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Anotace

Tato prace se zabyva problematikou intramolekularniho pfesmyku hydroxamovych kyselin.
Pomoci tohoto presmyku Ize z N-arylhydroxylaminti pfipravit mnozstvi novych sloucenin,
které¢ by byly jinak obtizn¢ synteticky dostupné nebo sloucenin vyuzitelnych jako foto-
kyselin. Konkrétné je tato prace zaméfena na vliv substituentu benzenového jadra na priubéh
reakce a produkty methansulfonace hydroxamovych kyselin. Byly vybrany substituenty Cl a
F jako zastupci elektron-akceptornich substituenti a OMe a NHAc jako zastupci elektron-
donornich substituent. V pribéhu bylo syntetizovano celkem 30 sloucenin, z toho bylo 14
nov¢ pripravenych, o kterych nebyly vV literatufe nalezeny zadna predesla data. Vysledky
vyzkumu ukazaly, ze reakce probiha predevsim mechanismem s iontovym tranzitnim stavem,
pfipadné moznym [3,3]-sigmatropnim ptfesmykem. Bylo zjisténo, Ze pfesmyk OMs skupiny
probiha do polohy ortho nebo para ve znaéné zavislosti na substituci benzenového jadra.
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Annotation

This thesis deals with the issue of intramolecular rearrangement of hydroxamic acids. By
means of this rearrangement, a number of new compounds can be prepared from N-
arylhydroxylamines which would otherwise be difficult to obtain synthetically or compounds
useful as photoacids. Specifically, this work focuses on the effect of the benzene ring
substituent on the course of the reaction and the methanesulfonation products of hydroxamic
acids. Substituents Cl and F were selected as representatives of electron-acceptor substituents
and OMe and NHACc as representatives of electron-donor substituents. During this research,
a total of 30 compounds were synthesized, of which 14 were newly prepared, for which no
previous data were found in the literature. The results of the research showed that the reaction
proceeds mainly by a mechanism with an ionic transition state, or a possible [3,3]-sigmatropic
rearrangement. It has been found that the rearrangement of the OMs group takes place in the
ortho or para position in considerable dependence on the substitution of the benzene ring.
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1 UvoD A CILE

O-substituované hydroxamové kyseliny 1 piedstavuji rozsahlou skupinu synteticky
vyznamnych intermediatii (Obrazek 1). Velkou vyhodou je, Ze molekuly obecné struktury 1
lze ziskat fadou popsanych reakci z bézné¢ dostupnych sloucenin. Hlavni syntetické vyuziti
hydroxamovych kyselin 1 pak spociva v intramolekuldrnich pfesmycich, které umozni
pfipravit i jinak t€Zko dostupné slou¢eniny, nebo k ptipravé takzvanych foto-kyselin. [1-5]

R3

-

RH(N‘RZ
0
1

Obrazek 1: Obecna struktura O-substituovanych hydroxamovych kyselin

Pfesmyky N-aryl-O-substituovanych hydroxamovych kyselin 1 (R? = Ar) byly v minulosti
intenzivné studovany. Zejména byl sledovan vliv jednotlivych substituentd (R?, R? a R®) na
mechanismus reakce a distribuci produktil presmyku, zda O-R® migruje do ortho, meta nebo
para polohy aromatického kruhu. [1,2] Nemala cast usili byla rovnéz vénovana katalyze
t&chto presmyktl, napiiklad u méné reaktivnich O-alkyl derivatii (R® = alkyl). [6-9]

Pies existenci publikovanych praci na téma presmykil hydroxamovych kyselin 1 Ize najit
dosud neprobadané mezery a nezodpovézené otdzky této problematiky. Z toho divodu bylo
kladeno za cil prostudovat reaktivitu N-aryl-OMs hydroxamovych kyselin 2 (Schéma 1).
Predevsim nas zajimala regioselektivita migrace OMs skupiny a distribuce produktt 3, a to
v zavislosti na substituentu R. Byly zvoleny jak elektron-akceptorni skupiny Cl a F, tak
elektron-donorni skupiny OMe a NHAC.

Ac. _OMs Ac .
N “~NH

C H\
R _J  —— RgT OMs

2
R =F, Cl, OMe, NHAc

Schéma 1: Pfesmyk N-aryl-OMs hydroxamovych kyselin 2



2 TEORETICKA CAST

Teoreticka Cast prace popisuje jednak ptipravu N-arylhydroxamovych kyselin (kapitola 2.1),
jednak piesmyky N-aryl-O-substituovanych hydroxamovych kyselin (kapitoly 2.1-2.6).
Kapitola 2.1 pojednava o obecné uvazovaném mechanismu piresmyku, zatimco kapitoly 2.2—
2.6 jsou zamé&feny na jednotlivé piiklady v zavislosti na povaze O-substituentu N-
arylhydroxamové kyseliny.

2.1 Priprava N-arylhydroxamovych Kkyselin

Z literatury zndme dva zdkladni pfistupy k piipravé N-arylhydroxamovych kyselin 4
(Schéma 2). Prvni spoCiva v selektivni casteéné redukci nitroaromatd 5 na N-aryl
hydroxylamin 6 ajeho naslednou acylaci. Nutné je volit redukéni cinidlo tak, aby
nedochézelo k dalsi redukci hydroxylaminu az na amin. Druhy pfistup spocivd v pfimém
spojeni elektrofilniho aromatu 7 s predpfipravenym hydroxylamidem 8, pfi¢emz je nutna
katalyza ptechodnymi kovy. [10-15]

JJ\OH O

O OH X
R2 A
o R1 R1_:
=

Schéma 2: Piiprava N-arylhydroxamovych kyselin 4

Selektivni redukce nitro skupiny na hydroxylamin lze dosdhnout zinkem v neutrdlnim nebo
mirné kyselém prostiedi, nejcastéji kombinaci Zn a NH4Cl ve vodném prostiedi. Vyhodou je
vysoka tolerance k funkénim skupinam, zejména halogenderivatim. [10, 11] Alternativni
redukéni metodou je prechodnymi kovy, rhodiem ¢i niklem, katalyzovana transferova
hydrogenace, kde zdrojem vodiku je hydrazin. [12, 13].

Medi katalyzovana N-arylace hydroxylamidd aryl jodidy je obdobou Ullmanovy reakce
a reprezentuje druhou moznost ptipravy N-arylhydroxamovych kyselin 4. [14] Za pouziti
palladia (Buchwald-Hartwigova aminace) 1ze tutéz reakci aplikovat na méné reaktivni aryl
bromidy. [15]

2.2 Mechanismy presmyku N-aryl-O-substituovanych hydroxamovych kyselin

Hydroxamové kyseliny obecné struktury 9 mohou piesmykovat tfemi riznymi mechanismy
(Schéma 3). Synchronni pfesmyk, kdy se vSechny vazby pieskupuji soucasné bez tvorby
iontovych intermediatil, je mozny prostfednictvim Sesti¢lenného cyklického tranzitniho stavu
10 ([3,3]-ptesmyk), nebo pres ctyiclenny cyklicky tranzitni stav 11 ([1,3]-pfesmyk).
Heterolyticka disociace N-O vazby vede k iontovému tranzitnimu stavu 12. Ten umoziuje
navazani migrujici skupiny do polohy ortho, meta nebo para, zatimco synchronni
mechanismy vedou vyhradné¢ k ortho migraci. Hypotetickou ¢tvrtou moznosti by byl



radikalovy mechanismus probihajici pfes intermediaty s neparovym elektronem, avsak tento

prubéh nebyl nikdy pozorovan. [8, 16, 17]

B mE:
RIN/O\X,R3
I
a) [3,3] +. O
ks
R' _.o. .R® ! R!
N )I$ N--—O\ ,R3 NH
X
5 b) [1,3] ' N
R2T ’ O — > R2+ ——0.__R®
— = X
9 ] 13 O
C % a,b) jen ortho
R o. R3 c) ortho, metha, para
. e
c) iont ,
) y =2 7o 0)
I
=
L 12

Schéma 3: Tti zdkladni mechanismy presmyku O-substituovanych hydroxamovych kyselin 9

RozliSit mezi jednotlivymi mechanismy Ize napiiklad pomoci izotopového znaceni jednoho
z kyslikovych atomt a sledovanim jeho osudu napfti¢ reakcemi. O tom, ktery prubéh pievlada,
rozhoduje tada faktorii: teplota, rozpoustédlo, katalyzator, dalSi reaktanty a povaha
substituentii R1-R3. Z dosavadnich vysledki se zd4, ze nejvétsi vliv maji substituenty R? a R3,
Znalost a moznost ovlivnit mechanismus reakce neni jen teoreticka zalezitost, ale ma znaény
vyznam na optimalizaci reakénich podminek, chemo-selektivitu a regio-selektivitu. [16, 17]

2.3 Presmyky N-aryl-O-sulfonyl hydroxamovych kyselin

Jedna z ptivodnich praci pojednavajicich o pfesmyku hydroxamovych kyselin popisuje reakci
hydroxamovych kyselin 14 se sulfonylchloridem 15. Migrace ptekotné vznikajiciho
neizolovatelného esteru vede k ortho migraci a vzniku 16 (Schéma 4). [18]
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NO
OzN@SOZCI O.

o}
14a: R' = OEt 16a (73%)
14b: R? = Ph 15 16b (71%)

Schéma 4: Ptiprava esterti 16

Obdobné reakce tosylchloridu s hydroxamovou kyselinou 17 vedla k esteru 18 po migraci
OTs skupiny do ortho polohy (Schéma 5). Zde byl pouzit tosylchlorid s izotopové znacenym
kyslikem (‘0). Bazickou hydrolyzou vznikl fenol 19, ktery obsahoval poloviéni mnoZstvi
zna¢eného 80, coz vedlo k zavéru, ze vlastni pfesmyk probiha iontovym mechanismem (viz
kapitola 2.1, Schéma 3). [17]

