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Abstrakt

Tato bakalatska prace se zabyva piipravou chirdlnich sekundarnich amint, které
se vyuzivaji jako katalyzatory vitadé chemickych transformacich vedoucich
k enantiomerné Cistym slou¢eninam. Diraz této prace je kladen na srovnani efektivity
uveiejnénych syntéz téchto organokatalyzatorti.

Prvni ¢ast prace je zamétfena na porovnani efektivnosti a optimalizaci dvou
metod pifipravy Jergensenova katalyzatoru, kdy prvni pfistup vychéazi ze Z-chranéného
(S)-prolinu, a v druhém pfistupu je vychozim substratem volny (S)-prolin.

Druha cast prace se zabyva ptipravou dalSich katalyzatorii Jergensenova a

Hayashiho typu zavedenim riiznych druha silylovych funk¢nich skupin.



Abstract

This bachelor thesis deals with the preparation of chiral secondary amines,
which are used as catalysts in many chemical transformations leading to enantimerically
pure compounds. The emphasis of this work is placed on the comparison of the
effectiveness of published syntheses those organocatalysts.

The first part focuses on the comparison of efficiency and optimization of two
methods of preparation Jergensen’s catalyst, the first approach is based on the Z-
protected (S)-proline, and in the second approach as starting material was used.

The second part deals with the preparation of other Jorgensen’s and Hayashi’s

types of catalysts, via introduction of various silyl functional groups.
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1. Uvod

1.1 Organicka syntéza

Organickd syntéza je Casti organické chemie, kterd se Uzce specializuje na
ptipravu slozitéjSich organickych sloucenin z jednodusSich, za vyuziti organickych
reakci. Z historického pohledu ma organickd syntéza pocatky uz Vjedné z prvnich
syntéz organickych slou¢enin, kdy v roce 1828 Fridrich Wohler syntetizoval mo¢ovinu
zahiivanim kyanatanu amonného.'? Touto reakci definitivng rozbil do té doby
prevladajici vitalistické teorie. Vitalismus ptedstavoval nazor, ze organické slouceniny
potiebuji ke svému vzniku jakousi zivotni silu (z lat. vis vitalis), a proto je tedy nelze
syntetizovat v laboratofi.> Do dnesni doby organick4 syntéza zaznamenala pomérné
veliky pokrok Vv ptipraveé novych organickych latek a to predevsim diky rozvoji poznani
teoretické podstaty chemie a struktury latek. Nedilnou soucasti tohoto rozvoje jsou

moznosti analyzy a urceni struktury pfipravenych latek.

1.2 Asymetricka syntéza a organokatalyza

Uvodem toho oddilu bych se nejprve zaméfil na katalyzu z obecného pohledu a
nasledné rozebral problematiku asymetrické organokatalyzy. Katalyza je vyuzivana
hlavné¢ diky své schopnosti U¢inné fidit a kontrolovat chemické reakce at’ uZz
Vv laboratorni syntéze nebo v chemickém prﬁmyslu.4 Jeji dalsi aplikace je zaméfena na
vyvoj novych katalyzator, presnym definovanim jejich struktury a mechanismem
jejich puisobeni v chemickych reakcich.* Zakladnim principem katalyzy je ovlivnit
chemickou reakci, a to pravé prostrednictvim katalyzatoru. Katalyzator je latka, kterd
v reakéni smési urychluje pribéh chemické reakce, a to 1 kdyz je katalyzator pfitomen
v reak¢éni smési v malych koncentracich. Zaroven je to latka, kterd se na konci reakce
opét regeneruje, tedy se nespotfebovava.*®> Na molekularni urovni katalyzator funguje
tak, ze po jeho pfidani do reakéni smési zacne probihat nova reakéni cesta pfemény
mechanismus, ale je celkov€ rychlejsi, nez je tomu v piipadé nekatalyzované reakce.
Katalyzovana reakce je rychlejsi, protoZe aktivacni Gibbsovy energie dil¢ich krokt jsou
niz8$i nez aktivacni Gibbsova energie nekatalyzované reakce. Katalyzu jako takovou
muzeme rozdélit podle rlznych kritérii. Nasledujici vycet uvadi jen hlavni typy

katalyzy podle chemické povahy katalyzatoru.



1. acidobazicka katalyza — za katalyzator lze povazovat Brenstedovu kyselinu
nebo bazi;

2. koordinac¢ni katalyza — katalyzatorem je koordinacni slouc¢enina (komplexni
sloucenina kovu), 1ze sem zafadit i katalyzu Lewisovymi kyselinami;

3. enzymova katalyza — katalyzu zprosttedkovava enzym,;

4. redoxni katalyza — katalyzatorem je oxida¢né-redukéni systém;

5. kovova katalyza — katalyticky d€j umoznuje vétSinou piechodny kov, lze sem
fadit velmi dtlezitou organokovovou katalyzu, ktera je uzce spjata

s koordinac¢ni katalyzou.

Asymetrickd organokatalyza je oborem asymetrické syntézy, ktery zaziva
V poslednich deseti az patnécti letech obrovsky rozmach.® Tento obor se snazi
pfipravovat chirdlni latky z achirdlnich za katalyzy malymi organickymi molekulami.
Jde o cist¢ nekovovou katalyzu, coz ma tadu vyhod, naptiklad ve farmaceutickém
pramyslu pifi syntéze 1éCiv je pritomnost pfechodného kovu casto nezadouci. Dalsi
vyhodou je Setrnost k Zivotnimu prostfedi. Pocatek vyvoje poznavéni asymetrické
organokatalyzy saha az na zacatek 20. stoleti, kdy George Bredig objevil pfirodni
alkaloidy, které pouzival do reakci jako enantioselektivni katalyzatory.”** Nasledovaly
dal$i navazujici prace publikované v Sedesatych letech Hansem Wynbergem a Horstem
Pracejusem. Tyto prace ukazaly, ze organokatalyzatory mohou poskytnout vysokou

enantioselektivitu.®*

Pot¢ v sedmdesatych letech doSlo k historickému milniku
Vv oblasti asymetrické organokatalyzy, kdy dvé primyslové skupiny, jedna pod vedenim
Hajose a druha pod vedenim Wiercherta, objevily nezavisle na sob¢, Ze aminokyselina
prolin katalyzuje s vysokou enantioselektivitou aldoliza¢ni reakce.”*®* Ovsem viechny
tyto studie a prace o asymetrickych katalyzatorech byly povaZovany za nahodné a
izolované piipady s nedostatecné popsanym mechanismem ucinku. V roce 2000 nastal
VvV této oblasti asymetrick¢ syntézy zvrat. Bylo zjisténo, ze aminokatalyza malymi
organickymi molekulami jako je prolin aktivuje substrat (karbonylovou slouceninu)

e y S s 11,12
pfes iminiovy ion aZ na enaminovy intermediat.

Tento klicovy objev umoznil vyvoj
novych organokatalyzatori a porozuméni jejich uc¢inku. Od této doby nastal masivni
narist vyvoje a aplikace organokatalyzatorii do nejriznéjSich typt asymetrickych

transformaci.

Organokatalyzatory jsou malé organické molekuly, které funguji na bazi
dodéavani nebo odstépovani elektronti ¢i protonll a to jak z organokatalyzatort, tak z
reagujicich substratii. Tyto Castice v katalyzované reakci mohou tedy byt na substrat
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dodany nebo z n&j odebrany a stejné tak i u organokatalyzatoru. Podle chemickych
vlastnosti a struktury miizeme rozdélit organokatalyzatory do Etyf skupin: Jedna se o
skupinu Brenstedovych kyselin a skupinu Brenstedovych bazi a dale pak o skupinu

Lewisovych kyselin a skupinu Lewisovych bazi.**

1.3 Chiralni Bronstedovy Kyseliny jako organokatalyzatory

Z teoretického hlediska je Bronstedova kyselina latka, kterd ma schopnost
odit&pit proton (H")."® Katalyza chiralnimi Brenstedovymi kyselinami je do jisté miry
zalozena na podobném principu jako katalyza Lewisovymi kyselinami.'® Mechanismus
je zalozen na aktivaci elektrofilni Casti substratu (X), a tim se usnadni specificky

nukleofilni atak na C=X vazbu aktivovaného substratu (Schéma 1).

® _H X
X HY* X~ O NuH 1|
a — N oy ——  Roucx
- « >
Rl R2 Rl/C\Rz -HY* R2 Nu

X = elektronegativni atom
HY* = chiralni Brgnstedova kyselina

Schéma 1: Katalyza chiralni Brenstedovou kyselinou.

V porovnani s Lewisovymi kyselinami, kde dochazi k aktivaci substratu kovem nebo
kovovym centralnim atomem (M), tak u Brenstedovych kyselin je aktivace
zprostfedkovana pomoci protonu (M = H'). Mechanismus aktivace substratu protonem
muze byt dvojiho typu. V prvnim piipad¢€ se jednd o vytvoreni klasické vodikové vazby
se substratem (Schéma 2a) a v druhém piipadé dochézi ke specifické protonaci substratu

(Schéma 2b)."’

)|< HY* X, >|( HY* X
RZ“"C* l:l ' Rl“h'C* l:l
{\Nu Rl DRz 2/ Nu Rl” OR2
R ' R
+ : /
* ]
HY NuH | NuH o
X t X .-H
HNu . Xyl
\\\| : ” Y*
RZ\ ' \Rl ' Rl/C\RZ
2a 2b

Schéma 2: Asymetricka katalyza Brenstedovymi Kyselinami.

10



Chiralni Brenstedovy kyseliny jsou rozdélovany do dvou kategorii podle sily
kyselosti:

(A) Neutralni Brenstedovy kyseliny, jako jsou derivaty thiomocoviny (1) a derivaty
TADDOLu (o,a,0,0"-tetraaryl-1,3-dioxolan-4,5-dimethanol) (2), které jsou téz
nazyvany jako katalyzatory poskytujici vodikovou vazbu (Obr. 1a).

(B) Silné Brenstedovy kyseliny, jako jsou derivaty BINOLuU (1,1’-binaftol) (5),
derivaty fosforovych kyselin 6a,b a chiralni dikarboxylové kyseliny 7 (Obr. 1b).*8

Thiomocoviny maji jako skupina chiralnich organokatalyzatorti (Obr. 1a) vyuziti
naptiklad ve Streckerové reakci imini 3 katalyzovanou Schiffovou bazi
s thiomo&ovinovou strukturou 1 za vzniku produktu 4 (Schéma 3).*°

1.HCN / 1 (2 mol%)
Z F3COC.
N> 2CFcooH _ ° N 65029
ee=70-91%

| ° = T
R) toluen, - 78 °C R/\CN

3 4

Schéma 3: Streckerova reakce.

[EEN

(R,R)-2

Obr. 1a: Pfiklady neutralnich chiralnich Brenstedovych kyselin.

