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Abstrakt

Tato Dbakalafskd prace se zabyva piipravou prekurzori chirdlnich NHC
karbendt, které maji vyuziti jako organokatalyzatory v celé fadé organickych pfemén vedoucich
k tvorbé opticky aktivnich sloucenin.

V ramci prace bylo piipraveno nekolik triazoliovych soli z vhodnych vychozich latek
pomoci Sesti reak¢nich krokt. Triazoliové soli odvozené od oxazolidinonu byly ziskdny z dobte

dostupnych vychozich latek, arylhydrazint a fenylalaninu.

Kli¢ova slova

Organokatalyza, NHC karben, triazoliova stl, stereoselektivni syntéza



Abstract

This bachelor thesis is focused on the preparation of chiral NHC carbene
precatalysts, which are used as organocatalysts in a variety of organic transformations leading
to the formation of optically active compounds.

In the course of this work, several triazolium salts were prepared from suitable starting
materials using six reaction steps. Triazolium salts derived from oxazolidinone were obtained

from well available starting materials, arylhydrazines and phenylalanine.

Key words

Organocatalysis, NHC carbene, triazolium salt, stereoselective synthesis
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1. Uvod

1.1. Asymetricka syntéza

Jako asymetrickd syntéza se oznacuje syntéza chiralnich latek.! Rozvoj stereochemie
a samotné asymetrické syntézy se uskutecnil jiz v 19. stoleti, kdy Jean-Baptiste Biot
objevil, ze roziezany kiemenny plat sjednou krystalovou osou staci polarizované svétlo
v zavislosti na tlouStce platu. Dulezitym objevem bylo také to, ze leva a pravd forma
kiemennych krystal® sta¢i rovinu polarizovaného svétla v opaénych smérech.?

K dalsimu velkému posunu v oblasti asymetrické syntézy pfispél Louis
Pasteur, jenz separoval enantiomerni krystaly vinanu sodno-draselné¢ho z roztoku za pomoci
pinzet a coCek. Tyto dva druhy krystald v roztoku zméfil a zjistil, Ze jeden staci rovinu

polarizovaného svétla doleva 1, druhy doprava 2 (Obrazek 1).!4

OH OH
COOH COOH
Hooc” > Hooc)\(
OH OH
L(+) D(-)
1 2

Obrazek 1: Enantiomery kyseliny vinné

1.2. Chiralita

Fenomén chirality je uplatiiovan na trojrozmérné molekuly, které maji na centralnim atomu
uhliku (jsou znamy ale i chiralni latky s centralnim atomem dusiku, fosforu a siry) ¢tyti rozdilné
substituenty. Pokud méa molekula jedno stereogenni centrum, miize se vyskytovat ve dvou
chiradlnich formach. Takovéto molekuly jsou svymi zrcadlovymi obrazy a jsou oznafovany

jako enantiomery 3, 4 (Obrazek 2).*

I
CH \ CH
)Qﬁ | H;ks
H,N” YCOOH | HOOC” “NH,
I
(S)-alanin (R)-alanin
3 4

Obrazek 2: Enantiomery alaninu

Molekuly, které jsou navzajem enantiomerni a nachazi se v prostiedi bez vnéjSiho
chirdlniho vlivu, se nelisi ve svych fyzikéalnich a chemickych vlastnostech, maji tedy stejny bod

tani, rozpustnost, chromatograficky reten¢ni ¢as aj. Pokud se jednd o smés enantiomernich
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molekul, fyzikalni vlastnosti smési budou odli§né, chemické zdistanou nezménéné.> Jedna
z vlastnosti, ktera od sebe dva enantiomery odliSuje, je smér staceni roviny polarizovaného
svétla. Tato vlastnost je oznacovana jako opticka aktivita.’

Vétsina stavebnich jednotek pro vystavbu biologické makromolekuly vyuziva obvykle
jen jednu svoji enantiomerni formu. Pfikladem jsou aminokyseliny a sacharidy. Podobnou
vlastnost, jako u zminénych biomolekul, 1ze nalézt u nékterych 1é¢iv. Ty se jako biologicky
aktivni chirdlni latky vdzou k receptorovému mistu, které je také chiralni. Dva enantiomery
lé¢iva budou interagovat odlisné a budou mit také rozdilny efekt.” Oba enantiomery 1é¢iva
thalidomid maji sedativni Uc€inky, ale jen (R)-thalidomid S poSkozuje plod v téle matky
(Obrazek 3).!

O
H
N\\‘ O
NH
o ©
5

Obrazek 3: Struktura (R)-thalidomidu

1.3. Heterocyklické slouceniny

Heterocyklické slou€eniny jsou slouceniny, které ve svém kruhu maji alespoil dva rizné
druhy atomu. Tato struktura musi obsahovat pfinejmensim jeden uhlik, ostatni neuhlikové
atomy jsou oznacovany jako heteroatomy.® Heterocyklicky kruh obsahuje jeden, ale i vice
heteroatomti,  kterymi ~ jsou  napf. sira, dusik,  kyslik  aj.  Nejcastgji
se setkdme s péti- a Sesticlennymi heterocyklickymi sloueninami 6, 8, vyjimkou ale nejsou
ani tfi¢lenné, étyfélenné ¢i vice ¢lenné heterocykly 7.° Déle se heterocyklické sloudeniny daji
délit na jednoduché, tvofené jednim cyklem, a heterocykly s kondenzovanymi kruhy 9.
Heterocyklické slouceniny, stejné jako slouceniny tvofené jen uhlikem, mohou byt nasycené,

nenasycené nebo aromatické (Obrazek 4).1°

H \N\

thiolan azepin  pyrimidin purin
6 7 8 9

Obrazek 4: Priklady heterocyklickych sloucenin



Heterocyklické slouceniny jsou velmi vyznamné slouceniny, nebot’ tvoii vic nez polovinu
znamych organickych sloucenin. Heterocykly pfedstavuji 1é¢iva, vitaminy, biomolekuly, jako

jsou napt. sacharidy, proteiny, hormony, baze pro RNA a DNA, n¢které aminokyseliny, a mimo

8

jiné pesticidy a barviva.® V organické syntéze se pouzivaji jako syntetické

meziprodukty, chranici skupiny nebo se daji vyuzit v organokatalyze (Schéma I).'!!?
e
O%N\ BF,
N_,N=Ph
~ o)
I . i
H 10 mol%
t-BuOK, THF, rt
10 12

Schéma 1: Reakce katalyzovand NHC karbenem generovanym z triazoliové soli 11

1.4. Organokatalyza

Katalyzator je latka, kterd vstupuje do reakce, usnadiuje jeji priabch a ovlivni rovnovahu
reakce tak, ze pfispéje k jejimu rychlejSimu dosazeni. Mirnéjsi pritbéh je uskutecnén snizenim
aktivacni energie celé reakce. Jako katalyzatory se pouzivaji enzymy, komplexy kovi
a téz organické molekuly. !>

Pojem organokatalyza zavedl David W. C. MacMillan ve 21. stoleti. Organokatalyza
vyuziva malé organické molekuly, jako jsou napf. aminy, fosfiny, sulfoxidy a heterocykly,

5

ke katalyze organickych transformaci.’> Cilem bylo napodobit katalytickou aktivitu

a selektivitu enzymi.'¢

Dtlezitym milnikem v rozvoji organokatalyzy byla prace Brediga a Fiskeho z roku 1912.
Zjistili, ze adice HCN na benzaldehyd 13 v pfitomnosti chiralnich alkaloidii (chininu 14
a chinidinu 15) dava vzniknout opticky aktivnim kyanohydriniim 16 o opacné chiralité.
Jejich prace se stala historicky velmi podstatnou, pfestoze enantioselektivita reakce byla mensi

nez 10 % (Schéma 2).!”
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(-)-chinin (+)-chinidin

14 15

Schéma 2: Adice kyanovodiku na benzaldehyd

Prvni reakce poskytujici vyS$i hodnotu enantioselektivity byla vyvinuta
Pracejusem, ktery pouzil O-acetylovany chinin 18 jako katalyzator adi¢ni reakce methanolu

na methylfenyl keten 17 (Schéma 3).!®

7
H,CO NS
\\\O\H/CHS
()" o
N
H3C>:c:o 18 (1 mol%) H}ﬂc;%\
PH MeOH (1,1 ekv.) Ph CHs
17 toluen, -111 °C o 19

93 %, 74 % ee

Schéma 3: Reakce methylfenyl ketenu katalyzovaného O-acetyl chininem 18

Dalsi dilezity ptispévek v oblasti organokatalyzy ptinesl Stork, ktery se zabyval chemii
enamind.'” Jeho studie a vyzkum pravdépodobné vroce 1971 vedly k vyvoji

jedné z nejdulezitéjSich reakei v organokatalyze: Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechertové

reakci. Jedna se o asymetrickou intramolekularni aldolovou reakci katalyzovanou S-prolinem

21 (Schéma 4).20!

(A

o N ~CooH o
3 mol% 21
o CH5CN
o 100% o OH
20 22

Schéma 4: Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechertova reakce
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Oproti katalyze komplexy kovii nebo enzymy nabizi organokatalyza nékteré vyhody.