Ts. _OH Ts < Ts \
N TsCl (29% '80) NH
—_——
© Et;N, CHCI, ©/OTS ©/
17 18 19 (15% '80)

Schéma 5: Tosylace, piesmyk a hydrolyza s izotopové znacenym kyslikem

Elektron-akceptorni skupiny (R') na aromatickém kruhu zpomaluji migraci OMs skupiny
(Schéma 6), snizuji totiz elektronovy deficit benzenového jadra a tim jeho reaktivitu vuci
nukleofilim. Relativni rychlost pfesmyku klesa v adg; krer (RY): CI > CO,Me > CF3 > CN >
NO:. [19]

)()J\ j)l\
_OH
Me” N MsCI, EtzN Me™ NH
> OMs
| A CHCI; | N
L= &
1 1
R 20 R 21

= Cl, CF3’ CN, COZMe
Schéma 6: Vliv substituentu R* na rychlost pfesmyku

V piipadé presmyku OMs skupiny u sloucenin obecné struktury 22 nebyl pozorovan
vyznamny vliv N-substituce (R!, Schéma 7). Zato substituce na benzenovém jadie ma vliv
znacny (R, Schéma 8), kde dochazi ke znacnému zpomaleni intramolekularniho prfesmyku,
kdyz vyménime Me skupinu za CF3. Substituce v para poloze (R = Me) vede k migraci OMs
vyhradné do ortho polohy. Naopak substituce ortho polohy (R = Me) zptsobi pfesmyk OMs
do para polohy. Meta substituce (R = Me, CF3) poskytuje smés obou moznych ortho izomert.
[20]
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R' _OR? R!

N NH
, OR?
DCM
22 23
(71 - 94%)

R' = Boc, Cbz, Ts, Ms
R?=Ms, Ts

Schéma 7: Vliv N-substituentu R* na rychlost pfesmyku

Boc\N,OMs Boc\NH
R~ b DCM R o
- (J
24 25

Schéma 8: Vliv substituentu R na rychlost a regio-selektivitu ptesmyku

2.4 Presmyky N-aryl-O-acyl hydroxamovych kyselin

Obecné plati, Ze sulfonyl stabilizuje zdporny naboj lépe nez acyl, a je tedy lepsi odstupujici
skupinou. V dusledku toho jsou piesmyky O-acyl hydroxamovych kyselin pomalejsi
a vyzaduji vetsi teplotu, Casto vice nez 100 °C, nez je tomu u O-sulfonyl hydroxamovych
kyselin, kterym stac¢i zpravidla laboratorni teplota (viz kapitola 2.2). Rychlost pfesmyku lze
zvysit elektron-akceptornimi skupinami (R?) v odstupujici skupiné, nebo elektron-donornimi
substituenty (R?) v aromatu pfijimajicim migrujici substituent (Schéma 9). [16, 20]

R2
TS\ /O T N R2
N ®>NH
o} - 0
DMSO
120 °C 0
R’ R
26 27

rychlost (R'): Me > Cl > H
rychlost (R?): NO, > Cl > H > Me

Schéma 9: Vliv substituentu R a R? na rychlost pfesmyku O-acyl hydroxamovych kyselin 26

Elektron-donorni methoxy skupina stabilizuje kladny naboj vznikajici v ramci benzenového
jadra a amidické skupiny po disociaci acetatu, jako u molekuly 28. Pokud je pfitomny jiny
nukleofil, napt. fenol 29, je mozny jeho intermolekularni atak, vznikd tak vedle produktu
presmyku 30 i produkt elektrofilni substituce 31 (Schéma 10).

12



B

2aN-OhC OH BZ\H Bz
© — OAc N
N THF, rt N /©/ \©\
© ©/ MeO OH
OMe OMe

28 29 30 (41%) 31 (37%)
Schéma 10: Pfresmyk O-Ac hydroxamové kyseliny 28 v pfitomnosti fenolu 29

Derivaty ortho-fenylendiaminu jsou velice uzite¢né slouceniny slouzici naptiklad k syntéze
heterocyklickych sloucenin. Elegantné je lze ziskat pfesmykem O-acyl hydroxamové kyseliny
ptipravené in Situ z hydroxamové kyseliny 32 a trichloracetonitrilu. Pfechodné vznikajici
imidat 33 presmykuje synchronnim mechanismem, a tak za soucasného Stépeni vazby N-O
vznikd vazba C-N (Schéma 11). [22]

Boc.. _OH [ Boc. @ CCl, | Boc..
N CCI;CN N NH
imidazol NH N CCl
e e LN MR
L DMF, 40 °C L e
32 L 33 i 34 (15 - 86%)

Schéma 11: Piiprava ortho-fenylendiaminu 34

Vhodnou volbou odstupujici skupiny, naptiklad fenoxykarbonylu, a zvySenim reakéni teploty
1ze dosdhnout vedle presmyku 1 dals$i reaktivity. Termicky labilni Boc skupina se rozpadne na
CO:z2 a isobuten. Dale nasleduje reakce fenoxykarbamové skupiny s volnou amino skupinou za
vzniku benzoxazolu 36 (Schéma 12). [11]

0
Boc. .O OPh
N HN—
(0] > (0]
X
RIC PhMe, 150 °C RD
= =
35 36 (81 - 85%)

R =H, Me, OMe

Schéma 12: Ptiprava benzoxazolu 36

Aktivacni bariéru presmyku O-acyl hydroxamovych kyselin lze vyrazné snizit pouzitim
katalyzatoru (Schéma 13). Izotopové znaceni prokdzalo, Zze za katalyzy kationtovym
katalyzatorem CoClz/AgSbFs probiha ptesmyk [1,3]-migraci (Schéma 14). Kyslik 80 tvotici
N-O vazbu se vSechen ptesunul do ortho polohy, coZz bylo prokazano po odstranéni
fenoxykarbonylové skupiny. Alternativni [3,3]-sigmatropni pfesmyk ptes intermediat 40 ved|
k produktu 44 bez znac¢eného kysliku. Pokud by reakce probihala iontovym mechanismem
pres intermediat 41, mé&l by kone¢ny produkt 44 poloviéni mnoZstvi znateného kysliku *20.

[8]

13



0
L o R 10% CoCl,

1 1
RE N 20% AgSbFg R
0
31 N 3
R DCE, 30 °C R
=
37

Co?*
T
A _0__OB
—= PhTONTS
L ,b
(0]
)J\ .0__OBn cat. CoCl, 40

Ph N \n/ AngF6 B (@] COZ+
f 0O > )J\ O* 1 o

o)
Ph)J\NH .

(0] OBn

T

0]

43
H,, Pd/C

O
Ph)J\NH

O*H

44
64% 180

Schéma 14: Izotopové znaceni rozkryvajici mechanismus CoCly/AgSbFs katalyzovaného piesmyku

2.5 Presmyky N-aryl-O-alkyl hydroxamovych kyselin

Presmyky O-alkyl hydroxamovych 45 kyselin nejsou diky vysoké aktivacni energii kineticky
pristupné. Tuto bariéru nelze v tad¢ piipadi obejit ani zvySenou teplotou. Efektivnim
pfistupem je katalyza Lewisovymi kyselinami (Schéma 15). Jedna z piivodnich praci
vyuzivala pro tento ucel chlorid hlinity. Izolované byly vyhradné produkty 46 s methoxy

skupinou v ortho poloze. [6]
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0]

0
RJ\N’OMe RJ\NH

AlCl, OMe

45 46 (23 - 70%)
R = Ph, Me, CH,=CH, PhCHCH,, MeCH=CMe

Schéma 15: Chloridem hlinitym katalyzovany pfesmyk O-alkyl hydroxamové kyseliny 45

Kladné nabity komplex N-heterocyklického karbenu (NHC) a médi katalyzuje [1,3]-pfesmyk
riznych O-alkyl skupin selektivné do polohy ortho (Schéma 16). Pokud je ortho poloha
obsazena jinym substituentem, dokaze O-alkyl skupina tento substituent vyté€snit do polohy
meta. [7, 9]

o) o)
R1JJ\N/OR2 10% IPrCuBr R1JJ\NH
10% AgSbFg ,
LN > LN OR
R DCE, 80 °C R
= =
47 48
o
©/ %OIPF %OMOM
48a (75%) 48b (44%) 48c (58%)

Schéma 16: NHC-Cu katalyzovany pfesmyk O-alkyl hydroxamovych kyselin 47

Dostatecné elektronegativni O-alkyl skupiny (napf. OCF3) nevyzaduji katalyzu a jsou
schopny piesmykovat za mirnych podminek. Divodem je to, Ze dostate¢né elektronegativni
substituent dobie stabilizuje docasné vznikajici zaporny naboj. Pro zavedeni CF3 skupiny na
kyslik hydroxamové kyseliny se vyuzivaji perjodany, tzv. Togniho ¢inidla 50 nebo 54.
K migraci OCFs skupiny dochazi do ortho polohy u jednoduchych aromati 51 (Schéma 17),
nebo do a-polohy u pyridind a pyrimidind 53 (Schéma 18). [23, 24]
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Ac\ _OH F30 Ac. _OCF A
N 3 C\NH

032CO3
LN - N OCF,4
CHCI3 L MeNO,, 80 °C R P

51 52

Schéma 17: Pfesmyk OCF3 skupiny

R!' _OH F3C R
N -0 Me “NH
R—H\ + Me W R—HYOCF?’
XIV/N XIV/N
53 54 55
OYOMG O OMe

Beu m ﬁlm”