R R R R
X, ), ), , ).,
P< P
Qo oo T o Tt oo
R R R R

(R)-5 (R)-6a (R)-6b (R)-7 R =aryl

Obr. 1b: Priklady silnych chiralnich Brenstedovych Kkyselin.
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Zpusobu jak vyuzit chiralnich katalyzatorti ze skupiny silnych Brenstedovych
kyselin v asymetrické syntéze je mnoho. Pfikladem mutze byt Moritova-Baylisova-
Hillmanova reakce aldehydu 8 s a,B-nenasycenym cyklickym ketonem 9 za katalyzy
derivatem BINOLu 4 (Schéma 4).%°

R O
0] (R)-5 (10 mol%) 88 0%
+
R)LH O@ EtsP (200 mol%) HO ee = 90 %
THF, -10 °C, 48 h
8 9 10

R = PhCH,CH,
Schéma 4: Morita-Baylis-Hillmanova reakce.
Chiralni cyklické diestery kyseliny fosfore¢né R-6a se vyuzivaji naptiklad v nukleofilni
adici na aldimin 11 (derivat 2-aminofenolu) s (1-methoxy-2-methylprop-1-
enyloxy)trimethylsilanem (12) za vzniku p-amino esteru 13 (Schéma 5). Jde o typ

. ‘s < , . : 21
Mannichovy reakce, téZ oznacovany jako nepifima Mannichova reakce.

OTMS OO
j@ (R)-6a (30 mol%) @ o_0
+

_ NH O L
)NL OCHs “toluen, -78 °C, 4-46 h : o OH
Ph” “H Ph O
R
11 12 57-99 % 13 (R)-6a

ee =27-87%

R = H; Ph; 4-NO,CgH,
Schéma 5: Typ enantioselektivni Mannichovy reakce.

Piimou Mannichovu reakci objevil Terada, vniz také vyuzil chirdlnich diesteri

kyseliny fosfore¢né. Jedna se o reakci mezi N-Boc-chranénym aldiminem 14 a acetyl

acetonem (15) za vzniku N-Boc chrandného PB-amino ketonu 16 (Schéma 5).%

Enantioselektivita téchto reakci je vétsi, pokud jsou v reakci pouzité substituované

katalyzatory (R)-6a v polohach 3,3" stericky naroénymi aromatickymi skupinami.

R
Boc .
wo | O
N BOC (R)-6a (2 mol%) 00O

N

Ph :
° OH
oh K O O CH,Cly, 25°C, 1 h )jA/u\ o
0
R

R =H: 92 %, ee = 12%
14 15 R =Ph:95%, ee = 56 % 16 (R)-6a
— 4-Ph- . 0, = Y
R 4 Ph C6H4. 88 A), ee 90 A) R = H, Ph, 4-Ph‘C6H4

Schéma 6: Mannichova reakce.

Dalsi reakci, kde se vyuziva chiralnich diesterti kyseliny fosfore¢né, je aza-Friedelova-

Craftsova alkylace furanii na aldiminy® nebo Pictetova-Spenglerova syntéza.?*
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1.4 Chiralni Brenstedovy baze jako organokatalyzatory

Brenstedova baze je latka, kterd méa schopnost piijmout proton (H").*® Organické
katalyzatory fungujici na principu Brenstedovych bazi se daji rozdélit do dvou skupin:
(1) Katalyzatory majici schopnost pfijmout pouze proton, tedy klasické Brenstedovy
baze. (2) Typ katalyzatorti fungujicich na principu tzv. bifunkéniho katalyzatoru.
Obecn¢ bifunkéni katalyzator je latka, kterda ma moznost aktivovat substrat nebo vice
substratii rozdilnymi funkénimi skupinami. Brenstedovy baze, které maji vlastnosti
bifunk¢nich katalyzator(, samy o sob¢& pfijimaji proton a navic aktivuji substrat jinou

&asti chiralniho skeletu protonem jako Brenstedova kyselina (Obr. 2)."

chiralni
skelet

Brgnstedova
baze

chiralni
skelet

Branstedova
baze

Brenstedova
kyselina

Obr. 2: Bronstedova baze jako chiralni organokatalyzator (vlevo); Chiralni bifunkéni Brenstedav
katalyzator (vpravo).17
Vyvoj chiralni Brenstedovy bazické organokatalyzy byl zapocat objevem
katalytickych vlastnosti jedné skupiny piirodnich alkaloidi zvanych cinchoninové
alkaloidy (Obr. 3)."%%

1.4.1 Chinolinové alkaloidy

Diky pfitomnosti bazického dusiku a hydroxylové skupiny ve struktuie
cinchoninovych alkaloidii (Obr. 3) mizeme tyto organokatalyzatory fadit do skupiny
bifunk¢nich katalyzatord. Tato bifunk¢ni vlastnost chiralnich organokatalyzatorti se
vyuziva v fadé asymetrickych reakci a zejména pak v adicich reakcich (Streckerova,
Baylisova—Hillmanova, Michaelova, Mannichova a Henryho).!"?
cinchoninové alkaloidy patii cinchonin (C) (17), cinchonidin (CD) (18), chinin (Q) (19),

chinidin (QD) (20) a dihydrochinidin (DHQD) (21).

Mezi nejznamé;jsi
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17 18

OCHj OCHj
%/v\% VCMNYJ\?
20 R = CH=CH,
21 R = CHy-CHs

Obr. 3: Chinolinové alkaloidy pouzivané jako bifunkéni organokatalyzatory.

Dal§imi reakcemi, kde se vyuziva cinchoninovych katalyzatorti, jsou cykloadiéni
reakce, PB-laktonova syntéza, dekarboxylace, epoxidace a hydrogenace.29 Ptikladem
vyuziti cinchoninovych katalyzatorii v konjugované adici muze byt reakce o,p-
nenasyceného ketonu 22 s a-substituovanym B-ketoesterem 23 za vzniku produktu 24.

Reakce je katalyzovana derivatem chininu (19a) (Schéma 7).%

0 FsC OCH; H
o o) 19a (20 mol%) 00, )—CFs roZ
-
+ CF3 ' N O
o—< CH,Cl,, 23°C, 2 h ' o N N
CF;3 95 % N~ H
22 23 ee=95% 24

19a; R = fenanthren
Schéma 7: Konjugovana adice enoni.

1.5 Lewisovy kyseliny jako organokatalyzatory

Lewisova kyselina je latkou, ktera ma schopnost pfijmout volny elektronovy par
do svého neobsazeného orbitalu. Pro Lewisovy kyseliny obecné plati, Ze jsou spojené
s ur¢itymi solemi kovl, naptiklad chlorid zine¢naty (ZnCly), chlorid hlinity (AICI3)
nebo bromid Zelezity (FeBrs). AvSak v asymetrické organokatalyze se uplatiiuji tyto soli
ve form¢ enantiomerné Cistych ligandﬁ.31 Pokud vSak nechceme pouzit Lewisovy
kyseliny s kovovym aktivnim centrem, pak je vhodné vyuzit organické slouceniny,
které obsahuji karbokationtové 25, silylové 26a,b nebo fosfoniové kationty 27.'" Tyto
organokatalyzatory se vyskytuji ve formé soli a jejich rizné typy jsou zndzornény na

Obrazku 4.
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oT®

QQO (S @o
OO

26a; A =TPFPB
26b; A=TFPB

t Bu
27

Obr. 4: Priklady chiralnich Lewisovych kyselin
V roce 1998 dvé skupiny Jergensena a Helmchena pfipravily silylové kationtové soli,
které byly vyuzity v Dielsové-Alderové reakci a aza-Dielsové-Alderové reakci.®
V popsané Dielsové-Alderové reakci katalyzované chiralni soli 26a reaguje 3-
akryloyloxazolidin-2-on (28) a cyklohexa-1,3-dien (29) za vzniku produktu 30 s 95%

endo-selektivitou (Schéma 8).%

o)
HkN A © (S)-26a 10 mol%e o 95 %

o) 40 °C: ee=10%
S CHSCN; -40 °C; 1 h o NJ(O
(W

28 29 30

Schéma 8: Dielsova-Alderova reakce.

1.6 Chiralni Lewisovy baze jako organokalyzatory

Z teoretického hlediska se jednd o latky, které maji schopnost poskytovat ze
svého obsazeného orbitalu volny elektronovy par do neobsazeného orbitalu druhé

reagujici latky (substratu, Lewisova kyselina).*>>*

Poskytnuty elektronovy par pak spolu
sdileji kyselina i baze v podobé¢ kovalentni vazby. Pfi malém zobecnéni je vétSina
organickych slou€enin, které maji ve své struktufe kyslik nebo dusik, Lewisovymi
bazemi, protoze oba tyto prvky maji k dispozici nevazebné elektronové pary."
Lewisovy baze patfi mezi nejpouzivanéjsi organokatalyzatory. Do dnesni doby byly
popsany tfi typy chiralni Lewisovy bazické katalyzy, jedna se o enaminovou, iminiovou

a SOMO katalyzu.

1.6.1 Enaminova katalyza

Z historického hlediska slovo enamin bylo vytvofeno v roce 1927 Wittigem.®

V té dob¢ ale enaminy jeSté nebyly povazovany za reaktivni meziprodukty. Vyvoj
enaminové katalyzy a jeji poznavani je do zna¢né miry podobné iminiové katal}'/ze.36
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Historicky postup v objevovani enaminové katalyzy se vyvijel nasledovné. V roce 1932
Lindwall objevil, Ze sekunddrni aminy 31 katalyzuji aldolovou kondenzaci mezi

acetofenonem (32) a isatinem (33) za vzniku produktu aldolizace 34 (Schéma 9).*’

/\N/\
O o H OHo
Sy G
+ NH
N~ O O
H

0)

32 33 34

Schéma 9: Aldoliza¢ni reakce katalyzovana sekundirnimi aminy.

V roce 1964 Rutter navrhl mechanismus bazické enaminové katalyzy aldolizacnich
reakei enzymi (Schéma 10).% V této reakei dochazi k reakei a-hydroxyaldehydu I s
¢asti enzymu s aminovou skupinou Il za vzniku iminiového uspofadani I, které
deprotonaci piechazi na enaminovy intermediat 1V. Enamin pak nasledné reaguje

s aldehydem V za vzniku produktu s iminionym uspofadanim VI.

En)
NH, RJ\F

®
H

E .H &

) End, €22, on

I - —_ I
o — G Apns L — I

oo oo H N H ~
X X X
Enz Enz Enz Enz

Schéma 10: Bazicka enaminova katalyza aldoliza¢ni reakce enzymi."’

Prvni skute¢né vyuZitelna enantioselektivni reakce s enaminovou katalyzou byla
intramolekularni aldolova kondenzace vyvinuta Hajosem, Parrishem, Ederem, Sauerem
a Wiechertem vroce 1971.3°% Tato reakce je katalyzovana aminokyselinou (S)-
prolinem (35) a jedna se o cykliza¢ni reakci 2-methyl-2-(3-oxobutyl)cyklopenta-1,3-
dionu (36) za vzniku bicyklického aldolu 37, ktery se nasledné dehydratuje za vzniku
bicyklického enonu 38 (Schéma 11).*
OYO
o) o H OH 0 0

35 W
o dehydratace o

0] OH
36 37 38

Schéma 11: Prolinem katalyzovana intramolekuldrni aldoliza¢ni reakce.
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V roce 2000 List, Barbas Ill. a Lerner popsali organokatalytickou intermolekularni
aldolizaéni reakci. Slo o reakci acetonu (39) s aldehydem 40 za vzniku aldolu 41

katalyzovanou aminokyselinou (S)-prolinem (35) (Schéma 12).*°

Q\(O

H  OH
o) O OH
o 35 97 %
)J\ H ee =96 %
39 40 4

Schéma 12: Prolinem katalyzovana intermolekularni aldoliza¢ni reakce.