Organokatalyzator je tvofen prevazné uhlikem, vodikem, dusikem, sirou nebo fosforem. Neni

zde ptitomen prechodny kov, ktery je ¢asto zodpovédny za toxicitu katalyzatoru. To je vyhodné

napf. pro syntézu farmaceutickych latek, nebo v zelené chemii, kde je ptitomnost prechodného

kovu nezddouci (Obrazek 5). Enzymové katalyzatory oproti organokatalyzatoriim mohou

plsobit pouze na omezeny pocet substrat.'® Chiralni organické molekuly jsou velmi &asto

odvozeny od ptirodnich latek, proto jsou relativné dobte dostupné a nenaro¢né na ptipravu, ta je

Casto Setrna k zivotnimu prostiedi. VétSina organokatalyzatort neni citliva na vzduch a vlhkost.

Reakce tedy Ize provadét i pfi vyssich teplotach a bez piitomnosti inertni atmosféry.'*

O CH,
BnQ’N CH,
H N)'/"CH3
H

23

Obrazek 5: Struktura vybraného imidazolidinonu jako piiklad organokatalyzatoru

Z pohledu interakce substratu a katalyzatoru muizeme organokatalyzu

na kovalentni  (mezi  substritem a katalyzatorem vznikaji  kovalentni

rozdélit

vazby)

a nekovalentni, kdy dochdzi mezi substratem a katalyzatorem ke vzniku nekovalentnich

interakci, jako jsou napf. vodikové vazby nebo se tvoii iontové pary (Obrazek 6).!°

)
(T HO., OH
0 0 oo

H. H @@

o HO. R
7 \

K\R' R')\CHS

CR,

Obrazek 6: Nekovalentni aktivace karbonylové a iminové slouc¢eniny, vznik vodikovych vazeb

a iontového paru

Pti kovalentni organokatalyze je vytvoren kovalentni aktivovany meziprodukt katalyzator-

substrat, ktery je klicovy pro vlastni katalyticky cyklus (Schéma 5). Po vytvoteni nové vazby

se katalyzator obnovi hydrolyzou nebo je vytésnén navazanou skupinou na nové vzniklém

produktu.??

12



24 R,
26

Schéma 5: Tvorba iminiového kationtu jako ptiklad kovalentni aktivace substratu 25

1.5. Karbeny

Karbeny jsou neutralni chemické latky, které obsahuji dvojmocny atom uhliku a Sest
elektronti ve své valen¢ni vrstve, tvori bud’ singlet, nebo triplet (Obrazek 7). Na zaklade
sterického a elektronového prostfedi mohou byt karbeny elektrofilni ¢i nukleofilni.??

Jejich nejvétsi pole piisobnosti se nyni nachdzi v oblasti organické a organokovové chemie.?*

\\Y (%;\Y
C% &
X X

singlet triplet stabilizace

Obrazek 7: Rozlozeni orbitalli ve valen¢ni vrstvé karbentl a jejich néasledna stabilizace

U N-heterocyklickych karbent je karbenové centrum obvykle obklopeno atomy dusiku
zobou stran.”> Dusikové atomy dodavaji elektronovou hustotu do prazdného p-orbitalu
a dochazi k 6m aromatické stabilizaci, ¢imz se karbeny stdvaji termodynamicky stabilni
(Obrazek 8). Soucasn¢ atomy dusiku odebiraji ¢ elektronovou hustotu, coz také stabilizuje
karbenovy uhlik. Ke kinetické stabilité ptispiva predevsim sterické branéni sloudeniny.?

=\

N\/N

27

Obrazek 8: Prvni karben izolovany A. J. Arduengem

JiZ na pocatku 19. stoleti ptispéla prace H. Staudingera o rozkladu diazo slou¢enin a ketenti
k uznani karbenu jako nového druhu reaktivnich slou¢enin.?* Ty byly zprvu povaZovéany
za vysoce reaktivni intermediaty a jejich izolace nebyla jednoducha. V roce 1962 byla
publikovéna prace Ofela, Wanzlicka a kol., ktera se zabyvala stabilitou karbeni.?® Tato prace

pozdéji inspirovala k syntéze prvniho volného stabilniho karbenu na bazi imidazolu 27

13



provedenou skupinou A. J. Arduenga v roce 1991 (Obrazek 8).2%*7 Arduengo také vyvratil
obavy, Ze by substituované aryly narusovaly stabilitu a rovinu karbend, ve skutecnosti
substituované aryly k jejich stabilit& piispivaji (Obrazek 9).2® Nyni jsou b&zné syntetizovany

a generovany in situ stabilni karbeny na bazi imidazold, thiazolt ¢i triazold.?’

Me /=— Me /\
O D O
M h Me " Me

© Me Me Me
28 29

Obrazek 9: Stabilni karbeny se substituovanymi aryly

1.5.1. N-heterocyklické karbeny

Chiralni N-heterocyklické karbeny jsou speciélni tfidou Lewisovych béazi.** Dvojmocné
karbenové centrum s nulovym nabojem je pfimo navédzané alespon na jeden heterocyklicky
dusik. Obvykle je vSak karbenové centrum obklopeno atomy dusiku z obou stran.
Pravé takto navazané heteroatomy zptisobuji jejich celkovou stabilitu.?

Jedna se o elektronové bohaté nukleofilni slouceniny, které se dfive vyuzivaly predev§im
jako ligandy pro katalyzatory na bazi pfechodnych kovi.>!*? Toto pouziti ve své praci uvedli
Ofele, Wanzlick a kol., kteii déle popsali stabilni komplexy kov-karben. Teorie vyuziti N-
heterocyklickych karbent jako ligandii byla nadale studovéna a bylo zjisténo, Ze NHC karbeny
vykazuji podobné ligandové vlastnosti jako na elektrony bohaté fosfany. Pii pouziti
v organokovové chemii jsou karbeny dokonce pro nékteré organokovové transformace
vyhodné&jsi.*

Nyni hraji NHC karbeny dileZitou roli pii objevech novych organokatalytickych procest
v asymetrické syntéze. Vroce 1958 byla Breslowem poprvé popsana NHC katalyza.
Ten k popisu vyuZil navrh mechanismu benzoinové kondenzace, kterd je katalyzovéana
thiazoliovou soli (Schéma 6).3* Pii katalyze N-heterocyklickym karbenem dochézi k ataku
karbenového katalyzatoru 31 na elektrofilni karbonylovy uhlik (€asto aldehydovy). Vytvofi se
pocatecni adukt 33, ktery vede k nukleofilnimu enaminolu 34. Ten je zndmy jako Breslowlv
intermedidt a je tvofen prostfednictvim deprotonace karben-aldehydového aduktu.
Pfi benzoinové reakci interaguje Breslowiv intermedidt s dal$im karbonylovym uhlikem.

Nakonec vznika produkt kondenzace 36 a obnovuje se NHC katalyzator.?>33

14



Existuji dva zdkladni typy reakci katalyzovanych témito slouceninami: ipso-

funkcionalizace nasycenych nebo aromatickych aldehydi a p-funkcionalizace a, f-

nenasycenych aldehydi.>*3¢
S OH
< |
®N CHs 30
)
2 —

N

CH;

_H®

o} 7O

CHg

Schéma 6: Benzoinova kondenzace katalyzovana vitaminem B1

Vyvoj ucinnych chiralnich NHC katalyzatort nebyl jednoduchy. Poprvé se o to pokusil
Sheehan a kol. vyvojem asymetrické benzoinové reakce s pouzitim N-heterocykli odvozenych
od triazoliové soli vroce 1966.3"*% V roce 2002 Enders a Kallfass dosahli pomoci NHC
katalyzatoru na bazi triazoliové soli az 90% enantiomerniho piebytku. PfisluSné katalyzatory

se generuji in situ z chiralni triazoliové soli vhodnou bazi.*
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N-Heterocyklické karbeny se daji rozdélit do nckolika skupin dle cyklu,
ktery se v jejich struktufe nachazi. Jsou znamy karbeny na bdzi aminoindanového cyklu 37,
morfolinového cyklu 38, pyrrolidinového cyklu 39, oxazolidinového cyklu 40,
imidazolinového cyklu 41, imidazolového cyklu 42, thiazolového cyklu 43 a déle acyklické

triazolové karbeny 44 a achiralni heteroazoliové karbeny 45.4°

L0 ) O
N pr
NN LN b

- SN N~
\/@ Mes Ph— g Ph
Ph Ph OH
CF3
(Suzuki, 2007) (Scheidt, 2007) (Ma, 2014)
37 38 39
0]
N__N
\/@\© o N-Bn S
® :
(Chi, 2013) (Smith, 2008) (Herrmann, 1996)
40 41
F
—N F
=N Q N
/:O N_ N o
S /N ‘, \/@ F
Y@ ~-0TBS F
F
(Leeper, 1997) (Enders, 1996) (Gravel, 2014)
43 44 45