MeO”~ N~ “OCF,
55a (76%) 55b (89%) 55¢ (71%)

Schéma 18: Presmyk OCF3 skupiny u heterocyklickych sloucenin

2.6 Presmyky N-aryl-O-alkenyl hydroxamovych kyselin

Modifikace Chan-Lam-Evans reakce mezi hydroxamovou kyselinou 56 a boronovou
kyselinou 57 vede k O-alkenyl hydroxamové kyseliné¢ 58 (Schéma 19). Slouceniny typu 58
zareakénich podminek podléhaji spontanné [3,3]-sigmatropnimu pfesmyku za vzniku o-
arylketond 59. Vzhledem k mechanismu probiha pifesmyk selektivné do ortho polohy. Pokud
je obsazena meta poloha, vznikaji oba mozné polohové izomery, jako napiiklad u slouc¢eniny
59c. [25]
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Schéma 19: Syntéza a-arylketonti 59 pfesmykem

Médnymi solemi katalyzovana vinylace hydroxamovych kyselin 60 vede k O-alkenyl
hydroxamovym kyselinam 62, které in situ podléhaji [3,3]-sigmatropnimu piesmyku
(Schéma 20). Pfechodné vznikajici aldehyd 63 se dale cyklizuje ptes dusik za tvorby iminiové
soli 64. Reakéni sekvence je zakondena [1,2]-migraci jednoho ze substituenti R¥R*

a rearomatizaci. Kone¢nym produktem jsou derivaty indolu 65. [26]

R' _OH CuBr
N Me N32CO3
3
R DCE, 35 °C
S R OTf
60 61

\’\"th —_—
°C

R1

[3,3] presmyk

R1 R4
N
\ Rs T
N [1,2]-migrace
T _
65

Schéma 20: Piiprava indolt 65 kaskadovou reakci

Mezi O-alkenyl derivaty hydroxamovych kyselin byly zafazeny i enaminy. Dehydrataci
amidit 66 pusobenim anhydridu trifluormethansulfonové kyseliny a 2-jodpyridinu lze
pfipravit ketiminiové soli 67. Jejich adici na hydroxamové kyseliny 68 vznikaji pfechodné
enaminy 69, které¢ podléhaji [3,3]-sigmatropnimu pfesmyku. Kone¢nym produktem jsou a-

arylamidy 70 (Schéma 21). [27]
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Schéma 21: Piiprava a-arylamidu 70 presmykem
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3 EXPERIMENTALNI CAST

3.1 Obecné metody

Chemikaélie a rozpoustédla pro syntézu byly ziskany z béznych komercnich zdroji a byly
pouzity bez dals§iho ¢isténi. VSechny reakce byly provedeny ve vyzihaném laboratornim skle
Vinertni atmosféfe dusiku nebo argonu. Priubéh reakce byl monitorovan pomoci TLC
(hlinikové desticky se silikagelem 60 Fzs4), nebo pomoci HPLC/MS (kolona: C-18, mobilni
faze: gradient MeCN-octanovy pufr, pritok: 1ml/min). Cistota izolovanych slouéenin a jejich
identita se ovéfovala pomoci HPLC/MS a NMR (JEOL 400 MHz pro *H a 100 MHz pro 3C).

3.2 Ptipravy nitrosloucenin
1-chlor-3-nitrobenzen 71

NO,

Q.

Obrazek 2: 1-chlor-3-nitrobenzen

Ptipraveno modifikaci literarniho postupu. [28]

Suspenze 3-nitroanilinu 72 (4,56 g; 33,01 mmol) ve H>O (10 ml) a 36% HCI (15 ml) byla
ochlazena v lazni led/MeOH a poté byl piikapan roztok NaNO: (2,38 g; 34,50 mmol) v H.O
(7 ml) takovou rychlosti, aby teplota reakéni smési nepfesahla -5°C. Poté byla smés
vytemperovana na 0 °C a prefiltrovana. Mate¢ny louh byl pfeveden do ptikapavaci nalevky
a pomalu piikapan ke smési CuCl (3,27 g; 33,03 mmol), H20 (20 ml) a 36% HCI (15 ml) p#i
teploté 24-38 °C. Pot¢é byla reak¢éni smés zahtivana na 80-90 °C 1 hodinu.

Do reak¢ni smési byla ptidana H20 (80 ml) a smés destilovana s vodni parou (teplota lazné
150 °C). Bylo ziskdno ~ 150 ml destilatu, ktery byl extrahovan do DCM (2x 50 ml).
Organickd faze byla promyta 1% NaOH (50 ml) a alkalicky extrakt extrahovan DCM
(1x 50 ml). Spojené organické extrakty byly vysuSeny nad MgSOs a odpafeny za vakua
(30 °C, 200 mBar). Surovy produkt byl destilovan za snizeného tlaku (11-12 Torr, 105—
100 °C), ¢imz byl ziskan nazloutly olej, ktery ¢asem ztuhl (4,16 g; 80%).

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 8,23 (t, J = 2 Hz, 1 H); 8,13 (ddd, J = 8,2; 2,2; 1,0 Hz,
1H); 7,68 (ddd, J = 8,0; 2,0; 1,0Hz, 1H): 7,51 (t, J = 8,2 Hz, 1 H) ppm. C NMR
(100 MHz, DMSO-ds): § = 149,0; 135,6; 134,8; 130,5; 124,1; 121,8 ppm.

1-methoxy-2-nitrobenzen 73
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NO,

©/0Me

Obrazek 3: 1-methoxy-2-nitrobenzen

Do roztoku 2-nitrofenolu 74 (0,28 g; 2,0 mmol) v acetonu (8 ml) byl ptidan K2COs (0,55 g;
4 mmol). Do vysledné vzniklé suspenze byl piidain Mel (0,25 ml; 4 mmol) a heterogenni
reakéni smés byla michiana za laboratorni teploty 48 h. Poté byla reakéni smés
zakoncentrovana na rotacni vakuové odparce a rozdélena mezi Et2O (20 ml) a vodu (20 ml).
Vodna faze byla extrahovana do Et,O (2x 10 ml) a spojené organické extrakty byly po nad
vysuSeni MQ@SOs odpafeny na rotacni vakuové odparce, ¢imz se ziskal 1-methoxy-2-
nitrobenzen 73 (0,30 g; 96 %) ve formée zluté kapaliny.

NMR data jsou shodna s literaturou. [29]

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7,82 (dd, J = 8,1; 1,7 Hz, 1 H); 7,54-7,50 (m, 1 H); 7,09-
7,06 (m, 1 H); 7,03-6,99 (m, 1 H); 3,94 (s, 3 H) ppm.

1-methoxy-4-nitrobenzen 75

NO,

OMe

Obrazek 4: 1-methoxy-4-nitrobenzen

Do roztoku 4-nitrofenolu 76 (0,28 g; 2,0 mmol) v acetonu (8 ml) byl pfidan K2CO3z (0,55 g;
4 mmol). Do vysledné vzniklé suspenze byl piidan Mel (0,25 ml; 4 mmol) a heterogenni
reakéni smés byla michana za laboratorni teploty po 48 h. Poté byla reakéni smeés
zakoncentrovana na rotacni vakuové odparce a rozdélena mezi EtoO (20 ml) a vodu (20 ml).
Vodna faze byla extrahovana do Et2O (2x 10 ml) a spojené organické extrakty byly po nad
vysuSeni MgSOs odpafeny na rotacni vakuové odparce, ¢imz se ziskal 1-methoxy-4-
nitrobenzen 75 (0,30 g; 96 %) ve formé bilo-zlutych krystalki.

'H NMR data se shoduji s literaturou. [30]
IH NMR (400 MHz, CDCl3): 5 = 8,23-8,19 (m, 2 H): 6,98-6,95 (m, 2 H); 3,91 (s, 3 H) ppm.

N-(4-nitrofenyl)acetamid 77
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NO,

NHAc

Obrazek 5: N-(4-nitrofenyl)acetamid

Slouc¢enina 77 byla pfipravena podle modifikovaného postupu. [31]

Do suspenze 4-nitroanilinu 78 (1,38 g; 10 mmol) v DCM (25 ml) byl pfidan pyridin (0,9 ml;
11 mmol). Suspenze byla ochlazena v ledové lazni a poté byl pomalu ptikapan AcCl (0,8 ml,
11 mmol). Po pfidavku vznikl roztok, ze kterého se po chvili vysrazela pevna latka.
Heterogenni smés byla michdna za laboratorni teploty 24 h a poté byla odfiltrovana zluta
krystalicka latka, ktera byla promyta DCM (20 ml), 1M HCI (50 ml) a nakonec hexanem
(20 ml). Po vysusSeni za vakua se ziskal produkt (1,49 g; 82%) ve form¢ bilé az svétle
nazelenalé krystalické latky. Analyticka data jsou shodna s literaturou. [31]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 10,54 (s, 1 H); 8,23-8,18 (m, 2 H); 7,84-7,79 (m, 2 H);
2,12 (s, 3 H) ppm.

3.3 Pripravy hydroxamovych Kkyselin

3.3.1 Obecny postup redukce NO2 na NHOH a acylace (postup A)

Do roztoku nitroslouc¢eniny v THF (25 ml / 2 mmol) byl v inertni atmosféte ptidan 5% Rh/C
(0,2 mol%) a smés byla michana v ledové lazni pii 0 °C po uvedenou dobu. Poté byl ptidan
N2Hs (1 ekv.). Po urcité dobé byla reakéni smés prefiltrovana ptes kiemelinu, promyta
2x 10 ml THF a byl pfidan NaHCO3 (1 ekv.), pfi -10 °C byl ptikapan AcCl (1,5 ekv.).