Tento typ asymetrické organokatalyzy vyuziva jako katalyzatory chiralni aminy
a aminokyseliny. Pro enaminovou aktivaci substratu se z chiralnich amint pouzivaji jak
primarni, tak i sekundarni aminy. Z aminokyselin se nejcastéji pouziva (S)-prolin ¢i
jeho derivaty.* Enaminy se katalyticky generuji reakei vhodného aminu s karbonylovou
slouceninou, pficemz dochézi ke zvyseni energie nejvyssiho obsazeného molekulového
orbitalu (HOMO) na karbonylovém uhliku a o-uhliku. (Schéma 13).** Jde o
kondenzacni reakci aldehydi nebo ketont Il saminy I, kdy v prvnim kroku nejprve
vznikne iminiovy ion I11 a ten v druhém kroku deprotonizaci ptechazi na enamin 1V. Po
vzniku enaminu pfistupuje elektrofil a aduje se do a-polohy enaminu za opétovného
vzniku iminiového iontu V. V poslednim kroku dochazi k hydrolyze za vzniku produktu
V1. Celkovy mechanismus enaminové katalyzy je popsan na Schématu 14 Enaminy
pfedstavuji nejvice reaktivni neutrdlni uhlikové nukleofily, jejichZ reaktivita je
srovnatelnd s nékterymi nabitymi nukleofily, jako jsou enolaty. AvSak nevyhodou

enamini mize byt jejich snadna hydrolyza.

H

N. 3® R4 RS, _.R*
re N gs S RAGRY @ N

+

- 1

O -H0 RlJ\ R )\

1 R® R®
R

R2 iminiovy ion enamin
snizeni LUMO zvySeni HOMO

Schéma 13: Vznik enaminu
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_ o
HJ\( HX HJJ\/R
R

R R. .
N
J A
Hzo | Hzo
Katalyticky
R\ﬁﬂ cyklus R\ﬁR
Y, -E enaminove X
HJ\( aktivace HJ\
R R
R. .R
N
Elektrofil H)\
R
HX
v

Schéma 14: Katalyticky cyklus enaminové aktivace.

Enaminy jako dobré nukleofily reaguji scelou fadou elektrofila. Sila
nukleofilicity enaminu je asi tisickrat vétsi u dusiku v péticleném kruhu (pyrrolidin),
nez kdyz je dusik vazany v SestiGleném kruhu.'” Nukleofilicita a reaktivita enamint
klesa od enaminti pyrrolidinovych derivati pfes enaminy acyklickych aminti az k

44,45 . - TR .o
Vysoka reaktivnost pyrrolidinovych enamint se

enaminim piperidinovych derivatu.
da vysvétlit tim, Ze pétiGetné kruhy dobie piijmou sp’-hybridizaci atomu dusiku, ale
Sestietné uz preferuji sp>-hybridizaci.*® Atom s hybridizaci sp? poskytuje lepsi piekryti
n-vazby enaminu a volného elektronového paru na atomu dusiku. Nastava tedy lepsi

delokalizace volného elektronového paru dusiku, coz zvysSuje nukleofilicitu.

Enantioselektivni enaminové katalyzatory se mohou rozdélit do dvou skupin
(Schéma 15): *' (1) Katalyzator typu A mé schopnost kontrolovat atak elektrofilu na
substrat pomoci kyselé vodikové vazby, tedy zaroven se chova jako Brenstedova
kyselina. (2) Katalyzator typu B nema kyselou vodikovou vazbu, ale ma vyhodu v tom,
ze adici elektrofilu fidi pomoci objemnych substituenti (S) vazanych na pyrrolidinovém

cyklu. Jinak feGeno elektofil pfistupuje pouze z jedné strany.”’
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HJ\RZ —_—
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Z “R2 enamin

kontrolovano = kontrolovano
vodikovou vazbou/ ' stérickou zabranou
Brgnstedova kyselina l (objemnou skupinou)

R3 T
\ @
Tranzitni stav Z o, N X N
\ﬁ\
Rl

+

Tranzitni stav
katalyzatoru
R2 typu B

et R H\
katalyzatoru | F X
typu A YT R2
R4

Rl
R3 l l
\%H o} 0
RA/Y\)J\ R2 X/ RZ
R! R1
[17]

Schéma 15: Déleni enaminovych katalyzitori.
Mezi enaminové katalyzatory typu A patii napiiklad aminokyseliny, jako je prolin (35)
a jeho derivaty.”** Napiiklad sem patii tetrazol 42 nebo sulfonamid 43 (Obr. 5).
Vyuzivaji se hlavn¢ v aldolizacnich reakcich, Manichové reakci, a-aminacich, o-
oxygenacich.®® Do skupiny katalyzatord B patii silylované derivaty s diaryl-
pyrrolidinovym uspofadanim 44, které byly vyvinuty skupinami Jorgensena a
Hayashiho.”™ Dale se sem fadi n&kolik generaci McMillanovych imidazolidinovych
katalyzatori 45 (Obr. 5).°°*" Tyto typy katalyzatori se nejvice vyuZivaji do

konjugovanych adiénich reakci a na o-halogenace.”®

H  OH H HN-N N

35 42 43

CHs,
FsC CFs O N CHj

O CF, >—<—CHs
N  CHs
N OTMS
44 : 45

Obr. 5: Priklady enaminovych katalyzatoru.

Enaminova katalyza se vSak neuplatituje pouze na aldolové reakce, ale napiiklad
se vyuziva v Mannichové reakci, katalyzované (S)-prolinem (35), kde aldehyd 46
reaguje S N-PMP-chranénym o-imino ethyl glyoxalatem (47) za vzniku esteru o-

aminokyseliny 48 (Schéma 16).%2*°
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.PMP

O
PMP- (S)-35 20 mol% M 72 %
+ > -
H J\ dioxan, H™ >~ “COOEt synee=99%
CH H COOEt 25°C. 2-24 h = syn:anti = 3:1
3 ' CH3
46 47 48

Schéma 16: Mannichova reakce.
Dalsi asymetrickou transformaci, kde se vyuziva enaminové katalyzy je a-halogence
aldehydu 49 za vzniku a-chloraldehydu 50. Reakce je katalyzovana MacMillanovym
katalyzatorem 45 (Schéma 17).16%

0 45 (5 mol%) 0]
NCS . cl 71-94 %
HJ\ H ee =99 %
aceton
R -30 °C, R
49 R = alkyl 50

Schéma 17: a-Halogenaéni reakce.

1.6.2 Iminiova katalyza

Pravdépodobné historicky prvnim zaznamenanym piikladem iminiové katalyzy
je Knoevenagelova kondenzace z let 1894. Jednalo se o reakci benzaldehydu (51)
s malonovou kyselinou (52) za vyuziti katalyzy piperidinem 53, pii reakci vznikala

skoficova kyselina (54) (schéma 18).%*

o h COOH
Ph)LH + HOOC.__COOH X - J + CO,
51 52 54

Schéma 18: Knoevenagelova kondenzace.

V roce 1937 Langenbeck objevil prvni iminiovou katalyzu konjugované adice.

Piperidinium acetat (53a) katalyzoval konjugovanou adici vody na enal 55 za vzniku f3-
hydroxyaldehydu 56 (Schéma 19).%

N .
o H 3- AcOH o
53a
H + Hzo ® H
HO
55 56

Schéma 19: Konjugovana adice.
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Prvni asymetrickd iminiova katalyza konjugované adice byla popséna
Yamaguchim v roce 1991. V této konjugované adici diethyl malonatu (57) na enal 55a
za vzniku produktu 59, byl jako chirdlni iminiovy katalyzator pouzita lithna sal (S)-
prolinu (58) (Schéma 20).%

COOMe
55a 57 59

Schéma 19: Asymetricka konjugovana adice.

Iminiovad katalyza, podobné jako enaminova, vyuziva ke katalyze chirdlni
primarni i1 sekunddrni aminy a aminokyseliny. Pfikladem sekundarnich amind
vyuzitelnych v iminiové katalyze jsou generace McMillanovych imidazolidinovych
katalyzatori 45.% Samotny vznik iminu je spojen s reakci karbonylové slouceniny
s sekundarnim aminem, imin pak vznika ve form¢ kationtu (iminiovy kation), ten je
ovSem ne prili§ stabilni a pouhou deprotonaci mize snadno piejit na enamin (Schéma
13). Presto se iminiové kationty daji izolovat v prostiedi silné kyseliny jako jejich soli.

v

molekulového orbitalu (LUMO) a zaroveil ke zvySeni elektrofilicity B-uhliku a

karbonylového  uhliku.®*®

Utvéafeni 1iminiové soli ma& podobnost s aktivaci
Bronstedovych ¢i Lewisovych kyselin v kovové katal}'/ze.36 Celkovy mechanismus
iminiové aktivace je popsan na Schématu 21.}" Sekundarni amin | reaguje s a,p-
nenasycenym aldehydem Il za vzniku iminiového kationu Ill. Nasledné pfistupuje
nukleofil, ktery se adici vaze na elektrofilni B-uhlik za vzniku enaminu V. Enamin se
nasledné transformuje zpét na iminiovy kationt V a ten hydrolyzou poskytuje konecny

produkt V1 a katalyzator 1.
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HX
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Schéma 21: Katalyticky cyklus iminiové aktivace.

Vyuziti iminiové katalyzy je naptiklad v Dielsovych-Alderovych reakcich, v
riznych typech konjugovanych adicich a v nukleofilnich adicich.*® Asymtricka
intramolekularni ~ Dielsova-Alderova  reakce  katalyzovana  MacMillanovym
katalyzatorem (45a) transformuje dienaly 60 na chiralni bicyklické produkty 61

s vysokou endo-selektivitou (Schéma 22).%

CH3

;j: CHs p-TSA
45a (20 mol%)

Schéma 22: Asymetricka intramolekularni Dielsova-Alderova reakce.

65 %
ee =98 %
endo:exo = 99:1

\j

61

1.6.3 SOMO aktivace

SOMO-aktivace (single ocupied molecular orbital) je pomérné nedavno popsany
typ organokatalyzy. S timto objevem piisla McMillanova skupina v roce 2007.%°
V tomto typu katalyzy Lewisovymi bazemi je podstatné to, Ze se béhem reakce generuje
radikdl pomoci dusi¢nanu amonno-ceri¢it¢tho (CAN). Diky tomuto faktu muizeme
v chemickych reakcich, kde se vyuziva SOMO aktivace, provadét soucasné a-substituce
elektrofilem a nasledné provést atak nukleofilem (Schéma 23). Elektrofilem v nasem

pfipadé je uhlovodik snasobnou vazbou. V prvnim kroku dochazi k navazani
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katalyzatoru (sekundarni amin) | na karbonylovou slouceninu Il za vzniku iminiového
iontu I11. Iminiovy ion se za pusobeni dusi¢nanu amonno-ceri¢itého zméni na kation-
radikal 1V. Nasledné se volny radikal stabilizuje na a-uhliku pivodni karbonylové
slouCeniny a na atomu dusiku se obnovi kladny naboj, tedy iminiovy ion V. Poté
pfistupuje elektrofil, ktery se vaze na a-uhlik a volny radikal se opét pfesune na vice
substituovany uhlik elektrofilu struktury V1. V dalsim kroku dochazi ke ztraté elektronu
z orbitalu a poté nastava atak nulkeofilu, ktery tento orbital zaplni svymi elektrony a da
vzniknout nové vazb¢ ve struktufe VII. V konecné fazi dojde k uvolnéni katalyzatoru
hydrataci za vzniku koneéného produktu VII1.