Obrazek 10: Priklady vybranych chirdlnich azoliovych prekatalyzatort

1.5.2. Syntéza prekurzoru triazoliovych N-heterocyklickych karbeni
Prikopnickou praci v syntéze chirdlnich triazoliovych N-heterocyklickych karbent
piedstavili v roce 1995 Enders a Teles, ktetfi vyuzili pétikrokovou reakci a jako vychozi latku

benzoyl chlorid 46 (Schéma 7).414?
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1. PhNH, PhMe, A

2. S0CI, 80 °C NHPh 1. HCORH, Acy0, 1t o cio,
O  3.PhNHNH, Et;N, THF, it N 2. HCIO, rt =N.®
P - M pn ' =~ N NPh
Ph” ClI Ph™ N Ph”
46 47 48

Schéma 7: Ptiprava trisaryltriazoliové soli 48

V roce 1998 Knight a Leeper popsali syntézu chiralnich bicyklickych triazoliovych N-
heterocyklickych karbent. Vychézeli ze znamé syntézy thiazoliovych soli, ale jako vychozi
latku vyuzili morfolinon ¢i laktam 49 (Schéma 8).** Na tuto praci dale navazali Enders

a Kallfass, kterym se podafilo popsat N-heterocyklické karbeny na bazi oxazolidinonu.*°

1. (CH3);0BF,

2. PhANHNH,-HCI Ph 0
J:Ol 3.HC(OMe); A ¥Q
N
Ph ®
N~ ~0 { ,\N
H cl N
Ph

49 50

Schéma 8: Piiprava bicyklické triazoliové soli 50

Rovis a kol. déle ptipravili fadu chirdlnich a achiralnich karbenti na bazi aminoindanu
tiikrokovou reakci z chiralnich laktamti (Schéma 9). Laktamy 51 a 55 byly nejprve pfevedeny
na piislusné O-methylované derivaty pouzitim Meerweinova ¢inidla. Naslednou nukleofilni
adici aryl hydrazinu a cyklizaci s pouzitim triethyl orthoformatu byly pfipraveny ptislusné

triazoliové soli 53 a 56.*

o 1. CeFsNHNH,
o 2.HC(OEt); o
d (CH3)30BF4,CH,CI, rt E\ENH o CgHsCl, 130°C Q BF4
NH - - -
® BF, NN
/N\
@ CeFs
51 52 53
cl Y 1. (CH3)30BF4,CH,Cly, 1t
OH o 2. CoFsNHNH, o o
! OFt “&O 3.HC(OEt)s, & N BR,
v NaH, THF | \__NH CeHsCl, 130°C L ®
R NH, " o B 615 R NVN\CBFS
54 55 56

Schéma 9: Syntéza vybranych prekurzort triazoliovych N-heterocyklickych karbenti
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2. Cile prace

S ohledem na vyvoj novych enantioselektivnich transformaci pomoci N-
heterocyklickych karbenti byla cilem této bakalarské prace ptiprava vybranych komercné
nedostupnych prekurzori N-heterocyklickych karbenti. Tento obecny cil zahrnoval nékolik

diléich ukolu:

1. Pfiprava prekurzoru N-heterocyklického karbenu odvozeného od
aminoindanu (I)
2. Priprava prekurzori N-heterocyklickych karbeni odvozenych od

oxazolidinu (ILIIT)

O,N \N © Y o S
KN'@ Cl 0" °N BF, 0~ °N BF,
Cy\©/0y
I Cy I m

Obrazek 11: Navrzené struktury vybranych prekurzort NHC karbent
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3. Vysledky a diskuse

3.1.Priprava prekurzoru N-heterocyklického karbenu odvozeného od

aminoindanu

Nejprve jsem se zameéfila na piipravu navrzené triazoliové soli odvozené
od aminoindanu I za pouziti komer¢nich vychozich slouc¢enin. Navrzena sul I ve své struktuie
obsahuje stericky objemny 2.4,6-tricyklohexylfenylovy substituent, proto Ize ptredpokladat
zvyseni stereoindukce v pribéhu katalyzovanych reakci od soli I odvozenym karbenem.
Na uvedeném schéma (Schéma 10) je zobrazena retrosynteticka analyza. Pro piipravu navrzené
triazoliové soli I byla navrzena syntéza vychazejici z laktamu 64 a hydrazin hydrochloridu 61
za pouziti Rovisem publikované metody, viz (Schéma 9, str. 17), pouzité na piipravu

podobnych soli. Prvni ¢ast této bakalatské prace uvadi syntézu navrzené triazoliové soli L.
/1,, O ‘\\OH
\.--( l > (y,/
N"No NH,
/, O2N
/s, 0] 62
Iiee {)Z 64
O,N N o
? k\ N Cl p—

N®
Cy Cy
- HCI
H
| Sy N-NH>
—

61 57

Schéma 10: Retrosyntetickd analyza navrzené triazoliové soli I

3.1.1. Priprava (2,4,6-tricyklohexylfenyl) hydrazin hydrochloridu

Pro pfipravu navrzené soli I bylo nejprve nutné syntetizovat piisluSny komeréné
nedostupny hydrazin hydrochlorid. Prvnim krokem pftipravy byla Friedel-Craftsova alkylace
cyklohexyl bromidu na benzen v prostiedi chloridu hlinit¢tho za vzniku 1,3,5-
tricyklohexylbenzenu 58 ve vytézku 79 %. Naslednd bromace poskytla 2,4,6-
tricyklohexylbrombenzen 59 ve vytézku 65 % (Schéma 11).%°
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O/Br
Br2

© AICl5, CH,Cly, 0°C CHCl3, 0°C
2h 2h

79 % 65 %

Br

57 58 59

Schéma 11: Piiprava 2,4,6-tricyklohexylbrombenzenu

Ptiprava N-chranéného hydrazinu 60 probihala dvoukrokovou reakci. V prvnim kroku
doslo k syntéze Grignardova ¢inidla z bromidu 59 za pouziti aktivovaného hot¢iku pomoci 1,2-
dibromethanu. Reakce probihala v prostiedi suchého THF za refluxu.*® Nésledna reakce s di-
terc-butyl-azodikarboxylatem pii ochlazeni na -78 °C poskytla produkt 60 ve vytézku 27 %
(Schéma 12).*7 Odchylka vytézku od uvadénych 70 % byla pravdépodobné zplisobena
nedostate¢nou aktivaci hot¢iku, nebot’ vedle produktu 60 byla téZ z reak¢ni smési izolovana

vychozi latka 59.

Boc
Br ~NHBoc
\/\Br (CH3) 3SIC| MgBr BocN NBoc N
bezvody THF, 70 °C, 24 h -78 °C,4h

27 %

Schéma 12: Ptiprava latky 60

Odstranéni chranici ferc-butyloxykarbonylové skupiny probéhlo reakci s 4M kyselinou
chlorovodikovou v dioxanu za vzniku hydrochloridu pfislusného hydrazinu 61 ve vytézku
43 % (Schéma 13). V literatufe uvadéji vznik bilo-Sedé pevné latky, avSak jak je uvedeno
v experimentalni ¢asti, produkt byl ziskan jako oranzovo-&erveny olej. '"H NMR a MS (ESI+)

produktu 61 odpovidaji udajim uvedenym literatuie.*’
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- HCI
N-NH2

Boc

n~NHBoc ,
4M HCI v dioxanu

43 %

60 61

Schéma 13: Syntéza latky 61
3.1.2. Piiprava triazoliové soli I
Pro ptipravu druhé casti triazoliové soli na bazi aminoindanu byl pouzit komeréni

(1R,25)-(—)-cis-1-amino-2-indanol 62 v reakci s ethyl-chloracetatem v prostfedi bezvodého

THF a z4sady NaH.*® Vznikl4 latka 63 byla izolovana ve vytézku 37 % (Schéma 14).

O

OEt

wOH
Cl (l
'/’NH2 NaH, suchy THF

37 %

62

Schéma 14: Piiprava latky 63

Poté byla provedena nitrace latky 63. Pro nitraci byla nejprve vytvotfena nitracni smés
z 65% kyseliny dusi¢né a koncentrované kyseliny sirové, ktera byla nasledné ptidana k vychozi

latce 63 v nitromethanu.*’ Reakce poskytla produkt 64 s vytézkem 26 % (Schéma 15).

/1y, O
n,, O
(l HNO3 \( l
BN o H2S04 Hy0, MeNO, N o
H O,N

0°C,2h

)
63 26 % 64

Schéma 15: Syntéze latky 64

Podobn¢ jako bylo diskutovano v kapitole 1.5.2., v poslednim kroku reakce bylo k latce
64 pridano Meerweinovo ¢inidlo. Reakce probihala v prostfedi bezvodého CH>Cl, a nasledné
byl ptidan nasyceny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného.>® Latka 65 byla izolovana ve vytézku

88 % (Schéma 16).
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14, O (CH3)3OBF4 ‘1, O
”“[/;l§ NaHCO; ‘W[j,:L
H O bezvody CH,Cl, N~ Yo~
O,N 88 % O,N
64 65

Schéma 16: Ptiprava latky 65

Pro vznik iminiové soli 66, ktera je klicova pro vznik triazoliové soli I, byl pfipraven
roztok latky 65 a 61 v prostiredi MeOH a CH>Cl, v poméru 1:1. Nésledné byla ptidana 4M
kyselina chlorovodikova v dioxanu.’® Reakce za téchto podminek a s témito vychozimi latky
neposkytovala pozadovany produkt 66 (Schéma 17), ackoliv byla tato reakce provadéna
n¢kolikrat za rizn€ modifikovanych podminek. Divodem jsou pravdépodobné vysoké sterické
naroky pfipravené¢ho hydrochlorid hydrazinu 61. Proto nebylo v syntéze navrZzeného NHC

prekurzoru I pokracovéano.