Ke smési bylo pfidano 10 ml roztoku NaOH v H20 (116 mg v 30 ml H20) a 30 ml hexanu,
hexanova vrstva byla promyta 2x 10 ml roztoku NaOH, NaOH vrstva promyta DCM, poté
ochlazena v ledové lazni, byla k ni ptikapana 37% HCIl (az do dosazeni pH 7). Byla
2x provedena extrakce s DCM, DCM vrstvy byly vysuSeny NaSOs a odpafeny na rotacni
vakuové odparce.

3.3.2 Obecny postup redukce NO2 na NHOH a acylace (postup B)

Do roztoku nitroslouc¢eniny a NH4Cl (1,1 ekv.) v THF/H20 2:1 (4:2 ml /mmol) byl v inertni
atmosféie pii 0 °C po 1zickéach pfidan Zn (2 ekv.) a smés byla po urcitou dobu michana v
ledové lazni. Poté byla reakéni smés piefiltrovana pies kiemelinu, promyta 2x 10 ml THF
a byl pridan NaHCOs (1 ekv.), pii -10 °C byl piikapan AcCl (1,5 ekv.).

Bylo pfidano 10 ml roztoku NaOH v H2O (116 mg v 30 ml H20) a 30 ml hexanu. Hexanova
vrstva byla promyta 2x 10 ml roztoku NaOH, NaOH vrstvy byly extrahovany s EtOAC
5% 10 ml, k NaOH vrstvam byla ptikapana 37% HCI (az do dosazeni pH 7). Poté byla
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provedena extrakce s 2x 20 ml DCM, DCM vrstvy byly vysuseny siranem a odpafeny na
odparce. Produkt byl po extrakci ¢istén chromatograficky (hex/EtOAc 1:1).

3.3.3 Pripravené hydroxamové Kkyseliny

N-(2-fluorfenyl)-N-hydroxyacetamid 79

Ac.,  .OH
N
o
Obrazek 6: N-(2-fluorfenyl)-N-hydroxyacetamid

Hydroxamova kyselina 79 byla pfipravena podle metody A z 2-fluornitrobenzenu 80
(282 mg; 2,0 mmol). Produkt byl ziskan ve form¢ bilé amorfni pevné latky (169 mg; 50%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 10,60 (br. s, 1 H); 7,44 (td, J = 7,6; 1,4 Hz, 1 H); 7,41—
7,35 (m, 1 H); 7,31-7,27 (m, 1 H); 7,26-7,23 (m, 1 H); 2,13 (s, 3 H) ppm.

N-(2-chlorfenyl)-N-hydroxyacetamid 81

Ac. _OH
°SN

@m

Obrazek 7: N-(2-chlorfenyl)-N-hydroxyacetamid

Hydroxamova kyselina 81 byla pfipravena podle metody A z 2-chlornitrobenzenu 82
(314 mg; 2,0 mmol) ve formé bilého amorfniho prasku (170 mg; 46%).

Analyticka data nami ptipravené latky 80 jsou shodné s literaturou. [32]

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 8,59 (br. s, 1 H); 7,56-7,52 (m, 1 H); 7,50 (dd, J = 7,2;
1,9 Hz; 1 H); 7,45-7,36 (m, 2 H); 1,97 (s, 3 H) ppm.

N-(3-chlorfenyl)-N-hydroxyacetamid 83
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Obrazek 8: N-(3-chlorfenyl)-N-hydroxyacetamid

Hydroxamova kyselina 83 byla pfipravena podle metody B z 3-chlornitrobenzenu 71
(400 mg; 2,5 mmol) Produkt byl ziskan ve form¢ zluté olejovité latky (60 mg; 12%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 10,76 (s, 1 H); 7,75 (t, J = 2,0 Hz; 1 H); 7,61 (ddd, J =
8,3; 2,0; 0,9 Hz, 1 H); 7,39 (t, J = 8,3 Hz, 1 H); 7,19 (ddd, J = 8,0; 2,0; 0,9 Hz, 1 H); 2,23 (s,
3 H) ppm.

N-(4-chlorfenyl)-N-hydroxyacetamid 84

Ac. .OH
N

Cl

Obrazek 9: N-(4-chlorfenyl)-N-hydroxyacetamid

Hydroxamova kyselina 84 byla ptipravena metodou A z 4-chlonitrobenzenu 85 (315 mg;
2,0 mmol) ve form¢ hnédé krystalické latky (254 mg; 68%).

IH NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8,84 (br. s, 1 H); 7,45-7,31 (m, 4 H); 2,14 (s, 3 H) ppm.

N-hydroxy-N-(2-methoxyfenyl)acetamid 86

Ac. _OH
N

©/OM9

Obrazek 10: N-hydroxy-N-(2-methoxyfenyl)acetamid

Sloucenina 86 byla ptipravena podle metody A z 1-methoxy-2-nitrobenzenu 73 (316 mg;
2,0 mmol). Produkt byl ziskan ve formé Zluté olejovité latky (180 mg; 51%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 10,17 (br. s, 1 H); 7,37-7,32 (m, 1 H); 7,26 (d, J =
6,9Hz, 1 H); 7,10 (d, J = 8,1 Hz, 1 H); 6,99-6,95 (m, 1 H); 3,79 (s, 3 H); 2,04 (br. s,
3 H) ppm.

N-hydroxy-N-(3-methoxyfenyl)acetamid 87
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Obrazek 11: N-hydroxy-N-(3-methoxyfenyl)acetamid

Sloucenina 87 byla piipravena podle metody B z 3-nitroanisolu 88 (1,530 g; 10 mmol).
Produkt byl ziskan ve form¢ oranzového oleje (136 mg; 8%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 10,60 (s, 1 H); 7,28-7,20 (m, 3 H); 6,74-6,71 (m, 1 H);
3,74 (s, 3 H); 2,19 (s, 3 H) ppm. 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds): & = 169,9; 159,2; 142,8;
129,2; 112,4; 109,9; 106,1; 55,1; 22,6 ppm.

N-hydroxy-N-(4-methoxyfenyl)acetamid 89

Ac. _OH
N

OMe

Obrazek 12: N-hydroxy-N-(4-methoxyfenyl)acetamid

Sloucenina 89 byla piipravena podle metody A z 1-methoxy-4-nitrobenzenu 75 (316 mg;
2,0 mmol). Produkt byl ziskan ve formé ZIuté olejovité latky (280 mg; 79%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 7,33-7,27 (m, 2 H); 6,96-6,92 (m, 2 H); 3,84 (s, 3 H);
2,03 (s, 3 H) ppm.

N-(4-acetamidofenyl)-N-hydroxyacetamid 90

(I)H

N
AcHN

Obrazek 13: N-(4-acetamidofenyl)-N-hydroxyacetamid

Hydroxamova kyselina 90 byla pfipravena podle metody A z N-(4-nitrofenyl)acetamidu 77
(360 mg; 2,0 mmol). Produkt byl po extrakci (viz kapitola 3.3.1) ¢istén chromatograficky
(silikagel, DCM/MeOH 15:1) a byl ziskdn ve form¢ zluté¢ amorfni pevné latky (218 mg;
50%).

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 10,51 2 9,82 (s, 1 H); 9,94 (s, 1 H); 7,57-7,47 (m, 4 H);
2,16 a 2,01 (br. s., 3 H); 2,03 (s, 3 H) ppm. 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds): 5 = 168,1;
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167,9; 136,8; 134,6; 121,0; 119,3; 118,8; 23,9; 23,8; 22,2 ppm. Vice signali je dusledkem
ptitomnosti rotamerd v disledku zpomaleni rotace kolem C(O)-N vazby.

3.4 Presmyky O-Ms hydroxamovych Kyselin

3.4.1 Obecny postup methansulfonace/presmyku

Do roztoku hydroxamové kyseliny v bezvodém DCM (4 ml/mmol) byl piidan MsCl
(1,5 ekv.) a DIPEA (2,0 ekv.). Reak¢ni smés byla michana za laboratorni teploty uvedenou
dobu a poté odpatfena do sucha a cCisténa chromatograficky (silika gel, hex/EtOAc nebo
DCM/MeOH).

3.4.2 lIzolované produkty presmyki O-Ms hydroxamovych kyselin

Produkty presmyku hydroxamové kyseliny 79

NHAc NHAc
MsO F F
OMs
91 92

Obrazek 14: Produkty pfesmyku hydroxamové kyseliny 79

Z hydroxamové kyseliny 79 (85 mg; 0,5 mmol) bylo ziskano 40 mg (32%) smési ortho 91
a para 92 methansulfonatu v poméru 3:7 ve form¢ bilé amorfni pevné latky.

'H NMR smési o/p 3:7; ortho isomer 91 (400 MHz, DMSO-ds): 6 = 9,83 (s, 1 H); 7,96 (t, J =
8,5 Hz, 1 H); 7,37 (dd, J = 11,0; 2,5 Hz; 1 H); 7,18 (ddd, J = 8,5; 2,5; 1,4 Hz; 1 H); 3,40 (s,
3 H); 2,09 (s, 3 H) ppm; para isomer 92 (400 MHz, DMSO-ds): 6 = 9,65 (s, 1 H); 7,44-7,28
(m, 3 H); 3,37 (s, 3 H); 2,06 (s, 3 H) ppm.

Produkty presmyku hydroxamové kyseliny 81

NHAc NHAc
MsO Cl Cl
OMs
93 94

Obrazek 15: Produkty pfesmyku hydroxamové kyseliny 81

Z hydroxamové kyseliny 81 (93 mg; 0,5 mmol) bylo ziskano 64 mg (50 %) smési ortho 93
apara 94 vpoméru 3:2 ve formé bezbarvého filmu. Polohové isomery byly separovany
pomoci preparativni HPLC.