0 H20 RO R RO*R

A TR

R® R  Elektrofil
R. .R Katalyticky cyklus

N
N | SOMO aktivace \
H H)% Z>ph
R/

Jpmd .

® RO R
R Nu R\N,R N’

Vil p
Ph Ph
H,O HJ\(\% s HW

R »\/ Nukleofii R

Schéma 23: Katalyticky cyklus SOMO aktivace.

Reprezentativni reakci SOMO katalyzy mize byt enantioselektivni a-allylace
aldehydii 62 za katalyzy McMillanova katalyzatoru 45 (Schéma 24). Jako allyla¢ni

&inidla se vyuZivaji rizng substituované allylsilany 63.%

o Me
i N
Me
N Me
Ph H Me

45, 20 mol% 0]
j\/Rl .SV, CAN (2ekv) H)J\:/Rl B
H NaHCO;3 24 h s
62 R = pentyl 63 PME, -207C 64

Schéma 24: a-Allyla¢ni reakce aldehydi.
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2. Cile prace

Obecnym cilem této prace bylo porovnani efektivnosti v literatuie popsanych
syntéz  vedoucich ke katalyzatorim  prolinového typu  vyuzitelnych

v organokatalyze. Tento obecny cil zahrnoval nékolik dil¢ich ukola:

1. Oveéfeni provedeni syntézy Jargensenova katalyzatoru ze Z-chranéného (S)-
prolinu.
2. Ovefeni provedeni ptipravy Jergensenova katalyzatoru z (S)-prolinu.
3. Piiprava dalSich organokatalyzatori Jergensenova a Hayashiho typu
odvozenych od diaryl-pyrrolidinového uspoiadani:
(25)-2-[Bis-(3,5-bis-trifluormethyl-fenyl)]-[(triethylsilyl)oxy-methyl]-
pyrrolidin,
(25)-2-[Bis-(3,5-bis-trifluormethyl-fenyl)]-[(terc-
butyl(dimethyl)silyl)oxy-methyl]-pyrrolidin,
(25)-2-(dinaftalen-2-yl-trimethylsilanyloxy-methyl)-pyrrolidin,
(2S)-2-(difenyl-trimethylsilyloxy-methyl)-pyrrolidin,
(2S)-2-(difenyl-terc-butyl(dimethyl)silyloxy-methyl)-pyrrolidin.
(25)-2-(fluoro-difenyl-metyl)-pyrrolidin,
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3. Vysledky a diskuse

3.1 Priprava sekundarnich amint

Prvni ¢ast této prace je zaméfena na porovnani piipravy, popiipadé optimalizaci
ptipravy chiralnich sekunddrnich aminti, pfedevsim Jorgensenova katalyzatoru 44a,
ktery je, jak uz bylo diskutovano v kap. 1.6.1., hojné€ vyuzivany v asymetrické syntéze
jako Lewistv bazicky organokatalyzator (Obr. 6).

FsC CF3 FsC CF3 FsC CF3 FsC CF,
OTBDMS CF, OH

OTMS OTES

N
H

44a 44a 44c 70

-
OOQ OO Oo Soe

OTBDMS OTMS F

Iz
Iz
Iz

H OTMS
76 78a 78b 79

Obr. 6: Cilové organokatalyzatory.
Vlastni syntéze Jorgensenova Kkatalyzatoru je veénovano mnoho praci.
V literatute se setkdvame pfedevSim Sjednim navrZzenym konceptem syntézy
Jorgensenova katalyzatoru. Tento koncept vychazi ze Z-chranéného (S)-prolinu (65),

coz je (S)-prolin, ktery je chranény na atomu dusiku benzyloxykarbonylovou skupinou

(Reakéni schéma 1).%8097071
o] FsC
CI\H)J\ | FsC CF,
C CF
[><COOH 1 E><COOCH3 O 3
N O 66 N 68a
CF
0 2. CH3;0H )to MgBr N 3
O > (o] > HO
DMF, toluen, . f-erFﬁ, o o
° erlux,
25°C, 4 h CF,
65 67 94 % 69 53 %
3
F3
FsC 1. Et3N O CF3
2 TMSOT, 0 °C H,/Pd/C
CFs3
CH,Cl, HO
N OTMS CF3 25°C, 1 h

44a 98 %

Reakéni schéma 1: Piiprava Jergensenova katalyzatoru z Z-chranéného (S)-prolinu.
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DalS$i moznost piipravy Jergensenova katalyzatoru ¢i dalSich katalyzatort
prolinového typu, vychazi z velmi dobie dostupného (S)-prolinu (71) (Reakéni schéma
2).7L72

FsC CF3
o 72 68a

N

CF
Et0” Cl O<COOCH O 3

FsC

KaCOgz; CHiOH THF, reflux, 4h
25°C, 18 h o//\\ OCH,CHs N>// 5
71 73 99% O 74 50 %CF;
FsC
3
FsC
: 1. EtgN O CF4
2. TMSOTY, 0 °C
- CF
CH,Cl, N 3 CH3OH
N OTMS CF; 25°C, 1h y HO reflux, 2 h

CF5
44a 84 % 70 99 %

Reakéni schéma 2: Priprava Jergensenova katalyzatoru z S-prolinu.

Na zakladé téchto znamych dat z literatury, bylo cilem zhodnotit jaky z pfistupu, je

vhodné;jsi pro syntézu Jergensenova katalyzatoru a nasledné i jeho pfislusnych derivati.

3.1.1 Syntéza dle reak¢éniho schématu 1

V prvnim navrzeném schématu byl Z-chranény (S)-prolin (65) pieveden na
piislusny chlorid 66a ptsobenim oxalylchloridu (66) Vv toluenu s katalytickym
mnozstvim DMF. Ptipraveny chlorid 66a byl pieveden piidanim methanolu do reakéni
smési na methylester 67 (Schéma 25). Methylester byl ziskan s$56 % vytézkem po
precisténi chromatografii na sloupci silikagelu. Nizsi vytézek byl zpuisoben snizenou

rozpustnosti latky 67 v mobilni fazi.

o]
O<COOH C,\HJ\ O—cou E§—coocH3
cl

N N N
=0 O 66 )~o CHOH J=o
O > (@) > O
DMF, toluen, toluen, 25°C, 1 h
25°C,3h
65 66a 67 56 %

Schéma 25: Priprava (S)-Benzyl-methyl-pyrrolidin-1,2-dikarboxylatu (67).

26



Nasledné byl methylester 67 pouzit pro pfipravu alkoholu 69. Nejprve bylo
ptipraveno Grignardovo c¢inidlo 68a reakci hoté¢iku (Mg) s komeréné dostupnym 3,5-
bis(trifluoromethyl)brombenzenem (68). Reakce byla refluxovana po dobu 1 h v THF.
K piipravenému roztoku Grignardova ¢inidla 68a byl po ochlazeni na 0 °C piidan
methylester 67 Z-chranéného (S)-prolinu a reakce byla opét refluxovana po dobu 3 h

v THF (Schéma 26). Konverze byla sledovana pomoci TLC.

E><COOCH3 O CFs

FsC CF; FsC CF, N
CF
UZ e 7 O
> + (@] > HO
THF, reflux, 1 h THF, reflux, 3 h (o)
MgB o)
Br gBr CF,
68 68a 67 Q) 69 4%

Schéma 26: Priprava (S)-Benzyl-2-bis-(3,5-bis-trifluormethyl-fenyl)-(hydroxy)methyl-pyrrolidin-1-
karboxylatu (69).

Tento krok syntézy vSak neprobéhl podle oc¢ekavani. Po chromatografii na sloupci
silikagelu byly ziskany pouze 4 % diaryl-prolinového derivatu 5. Snizeny vytézek
reakce byl pravdépodobné zpiisoben boc¢nou reakci Grignardova cinidla 4a na
karbonylovou skupinu Z-chranici skupiny a dale pak jeji odstranéni z prolinového
cyklu. Diky témto skute¢nostem bylo rozhodnuto piipravit Jergenseniv katalyzator na

zaklad¢ druhého reakéniho schématu (Reakéni schéma 2).

3.1.2 Syntéza dle reak¢éniho schématu 2

V tomto pfistupu piipravy Jergensenova katalyzatoru, kde se vychazi z (S)-
prolinu, je prvnim reak¢nim krokem opét ptiprava methylesteru (S)-prolinu 73, ktery ma
chranén dusik prolinového cyklu ve formé ethyloxykarbonylové skupiny (Schéma 27).
Jednokrokova reakce (S)-prolinu (71) s ethyl-chlorformiatem (72) v bazickych
podminkach K,COj3 probiha v methanolu pii 25 °C po dobu 20 h. Reakce probéhla
s 90 % vytézkem.

0]

.
EtO0” Cl O<COOCH3
COOH Y
N
K,CO,, CH,OH
H 2C03, CH3 OCH,CH
25 °C, 20 h o)\ 23
71 73 90 %

Schéma 27: Priprava methylesteru z (S)-prolinu (73).
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V nasledujicim reakénim kroku byl z methylesteru 73 pfipraven pyrrolo-
oxazolon 74 (Schéma 28). Nejprve bylo piipraveno Grignardovo ¢inidlo 68a reakci
hoi¢iku (Mg) s 3,5-bis(trifluoromethyl)brombenzenem (68) v THF béhem 1 h. Poté byl
ptidan methylester 73 Kk vychlazenému roztoku Grignardova ¢inidla (0 °C) a reakce byla
refluxovana po dobu 3 h. Latka 74 byla ziskana ve vytézku 33 % po rekrystalizaci
z diethyletheru.

FsC
E><COOCH3 O CFs
- CFs
THEF, reflux, 1 h THF, reflux, 3 h N
MgBr O)\OCHZCH3 >fo O
o CFs
68 68a 73 74 33%

Schéma 28: Priprava (S)-1,2-bis-(3,5-bis-trifluormethyl-fenyl)-tetrahydro-pyrrolo[1.2-cloxazol-3-
onu (74).