Cy. HN-NH,

- HCl /@/
O Cy /1, / O @
““<\\/>\o/ 61 o ( ¢l
N Cy HN )

.
O

MeOH / CH,Cly, 1:1 HN )

4 M HCI v dioxanu
NO, Cy

65 66

Schéma 17: Syntéza iminiové soli 66

3.2. Priprava prekurzortu N-heterocyklickych karbenii odvozenych od oxazolidinu

Po netspésné piipravé triazoliové soli I jsem se zaméfila na pfipravu méné stericky
naro¢nych soli IT a III, které jiz byly v minulosti pouzity jako vhodné prekurzory NHC karbenti
pouzitych jako katalyzatory v enantioselektivnich transformacich. Druha ¢ast bakaléaiské prace

se proto zabyva syntézou soli II a III obsahujici oxazolidinovy skelet.
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Obrazek 12: Struktury navrzenych triazoliovych soli IT a I1I

Syntéza prekurzorti N-heterocyklickych karbenti odvozenych od oxazolidinu vychézela
z L-fenylalaninu 67, ktery v reakci s nadbytkem di-terc-butyl dikarbonatu v THF a v 1M
roztoku NaOH poskytoval N-chranény L-fenylalanin 68 ve vytézku 89 % (Schéma 18).°!

COOH NaOH (1M roztok) COOH
mz Boc,0, THF ©/\l\ﬁ-|Boc

67 89 % 68

Schéma 18: Ptiprava slouceniny 68

V dal$im kroku byla provedena bazicky katalyzovana esterifikace latky 68 v polarnim
prostiedi DMF za vzniku methyl esteru 69 s vytézkem 96 % (Schéma 19Schéma 18).%

COOH NaHCO; DMF COOMe
_—
©/\l\ﬁ-iBoc Mel ©/\|5'|BOC

68 96 % 69

Schéma 19: Ptiprava slouceniny 69

Ptislusny oxazolidinon byl ptfipraven dvoukrokovou reakci, ktera zahrnovala nejprve
syntézu alkoholu a nasledné vytvoreni oxazolidinonového cyklu 70. K latce 69 byl nejdiive
pfidan 3M roztok methylmagnesium chloridu v THF. Reakce probihala v prostfedi Et2O
a poskytla surovy alkohol jako meziprodukt. Ten byl ihned bez piedchoziho ciSténi pouzit
do reakce s ferc-butoxidem draselnym, ktery diky své zdsaditosti poskytl vysledny

oxazolidinon 70 ve vytézku 79 % (Schéma 20).>

23



1. 3M CH3MgCl v THF o
Et,0 bezvody L

COOMe
©/\( 0~ “NH
NHBoG 2. tBuOK ﬁ——LBn

THF bezvody
69 70

79 %

Schéma 20: Syntéza vychoziho oxazolidinonu 70

3.2.1. Priprava triazoliové soli I1

Ptiprava navrzené triazoliové soli Il vychazela z oxazolidinonu 70 a stl byla pfipravena
ve tfech krocich. Nejprve bylo k latce 70 ptidano Meerweinovo ¢inidlo za vzniku methoxy
derivatu. Po  piidavku  fenyl hydrazinu reakéni smés  poskytla  iminiovy
meziprodukt, ktery po zahfivani pod zpétnym chladicem spole¢né s methanolem a piebytkem

triethyl orthoformatu poskytl triazoliovou siil II ve vytézku 31 % (Schéma 21).%

Phe . ©
P NH
5 i o o
I\ ©
CH3);0BF CH(OC,H
o “NH (CH3)30BF, N PhNHNH, O)\NH (OCzHs)3 o N BF,
bezvody CH,CI MeOH
Bn y ot ? Bn 7\ "Bn | reflux, 24 h
70 31 %

Schéma 21: Syntéza triazoliové soli IT

3.2.2. Priprava triazoliové soli III

Pro pfipravu navrzené triazoliové soli III bylo pouZzito podobné reakéni schéma jako
pro piipravu triazoliové soli II. Ve druhém kroku byl ale pfidan mesityl hydrazin, ktery byl
nejprve syntetizovan z piislusSného hydrochloridu. Mesityl hydrazin byl vysoce nestabilni
a rozpadal se jiZ po hodin& uzavieny pod argonovou atmosférou.>® Vysledna triazoliova stl ITI
byla izolovana s vytézkem 17 % (Schéma 22). Odchylku od ptfedpokladaného vytézku 48 % lze
vysvétlit jednak nestabilitou mesityl hydrazinu a také castecnym rozpadem produktu

pfi sloupcové chromatografii.**
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Schéma 22: Syntéza triazoliové soli I

3.3.Priprava nové navrZzeného prekurzoru N-heterocyklického Kkarbenu

odvozeného od oxazolidinu

V posledni ¢asti své bakaldiské prace jsem se po piedchozi UspéSné syntéze
jiz popsanych triazoliovych soli II a III zaméfila na pfipravu dosud nepopsané triazoliové soli
IV, z diivodu studia vlivu reaktivity NHC karbent nesouci elektrondonujici substituent v para
poloze hydrazinové casti (Obrazek 13). Pfedchozi ziskané znalosti byly aplikovany
pro piipravu tohoto nového prekurzoru NHC karbenu.

\
o

&

e
©
OAN)

BF,

Obrazek 13: Struktura navrzené triazoliové soli IV

Pro ptipravu navrzené triazoliové soli IV bylo pouZzito obdobné reakéni schéma jako
pro pfipravu triazoliové soli III. Syntéza opét vychéazela z pfipraveného oxazolidinonu 70.
Ve druhém kroku byl pfidan para-methoxyfenyl hydrazin, ktery byl stejné jako pii syntéze
triazoliové soli III nejprve pfipraven z ptislusSného hydrochloridu. 4-Methoxyfenyl hydrazin
byl téZ vysoce nestabilni. Vysledna triazoliova siill IV byla izolovéna s vytézkem 39 % (Schéma

23). Nizsi vytézek byl pravdépodobné dan nestabilitou 4—methoxyfenyl hydrazinu.
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Schéma 23: Syntéza triazoliové soli IV

Uspésné tak byla dokondena syntéza tif triazoliovych soli II-IV, které budou
v budoucnu pouzity jako prekurzory NHC karbenli ke katalyze vybranych organickych
transformaci. VSechny ptipravené latky byly charakterizovany pomoci 'H NMR a ESI,
v pfipadé nové popsanych derivati byla provedena kompletni charakterizace zahrnujici

"HNMR, 3C NMR, HRMS, IC a [a]2°.
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4. Experimentalni ¢ast

4.1. Obecné poznamky

Pribéh reakei a Cistota latek byly sledovany s vyuzitim TLC desek Kieselgel 60 Fasa
(Merck). K detekci TLC desek byla vyuzita UV lampa, model NU — 6KL (A = 254 nm).
Pro vyvolani TLC desek byly nasledné pouzity roztoky: vanilinu (byl pfipraveny z 12 g
vanilinu, 200 ml ethanolu a 2,5 ml koncentrované kyseliny sirové), ninhydrinu (byl pfipraven
z 20 g ninhydrinu a 600 ml ethanolu), AMC (byl ptipraveny z 25 g kyseliny fosfomolybdenové,
10 g dihydratu siranu cericitého a 1 litru 1,2M vodného roztoku kyseliny sirové) a nakonec
zahtaty horkovzdus$nou pistoli.

Pro odpaieni rozpoustédel byla vyuzita rotacni vakuova odparka (RVO) Biichi
Rotavapor R-200.

K separaci latek byla vyuZita sloupcova kapalinovéa chromatografie, ke které byl vyuzit
jako stacionarni faze silikagel Fluka 60 (40-63 pum), jako mobilni faze byla vzdy vyuzivana
ptredestilovana rozpoustédla.

Pro charakterizaci latek byla méfena spektra nuklearni magnetické rezonance (NMR)
na piistroji Bruker AVANCE III HD 400. Pro méfeni 'H spekter byla vyuzita frekvence
400 MHz a pro '3C 101 MHz.

Chemické posuny (6) byly referencovany viici residudlnim protonim pouzitého
deuterovaného rozpoustédla: chloroform-d (‘H: éu = 7,26 ppm; *C: éc = 77,0 ppm), DMSO-
ds ("H: 6u = 2,5 ppm; *C: 6c = 39,5 ppm), aceton-ds ("H: 6= 2,05 ppm; *C: dc = 29,8 ppm
(CD3) a206,3 ppm (C=0)).