25



'H NMR ortho isomeru 93 (400 MHz, DMSO-dg): & = 9,73 (s, 1 H); 7,56-7,52 (m, 1 H);
7,45-7,36 (m, 1 H); 3,37 (s, 3 H); 2,07 (s, 3 H) ppm. 3C NMR ortho isomeru 93 (100 MHz,
DMSO-de): 6 = 168,5; 146,6; 133,1; 129,1; 128,5; 128,1; 121,9; 38,4; 22,5 ppm.

'H NMR para isomeru 94 (400 MHz, DMSO-ds): § = 9,62 (s, 1 H); 7,80 (d, J = 8,5 Hz, 1 H);
7,56 (d, J = 2,5 Hz, 1 H); 7,33 (dd, J = 8,5; 2,5 Hz, 1 H); 3,42 (s, 3 H); 2,11 (s, 3 H) ppm. *C
NMR para isomeru 94 (100 MHz, DMSO-ds): 6 = 168,8; 145,5; 134,3; 127,0; 123,3; 121,5;
37,5; 23,3 ppm.

Produkty presmyku hydroxamové Kkyseliny 83
.Ac JAc
HN HN
Cl Cl
95 96

Obrazek 16: Produkty pfesmyku hydroxamové kyseliny 83

Z hydroxamové kyseliny 83 (30 mg; 0,2 mmol) bylo ziskano 25 mg (58%) smési ortho
isomerd 95 (21 mg; 46%) a 96 (4 mg; 12%) v poméru 4:1. Polohové isomery byly separovany
pomoci preparativni HPLC.

Ortho izomer 95: *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): § = 9,71 (s, 1 H); 8,11 (d, J = 2,6 Hz, 1 H);
7,41 (d,J = 8,8 Hz, 1 H); 7,25 (dd, J = 8,8; 2,6 Hz, 1 H); 3,44 (s, 3 H): 2,12 (s, 3 H) ppm. *C
NMR (100 MHz, DMSO-de): 6 = 169,2; 13,2; 132,6; 131,1; 124,4; 124,3; 123,3; 38,0;
23,7 ppm.

Ortho izomer 96: *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 =9,72 (s, 1 H); 7.70 (dd, J = 8,0; 1,2 Hz,
1 H), 7,40 (dd, J=8,0; 1,6 Hz, 7,32 (t, J = 8,0 Hz, 1 H); 3,53 (s, 3 H); 2,06 (s, 3 H) ppm. 1*C
NMR (100 MHz, DMSO-de): 6 = 169,1; 134,1; 128,5; 128,4; 126,8; 124,9; 23,9 ppm.

Produkt presmyku hydroxamové kyseliny 84

_Ac
HN

MsO

Cl
97

Obrazek 17: Produkt pfesmyku hydroxamové kyseliny 84

Z hydroxamové kyseliny 84 (219 mg; 1,18 mmol) byl krystalizaci ziskan jediny produkt 97
ve formé nazloutlého krystalu (73 mg; 23%).
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IH NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 9,64 (s, 1 H); 7,96 (d, J = 9,1 Hz; 1 H); 7,48 (d, J =
2,5 Hz, 1 H); 7,41 (dd, J = 9,1; 2,5 Hz, 1 H); 3,46 (s, 3 H): 2,10 (s, 3 H) ppm. *C NMR (100
MHz, DMSO-ds): 8 = 169,5; 140,8: 131,0; 128,4; 127,9; 126,2; 123,5; 38,8; 38,6 24,1 ppm.

Produkty presmyku hydroxamové kyseliny 86

NHAC NHAC NHAG NHAG
CI\©/OMe ©/0Me ©/0Me ©/0Me
Cl OMs
98 99 100 101

Obrazek 18: Produkty pfesmyku hydroxamové kyseliny 86

Z hydroxamové kyseliny 86 (180 mg; 1,0 mmol) byla ziskana smés ortho-chlor 98, para-
chlor 99, para-OMs 100 a dehalogenovaného produktu 101. Smés byla rozdélena
chromatograficky (SiO2, hex/EtOAc) na dvé frakce. Z méné polarni frakce (86 mg) bylo
40 mg rozdéleno na preparativnim HPLC, byl ziskan produkt 101 (3 mg; 4%) a 99 (23 mg;
24%) v poméru 1:6. Polarngjsi frakce (41 mg) byla pomoci preparativni HPLC rozdélena na
98 (20 mg; 10%) a 100 (12 mg; 5%) v poméru 2:1.

Ortho-chlor izomer 98: *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): § = 9,30 (s, 1 H); 7,26 (t, J = 8,1 Hz,
1 H); 7,06 (d, J = 8,1 Hz, 1 H); 7,03 (d, J = 8,1 Hz, 1 H): 3,77 (s, 3 H); 2,00 (s, 3 H) ppm. 3C
NMR (100 MHz, DMSO-ds): 6 = 168,0; 156,5; 132,7; 128,2; 124,4; 120,9; 110,6; 56,0;
22,5 ppm.

Para-chlor izomer 99: 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 =9,18 (s, 1 H); 7,95 (d, J = 8,5 Hz,
1 H); 7,10 (d, J = 2,2 Hz, 1 H); 6,95 (dd, J = 8,5; 2,2 Hz, 1 H); 3,85 (s, 3 H); 2,08 (s,
3 H) ppm. BC NMR (100 MHz, DMSO-ds): & = 168,6; 150,3; 127,7; 126,5; 122,8; 119,8;
111,5; 56,1; 23,8 ppm.

Para-OMs izomer 100: *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): = 9,23 (s, 1 H, NH); 7,97 (d, J =
8,7 Hz, 1 H, H-5); 7,02 (d, J = 2,6 Hz, 1 H, H-2); 6,89 (dd, J = 8,7; 2,6 Hz, 1 H, H-6); 3,86 (s,
3 H, OMe); 3,37 (s, 3 H, OMs); 2,08 (s, 3 H, Ac) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-de): § =
168,6 (CO); 150,4 (C-3); 145,2 (C-1); 126,5 (C-4); 122,4 (C-5); 113,5 (C-6); 106,0 (C-2);
56,1 (OMe); 37,2 (OMs); 23,7 (Ac) ppm.

Dehalogenovany produkt 101: *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 =9,08 (s, 1 H); 7,91 (d, J =
8,2 Hz, 1 H); 7,08-7,01 (m, 2 H); 6,90-6,86 (m, 1 H); 3,82 (s, 3 H); 2,07 (s, 3 H) ppm. 3C
NMR (100 MHz, DMSO-de): & = 168,4; 149,5; 127,4; 124,1; 122,0; 120,1; 111,0; 55,6;
23,8 ppm,

Produkty pfesmyku hydroxamové kyseliny 87
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NHAc NHAc NHAc
MsO OMs CI

OMe OMe OMe
102 103 104

Obrazek 19: Produkty pfesmyku hydroxamové kyseliny 87

Z hydroxamové kyseliny 87 (114 mg; 0,6 mmol) bylo ziskano 114 mg smési, z nichz 40 mg
bylo precisténo pomoci semi-preparativni HPLC. Byl ziskan ortho-OMs izomer 102 (20 mg;
50%), ortho-OMs izomer 103 (4 mg; 10%) a ortho-Cl izomer 104 (3 mg; 7%).

Ortho-OMs izomer 102: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 9,51 (s, 1 H); 7,57 (d, J = 2,5
Hz, 1 H); 7,28 (d, J = 7,8 Hz, 1 H); 6,75 (dd, J = 7,8; 2,5 Hz, 1 H); 3,74 (s, 3 H); 3,35 (s,
3 H); 2,10 (s, 3 H) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-ds): & = 168,9; 157,7; 133,4; 132,0;
123,7; 109,6; 55,5; 37,6; 32,7 ppm.

Ortho-OMs izomer 103: *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 9,46 (s, 1 H); 7,30 (d, J = 8,0
Hz, 1 H); 7,23 (t, J = 8,0 Hz, 1 H); 6,96 (dd, J = 8,0; 1,4 Hz, 1 H); 3,84 (s, 3 H); 3,39 (s, 3 H);
2,03 (s, 3 H) ppm. 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds): & = 168,4; 152,3; 132,7; 130,9; 127,1;
116,8; 109,2; 56,1; 39,4; 23,4 ppm.

Ortho-Cl izomer 104: *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 10,00 (s, 1 H); 7,43 (d, J = 2,2 Hz,
1 H); 7,26 (d, J = 8,5 Hz, 1 H); 7,10 (dd, J = 8,5; 2,2 Hz, 1 H); 3,73 (s, 3 H); 2,00 (s,
3 H) ppm. ¥C NMR (100 MHz, DMSO-ds): § = 168,5; 54,4; 139,5; 129,6; 114,5; 111,6;
103,6; 55,8; 24,0 ppm.

Produkty presmyku hydroxamové kyseliny 89

NHAc NHAc
i _ClI i
OMe OMe
105 106

Obrazek 20: Produkty pfesmyku hydroxamové kyseliny 89

Z hydroxamové kyseliny 89 (264 mg; 1,4 mmol) byla ziskana smés ortho-Cl izomeru 105
(114 mg; 39%) a dehalogenovaného izomeru 106 (78 mg; 33%), které byly oddéleny
chromatograficky (SiO2, hex/EtOAC).