Treti reakéni krok spocival v bazickém otevieni pyrrolo-oxazolonu 74
v methanolu za vzniku (S)-bis-(3,5-bis-trifluormethyl-fenyl)-pyrrolidin-2-yl-methanolu
(70) (Schéma 29). Jako baze byl pouzit hydroxid draselny a reakéni smés byla

refluxovana. Pti prodlouzeni reakéni doby na 2,5 h, reakce probé&hla s vysokym

vytézkem 92 %.
FsC F3C
(e o
CF3
N CH3OH CFs
%o reflux, 2,5 h
© CFy CFs
74 70 92 %

Schéma 29: Priprava (S)-bis-(3,5-bis-trifluormethyl-fenyl)-pyrrolidin-2-yl-methanolu (74).

Poslednim reakénim krokem k ziskani Jeoergensenova Kkatalyzatoru bylo
ptevedeni hydroxylové skupiny alkoholu 70 na silylether 44a (Jorgensniv katalyzator)
ptidanim TMSOTT pti 0 °C (Schéma 30). Reakce byla michana v dichlormethanu pii 25
°C v bazickych podminkach, kterych bylo dosazeno pomoci triethylaminu. Béaze byla
pouzita v nadbytku. Tato transformace byla provedena béhem 3 h s vytézkem 80 % po

chromatografii na sloupci silikagelu.
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\ CFs 2 TMSOTY, 0 °C O
H HO O CH,Cl, N
25 OC, 3h H OTMS CF3
CF,
70 443 80%

Schéma 30: Priprava (2S)-2-[bis-(3,5-bis-trifluormethyl-fenyl)]-[(trimethylsilyl)oxy-methyl]-
pyrrolidinu (44a).

Zaveérem tohoto oddilu se daji zhodnotit oba dva studované piistupy piipravy
Jorgensenova katalyzatoru nasledovné. Prvni metoda pfipravy zminovaného
katalyzatoru se ukazuje jako problematicka z divodu konkurenéni boc¢né reakce
Grignardova ¢inidla 68a na rizné karbonylové skupiny methylesteru 67. Produkt této
dil¢i reakce byl ptipraven pouze ve vytézku 4 %. Tedy cilovy katalyzator se touto
metodou nepodatilo pfipravit.

Druha metoda ptipravy ma prednost v tom, ze k zadnému konkuren¢nimu ataku
Grignardova cinidla 68a nedochazi. Dalsi prednosti této metody je to, Ze neni potieba
béhem prvnich tfech reakénich krokli provadét chromatografické kolony za ucelem
¢isténi produktii. Touto metodou byl ptipraven Jergensentv katalyzator 44a o celkovém

vytézku 22 % popsané Ctyt krokové syntézy.

3.2 Syntéza katalyzatoru Jergensenova a Hayashiho typu
Druhd cast mé bakalaiské prace byla vénovana ptipravé rtznych derivath
Jorgensenova katalyzatoru. Jednd se o derivaty, které jsou substituované riznymi
silylovymi skupinami 44b, 44c, 76 (Obr. 6).”"® Oproti vlastnimu Jergensenovu
katalyzatoru maji tyto derivaty vyhodu v tom, Ze maji objemnéjsi silylové skupiny. Cim
je tato silylova skupina vétsi, tim se 1épe uplatni stéricky efekt spolu s diarylovymi
skupinami. Prvnim pfipravovanym derivatem byl (2S)-2-[bis-(3,5-bis-trifluormethyl-
fenyl)]-[(triethylsilyl)oxy-methyl]-pyrrolidin (44b). Byl pfipraven reakci hydroxylové
skupiny alkoholu 70 triethylsilylchloridem, ktery byl pfidan pti 0 °C (Schéma 31).
Reakce probihala v dichlormethanu pti 25 °C v pfitomnosti baze 2,6-lutidinu po 21 h.
Derivat 44b se podafilo pripravit s vytézkem 88 % po chromatografii na sloupci

silikagelu.
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FsC O CF3
1. 2,6-lutidin
FsC 2. TESCI, 0 °C O
> 44p 88 %
O CF4 26°C 2% N OTEs s
CF5 CFs
N FsC CFs
H HO O 1. Et;N O
2. TBDMSCI, 0 °C O
CF, > 44c 0%

70 CH,CI, N CF
25°C. 20 h N OTBDMS CF3
reflux, 20 h

Schéma 31: Piiprava (2S)-2-[bis-(3,5-bis-trifluormethyl-fenyl)]-[(triethylsilyl)oxy-methyl]-
pyrrolidin (44b) a (2S)-2-[bis-(3,5-bis-trifluormethyl-fenyl)]-[(terc-
butyl(dimethyl)silyl)oxy-methyl]-pyrrolidin (44c).

Druhy navrzeny derivat (2S)-2-[bis-(3,5-bis-trifluormethyl-fenyl)]-[(terc-
butyl(dimethyl)silyl)oxy-methyl]-pyrrolidin ~ (44c) byl pfipraven reakci terc-
butyl(dimethyl)silylchloridu s alkoholem 70 (Schéma 31). Tato elektrofilni substituce
probihala v dichlormethanu pii 25 °C po dobu 20 h a néasledném refluxu reakéni smeési
po dobu 20 h. Bohuzel tento derivat se nepodafilo ziskat. Reakce probéhla s nulovou
konverzi vychozi latky, coZ bylo pozorovano pomoci TLC a *H NMR.

Dalsi snahou bylo pfipravit silylovany derivat, ktery bude mit objemné;si
aromatické skupiny, ¢imz se zvétsi stinici efekt na pyrrolidinovém dusiku Za timto
ucelem byl pripraven (S)-2-[dinaftyl]-[(trimethylsilyl)oxy-methyl)]-pyrrolidin (76).”
Vychozi latkou byl komeréni (S)-di(naphthalen-2-yl)(pyrrolidin-2-yl)methanol (75),
ktery byl pfeveden elektrofilni substituci hydroxylové skupiny za trimethylsilylovou
(Schéma 32). Produkt byl ziskan s5 % vytézkem po chromatografii na sloupci
silikagelu. Dtvodem tak malého vytézku bylo pravdépodobné odstépeni

trimethylsilylové skupiny a regenerace vychoziho alkoholu 75, coz mohlo byt

zpusobeno pouZzitim slabé kyselého silikagelu.

e (]
O 2. TMSOTf, 0 °C O
O 2%, OfK)
25°C, 20 h

N N
H OH H OTMS

75 76 5%

Schéma 32: Priprava (S)-2-[dinaftyl]-[(trimethylsilyl)oxy-methyl)]-pyrrolidinu (76).
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Vedle téchto piipravenych derivatd byly pfipraveny anology Hayashiho
katalyzatoru (S)-2-[difenyl]-[(terc-butyl(dimethyl)silyl)oxy-methyl]-pyrrolidin (78a) a
(S)-2-[difenyl]-[(trimethylsilyl)oxy-methyl]-pyrrolidin (78b) (Schéma 34)."* Vychozi
latkou byl komercni (S)-difenyl(pyrrolidin-2-yl)methanol (77), jehoz hydroxylova
skupina byla substituovana silylovou skupinou pii 0 °C pomoci TBDMSCI nebo
TMSOTT. Reakce probihala pti 25 °C v dichlormethanu po dobu 20 h. Produkt 78a byl
ziskan s vytézkem 48 % po provedeni chromatografie na sloupci silikagelu. Druhy
derivat 78b byl ptipraven pii 25 °C béhem 3 h, latka 78b byla ziskana s 90 % vytéZzkem

po chromatografii na sloupci silikagelu.

1. Et3N O
2. TBDMSCI, 0 °C O
> 78a 48 %

O 25°C 226 h N oTBDMS

N
H HO O 1. Et;N O
2. TMSOTY, 0 °C O
> 780 90 %

CH,CI
77 2~ OTM
25°C, 3 h H T™S

Schéma 34: Priprava (2S)-2-[difenyl]-[(terc-butyl(dimethyl)silyl)oxy-methyl]-pyrrolidinu (78a) a
(S)-2-[difenyl]-[(trimethylsilyl)oxy-methyl]-pyrrolidinu (78b).

Poslednim pfipravovanym katalyzatorem byl fluorovany derivat 79 (Schéma

35)." Vzhledem k zapornému parcialnimu néboji na substituovaném atomu fluoru se

znaén€ stabilizuje iminiovy kation a tim se usnadni nukleofilni atak. Pro syntézu

derivatu 79 byl pouzit, jako vychozi latka, alkohol 77, ktery reagoval s fluora¢nim

¢inidlem DAST pii 0 °C. Reakce byla michana v dichlormethanu pii 25 °C po dobu

6,5 h. Tento katalyzator byl pfipraven s 36 % vytézkem po chromatografii na sloupci

DAST, 0°C _
CH,Cl,,
N HO O 25°C, 6,5 h N F O

77 79 36%

silikagelu.

Schéma 35: Priprava (S)-2-(fluor-difenyl-methyl)-pyrrolidinu (79).

31



3.3 Vyuziti Jergensenova a Hayashiho katalyzatoru

Nad ramec této prace byly vyuzity prozatim dva piipravované katalyzatory do
asymetrické transformace za ucelem piipravy spirosloucenin. Byla navrzena syntéza
spiroslouc¢enin 85, kdy by na vychozi substrat benzothiofenon dioxid (83) byla
provedena dvakrat Michaelova adice o,B-nenasycen¢ho aldehydu 84 v kyselych
podminkach. Kyselych podminek by bylo vyuzito k dehydrataci vody po uzavieni

Sesti¢etného cyklu aldolovou kondenzaci (Reakéni schéma 3).

o _R
O\‘S//O katal. 44a, nebo \\S//O =0
78b (0,2 ekv.)
+ 2 RWO > 0
PhCO,H (0,2 ekv.) ! =
toluen, 25 °C 0
© 84aR = Ph oluen
83 84b R = CH,CHs
O\\ /,OR _O ()\\ /,OR _O
S S
(LX) = - on
- H,0
OR O R
85a R = Ph

86b R = CH,CHj

Reakéni schéma 3: NavrZena priprava spirosloucenin.

Tato reakce katalyzovana Jergensenovym 1la anebo Hayashiho katalyzatorem
16 vychazejici z konceptu Iminiové aktivace a,B-nenasycenych aldehydia 23a,b
(Reak¢ni schéma 4). Sekundarni amin (katalyzator) | reaguje ve dvou katalytickych
cyklech s o,f-nenasycenym aldehydem Il za vzniku iminiového kationtu I11. Nasledné
dochazi k ataku nukleofilu 1V, kterym je benzothiofenon dioxid, za vzniku enaminu V,
ktery se opét transformuje na iminiovy ion VI. Poté se hydrolyzou uvolni sulfon VII a
po druhém stejné probihajicim katalytickém cyklu se uvolni hydrolyzou spiroslou¢enina
VIIL.

Vychozi substrat pro piipravu spirosloucenin, benzothiofenon dioxid (83), byl

877 reakei 2'-chloracetofenon (80) se sulfuryl

ptipraven ve tfech krocich (Schéma 36)
chloridem ve smési hexanu a methanolu pii 0 °C po dobu 14 h. Vznikly 2-chlor-1-(2-
chlorfenyl)ethanon (19) byl ziskan se 79 % vytézkem. Nasledné byl 2-chlor-1-(2-
chlorfenyl)ethanon (81) pteveden na sulfid 20 reakci s NaSH - H,O v acetonu po dobu
30 minut pii 25 °C. Vytézek druhého reakcéniho kroku byl 85 %. Tento sulfid 82 je
Vv tietim kroku oxidovan m-CPBA v dichlormethanu pii 25 °C po dobu 24 h za vzniku

sulfonu 83 s vytézkem 70 %.
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Schéma 36: PFiprava vychoziho substratu, benzothiofenonu dioxidu (83).
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Reakéni schéma 4:

FsC O
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Mechanismus iminiové katalyzy p¥i pFipravé spirosloucenin.

