ptipravu derivatu 48 se jako nejlepsi ukazala reakce, pii které se pouzila spole¢né
s propargyl bromidem 46 smé&s KNH,/NH3; (1) jako baze. Reakce byla provadéna pii -
60 °C po dobu 20 minut, kvuli zamezeni vedlejsich reakci [24] (Obr. 28).

Br KNH,/NH, (1) @
</ >\ + = -\ N

N 60 °C
N =cn

H
1 46 48

Obr. 28 Ptiprava pyrrolu 48 s trojnou vazbou
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1.4. Cross-couplingové reakce
Diky moznosti vytvaiet C—C vazby mezi sp a sp® centry jsou cross-couplingové reakce

velmi u€innym nastrojem organické syntézy. Probihaji za mirnych podminek, které jsou
Setrné k mnoha funkénim skupindm. VéEtSina z nich je dnes zndmé pod jménem svého
objevitele. Spoleénym jmenovatelem cross-couplingovych reakei je uziti, vétSinou
komplexnich, slou¢enin ptechodnych kovi jako katalyzatort.

1 52 1
R—R [MO] R—X

ret_:iul_dlvnl oxidativni
eliminace adice

R—M"]—R? RE—M"]—x

transmetalace

M=—X RZ_M

Obr. 29 Jednoduché schéma cross-couplingovych reakci

Typicky pribéh cross — couplingové reakce je znazornén na (Obr. 29). Katalyzator
(komplexni slouc¢enina pfechodného kovu, v (Obr. 29) znacen M, podle anglického me-
tal) vstupuje do reakce v nizkém oxida¢nim stavu. Pti oxidativni adici dojde k reakci s
halogenidem a vzniku organohalokovové slouceniny a oxidaci pfechodného kovu. Dru-
hym krokem je transmetalace, pii které dochazi k reakci organohalokovové slouceniny
a jiného organokovu (V Obr. 29 je tento kov znacen M?Y). Pii reduktivni eliminaci
se vytvoii nova C—C vazba mezi R' a R Zaroveii se prechodny kov redukuje a vstu-
puje do reakéniho cyklu [25, 26].

Podle druhu pouZitého kovu M* rozlisujeme riizné druhy cross-couplingovych reakei.

Sonogashirav [27], Stilleho [28], Suzukiho [29], Kumadutv [30] nebo Negishiho [31].
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1.4.1. Sonogashiriiv coupling
Sonogashiriv coupling je reakci mezi alkenyl nebo aryl halogenidy a terminalnimi al-

kyny. Produktem reakce jsou enyny (konjugované alkeny a alkyny), nebo aryl alkyny.
Tradi¢né vyuzivanym systémem katalyzator pfi této reakci je Pd-fosfinovy komplex
spole¢né s Cul a aminovou bazi (napf. Et,NH) [25]. Vlastni reakce probiha ve 3 kro-
cich, znazornénych na (Obr. 29). Od ostatnich cross-couplingovych reakci se 1isi pfi-

tomnosti druhého reakéniho cyklu katalyzovaného médi (Obr. 30).

R—[Pd'|—=—FR’ RE—[Pd']—X

transmetalace

CuX Cu——R

HC=——R? HX—amin

Obr. 30 Cyklus médi pii Sonogashirové couplingu

1.4.2. Kumadiv-Tamaiv coupling
Coupling organohofe¢natych sloucenin s alkeny, ¢i aryl halogeny se nazyva Kumadutv-

Tamatv coupling. VétSinou se jako katalyzatoru uziva niklovych, ¢1 palladiovych kom-
plexti. Pomérn¢ drsné podminky a uziti Ni katalyzatoru dovoluji dosdhnout vysokych
vytézka i pii pouziti méné reaktivnich halogenidd (napft. chloridi). Nevyhodou tohoto
couplingu je nutnost pouziti Grignardovych ¢inidel, které mohou reagovat s jinymi

funkénimi skupinami [30].
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2. Vysledky a diskuze

2.1. Chranéni pyrrolu

Jako vhodna chranici skupina, kterd by snizila reaktivitu a-pozice pyrrolu, tak aby dalsi
reakce probihaly v B-pozici, byl zvolen p-toluensulfonyl. Jeho zavedeni na pyrrol bylo
provedeno reakci pyrrolu s tosyl chloridem 56, za pfitomnosti NaOH jako baze. Sloup-
covou chromatografii byl ziskan N-(p-toluensulfonyl)pyrrol 33b ve vytézku 78 %.

? (>

/ \ 0=S=0 NaOH |
+ > 0=S=0 78 %
N DCM, r.t., 20 hodin
H

CHs
CHs

1 56 33b

Obr. 31 Pfiprava chranéného pyrrolu 33b

2.2. Bromace pyrrolu

Selektivni bromace chranéného pyrrolu 33b probéhla pomoci 1,5 ekv. NBS za varu
kyseliny octové. Jako vedlejsi produkt vznikl disubstituovany derivat, k jehoz izolaci od
produktu a vychozi latky byla vyuzita flash chromatografie na silikagelu. Monobromo-

vany derivat 49 byl ziskan ve vytézku 33 %.