Specificka otacivost byla métena na ptistroji AUTOMATIC POLARIMETR, Autopol
III (Rudolph research, Flandres, New Jersey). Vysledné hodnoty jsou uvadény v jednotkach
[107! deg - cm? - g'!']. Rozpoustédla pouzita pro rozpousténi jednotlivych vzorki jsou uvedena
u jednotlivych experimentli, jsou zde uvedeny téZ koncentrace c¢ uvadéné v jednotkach
g/100 ml.

Teplota tani (t.t.) byla méfena pomoci bodotavku Biichi Melting Point B-545.

Hmotnostni spektra s nizkym rozliSenim byla méfena pfistrojem amaZon SL, dané
vzorky byly rozpustény v methanolu. Pro stanoveni molekulové hmotnosti s vysokym
rozliSenim byl pouZit piistroj Agilent 6530 Q-TOF LC/MS a vzorky rozpustény v acetonitrilu.
Ioniza¢ni metoda pouzita pro dany vzorek je uvedena u kazdého experimentu.

Pro méteni spekter infracervené spektroskopie byl pouzit ptistroj Nicolet Avatar 370

FTIR. Méfeni probehlo metodou difuzni reflektance (DRIFT) v KBr.
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4.2. Pripravené latky

1,3,5-Tricyklohexylbenzen (58)

Latka 58 byla piipravena dle modifikovaného postupu uvedeného

v literatuie.®

K suspenzi chloridu hlinit¢ho (9,5 g; 71,3 mmol; 3,2 ekv.) a CH2Cl

(15 ml) v tiihrdlé banice byl pfidan benzen (2,0 ml; 22,5 mmol;

1,0 ekv.). Baiika byla vlozena do ledové 1dzn€ a po ochlazeni na 0 °C

>8 byl ptikapan cyklohexylbromid (7,7 ml; 61,9 mmol; 3,2 ekv.). Smés

byla ponechana michat 1,5 hodiny pii 0 °C a nésledné 30 minut pfi laboratorni teploté.
Konverze byla kontrolovana pomoci TLC (mobilni faze: hexan). Pro ukonceni reakce byl
do reakéni smési piidan led (25 g) a nasledné Et2O (100 ml). Faze byly oddé¢leny a organicka
faze byla promyta vodou (2x25 ml) a nasycenym roztokem chloridu sodného (25 ml). Spojené
organické faze byly vysuSeny bezvodym siranem hofeCnatym. SuSidlo bylo odfiltrovano
aroztok zahustén na rotaéni vakuové odparce. Vysledny produkt 58 byl nasledné ziskan

chromatografii na sloupci silikagelu (mobilni faze: hexan) jako bezbarvy olej (5,8 g; 79 %).

"H NMR spektrum odpovida tidajim uvedenym v literatuie.*’

R¥= 0,75 (hexan, vizualizace v AMC); 'TH NMR (400 MHz, CDCI3) du = 6.91 (s, 3H), 2.49 (tt,
J=11.6,3.6 Hz, 3H), 1.98 — 1.80 (m, 15H), 1.73 (d, J = 12.3 Hz, 4H), 1.53 — 1.34 (m, 14H),
1.31 — 1.23 (m, 4H) ppm; MS (ESI+) m/z: [M+H]" pro C24H37 vypocteno: 325,3; nalezeno:
325,3.

2,4,6-Tricyklohexylbrombenzen (59)

Br Latka 59 byla pfipravena dle modifikovaného postupu uvedeného

v literatuie.®

Do bariky opatfené michadlem byla pfidana latka 58 (5,8 g; 17,8 mmol;
1,0 ekv.) a CHCIl3 (14 ml) pod argonovou atmosférou a ponoiena
59 do ledové lazné. Po vytemperovani na teplotu 0 °C byl za stalého
michani k reakéni smési postupné ptikapan brom (1,0 ml; 17,8 mmol;
1,0 ekv.). Roztok byl michdn 2 hodiny pfi laboratorni teploté. Konverze byla kontrolovana
pomoci TLC (mobilni faze: hexan). Po vymizeni vychozi latky 58 byla reakéni smés zfedéna

CHxCly (35 ml) a vznikly roztok promyt vodou. Faze byly oddé€leny a vodna vrstva byla
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extrahovana CH>Cl> (2x35 ml). Spojené organické faze byly promyty hydroxidem sodnym
(10%; 35 ml) a nasycenym roztokem chloridu sodného (35 ml). Nasledné byl ptidan bezvody
siran hofeCnaty pro vysuSeni organické faze. SuSidlo bylo odfiltrovano a organicka
rozpoustédla odpafena na rotacni vakuové odparce. Sloupcovou chromatografii odparku
(mobilni faze: hexan) byla ziskana zZlutd pevna latka, ktera byla néasledné rekrystalizovéna
z ethanolu (25 ml). Takto pripraveny produkt byl 59 byl ziskén jako bila krystalicka latka (4,7 g;
65 %). 'H NMR spektrum odpovida idajim uvedenym v literatute.*’

Rr = 0,75 (hexan, vizualizace v AMC); t.t. = 164,5 °C (dle literatury® t.t. = 160-165 °C);
'TH NMR (400 MHz, CDCI3) du = 6.93 (s, 2H), 3.07 (tt, J = 11.5, 3.1 Hz, 2H), 2.49 — 2.37 (s,
1H), 2.01 — 1.64 (m, 15H), 1.55 — 1.27 (m, 15H) ppm; MS (ESI+) m/z: [M+H]" pro C24H3¢Br
vypocteno: 403,2; nalezeno: 403,2.

Di-terc-butyl 1-(2,4,6-tricyklohexylfenyl)hydrazin-1,2-dikarboxylat (60)

Boc Latka 60 byla pfipravena podle modifikovaného postupu uvedeného
Boc., _NH 46,47

N v literatufe.
K roztoku bezvodého THF (3 ml) a aktivovaného hoic¢iku (181 mg;
7,5 mmol; 7,5 ekv.) byla pod argonovou atmosféru piidana latka 59
(2,0 g; 5,0 mmol; 5,0 ekv.) v bezvodém THF (13 ml). Takto vznikla
60 reak¢ni smés byla zahtata pod zpétnym chladi¢em (teplota olejové 1dzné
70 °C). Nasledné byl ptidan 1,2-dibromethan (20 pl) a (CH3)3SiCl (20 pl) a reakéni smés byla
zahiivana k refluxu po dobu 24 hodin. Barka s roztokem byla ochlazena na -78 °C v lazni
aceton/suchy led a za stalého michéani byl pod argonovou atmosférou po kapkach pfidan di-
terc-butyl-azodikarboxylat (0,9 g; 3,7 mmol; 3,8 ekv.) v suchém THF (3,5 ml). Reakéni smés
byla michana pii teploté -78 °C. Po 4 hodinéach byla ptidana kyselina octova (0,4 ml) a banka
ponechéna vytemperovat na laboratorni teplotu. K roztoku byla pfilita voda (15 ml) a vodna
faze extrahovéana Et,O (3x15 ml). Spojené organické faze byly promyty nasycenym roztokem
chloridu sodného (10 ml) a pfidan bezvody siran sodny pro vysuseni. SuSidlo bylo odfiltrovano
a organicka rozpoustédla odpafena na rota¢ni vakuové odparce. Sloupcovou chromatografii
odparku (mobilni faze: Hexan/EtOAc = 20:1) byl ziskan vysledny produkt 60 jako zlut4 pevna
latka (0,7 g; 27 %). '"H NMR spektrum odpovida (idajim uvedenym v literatute.*’
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'TH NMR (400 MHz, CDCl3) du = 6.87 (d, 2H), 4.61 (s, 1H), 2.78 — 2.67 (m, 2H), 2.46 — 2.36
(m, 1H), 1.92 — 1.69 (m, 15H), 1.53 (d, J = 77.6 Hz, 33H) ppm; HRMS (ESI+) m/z [M+Na]"
pro C34Hs54N>2NaOgs vypocteno: 577,3981; nalezeno 577,2345.

(2,4,6-Tricyklohexylfenyl)hydrazin hydrochlorid (61)

-HCI  Latka 61 byla pfipravena podle modifikovaného postupu uvedeného

-NH

HN v literature.*’

V bance pod argonovou atmosférou byl vytvofen roztok 60 (0,3 g;

0,5 mmol; 1,0 ekv.) aisopropylalkoholu (0,7 ml). Nasledn¢ byla

po kapkach ptidana kyselina chlorovodikova (0,7 ml; 4M v dioxanu)

61 a smes michéna 24 hodin pfi laboratorni teploté. Smés byla ochlazena

na 0 °C a pfiddn Et;0 (0,6 ml). Timto zpGsobem byl pfipraven oranZovo-Cerveny olej 61

(90,5 mg; 43 %). '"H NMR spektrum odpovida Gidajim uvedenym v literatute.*’

'TH NMR (400 MHz, DMSO) 61 = 9.51 (s, 3H), 6.90 (s, 2H), 5.92 (s, 1H), 2.67 (t,J=10.9 Hz,
2H), 2.32 (t, J=8.2 Hz, 1H), 1.70 — 1.50 (m, 15H), 1.47 — 1.02 (m, 15H) ppm; HRMS (ESI+)
m/z [M-CI]" pro C34Hs4N2NaOs vypoéteno: 355,3113; nalezeno 355,1840.