Ortho-ClI izomer 105: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 9,39; 7,46 (d, J = 8,7 Hz, 1 H);
7,06 (d, J = 2,7 Hz, 1 H); 6,90 (dd, J = 8,7; 2,7 Hz, 1 H); 3,76 (s, 3 H); 2,04 (s, 3 H) ppm. *C
NMR (100 MHz, DMSO-ds): 6 = 168,5; 157,1; 128,4; 128,1; 127,9; 114,2; 113,3; 55,6;
23,0 ppm.
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Dehalogenovany izomer 106: IH NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 9,74 (s, 1 H); 7,50-7,44
(m, 2 H); 6,90-6,83 (m, 2 H); 3,71 (s, 3 H); 1,99 (s, 3 H) ppm. **C NMR (100 MHz, DMSO-
de): 6 =167,7; 155,0; 132,5; 120,5; 11,8; 55,1; 23,8 ppm.

Produkty piesmyku hydroxamové kyseliny 90

NHAc NHAc
Cl

NHAc NHAc

107 108

Obrazek 21: Produkty piesmyku hydroxamové kyseliny 90

Z hydroxamové kyseliny 90 (149 mg; 0,7 mmol) byl ziskan ortho-Cl izomer 107 (23 mg;
14%) a dehalogenovany izomer 108 (44 mg; 33%).

Ortho-Cl izomer 107: *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 10,06 (s, 1 H); 9,42 (s, 1 H); 7,85
(d,J=2,2Hz,1H); 754 (d,J=90Hz; 1H); 7,36 (dd, J =9,0; 2,2 Hz, 1 H); 2,05 (s, 3 H);
2,04 (s, 3H) ppm.

Dehalogenovany izomer 108: *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): § = 9,82 (s, 2 H); 7,46 (s, 4 H);
2,01 (s, 6 H) ppm. 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds): & = 167,9; 134,6; 119,3; 23,8 ppm.
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4 \/YSLEDKY A DISKUZE

V této Casti je probrana problematika syntézy nitrosloucenin, jakozto prekurzori
hydroxamovych kyselin, pfiprava hydroxamovych kyselin a jejich reakci s methansulfonyl
chloridem v pfitomnosti baze. Diskutovan je vliv substituentli na pribéh presmyku OMs
skupiny a mechanismus vedouci k dalsim neocekavanym reakcim.

4.1 Prekurzory hydroxamovych kyselin (nitrolatky)

Nékteré nitrolatky pro syntézu hydroxamovych kyselin byly pfipraveny z dostupnych surovin
(Schéma 22). 1-Chlor-3-nitrobenzen 71 byl pfipraven diazotaci a naslednou Sandmayerovou
reakci aminu 72 ve vytézku 80%. 1-Methoxy-2-nitrobenzen 73 byl ptipraven z 2-nitrofenolu
74 methylaci Mel v suspenzi KxCO3/MeCO ve vytézku 96 %. Stejnym postupem byl
pfipraven 1-methoxy-4-nitrobenzen 75 z 4-nitrofenolu 76 ve vytézku 96 %. Nitrovany
acetanilid 77 byl ziskan acetylaci 4-nitroanilinu 78 acetyl chloridem v pyridinu ve vytézku
82 %.

NO, NO,
1) aq. HCI, NaNO,
2) CuCl
NH, Cl

72 71 (80%)
NO, NO,
i OH Mel, K,CO3 f OMe
74 73 (96%)
NOZ N02
i Mel, K,CO3 i
OH OMe
76 75 (96%)
NO, NO,
i AcCl, pyridin i
NH, NHAc
78 77 (82%)

Schéma 22: Ptiprava nékterych vychozich nitroslouc¢enin
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4.2 Syntéza N-aryl-hydroxamovych Kkyselin

Vycet ptipravenych N-aryl hydroxamovych kyselin je uveden v Tabulce 1. Vychozi latkou
byl vzdy nitroaromat, ktery byl redukovan na pfislusny N-arylhydroxylamin. Pro ucely
redukce NO2 na NHOH skupinu bylo pouzito nékolik etablovanych metod. V prvni fadé byla
volena preparativné jednoducha metoda vyuzivajici transferovou hydrogenaci katalyzovanou
5% Rh/C, kde N2H4 - H20 slouzil jako zdroj vodiku. Alternativou k této metodé byla redukce
Zn ve vodném roztoku NH4Cl, nebo katalyticka hydrogenace s 10% Pd/C v ptitomnosti HCI.
N-aryl hydroxylaminy nepatii mezi pfili§ stabilni slouceniny, proto nebyly izolovany, ani
charakterizovany. Namisto toho byla provedena acetylace NHOH skupiny in situ, coz nam
poskytlo izolovatelné a stabilni hydroxamové kyseliny.

Tabulka 1: Pfiprava N-arylhydroxamovych kyselin

Ac.. _OH
NO, 1) redukce N
AN 2) AcCl, NaHCO3 AN
% %
Ac. _OH
AC\N,OH AC\N,OH AC\N/OH N
Cl
Cl
Metoda A Metoda A Metoda B Metoda A
79 (50%) 81 (46%) 83 (12%) 84 (68%)
Ac.. _OH
Ac\N,OH Ac\N,OH N (I)H
OMe @\ /©/N \AC
[ j AcHN
OMe OMe
Metoda A Metoda B Metoda A Metoda A
86 (51%) 87 (8%) 89 (79%) 90 (50%)

Metoda A: a) 5% Rh/C, N2H4, THF; b) NaHCOs3, AcCl.
Metoda B: a) Zn, NH4ClI; b) NaHCO3, AcCl.

4.3 Methansulfonace a presmyk esterti O-Ms esterii hydroxamovych kyselin

Hydroxamové kyseliny byly podrobeny methansulfonylaci (mesylaci) pomoci MsCl
Vv ptitomnosti baze (DIPEA) v suchém DCM za laboratorni teploty. Za téchto podminek by
mél zaroven probéhnout piesmyk OMs skupiny do ortho polohy vi¢i NAcOH skupiné. Ve
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vysledku by tak mélo dojit k zavedeni OMs skupiny do benzenového jadra, rozpojeni vazby
N-O a spojeni vazby C-O.

Kdyz byl 2-chlor derivat hydroxamové kyseliny 81 podroben standardnim podminkédm
methansulfonylace, podafilo se izolovat smés dvou chromatograficky identickych latek
(Schéma 23). HPLC/MS analyza odhalila pfitomnost dvou latek v poméru 3:2. Minoritni
analyt s Rt 1,70 min poskytl v pozitivnim médu ESI+ majoritni ionty s hodnotou m/z 222
a 224, zatimco v negativnim méodu ESI- byly pozorovany ionty s m/z 184 a 186. Pfitomnost
dvojic fragmentt liSicich se o dvé jednotky m/z, jejichz pomér je zhruba 3:1, dokazuje
pfitomnost chloru v molekule analytu (pfirozené zastoupeni izotopti *°Cl a *'Cl je 76:24).
Fragment m/z 222 odpovida sumarnimu vzorci o¢ekavaného produktu (CoH10CINO4S) po
dvoji protonizaci a ztraté CH3CO"' skupiny, zatimco fragment m/z 184 vznikne z téze
molekuly po ztrat¢ CH3SO>" skupiny (Schéma 24).

Ac~-OH MsCl NHAG NHAG
cl DIPEA  MsO cl cl
— +
DCM
OMs
81 93 (30%) 94 (20%)

Schéma 23: Methansulfonace a pfesmyk hydroxamové kyseliny 81

Majoritni produkt s Rt 2.18 min poskytl v pozitivhim moédu ESI+ majoritni ionty s hodnotou
m/z 264 a 266 v negativnim modu ESI- byly pozorovany ionty s m/z 184 a 186. Fragment m/z
264 odpovida sumarnimu vzorci oc¢ekavaného produktu (CeH10CINO4S) po protonizaci,
fragment 266 pak izotopickému piku s 3'Cl. Fragment m/z 184 (186) pozorovatelny
vV zaporném modu odpovida stejnému iontu, jako u prvniho analytu. Z chromatogramu
a hmotnostnich spekter 1ze dovodit, Ze vznikly dva polohové izomery anilidu 93 a 94
V poméru 3:2, jejichZ pfesna identita byla ur¢ena z NMR spekter.

o)
- OH o)
NH, NH )J\ )J\
Cl Cl NH NH
o OMs CI\©/O
OMs o
m/z 222 (% CI) m/z 184 (*° Cl) m/z 264 (% Cl) m/z 184 (*° Cl)
m/z 224 (3" Cl) m/z 186 (3" Cl) m/z 266 (3" Cl) m/z 186 (3" Cl)

Schéma 24: Pozorované ionty v hmotnostnim spektru hydroxamové kyseliny 81 po methansulfonaci

'H NMR spektrum minoritniho produktu obsahuje kromé singleti dvou CHs skupin
a kyselého amidického NH signalu tfi signdly po jednou atomu vodiku s typickym
uspofadanim pro 1,2,4-trisubstituované benzenové jadro. Jedna se o d, d a dd v aromatické
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oblasti (6-8 ppm) s jednim ortho $tépenim (3J = 8,5 Hz) a jednim meta $tépenim (4] =
2,5 Hz). Data odpovidaji produktu 94, ktery vznikl methansulfonylaci hydroxamové kyseliny
81 a nasledné migraci methansulfonylové skupiny do para polohy za vzniku vazby C-O.
Vzhledem k piitomnosti iontd 184 a 186 v ESI- spektru (ztrata CH3SO2") miZzeme vyloudit
vznik vazby C-S, a tedy strukturu hypotetického sulfonu.

'H NMR spektrum majoritniho produktu obsahuje kromé singleti dvou CHs skupin a
kyselého amidického NH signalu tfi signaly po jednom atomu vodiku v aromatické oblasti
(6-8 ppm). Dva z t&chto H signdli se prekryvaji a zaroven §tépeni jednotlivych protont
vykazuje multiplicitu druhého tadu, coz znesnadiiuje interpretaci NMR spektra. Presto je
nasnadé, ze se jednd o slouceninu 93 vzniklou methansulfonaci hydroxamové kyseliny 81
nasledované piesmykem OMs skupiny do polohy ortho.