Br
// \\ 1.5 ekv. NBS // \;
> 33%
'Il AcOH, 115 °C, 3 hod. T
Ts Ts
33b 49

Obr. 32 Pfiprava monosubstituovaného derivatu 49
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V 'H NMR spektru derivatu 49 Ize velmi snadno piifadit jednotlivé signaly (Obr. 33).
Dvojice dubleti A a B s typickym stiechovitym efektem odpovidaji vodikiim na benze-

novém jadie, zatimco trojice dubletu dubletu C, D a E patii k vodikiim na pyrrolu.

Br
E
ol Nc
|
O0=S=0
B B
A A A
CHj

m

Obr. 33 Aromatick4 ¢ast 'H NMR spektra molekuly 49

2.3. Sonogashirova reakce brom-derivatu 49

Ptestoze jsou, diky své vyssi reaktivité, jodidy preferovanou vychozi latkou pro Sono-
gashirovu reakci, teoreticky by mohlo byt mozné ziskat produkt i z mén¢ reaktivniho
bromderivatu 49. Reakce byla provedena s 2 ekv. trimethylsilylacetylenu 57, v inertni
atmosféfe, za ptitomnosti katalyzatori Pd(PPh3z), a Cul (oba 0,1 ekv.). Jako rozpousté-
dlo byla pouzita smés EtsN a CH3CN. Reakce probihala pii teploté 80 °C, po dobu 24
hodin. Po této dob¢ neprokézala analyza pomoci '"H NMR piitomnost zadaného produk-

tu.
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Br //

{ < Pd(PPh.),, Cul
/ \ + HC=—/——5SiMe; i > / \

'TI Et,N, CH,CN, 80 °C, N
Ts argon, 24 hod. 'l’s
49 57 54

Obr. 34 Sonogashiriv coupling bromderivatu 49 s chranénym acetylenem

Duivodi, proc¢ reakce neprobihala dle predpokladt, miize byt vice. Problém mohl nastat
uz pii prvnim reakénim kroku, tedy oxidativni adici, kdy niz$i reaktivita bromderivatu
zabranila Gspé$nému vmezefeni palladia do vazby C-Br. Pokud by tento krok probéhl
uspésne, mohla selhat alkylace organoméd'né slouceniny na palladium. VySe zminéné
problémy by vyftesilo pouziti reaktivnéjsiho jod-derivatu 50 jako vychozi latky. Jeho

syntéza byla tedy dal$im logickym krokem.

2.4. Jodace pyrrolu
Ackoli by byl derivat 50 vhodnym prekurzorem fady substituci do B-polohy pyrrolu,

nebyla jeho pfiprava v odborné literatuie dosud popséna. Pro jeho piipravu bylo vy-

zkouseno n€kolik metod, které budou podrobnéji probrany v nasledujicich kapitolach.

2.4.1 Metoda A

Jod je ze vSech halogenli nejmén¢ reaktivni a s vétSinou organickych sloucenin reaguje
velmi neochotné. Pro pfimou jodaci pyrrolu, bylo zvoleno ¢inidlo NIS, které je vice
elektrofilni nez elementdrni jod a mélo by proto poskytovat lepsi vysledky. Reakce NIS
a pyrrolu v THF neprobihala, nicmén¢ literatura uvadi, podstatné zvyseni reaktivity NIS
katalyzou pomoci kyseliny octové, jesté podstatnéjsi zvyseni reaktivity piinese katalyza

trifluoroctovou kyselinou.
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Reakce derivatu 33b s 1 ekv. NIS katalyzovana jak AcOH, tak TFA, vSak neprobihala

ani za varu rozpoustédla a delsi reakéni dobé.

’i‘ var, 24 hod. 'i'
Ts Ts
33b 50

Obr. 35 Ptredpokladané schéma jodace 33b pomoci NIS

2.4.2. Metoda B

Finkelsteinova reakce je davno znamou reakci primarnich alkyl halogenidt s halogeni-
dy alkalickych kovi, pfi které dochazi k vyméné halogenu mezi organickou slouceni-
nou a alkalickym kovem. Podle literatury [32] tuto reakci podstupuji také halogenidy

aryll.

V naSem ptipad¢ byla reakce provedena vicekrat s pouzitim riznych alkalickych kovd,
jmenovité Nal a KI. Reakéni doba byla prodlouZena na 24 hodin, bohuzel ani za téchto

reak¢nich podminek nedoslo k vyméné bromu za jod.