4,4aR,9,9aS-Tetrahydro-1-oxa-4-aza-fluoren-3-on (63)

O Latka 63 byla pfipravena modifikovanym postupem, ktery je uvedeny

O . y
NH v literatuie.*®

Suspenze bezvodého THF (230 ml) a NaH (1,2 g; 31,0 mmol; 1,3 ekv.) byla
63 ponofena do lazné led/stl a ponechana michat 35 minut pod argonovou
atmosférou. Nasledné byl postupné po dobu 30 minut ptidan (1R,2S)-(-)-cis-
I-amino-2-indanol (3,5 g; 23,0 mmol; 1,0 ekv.) v bezvodém THF (70 ml). Reak¢ni smés byla
zahtata pod zpétnym chladi¢em (teplota olejové lazné 70 °C) po dobu 40 minut. Dale byla
barka za stdlého michéni ponotfena do 1azné ledstil na 60 minut. Poté byl ptidan ethylchloracetat
(2,6 ml; 24,0 mmol; 1,02 ekv.) a suspenze ponechina michat pfi laboratorni teploté 30 minut.
Reakéni smés byla nésledné zahtata k refluxu pod zpétnym chladicem po dobu 60 minut.
Po ochlazeni na laboratorni teplotu (30 minut) byl pfidan nasyceny roztok chloridu sodného

(30 ml). Suspenze byla zahus§téna na rota¢ni vakuové odparce. K odparku byl pfidan nasyceny

roztok chloridu sodného (100 ml). Vznikla vodnéa faze byla postupné extrahovdna EtOAc
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(4x150 ml). Spojené organické faze byly vysuSeny bezvodym siranem hotecnatym. SusSidlo
bylo odfiltrovano a organicka rozpoustédla odpatrena na rotacni vakuové odparce. Odparek byl
rozpustén v hexanu (250 ml) a roztok zahtat pod zpétnym chladicem (teplota olejové lazné
90 °C) po dobu 3,5 hodiny. Po vychladnuti na laboratorni teplotu byla suspenze zfiltrovana
(frita S4) a vysledny produkt 63 dosusSen za snizené¢ho tlaku (0,41 mbar). Timto zptisobem byla
pfipravena svétle Sedd pevna latka (1,7 g; 37 %). 'H NMR spektrum odpovida tdajim

uvedenym v literatute.*®

Rr= 0,26 (Hexan/EtOAc = 1:3, vizualizace v ninhydrinu); [a]3? = — 43,1 (¢ = 0,65; Aceton);
'TH NMR (400 MHz, DMSO) Ju = 8.87 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 7.48 — 7.40 (m, 1H), 7.24 (dq,
J=15.8,3.1,2.3 Hz, 3H), 4.68 (t,J=4.0 Hz, 1H), 4.48 (t,/=4.6 Hz, 1H), 4.02 (d, J=16.2 Hz,
1H), 3.85 (d, /= 16.2 Hz, 1H), 3.17 (dd, /= 16.8, 4.9 Hz, 1H), 2.88 (d, /= 16.8 Hz, 1H) ppm;
MS (ESI+) m/z: [M+H]" pro C11H12NOz vypoéteno: 190,1; nalezeno: 190,1.

6-Nitro-4,4aR,9,9aS-tetrahydro-1-oxa-4-aza-fluoren-3-on (64)

0 Latka 64 byla pfipravena podle modifikovaného postupu uvedeného

_>: y

e O .
NH v literatuie.*

Baitika s roztokem vzniklého smisenim vody (0,9 ml) a kyseliny dusi¢né

NOZB 4 (65%; 0,3 ml; 7,4 mmol; 1,1 ekv.) byla michana v ledové lazni. Nésledné
byla postupné ptikapéana kyselina sirova (96%; 5,5 ml). Takto vznikla smés

byla pfiddna k michané a v ledové lazni chlazené latce 63 (830 mg; 4,4 mmol; 1,0 ekv.)
v nitromethanu (7,7 ml). Reakéni smés byla michdna 2 hodiny a nasledné nalita na ledovou
vodu (100 ml) a michéna dal$i 2 hodiny. Pevna faze byla nakonec zfiltrovdna pies fritu (S3),
promyta EtOAc a nasledn€ vysuSena za sniZzené¢ho tlaku (0,41 mbar). Byla pfipravena bila

pevné latka 64 (270 mg, 26 %). 'H NMR spektrum odpovida adajim uvedenym v literatuie.*

[a]Z® = + 8,7 (¢ = 0,52; Aceton); 'H NMR (400 MHz, Aceton-ds) u = 8.37 (s, J = 1.8 Hz,
1H), 8.17 (ddd, J=8.2, 2.2, 0.8 Hz, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.57 (d, /= 8.2 Hz, 1H), 4.98 (t, J=4.1
Hz, 1H), 4.70 (t, J=4.5 Hz, 1H), 4.11 (d, J=16.3, 0.6 Hz, 1H), 3.94 (d, /= 16.3 Hz, 1H), 3.39
(ddd, J=17.5,4.9, 1.3 Hz, 1H), 3.12 (d, J = 17.6 Hz, 1H) ppm; MS (ESI+) m/z: [M+H]" pro
Ci11H11N204 vypocteno: 235,1; nalezeno: 235,1.
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6-Nitro-(4aR,9aR)-3-methoxy-2,4a,9,9a-tetrahydroindeno [2,1-b][1,4] oxazin (65)

O—>-0/CH3 Latka 65 byla pfipravena modifikovanym postupem, ktery je uvedeny
\ <~N/ v literatufe.*

Pod argonovou atmosférou byl v bance opatfené michadlem vytvoren

NO, roztok latky 64 (270 mg; 1,2 mmol; 1,0 ekv.) a trimethyloxonium
tetrafluorboratu (210 mg; 1,4 mmol; 1,2 ekv.) v bezvodém CH>Cl,

(7,2 ml). Smé&s byla michdna 22 hodin pfi laboratorni teploté. Nasledné byl k roztoku béhem
1,5 hodiny za chlazeni v ledové lazni pfidan nasyceny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného
(6,0 ml). Reakéni smes byla michana 2 hodiny. Organicka a vodna faze byly oddéleny, vodna
faze postupné vytrepana CH>Cl, (4%25 ml). Spojené organické faze byly vysuseny bezvodym
siranem hote¢natym. SuSidlo bylo odfiltrovano a organickéd rozpoustédla odpatena na rotacni
vakuové odparce. Vysledny produkt 65 byl dosusen za snizeného tlaku (0,41 mbar) a izolovan
jako svétle hnéda pevna latka (250 mg; 88 %). 'H NMR spektrum odpovida tidajlim uvedenym

v literatute.>®

Rr = 0,12 (CH,Cl,, vizualizace v ninhydrinu); [a]3? = + 38,7 (c = 0,56; CHCl;); 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) 8u = 8.32 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 8.11 (ddd, J = 8.3, 2.3, 0.9 Hz, 1H), 7.37 (d,
J=28.2Hz, 1H), 4.92 — 4.89 (m, 1H), 4.36 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 4.00 (dd, J=15.9, 1.7 Hz, 1H),
3.97 (d, J=1.2 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.30 — 3.22 (m, 1H), 3.09 (d, J= 17.6 Hz, 1H) ppm; MS
(ESI+) m/z: [M+H]" pro Ci2H13N204 vypoéteno: 249,1; nalezeno: 249,1.

N-terc-Butoxykarbonyl-L-fenylalanin (68)

COOH Latka 68 byla pfipravena modifikovanym postupem, ktery je uvedeny
©/:Nr\l//o v literatuie.”!

(@)
7< V bance opatfené michadlem byl vytvoren roztok L-fenylalaninu (5,0 g;

68 30 mmol; 1,0 ekv.) a 1M roztoku hydroxidu sodného (63 ml)
pod argonovou atmosférou. Batika byla vlozena do ledové 1azn€ na 15 minut. Nasledné byl
behem 10 minut ptikapéan di-terc-butyl dikarbonat (7,9 g; 36 mmol; 1,2 ekv.) v THF (84 ml).
Reakéni smés byla ponechdna michat pies noc pfti laboratorni teploté¢ a nasledné¢ odpatrena
na rotacni vakuové odparce. Odparek byl promyt Et2O (2x200 ml). Vodna faze byla ochlazena
v ledové lazni a okyselena kyselinou chlorovodikovou (20 ml; 1M) na pH 2-3 (kontrolovéno

pomoci pH papirkli). Takto vznikly roztok byl extrahovan EtOAc (3%150 ml), spojené
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organické faze byly promyty nasycenym roztokem chloridu sodné¢ho (2x150 ml) a vysusSeny
bezvodym siranem sodnym. SuSidlo bylo odfiltrovano a organicka rozpoustédla odpatena
na rota¢ni vakuové odparce. Produkt 68 byl izolovan jako bila pevna latka (7,1 g, 89 %).