33



V souladu s navrzenou syntézou spiroslouc¢enin 85 byly provedeny nasledujici

reakce (Schéma 37) (Tabulka 1).

0, o katal. (0,2 ekv.) o OR -0
‘57 kyselina (0,2 ekv.) ‘g7
2ns -
toluen, 25 °C, 48 h
@] O R
83 b R = Et 85,0
Schéma 37: Piiprava spirosloucenin.
vstup aldehyd R katalyzator ~ kyselina produkt  vytézek

1 T4a Ph 44a PhCO,H 85a 0%
2 84b Et 44a PhCO,H 85b 0%
3 84a Ph 78b PhCO,H 85a 0%
4 84b Et 78b PhCO,H 85b 0%
5 84a Ph 44a 2,4-DNBA 8ba 0%
6 84b Et 44a 2,4-DNBA 85b 0%
7 84a Ph 78b 2,4-DNBA 8ba 0%
8 84b Et 78b 2,4-DNBA 85b 0%

Tabulka 1: PFriprava spirosloucenin.

Z dtvodu Spatné dehydratace v zavérecném kroku byla pouzita silngjsi kyselina, 2,4-

dinitrobenzoova kyselina. AvSak ani zvySeni kyselych podminek nevedlo k finalnimu

produktu 85a,b. Podle '"H NMR spekter reakce probihaly bud s nulovou konverzi

vychozi latky nebo dochazelo pouze k aldolové kondenzaci a,B-nenasycenych

aldehydu. Dalsi vyzkum v této oblasti bude predmétem mé diplomové prace.
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4. Experimentalni ¢ast
4.1 Obecné poznamky k experimentalni Casti

Chemikalie a rozpoustédla do reakei k ptipravé katalyzatori byly nakoupeny
Vv p.a. Cistoté. Jednotlivé reakéni kroky a Cistota produkti byla sledovana na TLC
deskach Kieselgel 60 Fus4 (Merck) (20 x 20 cm) a na deskach Oxidu hlinitého 60 Fsy,
neutral (Merck). Detekce TLC desti¢ek byla uskute¢néna pod UV zatenim (model NU —
6 KL; o vlnové délce 254 nm). Nasledné¢ byly desticky vyvolany jejich rychlym
namoc¢enim v detekénim cinidle AMC a zahtaty horkovzdusnou pistoli. Detekéni
¢inidlo AMC bylo ptipraveno z kyseliny fosfomolybdenové (25 g), hydratu siranu
cericitého Ce(SO,); - H,0 (10 g), kyseliny sirové H,SO4 (1 1, 1,2 m).

Sloupcova chromatografie byla provadéna na silikagelu Kieselgel 60 (63 — 200
um). Rozpoustédla Kk sloupcovym chromatografickym kolonam byla pfecisténa

destilaci. Mobilni faze jsou uvadény vzdy u jednotlivych latek.

Pro odpateni rozpoustédel od produktii ¢i reakénich smési byla pouzita rotacni
vakuova odparka (RVO) Buchi Rotavapor R-200. Produkty byly dosuseny na vakuové

pumpé pod Ar atmosférou.

Spektra nuklearni magnetické rezonance (NMR) byla namétena na pfistrojich
Varian "™ INOVA — 300 a Bruker AVANCE III 600. Na pfistroji Varian UNITY —
300 byla mé&fena *H spektra pii 299,95 MHz a *3C spektra pti 75,43 MHz. Na piistroji
Bruker AVANCE III 600 byla mé&fena 'H spektra pfi 600,17 MHz a **C spektra pfi
150,91 MHz. VSechny mnou piipravené latky byly pro NMR analyzu rozpoustény
v chloroformu-d (Armar Chemicals) (CDCl3), a proto byly chemické posuny &
referencovany vzdy vici tomuto rozpoustédlu, jehoz chemicky posun pro 'H NMR
spektra je & = 7,26 ppm a pro “>C spektra je & = 77,00 ppm. Dale byly uréeny chemické

posuny ¢ a hodnoty interak¢nich konstant J v Hz.

3,5-Bis-(trifluormethyl)brombenzen, benzoova kyselina, 2,4-dinitrobenzoova
kyselina, TMSOT{, TESCI, TBDMSCI, hot¢ik, siran hotfecnaty, siran sodny byly
zakoupeny u firmy Sigma-Aldrich, s.r.o. Hydroxid draseny, chlorid sodny byly
zakoupeny u firmy Ing. Petr Svec Penta. Rozpoustddla diethylether, tetrahydrofuran,
toluen, dichlormethan, aceton, methanol byla zakoupena u firmy Lab-Scan analytical
sciences, s.r.o. Kyselina chlorovodikova, kyselina sirova, ethanol, hexan byly

zakoupeny u firmy Lach-Ner, s.r.o.
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4.2 Pripravené latky

(S)-Benzyl-methyl-pyrrolidin-1,2-dikarboxylat (67)
O*COOCHg K roztoku Z-chranéného (S)-prolinu (65) (1,00 g; 4,0 mmol)
N v toluenu (13 ml) byl pfidan oxalyldichlorid (66) (0,41 ml; 4,8
)<O mmol) a DMF (2 kapky). Reak¢ni smés byla michana za
< laboratorni teploty po dobu 3 h. Poté byl do reakéni smési
ptidan methanol (10 ml; 246,0 mmol) a reak¢ni smés byla opét
michana 1 h. Pribéh reakce byl sledovan na TLC (Hexan-
EtOAc; 5:1; Rg = 0,13). Nasledn¢ byl k reakéni smési piidan ethyl-acetat (20 ml) a
roztok extrahovan nasycenym vodnym roztokem NaHCOs; (2 x 10 ml) a nasycenym
vodnym roztokem NaCl (2 x 5 ml). Organicka faze byla dosusena bezvodym MgSQ,,
zfiltrovana a odpatfena na RVO. Bylo ptipraveno 0,59 g nazloutlé viskozni latky 67 o
vyteézku 56 %. 'H NMR spektrum odpovid4 literatuie.”
'H NMR (300 MHz; CDCl3): & = 7,34-7,26 (m, 5H, CsHs), 5,18-5,00 (m, 2H, CH,Ph),
4,37-4,32 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, J' = 3,1 Hz, NCH), 3,71-3,45 (m, 5H, NCH,, OCHj),
2,22-2,16 (m, 1H, NCHCHH), 2,00-1,84 ppm (m, 3H, NCHCHHCH,).

(S)-Benzyl-2-bis-(3,5-bis-trifluormethyl-fenyl)-(hydroxy)methyl-pyrrolidin-1-
karboxylat (69)

F3C K hoblinam Mg (0,24 g; 10,0 mmol) v suchém THF

O o (10 ml) pod argonovou atmosférou byl pomalu ptidan
3
roztok 3,5-bis-(trifluormethyl)brombenzen (68) v THF

CFs (20 ml). Reakéni smés byla refluxovéana po dobu 1,5 h.
N
HO O Poté byl ptidan pii 0 °C roztok esteru 67 (0,59 g; 2,2
0]
O mmol) vTHF (10 ml) Kk pfipravenému 3,5-bis-

(trifluoromethyl)fenylmagnesium bromidu (1,59 g; 5,0
mmol). Reakéni smés byla refluxovana pod argonovou
atmosférou po dobu 1,5 h. Priibéh reakce byl sledovan
na TLC (Hexan-EtOAc; 2:1; Rg = 0,33). Nasledné byla reakéni smés piidana
k ledovému vodnému roztoku NH4Cl a roztok extrahovan ethyl-acetatem (3 x 50 ml).
Organickd faze byla dosusena bezvodym Na,SO,, zfiltrovana a odpafena na RVO.
Hnéda latka 69 byla pieciSténa sloupcovou chromatografii na silikagelu (Hexan-EtOAC;
2:1). Bylo ziskano 62 mg nazloutlého oleje o vytd&zku 4 %. Namdfené 'H NMR

spektrum odpovida literatute.
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'H NMR (300 MHz; CDCl3): & = 7,90-7,57 (m, 6H, 2 X CsHs(CF3), 7,30-7,26 (m, 5H,
CeHs), 5,20-5,02 (m, 2H, CH,Ph), 4,37-4,32 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, J'= 3,1 Hz, NCH),
3,49-3,45 (M, 2H, NCHy), 2,27-2,17 (m, 1H, NCHCHH), 2,04-1,87 ppm (m, 3H,
NCHCHHCH)).

(S)-Ethyl-methyl-pyrrolidin-1,2-dikarboxylat (73)

O_ K roztoku (S)-prolinu (71) (2,50 g; 21,7 mmol) a K,COs3 (3,00 g;
N cO0CHs 21,7 mmol) v methanolu (30 ml) byl za laboratorni teploty ptidan
)\O/\ ethyl-chlorformiat (72) (4,5 ml; 47,7 mmol). Reakéni smés byla
© michana po dobu 20 h. Prub¢h reakce byl sledovan na TLC (Hexan-

EtOAc; 5:1; Rg = 0,50). Nasledné byla reak¢éni smés ziedéna destilovanou vodou (20

ml) a roztok extrahovan CH,Cl; (4 x 10 ml). Organicka faze byla dosusena bezvodym

Na,SO,, zfiltrovédna a odpafena na RVO. Bylo pfipraveno 3,46 g bezbarvé olejovité

latky 73 o vyt&zku 79 %. *H NMR spektrum odpovida literatuie.”*"

'H NMR(300 MHz; CDCls): & = 4,24-416 (m, 1H, NCH), 4,09-3,97 (m, 2H,

CO,CH,CHg), 3,64 (s, 3H, COCHj3), 3,47-3,30 (m, 2H, NCH,), 2,18-1,96 (m, 1H,

NCHCCHH), 1,94-1,74 (m, 3H, NCHCHHCH)), 1,20-1,05 ppm (m, 3H, CO,CH,CHy3).