Br |
[ \; K, HI (/ \g
'i‘ aceton, 60 °C, 24 hod. IIJ
Ts Ts
49 50

Obr. 36 Predpokladané schéma Finkelsteinovy reakce
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2.4.3. Metoda C

Obecnym postupem pro vyménu halogenu za kov byl pfipraven litny intermediat 58.
Tato litnd stl byla bez izolace zachycena reakci s elektrofilnim ¢inidlem. Pro piipravu
derivatu 50 se jako vhodné Cinidlo ukazal samotny jod v 10 ekv. pfebytku. Stejné¢ho
produktu bylo dosazeno pii pouziti NIS, avSak pro jeho vyssi cenu jsme zvolili prvni
metodu. Z literatury jsou znamy postupy, kdy je nutné pro generaci organokovu pouziti
terc-BuLi namisto n-BuLi. Obé& ¢inidla pro generaci litného intermediatu jsme vyzkou-
Seli, avSak vétsi vliv na vytézek reakce ma provedeni experimentu za bezvodych pod-

minek v inertni atmosféfe.

Zajimavéjsi zménu selektivity reakce jsme v8ak pozorovali vlivem pfidani I, pii -78 °C
nebo 20 °C. V prvnim piipad€ vznikl kineticky produkt reakce ve vytézku 61 %, ktery
bylo nutno chromatograficky piecistit od stop vychozi latky a a-izomeru 51. Pokud byl
do reakce pfidan jod az po ohfati na laboratorni teplotu, ziskali jsme smés a— a B- izo-
meru v poméru pfiblizné 3:2. Chromatografickou separaci na koloné¢ byly izolovany
Cisté latky ve vytézku 29 % (a-izomer 51) a 19 % (B-izomer 50). V souladu s literaturou
je B-derivat kinetickym produktem a a-izomer termodynamickym, byt’ chranici skupina
na dusiku tento trend siln€¢ ovliviiuje. Oba nové derivaty byly zkouméany pomoci
'"H NMR a ukazalo se, ze samovoln& polymeruji v fadu hodin. V piipadé p-izomeru

probiha polymerace rychleji nez u a-derivatu, jak je patrné ze spekter na (Obr. 38).

l, /i

o H THF, -78 c N 61 %
U BuLi _ @ 'l's
I?l THF, -78°C N S0
s 1 ] @
4 e THF, 20°C N !
1s  29%
51

Obr. 37 Ptiprava derivatti 50 a 51 pomoci lithiace
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Porovnanim aromatické &asti 'H NMR spekter p-substituovanych a a-substituovanych
derivata pyrrolu 50 a 51 (Obr. 38) vidime, Ze signaly vodika pyrrolu se 1i$i svym posu-
nem, zatimco posuny vodikli od chranici tosylové skupiny ztstaly neovlivnény. Je to

dano vétsi vzdalenosti benzenového jadra od heterocyklu, na kterém probé¢hla reakce.

o3}
[o9]

8.2 8.1 8.0 7.9 78 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 71 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3 6.2 6.1
f1 (ppm)

Obr. 38 Porovnani aromatickych asti *H NMR spekter 50 a 51

Finalni uréeni struktur obou derivatt vyzadovalo provedeni 2D NMR experimentu CO-
SY. Ve spektru derivatu 50 (Obr. 39) vidime pomérné velké mnozstvi signalti s nizkou
intenzitou, jejichZ vznik je zplsoben vySe zminénou samovolnou polymeraci produktu.
Dobfe patrny je crosspik vznikly interakei signalti D a E pfes tii vazby. Lze také pozo-
rovat crosspik vznikly interakci signdlti C a D. ProtoZze ma vSak nizkou intenzitu, sou-
dime, Ze tato interakce je pfes Ctyfi vazby. Existence téchto crosspeakll potvrzuje, ze jde
skutecné o B-substituovany derivat pyrrolu. Pro tento zavér svédci také to, ze ve spektru
neni pozorovatelny crosspik vznikly interakci C a E. Ze spektra na (Obr. 40) je patrné,
ze vodik E interaguje jak s C, tak s D, zatimco ve spektru B-derivatu (Obr. 39) interago-
val tento vodik pouze s vodikem D. Také si mizeme vSimnout vyrazné mensiho poctu

signala vedlejsich produkti polymerace.
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Obr. 40 2D COSY spektrum derivatu 51
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2.5. Alkylace pyrrolu v g-poloze

Ptiprava terminalnich alkyni v B-poloze pyrrolu, bez pouziti cross-couplingové reakce,
by znamenala velké zjednoduSeni jejich syntézy. Analogicky jako pfi syntéze derivatu
50 byl piipraven litny intermediat 58, ktery byl zachycen chranénym propargylbromi-
dem 59 za -78 °C. Mirné kysely acetylenicky vodik musel byt pfedem chranén,
V opacném piipad¢ reaguje s litnou soli ve smyslu acidobazické reakce namisto zddané
substituce. Za téchto podminek byl vsak z reakce izolovan pouze tosyl pyrrol 33b, ne-
bot’ misto pfipojeni chranéného propargylu reagovala litna stl s vodou pii zpracovani

reakce.