Ac\N/OH MsCl NHAc NHAc
F DIPEA MsO F F
—_— +
DCM
OMs
79 91 (10%) 92 (22%)
3.7

Schéma 25: Methansulfonace a pfesmyk hydroxamové kyseliny 79

2-fluvor derivat hydroxamové kyseliny 79 poskytl za standardnich podminek
methansulfonylace smés dvou chromatograficky identickych latek (Schéma 25). HPLC/MS
analyza odhalila pfitomnost dvou latek v poméru = 9:1.

Minoritni analyt s Rt 1,39 min poskytl v pozitivnim médu ESI+ majoritni ion s hodnotou m/z
206, zatimco v negativnim modu ESI- byl pozorovan ion s m/z 168. Fragment m/z 206
odpovida sumarnimu vzorci ocekavaného produktu (CeHi0FNO4S) po dvoji protonizaci
a ztrat¢ CH3CO" skupiny, zatimco fragment m/z 168 vznikne z téZe molekuly po ztraté
CH3SO." skupiny (Schéma 26).

0
¥ N OH o
NH, NH )J\
F F NH NH
F OMs F\©/O
OMs o
m/z 206 m/z 168 m/z 248 m/z 168

Schéma 26: pozorované ionty v hmotnostnim spektru hydroxamové kyseliny 79 po methansulfonaci

Majoritni produkt s Rt 1,84 min poskytl v pozitivnim méddu ESI+ majoritni ion s hodnotou
m/z 248 a v negativnim modu ESI- byl pozorovan ion s m/z 168. Fragment m/z 206 odpovida
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sumarnimu vzorci ocekavaného produktu (CoH10CINO4S) po protonizaci. Fragment m/z 168
pozorovatelny v zaporném modu odpovida stejnému iontu, jako u prvniho analytu. Chovani
obou analytd pii fragmentaci ptesné kopiruje distribuci fragmentli pozorované u anilidt 93
a 94 (2-chlor derivat, viz vyse). Z chromatogramu a hmotnostnich spekter 1ze dovodit, Ze
vznikly dva polohové izomery anilidu v poméru = 9:1.

'H NMR spektrum odhalilo pfitomnost dvou polohovych izomeri 91 a 92 v poméru ~ 3:7.
Majoritni latka 92 poskytuje kromé dvou CHs singleti a amidické NH tii sety protonii
v aromatické oblasti. Triplet o chemickém posunu () 7,96 ppm byl pfifazen protonu HS,
ktery zfejmé vznika shodou interakénich konstant (J = 8,5 Hz) mezi H5-H6 a H5-F. Multiplet
H2 pti 7,37 ppm je evidentn¢ dd s hodnotou interakénich konstant 11,0 a 2,5 Hz, z nichz ta
vétsi odpovida Stépeni H2-F (pfes 3 vazby) a mensi odpovida interakci H2-H6 (pres tfi
vazby). Posledni multiplet o chemickém posunu 7,18 ppm nélezi protonu H6 (ddd, 3Jne.ns =
8,5 Hz; *Jne-n2 = 2,5 Hz a °Juer = 1,4 Hz). Majoritni latka byla identifikovana jako 1,2,3-
trisubstituovany benzenovy derivat 92 vznikly migraci OMs skupiny do polohy para.

Minoritni slou¢enina 91 odpovida presmyku Ms skupiny do polohy ortho. V *H NMR spektru
jsou pfitomny dva singlety CHsz skupin a amidickd NH. V aromatické oblasti se naléza
multiplet v Sirokém intervalu 7,43-7,27 ppm, odpovidajici protonim H4, H5 a H6. Vzajemny
prekryv, interakce s fluorem a multiplicita druhého tadu znemoznila detailni analyzu
jednotlivych protond. JelikoZ je stanoveni poméru dvou polohovych izomerd bez znalosti
odezvovych faktorti presnéjsi u 'H NMR nez u HPLC, byl pomér izomerd 91 a 92 uréen z 1H
NMR (ortho/para 3:7)

Ac-OH MsCI NHAC NHAC
DIPEA MSO\©\ @imws
(i ", .
Cl DCM Cl Cl
83 95 (46%) 96 (12%)

Schéma 27: Methansulfonace a pfesmyk hydroxamové kyseliny 83

3-chlor derivat hydroxamové kyseliny 83 poskytl po methansulfonaci a pfesmyku dvé nové
slouceniny (Schéma 27). V obou piipadech doslo k pfesmyku OMs skupiny do polohy ortho.
Migrace do méné branéné ortho polohy byla preferovanéjsi a vedla k majoritnimu produktu
95 (46%), zatimco méné vzniklo stericky branéného produktu 96 (12%). Podle HPLC/MS
analyzy se latky 95 a 96 ve smési nachdzely v poméru 4:1.
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Ac~-OH NHAc

N MsCI
DIPEA MsO
DCM
Cl Cl
84 97 (23%)

Schéma 28: Methansulfonace a presmyk hydroxamové kyseliny 84

Hydroxamova kyselina 84 obsahujici chlor v para poloze poskytla za standardnich podminek
methansulfonace jen jeden produkt 97 (Schéma 28). Doslo k migraci OMs skupiny do polohy
ortho. Produkt byl ziskan krystalizaci v EtOH s vytézkem 23 %.

Ac. _OH
°>N oot NHAG NHAG NHAGC
S
OMe _DIPEA \©/ ©/ ©/ OMe
OMs
86 (10%) 99 (24%) 100 (5%) 101 (4%)

Schéma 29: Methansulfonace a presmyk hydroxamové kyseliny 86

Hydroxamova kyselina 86 za podminek methansulfonace (MsCl, DIPEA, DCM) poskytla po
chromatografickém cisténi dvé frakce (Schéma 29). Méné¢ polarni frakce se ukdzala byt smési
amidu 101 a chloridu 99 v poméru 1:6, zatimco polarnéjsi frakce obsahovala chlorid 98
a methansulfonat 100 v poméru 2:1.

Prvni frakce byla separovana pomoci preparativni HPLC, ¢imz se ziskal amid 101 a chlorid
99 vznikly vyménou iontd Ms™ za CI" a navazanim chloridu do para polohy. Rovnéz druha
chromatograficka frakce byla separovana pomoci preparativni HPLC a ziskané slouceniny
charakterizovany pomoci 1D a 2D NMR spekter. Struktura majoritniho chloridu 98 odpovida
presmyku Cl do volné ortho polohy v@i¢i amidické skuping. Z *H NMR spektra je patrné, Ze
molekula obsahuje 1,2,3-trisubsituované benzenové jadro a zaroven v H,C-HMBC spektru je
patrna interakce ptfes 4 vazby mezi protonem OMe skupiny a uhlikem C5. Z H,C-HMQC
spektra vime, Ze uhlik C5 nese proton, coz vyluCuje alternativni polohovy izomer 98-alt
(Obrazek 22).

NHAc NHAc
Cl oM (3.77 ppm) O._H
5(110.6 ppm
( ppm) cl
98 98-alt

Obrazek 22: Cross-peak v HMBC spektru, potvrzeni struktury a polohy atomu chloru na benzenovém jadie

V ptipadé¢ methansulfondtu 100 vykazuje H NMR znamky 1,2 4-trisubstituovaného
benzenového jadra. Interakce protonu methoxy skupiny (3,86 ppm) suhlikem C-2
(106,0 ppm) pies 4 vazby v H,C-HMBC spektru vylucuje alternativni izomer 100-alt, jelikoz
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C-2 nese proton H-2 (7,02 ppm; J = 2,6 Hz). Kdyby se jednalo o izomer OMS-alt, musel by
tento proton vykazovat multiplicitu dd s jednou vétsi (= 7 Hz) a jednou mensi (1-2 Hz)
interakéni konstantou. Doslo tedy pfesmyku OMs skupiny do para polohy vi¢i amidické

skuping¢ (Obrazek 23).
O)\NH O)\NH
oH /©/OVH
2 MsO
OMs

100 100-alt

Obrazek 23: Interakce v H,C-HMBC spektru mezi protonem OMe a C-2

Ac.-OH NHAc NHAC NHAc
MsCl MsO cl
DIPEA OMs
_— + +
OMe DCM OMe OMe OMe
87 102 (50%) 103 (10%) 104 (7%)

Schéma 30: Methansulfonace a presmyk hydroxamové kyseliny 87

Methansulfonace a nasledna reakce hydroxamové kyseliny 87 nesouci v poloze meta methoxy
skupinu poskytla majoritni methansulfonat 102 a minoritni methansulfonat 103 (Schéma 30).
Zaroven bylo izolovano malé mnozstvi amidu 104 vzniklého chloraci do mén¢ branéné ortho
polohy.