"H NMR spektrum odpovida tidajim uvedenym v literatute.>

[a]3% =—9,2 (c = 0,55; DMSO); 'H NMR (400 MHz, DMSO) 6n = 12.60 (s, 1H), 7.31 — 7.24
(m, 3H), 7.23 — 7.15 (m, 2H), 7.08 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.08 (ddd, J = 10.3, 8.3, 4.5 Hz, 1H),
3.05-2.75 (m, 2H), 1.31 (s, 9H) ppm; MS (ESI+) m/z: [M+Na]" pro C14aH9NNaO4 vypocteno:
288,1; nalezeno: 288,1.

(S)-methyl 2-((terc-butoxykarbonyl)amino)-3-fenylpropionat (69)

COOCH;3; Latka 69 byla ptipravena modifikovanym postupem, ktery je uvedeny
m\fo v literatute.>?

@)
7< V baiice opatiené michadlem byla vytvorena suspenze latky 68 (5,0 g;

18,8 mmol; 1,0 ekv.), NaHCO; (3,2 g; 37,7 mmol; 2,0 ekv.) a DMF
(40 ml). Nasledné byl za stalého michani po kapkach ptidan Mel (5,9 ml; 94,2 mmol; 5,0 ekv.).

69

Vznikla suspenze byla ponechana michat 24 hodin pfi laboratorni teploté. Konverze byla
kontrolovana pomoci TLC (mobilni faze: Hexan/EtOAc = 3:1). Reakce byla ukoncena
pfidanim vody (120 ml) a roztok extrahovan EtOAc (3%x80 ml). Spojené organické faze byly
nasledné promyty nasycenym roztokem chloridu sodného (80 ml) a vysuSeny bezvodym
siranem sodnym. SuSidlo bylo odfiltrovano a organicka rozpoustédla odpafena na rotacni
vakuové odparce. Surovy produkt byl ¢istén pomoci sloupcové chromatografie (mobilni faze:
Hexan/EtOAc = 4:1) a nasledn¢ kodestilovan s CHClz. Timto postupem byl ziskan bezbarvy
olej 69 (5,1 g; 96 %). 'H NMR spektrum odpovida udajiim uvedenym v literatuie.>

Rr=0,53 (Hexan/EtOAc = 4:1); [a]3? =+ 50,8 (¢ =0,96; CHCl3); "TH NMR (400 MHz, CDCl5)
du=7.26 (dd, J = 8.0, 6.2 Hz, 2H), 7.23 — 7.18 (m, 1H), 7.13 — 7.07 (m, 2H), 5.08 — 4.99 (m,
1H), 4.56 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 3.68 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 3.09 (dd, J = 13.8, 5.8 Hz, 1H), 3.01
(dd, J = 13.8, 6.4 Hz, 1H), 1.36 (d, J = 7.3 Hz, 9H) ppm; MS (ESI+) m/z: [M+Na]" pro
Ci15sH21NNaO4 vypocteno: 302,14; nalezeno: 302,14.

33



(S)-4-Benzyl-5,5-dimethyloxazolidin-2-on (70)

0 Latka 70 byla pfipravena modifikovanym postupem, ktery je uvedeny v literatuie.>

PN

Q NH K roztoku latky 69 (5,1 g; 18,1 mmol; 1,0 ekv.) v bezvodém Et,O (55 ml) byl pfidan

roztok 3M CH3MgCl v THF (18,7 ml; 56,0 mmol; 3,1 ekv.) pii 0°C. Reak¢ni smés

byla ponechdna michat 24 hodin pii laboratorni teploté. Konverze byla

-0 kontrolovana pomoci TLC (mobilni faze: Hexan/EtOAc = 4:1). Reakce byla
ukoncena pfidanim ledové vody (15ml) a reakéni smés prefiltrovana

pies kiemelinu. Filtrat byl nasledné extrahovan CH>Cl> (2x125 ml). Spojené organické faze
byly promyty nasycenym roztokem chloridu sodného (100 ml). Pro vysuseni organické faze
byl pfiddn bezvody siran hotecnaty. SuSidlo bylo odfiltrovano a organicka rozpoustédla
odpafena na rotac¢ni vakuové odparce. Takto vznikly surovy alkohol (4,7 g) byl rozpustén
v bezvodém THF (47 ml). Banka s roztokem byla ponofena do ledové 1azn€ a nasledné byl
pridan terc-butoxid draselny (2,1 g). Reakéni smés byla ponechdna michat 24 hodin
pfi laboratorni  teploté. Konverze byla kontrolovana pomoci TLC (mobilni faze:
Hexan/EtOAc = 4:1). Roztok byl odpafen na rota¢ni vakuové odparce a vznikly olej rozpustén
v EtOAc (150 ml). Organickd fadze byla promyta nasycenym roztokem chloridu sodného
(150 ml). Vodna faze byla nasledn¢ extrahovana EtOAc (2x20 ml). Spojené organické faze
byly vysuSeny bezvodym siranem hotfe¢natym. SuSidlo bylo odfiltrovano a organicka
rozpousStédla odpafena na rotacni vakuové odparce. Surovy produkt byl &istén pomoci
sloupcové chromatografie (mobilni faze: Hexan/EtOAc = 1:1, nasledné Cisty EtOAc). Byla
piipravena Zlutd olejovita latka 63 (2,7 g; 79 %). 'H NMR spektrum odpovida udajiim

uvedenym v literatufe.>

Rr=0,05 (Hexan/EtOAc = 4:1); [a]3® =—91,3 (¢ =0,86; CHCl3); "H NMR (400 MHz, CDCl5)
on="7.36—-"7.15 (m, 5H), 5.21 (s, /= 8.2 Hz, 1H), 3.69 (dd, J = 10.4, 4.1 Hz, 1H), 2.82 (dd, J
=13.4,4.1 Hz, 1H), 2.69 (dd, J=13.4,10.4 Hz, 1H), 1.45 (s, 3H), 1.44 (s, 3H) ppm; MS (ESI+)
m/z: [M+H]" pro C12Hi6NO> vypoéteno: 206,1; nalezeno: 206, 1.
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(S)-5-Benzyl-2-fenyl-6,6-dimethyl-5,6-dihydrooxazolo[2,3-c][1,2,4]triazol-2-ium
tetrafluoroborat (I1)

3

Latka II byla pfipravena modifikovanym postupem, ktery je uvedeny
v literatufe.’

0" N BF, Pod argonovou atmosférou byl vytvofen roztok latky 70 (1,0 g; 4,9 mmol;
1,0 ekv.) a bezvodého CH>Cl, (16 ml). Nasledné byl za stalého michani
piidan (CH3)30BF4 (0,8 g; 5,4 mmol; 1,1 ekv.) areakéni smés byla
ponechana michat 22 hodin pfi laboratorni teploté. Konverze byla

I kontrolovana pomoci TLC (mobilni faze: Hexan/EtOAc = 1:1, vizualizace

pomoci vanilinu) a 'H NMR. Po uplynuti reakéni doby byl roztok odpaten na rotaéni vakuové

odparce. K odparku byl pod argonovou atmosférou pifidan bezvody CH2Cl> (16 ml)

a fenylhydrazin (0,5 ml; 4,9 mmol; 1,0 ekv.) a roztok byl ponechdn michat 24 hodin

pfi laboratorni teplot¢. Konverze byla kontrolovdna pomoci TLC (mobilni faze:

Hexan/EtOAc = 1:1, vizualizace pomoci vanilinu) a '"H NMR. Po 24 hodinach se konverze

nemeénila, proto byla reakce ukoncena. Organickd rozpouStédla byla odpafena na rotacni

vakuové odparce. Vznikly odparek byl rozpustén v triethyl orthoforméatu (11 ml) a methanolu

(2,2 ml). Reak¢ni smés byla zahtata pod zpétnym chladicem k refluxu (teplota olejové lazné

100 °C) po dobu 24 hodin. Konverze byla kontrolovdna pomoci TLC (mobilni faze:

Hexan/EtOAc = 1:1, vizualizace pomoci vanilinu). Vychladla suspenze byla zfiltrovana ptes

fritu (S4), srazenina promyta EtOAc a nasledné dosuSena za sniZzeného tlaku (0,41 mbar). Timto

zplisobem byla piipravena svétle hnéd4 pevna latka II (0,6 g; 31 %). '"H NMR spektrum

odpovida udajim uvedenym v literatute.>

Rr = 0 (Hexan/EtOAc = 1:1, vizualizace ve vanilinu); [a]3® = — 67,9 (¢ = 0,53; CH3CN);
TH NMR (400 MHz, CDCl3) on =9.11 (s, 1H), 7.73 — 7.30 (m, 10H), 5.35 (t, J= 8.0 Hz, 1H),
3.48 (dd,J=14.0, 7.7 Hz, 1H), 3.27 (dd, J = 14.0, 8.3 Hz, 1H), 1.65 (s, 3H), 1.58 (s, 3H) ppm;
MS (ESI+) m/z: [M-BF4]" pro Ci19H20N30 vypocteno: 306,2; nalezeno: 306,2.
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(8)-5-Benzyl-2-mesityl-6,6-dimethyl-5,6-dihydrooxazolo[2,3-c][1,2,4] triazol-2-ium
tetrafluoroborat (I1I)

Latka III byla pfipravena modifikovanym postupem, ktery je uvedeny

v literatuie.>?