SiMe;

or A\

{/ \g + Br/\ tert-BulLi .

IT SiMe,  THF,-78°C o\
Ts N
I
Ts
49 59 52

Obr. 41 Predpokladané schéma alkylovaného derivatu 52

2.6. N-(p-toluensulfonyl)pyrrol-3-karboxylova kyselina

Karboxylova kyselina 53 by byla vybornym prekurzorem pro naslednou imobilizaci
biomolekul amidickou vazbou. Z literatury je znam piipad takto funkcionalizovaného
pyrrolu, ovSem jako chranici skupina na dusiku byl v tomto ptipad¢ pouzit TIPS. Je také
znama piiprava derivatu 33b, ktery ma v p-poloze piipojenu butanovou kyselinu. Syn-
tézu lze provést acylaci 33b pomoci sukcinanhydridu a naslednym odstranénim keto-

nické skupiny Clemensenovou redukci.

Reakce byla provedena za stejnych reakénich podminek, za kterych probé&hla uspésna
syntéza analogického derivatu s TIPS skupinou. Litny intermediat 58, byl zachycen
piebytkem suchého ledu, aviak analyza pomoci TLC ani 'H NMR neprokazaly zadany
produkt 53.
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Obr. 42 Ptiprava kyseliny 53

2.7. Priprava 3-ethynyl-N-(p-toluensulfonyl)pyrrolu

S jiz ptipravenym jod derivatem 50 bylo mozné piejit ke cross-couplingovym reakcim a
Sjejich pomoci vytvofit kone¢ny produkt, tedy pyrrol stermindlnim alkynem
V B-pozici. Pro jeho syntézu byly navrzeny dva postupy. Prvni metodou byl Sonogashi-
rav coupling a nasledné odchranéni acetylenické skupiny. Druhou zvolenou metodou
byla metoda Kumadova-Tamaova couplingu, jejimz produktem jsou pfimo terminalni

alkyny.

2.7.1. Sonogashiruv coupling

Prvni metodou navrzenou k ziskani derivatu 55 byla Sonogashirova reakce derivatu 50
s trimethylsilylacetylenem 57. V literatufe [25] je popsana reakce fenyl jodidu
s prebytkem acetylenu za katalyzy palladiem, pfi které doslo ke spojeni dvou fenyla
pomoci ethynylové spojky. Aby tento vysledek nenastal pti nasi reakci, bylo nutné pou-

zit acetylen chranény vhodnou funkéni skupinou.

Z literatury je znama Sonogashirova reakce na derivatu s TIPS chranici skupinou [33].
Na rozdil od této reakce bylo nutno prodlouzit reakéni dobu z 3 na 24 hodin. Velmi du-
lezité pro uspésné provedeni reakce bylo pouziti suSenych, Cerstvé destilovanych roz-

poustédel.

Timto zptisobem byl ziskan derivat 54 s chranénou acetylenickou skupinou ve vytézku
66 %. Analyza vysledného produktu pomoci 'H NMR ukazala, Ze se mirng posunuly
signaly vodika pyrrolu diky rozdilnému elektronovému okoli ve srovnani s vychozi

latkou a navic ptibyl singlet na 0,20 ppm odpovidajici TMS skupiné.
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Obr. 43 Ptiprava chranéného derivatu 54

Poslednim krokem pro ziskani findlniho produktu bylo odstranéni chréanici skupiny ace-
tylenu z derivatu 54. To bylo provedeno jednoduse pomoci 1 ekv. TBAF v THF za la-
boratorni teploty. Cisty produkt 55 byl ziskan ve vytézku 49 %. Ve vodikovém NMR
spektru zmizel signal TMS skupiny a na 3,5 ppm se objevil signal odpovidajici intenzi-

tou 1 posunem koncovému vodiku trojné vazby.

SiMeg
CH
V4 4
TBAF
= 0
/ \ THF, 20 °C, 10 min. / \ 49 %
| |
Ts Ts
54 55

Obr. 44 Odchranéni derivatu 54 na produkt 55

2.7.2. Kumadiv-Tamaiv coupling

Ve srovnani s vySe zminénym Sonogashirovym couplingem byl k reakci pouZzit ko-
mer¢né dostupny ethynylmagnesiumbromid 60. Vyhoda této reakce je, ze v jednom
reakénim kroku ziskame piimo vysledny produkt 55. V nékolika publikovanych ptipa-
dech bylo mozné reakci provést s aromatickym bromderivatem, coz jsme neuspéSné
experimentaln¢ vyzkouseli. Tato cesta by mohla fungovat pfi pouziti jinych liganda
nebo Ni misto Pd jako katalyzatoru. Diky vySe zminéné ptipravé dosud nepopsané¢ho
derivatu 50 byla Gspésné provedena cross-couplingova reakce za katalyzy Pd(PdPhs),.