(S)-1,2-Bis-(3,5-bis-triflourmethyl-fenyl)-tetrahydro-pyrrolo[1.2-c]oxazol-3-on (74)
F.C K hoblinam Mg (0,84 g; 34,0 mmol) v suchém THF (20 ml)
O pod argonovou atmosférou byl pomalu pfidan roztok 3,5-

C(F;: bis-(trifluormethyl)brombenzen (68) (5,9 ml; 34,0 mmol)
3

v THF (60 ml). Reakéni smés byla refluxovana po dobu 1,5

N>fo O h. Poté byl pridan pii 0 °C roztok esteru 73 (3,13 g; 15,0

o CF, mmol) vsuchém THF (50 ml). Reakéni smés byla

refluxovédna pod argonovou atmosférou po dobu 3 h. Prib¢h

reakce byl sledovan na TLC (Hexan-EtOAc; 5:1; Rg = 0,50). Nasledné byla reakéni

smés pridana k ledovému vodnému roztoku NH,Cl a roztok extrahovan ethyl-acetatem

(3 x 50 ml). Organicka faze byla dosusena bezvodym Na,SOy, zfiltrovana a odpafena na

RVO. Pak byla provedena rekrystalizace organické faze z diethyletheru. Bylo ziskano

2,85 g bilé krystalické latky 74 s vytd&zkem 33 %. 'H NMR spektrum odpovida
literatufe. >

'H NMR (300 MHz; CDCls): & = 7,97 (s, 2H, 2 x CCHC(CF3)CHC(CF3)CH), 7,87 (m,

4H, 2 x CCHC(CF3)CHC(CF3)CH), 4,54 (dd, 1H, J = 10,8 Hz, J'= 5,4 Hz; NCH), 3,82-

3,77 (dt, 1H, J = 4,14 Hz, J'= 4,1 Hz, NCHH), 3,35-3,31 (m, 1H, NCHH), 2,15-2,09
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(m, 1H, NCHCHH), 2,02-1,95 (m, 1H, NCHCHH), 1,81-1,77 (m, 1H, NCHCH,CHH),
1,10-1,03 ppm (m, 1H, NCHCH,CHH).

(S)-Bis-(3,5-bis-trifluormethyl-fenyl)-pyrrolidin-2-yl-methanol (70)
FaC O CFBCFs Ke krystalim latky 74 (1,00 g; 1,8 mmol) v methanolu (5
ml) byl pfidan KOH (1,10 g; 18,0 mmol). Reakéni smés byla
O refluxovéna po dobu 2,5 h. Priibéh reakce byl sledovan na
TLC (Hexan-EtOAc; 3:1; Rg = 0,40). Nasledné byla k

reak¢éni smési piidana destilovana voda (20 ml) a roztok

Iz

OH CF;

extrahovan s CH,Cl, (3 x 30 ml). Organicka faze byla dosusena bezvodym Na,SOy,
zfiltrovana a odpatena na RVO. Bylo ptipraveno 0,88 g bezbarvého oleje o vytézku 92
%. *H NMR spektrum odpovida literatufe.”*"

'"H NMR (300 MHz; CDCls): & = 8,05 (s, 2H, 2 x CCHC(CF3)CHC(CF3)CH), 7,95 (s,
2H, 2 x CCHC(CF3)CHC(CF3)CH), 7,77 (s, 2H, 2 x CCHC(CF3)CHC(CF3)CH), 5,07
(bs, 1H, OH), 4,35 (t, 1H, J = 7,6 Hz, NCH), 3,03-3,07 (m, 2H, NCH,), 1,83-1,78 (m,

2H, NCHCH,), 1,57-1,51 ppm (m, 2H, NCHCH,CH,).

(2S)-2-[Bis-(3,5-bis-trifluormethyl-fenyl)]-[(trimethylsilyl)oxy-methyl]-pyrrolidin
(44a)
FsC O CFs K roztoku (S)-Bis-(3,5-bis-trifluoromethyl-fenyl)-pyrrolidin-

CF
? 2-yl-methanolu 70 (1,00 g; 1,90 mmol) v dichlormethanu

O (12,5 ml) byl piidan EtsN (0,80 ml; 5,70 mmol). Poté byl pti
OTMS cF, 0 °C piidan TMSOTT (0,52 ml; 2,85 mmol). Reak¢éni smés
byla michéna po dobu 1 h do uplné konverze vychozi latky

70. Prubéh reakce byl sledovan na TLC (Hexan-CH,Cly; 3:1; Rg = 0,20). Nasledn¢ byla

N
H

reakce ukoncena piidanim destilované vody (4 ml) a roztok extrahovan nasycenym
roztokem NaHCOj; (20 ml). Organicka faze byla ziedéna CH,Cl, (25 ml) a roztok
extrahovan destilovanou vodou (25 ml). Organicka faze byla dosuSena bezvodym
Na,SO,4, zfiltrovana a odpafena na RVO. Bezbarva latka 44a byla pteciSténa
sloupcovou chromatografii na silikagelu (Hexan-CH,Cly; 3:1). Bylo piipraveno 0,91 g
bezbarvého oleje latky 44a, o vytezku 80 %. *H NMR spektrum odpovida literature. ™"
'H NMR (300 MHz; CDCls): 6 = 8,02 (s, 2H, 2 x CCHC(CF3)CHC(CF3)CH), 7,83 (s,
2H, 2 x CCHC(CF3)CHC(CF3)CH), 7,76 (s, 2H, 2 x CCHC(CF3)CHC(CF3)CH), 4,22
(t, 1H, J = 6,9 Hz, NCH), 2,97-2,88 (m, 2H, NCH,), 2,59-2,52 (m, 2H, NCHCHy,), 1,75
(m, 1H, NH), 1,73-1,68 (m, 1H, NCHCH,CH,), 1,58-1,46 (m, 2H, NCHCH,CHy),

1,17-1,08 (m, 1H, NCHCH,CHy), -0,08 ppm (s, 9H, Si(CH3)3).
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(2S)-2-[Bis-(3,5-bis-trifluormethyl-fenyl)]-[(triethylsilyl)oxy-methyl]-pyrrolidin
(44b)

K roztoku (S)-Bis-(3,5-bis-trifluormethyl-fenyl)-pyrrolidin-
CFs  2-yl-methanolu (70) (73,3 mg; 0,14 mmol) v dichlormethanu
(0,50 ml) byl piidan 2,6-lutidin (0,81 ml; 0,70 mmol). Poté
byl pii 0 °C ptidan TESCI (0,07 ml; 0,42 mmol). Reak¢ni

H OTES CF3  smégs byla michana pfi laboratorni teploté po dobu 21 h do
uplné konverze vychozi latky 10. Pribéh reakce byl sledovan na TLC (Hexan-EtOAC;
2:1; Rg = 0,38). Nasledné byla reakce ukoncena piidani nasyceného vodného roztoku
NaHCOj3; (2 ml) a roztok byl extrahovan ethyl-acetatem (2 x 5 ml). Organicka faze byla
dosusena bezvodym Na,SQy, zfiltrovana a odpafena na RVO. Nazloutla latka 44b byla
ptecisténa sloupcovou chromatografii na silikagelu (Hexan-EtOAc; 3:1). Bylo
pFipraveno 79 mg latky 44b o vyt&zku 88 %. *H NMR spektrum odpovida literatute.”

'H NMR (300 MHz; CDCls): 6 = 8,05 (s, 2H, 2 x CCHC(CF3)CHC(CF3)CH), 7,96 (s,
2H, 2 x CCHC(CF3)CHC(CF3)CH), 7,76 (s, 2H, 2 x CCHC(CF3)CHC(CF3)CH), 4,37
(t, 1H J = 6,1 Hz, NCH), 3,04 (m, 2H, NCHy), 1,79 (m, 2H, NCHCHy), 1,58 (m, 2H,

NCHCH2CH2), 0,85 (m, 9H, Si(CH3CH2)3), 0,34 ppm (m, 6H, SI(CHgCHg)g)

(2S)-2-[Bis-(3,5-bis-trifluormethyl-fenyl)]-[(terc-butyl(dimethyl)silyl)oxy-methyl]-
pyrrolidin (44c)

K roztoku (S)-Bis-(3,5-bis-trifluoromethyl-fenyl)-pyrrolidin-
CF;3 2-yl-methanolu (70) (105,3 mg; 0,2 mmol) v dichlormethanu
(0,50 ml) byl ptidan EtzN (0,17 ml; 1,2 mmol). Poté byl pii
0 °C ptidan TBDMSCI (0,14 ml; 0,6 mmol). Reakéni smés

N
H OTBDMS  CF, byla michdna pii laboratorni teplot¢ po dobu 20 h a

refluxovana pii 100 °C po dobu 15 h. Pribéh reakce byl sledovan na TLC (Hexan-
EtOAc; 2:1; Re = 0,40). Reakce probéhla s nulovou konverzi vychozi latky 70,

silylovany derivat 44c¢ nebyl ptipraven.
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(S)-2-(Dinaftalen-2-yl-trimethylsilanyloxy-methyl)-pyrrolidin (76)
P N K roztoku (S)-2-(dinaftalen-2-yl-trimethylsilyanyloxy-
| methyl)-pyrrolidinu ~ (75) (50 mg; 0,07 mmol)

X
| v dichlormethanu (0,25 ml) byl ptidan EtzN (0,03 ml; 0,09

=
O mmol). Poté byl pti 0 °C ptidan TMSOTT (0,03 ml; 0,09
Q mmol). Reakéni smés byla michana pfi laboratorni teploté

N
H OTMS

po dobu 20 h. Pribéh reakce byl sledovan na TLC (Hexan-
EtOAc; 3:1; Rg = 0,25). Nasledn¢ byla reakce ukonéena ptidanim destilované vody (4
ml) a roztok extrahovan nasycenym roztokem NaHCO3 (20 ml). Organicka faze byla
ziedéna CH,Cl, (25 ml) a roztok extrahovan destilovanou vodou (25 ml). Organicka
faze byla dosusena bezvodym NaySO,, zfiltrovana a odpafena na RVO. Nazloutla latka
76 byla piecisténa sloupcovou chromatografii na oxidu hlinitém (Hexan-EtOAc; 3:1).
Byly ptipraveny 3 mg latky 76 0 vyt&zku 5 %. *H NMR spektrum odpovida literatuie.”*
'H NMR (300 MHz; CDCl3): & = 8,05 (s, 1H, CyoH7), 8,00 (s, 1H, CioH-), 7,96-7,66
(m, 6H, CyoH7), 7,55-7,23 (m, 6H, CyoH7), 4,52 (bs, 1H, NCH), 2,98-279 (m, 2H,
NCH>), 2,05 (m, 1H, NCHCHH), 1,98-1,64 (m, 4H, NCHCHHCH,; NH), -0,06 ppm
(m, 9H, Si(CH3)3).