N—N ®
O/QN Y e V baiice opatfené michadlem byl vytvoren roztok latky 70 (1,0 g; 4,9 mmol;

o 1,0 ekv.) a bezvodého CH2Cl, (16 ml) pod argonovou atmosférou. Nasledné
byl za stdlého michani pfidan (CH3);0BF4 (0,8 g; 5,4 mmol; 1,1 ekv.)
areakéni smés byla ponechana michat 48 hodin pii laboratorni teploté.

M Konverze byla  kontrolovana  pomoci TLC  (mobilni  faze:
Hexan/EtOAc = 1:1, vizualizace pomoci vanilinu) a 'H NMR. Po uplynuti reakéni doby byl
roztok odpaten na rota¢ni vakuové odparce. K odparku byl pod argonovou atmosférou pfidan
bezvody CH2Cl, (16 ml) a pfipraveny mesityl hydrazin (0,7 g; 4,9 mmol; 1,0 ekv.) a roztok byl
ponechan michat 72 hodin pfi laboratorni teploté. Konverze byla kontrolovana pomoci TLC
(mobilni fize: Hexan/EtOAc = 1:1, vizualizace pomoci vanilinu) a '"H NMR. Po uplynuti
reakéni doby byla organickd rozpoustédla odpafena na rotaéni vakuové odparce. Vznikly
odparek byl rozpustén v triethyl orthoformétu (11 ml) a methanolu (2,2 ml). Reakéni smés byla
zahtata pod zpétnym chladi¢em k refluxu (teplota olejové 1lazné 100 °C) po dobu 24 hodin.
Konverze byla kontrolovana pomoci TLC (mobilni faze: Hexan/EtOAc = 1:1, vizualizace
pomoci vanilinu). Po vytemperovani na laboratorni teplotu byla organicka rozpoustédla
odpafena. Byla provedena sloupcovda chromatografie odparku (mobilni faze:
Hexan/EtOAc = gradient polarity 10:1 az 1:1, nasledné c¢isty EtOAc). Timto zpisobem byl
ptipraven produkt, ktery byl nasledné dosuSen za sniZeného tlaku (0,41 mbar). Byla pfipravena
svétle Zluta pevnd latka IIT (0,4 g; 17 %). '"H NMR spektrum odpovida tdajim uvedenym

v literatute.>*

Rr = 0 (Hexan/EtOAc = 1:1, vizualizace ve vanilinu); [a]3® = — 86,3 (¢ = 0,77; CHCL);
'TH NMR (400 MHz, CDCl3) du= 8.12 (s, 1H), 7.37 — 7.30 (m, 5H), 6.94 (s, 2H), 5.52 (dd, J =
10.1, 6.4 Hz, 1H), 3.38 (dd, J = 13.9, 6.4 Hz, 1H), 3.12 (dd, J = 13.9, 10.1 Hz, 1H), 2.32 (s,
3H), 2.04 (s, 6H), 1.85 (s, 3H), 1.80 (s, 3H) ppm; MS (ESI+) m/z: [M-BF4]" pro C22H26N30
vypocteno: 348,2; nalezeno: 348,2.
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(8)-5-Benzyl-2-(4-methoxyfenyl)-6,6-dimethyl-5,6-dihydrooxazolo|[2,3-
c][1,2,4]triazol-2-ium tetrafluoroborat (IV)

\O Latka IV byla pfipravena modifikovanym postupem, ktery je uvedeny

Q v literatuie.>?

/E":‘ ® 5 V baiice opatiené michadlem byl vytvoren roztok latky 70 (1,0 g; 4,9 mmol;
O N BF, 1,0ekv.)abezvodého CH2Cl: (16 ml) pod argonovou atmosférou. Nasledné
byl za stalého michani ptfidan (CH3);OBFs (0,8 g; 5,4 mmol; 1,1 ekv.)
areakéni smés byla ponechana michat 24 hodin pfi laboratorni teploté.
Konverze byla kontrolovana pomoci TLC  (mobilni faze:

v Hexan/EtOAc = 1:1, vizualizace pomoci vanilinu) a '"H NMR. Po uplynuti
reakéni doby byl roztok odpatfen na rota¢ni vakuové odparce. K odparku byl pod argonovou
atmosférou pridan bezvody CH>Cl, (16 ml) a pfipraveny 4-methoxyfenyl hydrazin (0,7 g;
4,9 mmol; 1,0 ekv.) a roztok byl ponechan michat 24 hodin pfi laboratorni teploté. Konverze
byla kontrolovana pomoci TLC (mobilni faze: Hexan/EtOAc = 1:1, vizualizace pomoci
vanilinu) a '"H NMR. Naésledné byla na rotaéni vakuové odparce odpafena organicka
rozpoustédla. Odparek byl rozpustén v triethyl orthoformatu (11 ml) a methanolu (2,2 ml).
Reakéni smés byla zahtata pod zpétnym chladicem k refluxu (teplota olejové lazn€ 100 °C)
podobu 24 hodin. Konverze byla kontrolovana pomoci TLC (mobilni faze:
Hexan/EtOAc = 1:1, vizualizace pomoci vanilinu). Po vychladnuti byla suspenze zfiltrovana

ptes fritu (S4), srazenina promyta EtOAc a nésledn¢ dosusena za snizeného tlaku (0,41 mbar).

Timto zplisobem byla pfipravena Seda pevna latka IV (0,8 g; 39 %).

Rr = 0 (Hexan/EtOAc = 1:1, vizualizace ve vanilinu); [a]3® = — 76,5 (¢ = 0,75; CH3CN);
"H NMR (400 MHz, DMSO) 6= 9.8 (s, 1H), 7.7 — 7.6 (m, 2H), 7.5 — 7.3 (m, 5H), 7.2 - 7.1
(m, 2H), 5.1 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.3 (s, 1H), 3.3 (s, 1H), 1.7 (s, 3H), 1.7 (s, 3H)
ppm; BC NMR (101 MHz, DMSO) dc = 161.5, 160.5, 135.7, 135.0, 129.2 (2C), 129.1 (20),
128.7, 127.6, 122.8 (2C), 115.0 (2C), 104.7, 66.7, 55.8, 33.5, 27.0, 22.0 ppm; IC (KBr)
v=13140, 1639, 1516, 1442, 1257, 1055 cm™'; HRMS (ESI+) m/z: [M-BF4]" pro C20H22N30,
vypocteno: 336,17065; nalezeno: 336,17059.
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5. Zavér

Tato bakalarska prace se zabyva piipravou vybranych prekurzorti chiralnich NHC
karbent I-IV.

V prvni ¢asti si prace kladla za cil pfipravit navrzenou triazoliovou sl I obsahujici
aminoindanovy cyklus. Nejprve byly piipraveny vhodné vychozi komeréné nedostupné
slouc¢eniny 61 a 65. Syntézu samotné¢ho navrzeného prekurzoru I se nepodafilo uskutecnit,
ptestoze reakce byla provedena nékolikrat s rizné¢ modifikovanymi reakénimi podminkami.
Dtivodem byly pravdépodobné vysoké sterické naroky pfipraveného hydrochlorid hydrazinu
61.

Druha ¢ast bakalaiské prace byla vénovana syntéze prekurzort chirdlnich NHC karbenii
odvozenych od oxazolidinonu. Byly navrzeny struktury triazoliovych soli I a III. Nejprve byla
pfipravena vychozi sloucenina 70 z komer¢né dostupného L-fenylalaninu. Prekurzor NHC
karbenu II se podafilo ziskat ve vytézku 31 %. Nasledné byla syntetizovéana triazoliova stl I1I,
ta byla izolovana ve vytéZku 17 %. Triazoliova sl II obsahuje ve své struktufe fenyl, zatimco
sul III obsahuje mesityl, tedy stericky naro¢néjsi 2.4,6-trimethylfenyl, proto byl
pravdépodobné vytézek triazoliové soli III mensi nez soli I1. Navic se ukazal mesityl hydrazin
méng stabilni v porovndni s fenylhydrazinem.

V posledni ¢asti bakalaiské prace byla nad ramec jejiho rozsahu nové pfipravena
navrzena triazoliova sill IV. Byly zde vyuzity znalosti ziskané ptipravou triazoliovych soli II
aIIl. Nové navrzenou sil se podafilo ziskat ve vytézku 39 %. Vyssi vytézek latky IV
v porovnani s vytézky triazoliovych soli II a III lze vysvétlit snizenim sterickych narokt
atéz zvySenim reaktivity pfisluSného hydrazinu z divodu dodéavani elektronové hustoty
do benzenového jadra.

V ramci této bakalaiské prace se podafilo UspéSné pripravit sérii prekurzort NHC
karbenii odvozenych od oxazolidinonu, jejich vyuZiti v oblasti asymetrické katalyzy je

pfedmétem dalsiho studia.
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