Vytézek této reakce byl 25 % a musi byt dale optimalizovan, avsak mirné reakéni pod-
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minky a snadné chromatografické precisténi produktu zvyhodiuji tuto syntetickou cestu

namisto dvou krokové metody pies Sonogashiriiv coupling.

|
7\ Pd(PPh,), /\
+ HC=—MgBr > 25 %
N THF, 20 °C, 24 hod. N
|
Ts Ts
50 60 55

Obr. 45 Ptiprava produktu 55 Kumadovou-Tamaovou reakci

'"H NMR spektra pyrrolu 55 ziskaného Kumadovym-Tamaovym couplingem a Sonoga-
shirovym couplingem se shoduji. V aromatické ¢asti jsou tfi signdly pyrrolu a dva sig-
naly odpovidajici chranici tosylové skuping. V alifatické oblasti posuni jsou singlety

vodikd methylové skupiny a vodiku trojné vazby v poméru 3:1.

4" : =
E
7\
DX, C
O=é=0 F
A A A
B B B
C D L, E
* o
I e - o

Obr. 46 Vodikové spektrum derivatu 55
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3. Experimentalni Cast

Analytické metody:

1H NMR a 13C NMR spektra byla métena na piistroji Brukner BioSpin. Jako rozpous-

tédlo byl pouzit deuterovany chloroform, ke kterému byly vztazeny posuny v ppm.

Chromatografické metody:

TLC analyzy byly provadény na silikagelovych foliich Silica gel F2s4 (Merck). Detekce
byla provadéna pomoci UV lampy P-lab s vinovym rozsahem 254 a 365 nm. Pro flash
chromatografii byl pouzita pumpa GEAR PUMP DRIVE s Linedrnim sbéra¢em frakci
FGC 10/21 a UV monitorem 254 nm. Sloupcova a flash chromatografie byla provadéna
na silikagelu 60 (Merck).

Chemikalie a rozpoustédla:

Pouzité chemikalie byly dodany firmami Sigma-Aldrich, Acros, Penta a pied pouzitim
nebyly déle ¢istény. Rozpoustédla byla pred pouZzitim destilovana, a pokud bulo nutné
tak suSena podle klasickych laboratornich piedpist a skladovana nad aktivovanymi mo-

lekulovymi sity o priiméru 1,6 mm a velikosti 4A.
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N-(p-toluensulfonyl)pyrrol

Pyrrol 1 (8 ml; 0,115 mol) s praskovym NaOH (13,8 g; 0,345 mol) rozpus-
tén v DCM (80 ml). Smés vychlazena na 0 °C a poté piikapan Ts-ClI Q
(26,5 g; 0,138 mol) rozpustény v DCM (50 ml). Za stalého michani byla 'I’s
reak¢éni smés ponechana ohiat k laboratorni teploté a nasledné reagovat 20 33b
hodin. Reakce byla ukoncena pfidanim vody, vodna faze extrahovana

3 x 60 ml DCM, spojené organické faze promyty 1 x 100 ml vody a suseny pomoci
MgSQO;. Po zfiltrovani susidla a odpaifeni DCM na rota¢ni vakuové odparce byl produkt

precistén filtraci pies silikagel. Bylo ziskano 19,8 g produktu 33b ve vytézku 78 %.

'H NMR bylo v souladu s literaturou [12] (300 MHz, CDCls, 298 K): § = 7.78-7.73 (m,
2 H), 7.32-7.27 (m, 2 H), 7,17 (t, J = 1.9 Hz, 2 H), 6,30 (t, J = 1.9 Hz, 2 H), 2,41 (s, 3
H).

3-brom-N-(p-toluensulfonyl)pyrrol

Do dvouhrdlé 500 ml baiky bylo vlozeno 12 g N-(p-toluensulfonyl)pyrrolu Br
33b (54,24 mmol) a 180 ml AcOH. Reakéni smés byla ohfata na 40 °C pod @

zpétnym chladi¢em a pii této teploté udrzovana, az do Uplného rozpusténi

N
derivatu 33b. Do 250 ml baiiky bylo vloZeno 14,4 g NBS (81,3 mmol) a 45
150 ml kyseliny octové. Tato smés byla zahtivana horkovzdusnou pistoli,

49

az do Gplného rozpusténi NBS. Poté byl rozpustény NBS pomoci piikapa-

vaci ndlevky pomalu ptfidén do reakéni smési. 30 ml kyseliny octové bylo pouzito ke
kvantitativnimu pfevedeni zbytki NBS ze stén baniky a ptikapavaci nalevky. Za stalého
michéni byla reakéni smés ponechana ohtat na 115 °C a reagovat po dobu 3 hodin. Bé-

hem reakce se barva reakéni smési ménila od rizové az po ¢ernou.