(S)-2-[Difenyl]-[(terc-butyl(dimethyl)silyl)oxy-methyl]-pyrrolidin (78a)

K roztoku (S)-difenyl(pyrrolidin-2yl)methanolu (77) (101,3 mg;
O 0,4 mmol) v dichlormethanu (0,25 ml) byl ptidan EtsN (0,33 ml;
O 2,4 mmol). Poté byl pii 0 °C pfidan TBDMSCI (0,21 ml; 1,2
mmol). Reak¢ni smé&s byla michana pfi laboratorni teploté po
H OTEDMS dobu 20 h. Prabeh reakce byl sledovan na TLC (Hexan-EtOAcC;
3:1; Rg = 0,26). Nasledné byla reakce ukoncena pifidanim destilované vody (4 ml) a
roztok extrahovan nasycenym roztokem NaHCO3 (10 ml). Organicka faze byla ziedéna
CH,Cl, (15 ml) a roztok extrahovan destilovanou vodou (15 ml). Organicka faze byla
dosusena bezvodym MgSOQ,, zfiltrovana a odpafena na RVO. Nazloutla latka 78a byla
precisténa sloupcovou chromatografii na oxidu hlinitém (Hexan-EtOAc; 3:1). Bylo
piipraveno 70 mg latky 78a o vytézku 48 %. 'H NMR spektrum odpovida literatuie.”""
'H NMR (300 MHz; CDClsy): & = 7,58-7,56 (m, 2H, CgHs), 7,52-7,48 (m, 2H, CgHs),
7,31-7,24 (m, 4H, CgHs), 7,19-13 (m, 2H, CgHs) 4,25 (t, 1H, J = 7,8 Hz, NCH), 3,09-
2,89 (m, 2H, NCHy), 1,77-1,55 (m, 4H, NCHCH,CHH, NH), 1,42-1,33 (m, 1H,

NCHCH,CHH), 0,86 (s, 9H, Si(CH;)C(CHs)3), 0,015 ppm (s, 6H, Si(CH,)C(CHs)3).
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(S)-2-[Difenyl]-[(trimethylsilyl)oxy-methyl]-pyrrolidin (78b)
K roztoku (S)-difenyl(pyrrolidin-2yl)methanolu (77) (101,3 mg;
O 0,4 mmol) v dichlormethanu (0,25 ml) byl pfidan EtzN (0,17 ml,;
O 1,2 mmol). Poté byl pii 0 °C ptidan TBDMSCI (0,11 ml; 0,6
N L s mmol). Reakéni smés byla michana pti laboratorni teploté po
H dobu 3 h. Prubéh reakce byl sledovan na TLC (Hexan-EtOAC;
3:1; R = 0,24). Nasledné byla reakce ukoncena piidanim destilované vody (4 ml) a
roztok extrahovan nasycenym roztokem NaHCO3 (10 ml). Organické faze byla zfedéna
CH,CI; (15 ml) a roztok extrahovan destilovanou vodou (15 ml). Organicka faze byla
dosusena bezvodym MgSQ,, zfiltrovana a odpatfena na RVO. Nazloutla latka 78b byla
ptecisténa sloupcovou chromatografii na oxidu hlinitém (Hexan-EtOAc; 3:1). Bylo
ptipraveno 118 mg latky 78b o vyt&zku 90 %. *H NMR spektrum odpovida literatufe.”
'H NMR (300 MHz; CDCl3): & = 7,47-7,37 (m, 2H, C¢Hs), 7,36-7,34 (m, 2H, CeHs),
7,31-7,19 (m, 6H, C¢H5), 4,04 (t, 1H, J = 6,9 Hz, NCH), 2,89-2,75 (m, 2H, NCH>), 1,81
(br, 1H, NH), 1,64-1,51 (m, 3H, NCHCH,CHH), 1,47-1,40 (m, 1H, NCHCH,CHH), -
0,09 ppm (s, 9H, Si(CHj3)3).

(S)-2-(Fluor-difenyl-methyl)-pyrrolidin (17)
K roztoku (S)-difenyl(pyrrolidin-2yl)methanolu (77) (125,8 mg;
O 0,5 mmol) v dichlormethanu (5,50 ml) byl po kapkach ptidan pti

O 0 °C DAST (1,0 mmol: 0,12 ml). Reakéni smés byla pfi
N g laboratorni teplot¢ michana po dobu 6,5 h. Priub¢h reakce byl
H sledovan na TLC (CH,Cl,-CH30H; 5:1; Rg = 0,75). Nasledné
byla reakce ukoncena piidanim nasyceného vodného roztoku NaHCO3; (9 ml) a roztok
extrahovan CH,Cl, (3 x 10 ml). Organicka faze byla dosusena bezvodym MgSQy,
zfiltrovdna a odpafena na RVO. Hnéda latka 79 byla precisténa sloupcovou
chromatografii na silikagelu (DCM-MeOH; 200:1). Produkt byl odpaten na RVO. Bylo
piipraveno 46 mg latky 79 o vt&zku 36 %. 'H NMR spektrum odpovida literature.”
'H NMR (300 MHz; CDCls): & = 7,55-7,50 (m, 2H, CgHs), 7,40-7,45 (m, 2H, CgHs),
7,32-7,11 (m, 6H, C¢Hs), 4,20 (dt 1H, J = 28,2 Hz, J° = 7,0 Hz, NCH), 3,03-3,07 (m,
1H, NCHH), 2,85-2,91 (m, 1H, NCHH), 1,69-1,80 ppm (m, 4H, NCH,CH,CH,).
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2-Chlor-1-(2-chlorfenyl)ethanon (81)
K roztoku 1-(2-chlorfenyl)ethanonu (80) (1,36 ml; 10,4 mmol) ve

i cl smési hexanu (7,20 ml) a methanolu (1,28 ml) byl pfi 0 °C po
kapkach piidan sulfuryl chlorid (1,12 ml; 10,4 mmol) Reak¢ni smés
cl byla pfi teplot¢ 0 °C michdna po dobu 14 h. Pribéh reakce byl
sledovan na TLC (Hexan-Et,0; 1:1; Rg= 0,41). Nasledn¢ byla reakce nafedéna CH,Cl,
(10 ml) a ukonc¢ena piidanim nasycené¢ho vodného roztoku NaHCOj3; (10 ml) a roztok
extrahovan CH,Cl, (2 x 10 ml). Organickd faze byla dosusena bezvodym MgSQ,,
zfiltrovana a odpafena na RVO. Bezbarva olejovita latka 81 byla precisténa sloupcovou
chromatografii na silikagelu (Hexan-Et,O; 1:1). Produkt byl odpafen na RVO. Bylo
pripraveno 1,56 g latky 81 o vyt&zku 79 %. "H NMR spektrum odpovida literatute.’®
'"H NMR (300 MHz; CDCls): & = 7,52-7,49 (m, 1H, CgHa), 7,42-7,36 (m, 2H, CeHy),

7,34-7,29 (m, 1H, CgH4), 4,66 ppm (s, 2H, COCH,CI).

Benzo[b]thiofen-3(2H)-on (82)
K pevnému NaSH - H,O (175 mg; 3,1 mmol) v acetonu (2 ml) byl po

@ kapkach ptidan 2-chlor-1-(2-chlorfenyl)ethanon (81) (200 mg; 1,1
5 mmol). Reakéni smés byla pfi teploté 25 °C michéna po dobu 0,5 h do

zhnédnuti roztoku. Pribéh reakce byl sledovan na TLC (Hexan-Toluen;
5:1; Rg = 0,51). Nasledn¢ byla reakce natedéna 10 ml Et,O a zfiltrovana pies fritu na
sloupci (5 cm) kiemeliny. Filtrat byl odpafen na RVO. Hnéda latka 82 byla preciSténa
sloupcovou chromatografii na silikagelu (Hexan- Toluen; 5:1). Produkt byl odpafen na
RVO. Bylo piipraveno 135 mg latky 82 0 vytézku 85 %. "H NMR spektrum odpovida
literatute.”®

'"H NMR (300 MHz; CDCls): & = 7,57-7,54 (m, 1H, CgH,), 7,40-7,38 (m, 2H, CgHy),
7,35-7,31 (m, 1H, CgHy), 3,94 ppm (s, 2H, COCH,CI).

Benzo[b]thiofen-3(2H)-on 1,1-dioxid (83)
o K roztoku sulfidu 82 (135 mg; 0,9 mmol) v dichlormethanu (10 ml) byla
S” pridana m-CPBA (775 mg; 4,5 mmol). Reak¢éni smés byla pfi teploté 25
@ °C michana po dobu 24 h. Prib¢h reakce byl sledovan na TLC (Hexan-
Et,0; 1:1; Rg= 0,26). Nasledn¢ byla reakce zhaSena ledovym nasycenym
roztokem Na,S;03; (2 ml), promyta nasycenym roztokem NaHCOj3 (20 ml) a roztok
extrahovan CH,Cl, (5 x 10 ml). Organicka faze byla dosusena bezvodym MgSQ,,

zfiltrovana a odpafena na RVO. Nazloutla pevna latka 83 byla rekrystalizovana ze
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smési Et,O a hexanu a odfiltrovana na frité. Bylo pfipraveno 83 mg nazloutlé pevné
latky 83 0 vytézku 51 %. *H NMR spektrum odpovida literatute.’’

'H NMR (300 MHz; CDCly): & = 7,70-7,67 (m, 1H, CeHa), 7,51-7,46 (m, 2H, CsHJ),
7,43-7,39 (m, 1H, CgHy), 5,06 ppm (s, 2H, COCH,CI).

Obecny postup piipravy spiroslouc¢enin (85a,b)

K roztoku o,B-nenasyceného aldehydu (84a,b) (2 ekv.; 0,50 mmol) v toluenu (1,0 ml),
byl pfidan katalyzator (44a, 78b) (0,2 ekv.; 0,05 mmol) a smés byla michana 5 minut.
Poté byl pridan sulfon (83) (1 ekv.; 0,25 mmol) a kyselina benzoova nebo 2,4-
dinitrobenzoova (0,02 ekv.; 0,05 mmol). Smés byla michana pti 25 °C, nejdéle vsak 48
h, a sledovéna dle *H NMR a TLC, dokud nedoslo ke konverzi vychoziho aldehydu.
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5. Zavér

Tato bakalatska prace byla zaméfena na porovnani efektivnosti dvou popsanych
metod syntézy Jorgensenova katalyzatoru. Déle pak bylo jejim pfedmétem piipravit
dalsi derivaty Jorgensenova katalyzatoru, které maji vyuziti pro organokatalyzu, jako
Lewisovy bazické organokatalyzatory. Nad ramec prace byly tyto katalyzatory
aplikovany do asymetrické transformace pro ptipravu spirosloucenin.

V ramci ovéfeni efektivnosti obou syntéz, pro piipravu Jergensenova
katalyzatoru, bylo dosazeno nasledujicich vysledkti. Prvni metoda pfipravy
zminovaného katalyzatoru se ukazuje jako méné vyhodna z diivodu problematické
reakce Grignardova cinidla a Jergenseniv katalyzator se touto metodou nepodatilo
piipravit.

Naopak druha metoda piipravy vychazejici z (S)-prolinu poskytuje Jorgensentv
katalyzator s uhrnnym vytézkem 22 %. Navic tento pfistup pfipravy zahrnuje prvni tfi
kroky bez pouziti chromatografie. V literatufe je popsan vytézek 41% pies vsechny
¢tyfi reakéni kroky. Dlvodem niZ§iho vytézku bylo ziskani mens$iho podilu (33 %)
Cistych krystali pyrrolo-oxazolonu 74 oproti literatue (50 %).

Pii ptipravé derivati Jergensenova a Hayashiho katalyzatord bylo dosazeno
dobrych vytézkt srovnatelnych s literaturou. S vyjimkou derivatu 44c se podafilo
pfipravit vSechny poZadované derivaty.

Nad ramec prace byly pfipravené katalyzatory pouZity pro asymetrické
transformace vedouci k enantioselektivni syntéze spiroslouCenin. Navrzend metoda
ptipravy spirosloucenin zatim nebyla UspéSna. Nepodatfilo se vypracovat efektivni
pripravu téchto latek, a tak se touto problematikou budu zabyvat v ramci své diplomové

prace.
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