Struktura majoritniho methansulfonatu 102 byla potvrzena pomoci 2D NMR spekter (COSY,
HMQC, HMBC). V HMBC spektru je patrna interakce protonu amidické skupiny s uhlikem
benzenového jadra nesoucim OMs skupinu (Obrazek 24). K pfesmyku dochdzi majoritné do
stericky mén¢ branéné ortho polohy. Minoritni methansulfonat 103 vznikl pfesmykem OMs
skupiny do stericky vice branéné ortho polohy, tj. mezi NHAc a OMe skupinu. Jeho identitu
Ize urcit jiz z 'H NMR spektra vzhledem k charakteristickym multipletiim pro 1,2,3-
trisubstituované benzenové jadro. Dalsi potvrzeni struktury bylo provedeno pomoci 2D NMR
spekter.
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H 9.51 ppm
1

MeO N
~N Ac
| C1334ppm
“OMs
102

Obrazek 24: H,C-HMBC interakce protonu NH 9,51 ppm s C-OMs 133,4 ppm

Ac. _OH
N MsCl NHAc NHAc
DIPEA
OMe
89 105 (39%) 106 (33%)

Schéma 31: Methansulfonace a presmyk hydroxamové kyseliny 89

Hydroxamova kyselina 89 obsahujici v para poloze methoxy skupinu poskytla pii reakci
s methansulfonyl chloridem v piitomnosti baze dvé slouceniny 105 a 106 (Schéma 31). Po
jejich oddéleni chromatograficky byly pie¢istény krystalizaci. Sloucenina 105 (39%)
odpovida ortho-Cl izomeru a sloucenina 106 (33%) se ukazala byt dehalogenovanym
izomerem.

Ac. _OH
N MsCI NHAc NHAc
DIPEA
NHAc NHAc NHAc
90 107 (14%) 108 (33%)

Schéma 32: Methansulfonace a piesmyk hydroxamové kyseliny 90

Hydroxamova kyselina 90, obsahujici v para poloze NHAc skupinu, poskytla za podminek
methansulfonace (MsCl, DIPEA, DCM) po chromatografickém ¢isténi (SiO2, EtOAC)
a nasledné krystalizaci dvé slouceniny: 107 (14%) a 108 (33%). Méné polarni latka 107
poskytuje ionty v ES+ modu 227 m/z a 229 m/z v poméru 3:1 a v ES- modu 225 m/z a 227
m/z v poméru 3:1. Hmotnostni spektrum poukazuje na pfitomnost chloru v molekule a spolu
s NMR spektrem odpovida N,N'-(2-chlor-1,4-fenylen)diacetamidu 107. Polarnéjsi sloucenina
108 poskytuje v ES+ modu iont 193 m/z a v ES- modu ion 191 m/z. Hmotnostni spektrum
dopovida i NMR spektrum N,N'-(1,4-fenylen)diacetamidu 108.

Vznik slouc¢enin 107 a 108 vysvétluje nasledujici mechanismus (Schéma 33). Methansulfonat
109 vznikly methansulfonaci hydroxamové kyseliny 90 podléhd disociaci na mesylatovy
anion a rezonan¢né¢ stabilizovani kation 110. Vyménou aniontd OMs za Cl vznika intermediat
111. Naslednym intramolekularnim atakem pak dojde ke spojeni C-Cl vazby za vzniku 107.
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Obdobné jako u halogenovanych fenolti nebo NHAc-aminopyrazoli dochazi k dehalogenaci
slouéeniny 107 probihajici pfes tautomer 112. lon CI* z tautomeru 112 sebou odnese DIPEA
ziejm¢ za vzniku kvarterniho N-chlor aminu, ktery podléha dal$im reakcim, napiiklad
eliminace HCI za vzniku enaminu.

NAC(OMs) NAc |omd TAC c® NHAc
r.«/’i\‘\ﬂ DIPEA*HCI TG DIPEA*HOMs Cl

— L& — |8 -
NHAc LHAC NHAc NHAc
109 110 11 107
NHA NAc NHAc

°  DIPEA Ung O
- H

X =0OMs ;
NHAc ~ neboCl NHAC DIPEA-CI NHAC
107 112 l-HCI 108

Et\ Me

Schéma 33: Predpokladany mechanismus vzniku slouc¢enin 107 a 108

4.4  Vliv substituce benzenového jadra na piresmyk N-arylhydroxamovych
kyselin

Piesmyk methansulfonati N-arylhydroxamovych kyselin byl zkouman u celkem osmi
derivatl, které se liSily v substituci benzenového jadra. Substituenty zahrnovaly ortho-F,
para-NHAc a v§echny mozné izomery obsahujici Cl nebo OMe. VSechny substituenty ptisobi
na benzen zapornym induk¢énim efektem a zaroven kladnym mezomernim efektem. U NHAc
a OMe skupiny pievlada kladny mezomerni efekt, a proto o nich mluvime jako o elektron-
donornich. Naopak F a Cl povaZzujeme za elektron-akceptorni, jelikoz ptfevlada zaporny
induk¢ni efekt.

Ortho-substituované derivaty obecné struktury 109 vedly vzdy knavazani nového
substituentu do volné ortho polohy a zaroven do para polohy (Schéma 34). S elektron-
akceptornimi F a Cl vznikaly vyhradné¢ OMs derivaty, zatimco OMe skupina vedla pievazné
ke vzniku chlorovanych produktu 110 a 111 (X = Cl), ktery byl navic doprovazen
dehalogenovanym produktem 112.
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Ac. _OM
SN s NHAc NHAc NHAc
R R X R! R!
—_ + +
X
109 110 111 112
1
R'=F, Cl, OMe R'=F nebo CI, X = OMs

R'= OMe, X = Cl nebo OMs
Schéma 34. Vliv ortho substituentt na pfesmyk

Meta-substituované derivaty 113 poskytly majoritné¢ produkt pfesmyku do stericky méné
branéné ortho polohy 114 (Schéma 35). Minoritné dochazelo k piesmyku do stericky méné
ptistupné ortho polohy 115. V piipadé elektron-donorni meta-OMe vznikal v malém mnozstvi
rovnéz produkt chlorace volnéjsi ortho polohy 114 (X = Cl). Dehalogenace, ani ptesmyk do

para polohy nebyly pozorovény.

AC-OMs NHAGC NHAGC
X X

O — 0

R’ R? R?

113 114 115

R'=F, Cl, OMe

X =H, OMs, Cl

Schéma 35. Vliv meta substituentti na pfesmyk

Para-substituované derivaty 116 vzhledem k obsazenosti polohy para a symetrii obou ortho
poloh mély jednodussi distribuci moznych produktli (Schéma 36). Obecné nikdy nedochazelo
k migraci do polohy meta. Elektron-akceptorni derivat 116 (R' = CI) vedl k jednomu
jedinému produktu 117 (X = OMs). Oba elektron-donorni substituenty 116 (R! = OMe,
NHAc) vyaustily k chloraci ortho polohy 117. Vznikly chlorderivat 117 za reakcnich

podminek z ¢asti dehalogenoval 118.

Ac~\-OMs NHAcC NHAC
X
—_— +
R R1 R!
116 117 118
R'=F, CIl, OMe
X =H, OMs, ClI

Schéma 36. Vliv para substituentli na presmyk

39



Na zaklad¢ vsech dostupnych experimentalnich dat 1ze vyvodit mechanismus pfesmyku nami
studovanych sloucenin (Schéma 37). VSe ukazuje na iontovy mechanismus, kdy in situ
vznikajici methansulfonat 119 disociuje na intermedidt 120. Substituent X (OMs) se posléze
navaze do ortho nebo para polohy. V piipadé, ze je R* elektron-donorni OMe nebo NHAC, je
mozna vetsi stabilizace piekotné vznikajiciho delokalizovaného kladného naboje. To dava
prilezitost vyméné ionti OMs za Cl, a tak mizou vzniknout i chlor derivaty 121 (X = CI).
Tyto produkty mohou za reak¢nich podminek dale podléhat dehalogenaci diive diskutovanym
mechanismem (kapitola 4.3, Schéma 33) za vzniku 122.

A ~ ~
Ac\N/OMs Ac\N@ X@ c NH Ac NH
X X 2\ X = Cl X
R'—— — R'—— — RY4— 53X —/— R
= = A =
119 120 121 122

R' = CI, F, NHAc, OMe
X = OMs, Cl

Schéma 37. Navrzeny mechanismus piesmyku

Nelze zcela vyloucit [3,3]-sigmatropni pfesmyk. V ptipadech, kdy vznikaji ortho-produkty,
muze [3,3]-sigmatropni pfesmyk probihat jako konkuren¢ni reakce. Nicméné vSechny para
produkty a vSechny chlorované produkty musely vzniknout pies iontovy intermediat 120.

40



5 ZAVER

Cilem této prace bylo prostudovat intramolekularni pfesmyk hydroxamovych kyselin,
obzvlasté jsme se zaméfili na reakci N-aryl-OMs hydroxamovych kyselin. Byl zkouman vliv
substituentu na benzenovém jadie na prib¢h, mechanismus reakce a distribuci produkti
presmyku. N-arylhydroxamové kyseliny byly ziskany redukci a acylaci pfislusSnych
nitrosloucenin, a poté byly podrobeny stejnym podminkdm methansulfonace. Presmykova
reakce byla provedena u celkem osmi slou¢enin se ¢tyfmi raznymi substituenty (Cl, F, OMe
a NHAC) v riznych polohach benzenového jadra. Vysledky ukazaly, Ze methansulfonylova
skupina pfi reakci migrovala vyhradné do polohy ortho nebo para v zavislosti na substituentu.
Vznik meta-substituovanych produktti nebyl pozorovan. Nejvice vyhovujicim je tedy pro nase
reakéni podminky mechanismus zahrnujici iontovy intermediat vznikly heterolytickou
disociaci N-O vazby. Ortho-substituované produkty mohly byt piipadné vysledkem
konkurenéniho [3,3]-sigmatropniho pfesmyku. Zjisténo také bylo, Ze -elektron-donorni
substituenty vice podléhaly chloraci a nasledné dehalogenaci z divodu lepsi stabilizace
kladného naboje v aromatickém jadfe. Tyto poznatky o pochopeni mechanismu této reakce
a vlivu substituce na jeji produkty, mohou mit vyuziti do dalsi organické syntézy pii ptiprave
vice substituovanych aromatickych sloucenin.
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13C NMR (100 MHz, DMSO-ds): 104
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