Po ochlazeni reakéni smési byla AcOH odpaiena na rotacni vakuové odparce, odparek
byl rozpustén ve 150 ml CHCIs, protfepan 10% roztokem NapS;03 (3 x 70 ml) a na-
sledn€é susen MgSO,. Po filtraci suSidla a odpafeni CHCl; byl produkt ptecistén
s pouzitim flash chromatografie na silikagelu (eluent: CHCl3:hexan v poméru 1:4, pru-

tok 30 ml/min). Ziskdno 5,37 g derivatu 49 ve vytézku 33 %.

'H NMR bylo v souladu s literaturou [12] (400 MHz, CDCls, 298 K): & = 7,74 — 7,70
(m, 2H),7,32-7,29 (m, 2 H), 7,12 (dd, J; = 1,5 Hz, J, = 2,5 Hz, 1 H), 6,26 (dd, J; =
2,5Hz,J,=33Hz,1H), 7,12 (dd, J; =1,5Hz, J, = 3,3 Hz, 1 H), 2,41 (s, 3 H)
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Jodace pyrrolu (metoda A)

V 10 ml bafice bylo rozpusténo 100 mg N-(p-toluensulfonyl)pyrrolu 33b (0,452 mmol)
v 3 ml rozpoustédla (AcOH nebo TFA) pii 40 °C. 102 mg NIS (0,452 mmol) bylo spo-
le¢né s 3 ml rozpoustédla (AcOH nebo TFA) vlozeno do banky a horkovzdusnou pistoli
zahiivano do rozpusténi NIS. Rozpusténé NIS bylo opatrné ptidano do reakéni smési,
ktera byla za varu rozpoustédla ponechana reagovat 24 hodin. Prubéh reakce byl moni-
torovan pomoci TLC na silikagelu, po uplynuti reak¢ni doby vSak byla v obou piipa-

dech pfitomna pouze vychozi latka.

Jodace pyrrolu (metoda B)
Do 25 ml banky bylo vlozeno 100 mg derivatu 49 (0,332 mmol), 66 mg Kl (0,4 mmol),

3,5 ml HI a 3,5 ml acetonu. Reakéni smés byla za stalého michani zahtata na 60 °C a
ponechéna reagovat 24 hodin. Po této dobé byly rozpoustédla odpateny na rotacni va-
kuové odparce, odparek rozpustén v 15 ml CHCl3, protfepan 10% roztokem Na,S,03
(3 x 20 ml) a nasledné susen MgSOy. Po filtraci susidla a odpaieni CHCl3 byl produkt
ptecistén s pouzitim flash chromatografie na silikagelu (eluent: CHCls:hexan v poméru
1:1, pritok 30 ml/min). Analyza pomoci '"H NMR ukazala pouze pfitomnost vychozi

latky.

Jodace pyrrolu (metoda C)

V reakéni bance bylo rozpusténo 600 mg pyrrolu 49 (2 mmol) v 15 ml suseného THF.
Banka uzaviend septem byla naplnéna inertni atmosférou (argon). Reak¢éni smés byla
ochlazena na -78 °C, v lazni acetonu se suchym ledem. Po 20 minutach chlazeni bylo

ptidano tert-BuLi (4 mmol).
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3-jod-N-(p-toluensulfonyl)pyrrol

Litny intermediat 58 byl zachycen 2 g I, (8 mmol) pfi -78 °C. Reakéni smés |
ponechana 1 hodinu reagovat, poté byla ukoncena pfidanim MeOH. Smés @

byla ponechéna ohiat na laboratorni teplotu. Rozpoustédla byla odpafena na

N
rotaéni vakuové odparce, odparek rozpustén v CHCls, protfepan 3 x 10% _I_S
roztokem Na,S;03 a nasledné susen MgSQ,. Po filtraci susidla a odpaieni

50

CHCI3 byl produkt ptecistén s pouzitim flash chromatografie na silikagelu
(eluent: CHCl3:hexan v poméru 1:2, pritok 30 ml/min). Bylo ziskano 315 mg derivatu
50 ve vytézku 45 %.

'H NMR (400 Hz, CDCls, 298 K) § = 7,76 — 7,74 (m, 2 H), 7,32 — 7,30 (m, 2 H), 7,22
(dd, J; = 1,6 Hz, J, = 2,3 Hz, 1 H), 7,03 (dd, J; = 2,3 Hz, J, = 3,2 Hz, 1H), 6,34 (dd, J;
=1,5Hz, J, = 3,6 Hz, 1 H), 2,41 (s, 3 H)

2-jod-N-(p-toluensulfonyl)pyrrol
674 mg I, (2,656 mmol) bylo pfidano po ohtati reakéni smési na labora- / \
O\|

torni teplotu. Reakéni smés byla ponechana 1 hodinu reagovat, nasledné

N
byla ukon¢ena MeOH. Rozpoustédla byla odpafena na rotacni vakuové |

odparce, odparek rozpustén v 15 ml CHCls, protiepan 10% roztokem T
Na,S;03 (3 x 30 ml) a suSen MgSQy. Po filtraci susidla a odpafeni CHCl3 o1
byl produkt pfecistén s pouzitim flash chromatografie na silikagelu (eluent:
CHCls:hexan v poméru 1:4, pritok 30 ml/min). Bylo ziskano 66,4 mg derivatu 51 ve

vytézku 29 %.

'H NMR (400 Hz, CDCls, 298 K) & = 7,82 — 7,80 (m, 2H), 7,57 (dd, J; = 1,8 Hz, J, =
3,5 Hz, 1 H), 7,32 — 7,30 (m, 2 H), 6,50 (dd, J; = 1,8 Hz, J, = 3,4 Hz, 1 H), 6,25 (t, J =
3,45 Hz, 1 H), 2,42 (s, 3 H)
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Alkylace do pB-polohy pyrrolu

V25 ml bance bylo rozpusténo 200 mg derivatu 50 (0,664 mmol) SiMe,
v 10 ml THF. Banka uzaviena septem byla naplnéna inertni atmosférou \\
(argon). Reak¢ni smés byla ochlazena na -78 °C v lazni acetonu se suchym

ledem. Po 15 minutach chlazeni bylo pfidano 780 pl 1,7 M tert-BuLi

(1,328 mmol). Po 15 minutach od pfidani BuLi bylo Hamiltonovou stii- / \
kackou piidano 325 ul 3-bromo-1-trimethylsilyl-1-propynu (1 mmol). Re- N
akéni smés ponechana 45 minut reagovat, poté byla ukonéena ptidanim 'I'S
H20. Smés ponechana ohtat na laboratorni teplotu. Rozpoustédla byla od- 52
pafena na rota¢ni vakuové odparce, odparek rozpustén v 15 ml Et,O, pro-

tiepan H,O (3 x 30 ml) a nasledné suSen MgSOy,. Po filtraci susidla a odpateni Et,O byl
produkt piecistén s pouzitim flash chromatografie na silikagelu (eluent: CHCl3:hexan
v poméru 1:4, pritok 30 ml/min). Analyza pomoci "H NMR ukazala, Ze pozadovany

derivat 52 nevznikl.

N-(p-toluensulfonyl)pyrrol-3-karboxylova kyselina

V 25 ml batice bylo rozpusténo 200 mg brom-derivatu 49 (0,664 mmol) COOH
v 15 ml THF. Barika uzaviena septem byla naplnéna inertni atmosférou / \

(argon). Reakéni smés byla ochlazena na -78 °C, v lazni acetonu se

N
suchym ledem. Po 15 minutach chlazeni bylo pfidano 780 pl 1,7 mo- 'Il's
larniho roztoku tert-BuLi (1,328 mmol). Po 15 minutach od ptidani -

BuLi byl ptidan suchy led v piebytku. Reakéni smés ponechana 45

minut reagovat, poté byla ukonéena MeOH. Reakce ponechana ohiat na laboratorni
teplotu. Rozpoustédla byla odpafena na rotaéni vakuové odparce, odparek rozpustén
v 15 ml Et,0, protiepan H,O (3 x 30 ml) a nasledné susen MgSQy,. Po filtraci susidla a
odpaieni Et,O byl produkt precistén s pouzitim flash chromatografie na silikagelu
(eluent: CHCl3:MeOH v poméru 20:1, priitok 30 ml/min). Analyza produktu pomoci *H
NMR a MS ukazala, ze kyselina 53 v této reakci nevznikla.
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Sonogashirova reakce

215 mg pB-jod-derivatu 50 (0,619 mmol) s 71,3 mg Pd(PPhs), SiMe,
(0,0619 mmol) a 8,9 mg Cul (0,0619 mmol) byly vlozeny do di- //
kladn¢ vysusené banky s michadlem, ktera byla nasledn¢ uzaviena

septem. Et3N byl stejné jako CH3CN pied pouzitim Cerstveé pie- / \
destilovan. Uzaviena barika byla naplnéna argonem. Reaktanty se N
za stalého michani nechaly rozpustit ve smési 2,8 ml EtzN a 1,1 ml Ts

CH3CN, nasledné k nim byl pfidan trimethylsilylacetylen (1,24 54

mmol). Reak¢éni smés se nechala pii 82 °C reagovat 24 hodin. Po

uplynuti reakéni doby byla rozpoustédla odpafena na rotacni vakuové odparce, odparek
rozpustén v 15 ml Et,O, protiepan H,O (3 x 30 ml) a nasledné susen MgSO,. Po filtraci
susidla a odpafeni Et,O byl produkt ptecistén s pouzitim flash chromatografie na sili-
kagelu (eluent: CHCI3:hexan v poméru 1:4, prutok 30 ml/min). Bylo ziskano 130 mg

pozadovaného derivatu 54 ve vytézku 66 %.

'H NMR (400 Hz, CDCls, 298 K) & = 7,75 — 7,72 (m, 2H), 7,32 (dd, J, = 1,6 Hz, J, =
2.3 Hz, 1 H), 7,30 — 7,28 (m, 2 H), 7,05 (dd, J; = 2,2 Hz, J, = 3,3 Hz, 1 H), 6,33 (dd, J;
=15Hz, J,=3,2 Hz, 1 H), 2,41 (s, 3 H), 0,20 (s, 9 H)

3-ethynyl-N-(p-toluensulfonyl)pyrrol (metoda A)

106 mg derivatu 54 (0,334 mmol) ve formé oranzového oleje bylo roz-
pusténo v 5 ml THF. Za intenzivniho michani ptidano 334 pl 1 M roz-

toku TBAF (0,334 mmol), reakéni smés okamzité zménila barvu na / \

¢ernou. Podle TLC analyzy nebyla po 5 min ve smési Zadna vychozi N
latka. Vzorek odpafen na rotacni vakuové odparce a precistén pomoci 45
flash chromatografie na silikagelu (eluent: cyklohexan:CHCI3 1:1, pra- 55

tok 20 ml/min), vzorek nanesen pfimo v malém mnozstvi eluentu.
Ziskano 40 mg produktu 55, coz odpovida vytézku 49 %

'H NMR (400 Hz, CDCl3, 298 K) 5 = 7,76 — 7,74 (m, 2 H), 7,345 (dd, J; = 1,8 Hz, J, =
1,8 Hz, 1 H), 7,32 — 7,29 (m, 2 H), 7,07 (dd, J; = 2,3 Hz; J, = 3,2 Hz, 1 H), 6,34 (dd, J;
=1,5Hz, J, =3,2 Hz), 2,97 (s, 1 H), 2,41 (s, 3 H)
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3C NMR (100 Hz, CDCls, 298 K) & = 145,68; 135,59; 130,30; 127,20; 124,76; 120,72;
116,47; 108,92; 78,27; 21,80

3-ethynyl-N-(p-toluensulfonyl)pyrrol (metoda B)
100 mg B-jod-derivatu 50 (0,288 mmol) a 16,6 mg Pd(PPhs), (0,0144

mmol) byly rozpustény v 1,5 ml suseného THF. Septem uzaviena barnika

Y

s reakéni smési byla naplnéna argonem. Po rozpusSténi reaktantti bylo / \

ptidano 1,5 ekv. ethynylmagnesiumbromidu (0,43 mmol). Reakéni smés lil
ponechana ohiat na 60 °C a reagovat 24 hodin. Rozpoustédla byla odpa- Ts
fena na rotacni vakuové odparce, nasledné¢ byl odparek precistén 55

s pouzitim flash chromatografie na silikagelu (eluent: CHCl3:hexan v poméru 1:2, pru-
tok 20 ml/min). Bylo ziskano 18 mg derivatu 55 ve vytézku 25 %. Spektra se shodovala

S produktem pfipravenym metodou A.
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4. Zavér

Uspésné byly piipraveny dosud nepopsané jodderivaty pyrrolu 50 a 51, k jejichz rozli-
Seni bylo pouzito "H NMR a 2D COSY spektroskopie. Bylo zji§téno, Ze derivat 50 pod-
1¢hé rychlé polymeraci a musi byt ihned pouzit v dalsi reakci. Oba tyto produkty byly
pripraveny pomoci lithiace bromderivatu 49 a naslednym zachycenim vznikajici litné
soli 58 piebytkem jodu. Pfi kinetickém fizeni této reakce vznika pouze B-bromderivat
50, zatimco pii termodynamickém fizeni vznikd smés derivati a- a B-substituovanych

derivatl, které je nutné chromatograficky separovat.

Z jodderivatu 50 byl pfipraven pyrrol substituovany terminalnim alkynem v p-poloze
55. Pro piipravu tohoto produktu byly vyzkouseny dvé metody, z nichz se jako vyhod-
néjsi ukdzal Kumada-Tamaiiv cross-couplingu, diky niz§imu poctu krokl reakce po-
tiebnych pro ziskani kone¢ného produktu. Avsak i piiprava pomoci Sonogashirova
cross-couplingu a nasledné odchranéni acetylenické skupiny vedla k ziskani pozadova-
ného derivatu 55. Nové derivaty byly charakterizovany pomoci *H NMR, *C NMR a
2D NMR metod.

Koneény produkt 55 bude vyuzit pii vyzkumu tkanového nosice z orientovanych vla-
ken. Pfipojeni cyklodextrinovych jednotek pomoci Huisgenovy dipolarni cykloadice

umozni funkcionalizaci povrchu materidlu a vytvoii vhodné prostredi k ristu bunék.
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