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Abstrakt

Prvni cast této bakalafské prace se zabyva enantioselektivni allylaci thiofen-2-
karbaldehydu na pfislusny chiralni homoallylalkohol za pouziti chiralnich Lewisovych bazi
jako katalyzatort. Nejvyssi dosazend asymetrickd indukce byla 97 % ee. Druhd ¢ast prace se
tykd pouziti pfipraveného chirdlniho homoallylalkoholu jako klicového meziproduktu

pro syntézu antidepresiva (S)-duloxetinu.
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Abstract

The first part of the bachelor thesis deals with enantioselective allylation of thiophene-
2-carbaldehyde to the corresponding chiral homoallylic alcohol by using chiral Lewis bases as
catalysts. The highest asymmetric induction achieved was 97 % ee. The second part concerns
application of the prepared chiral homoallylic alcohol as the crucial intermediate for synthesis

of antidepressant (S)-duloxetine.
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1. Uvod do problematiky

. . oy oy oy g cr e ., , ol
,Kdo je milovnik cesneku, miize nékolik strouzkii se soli utiFit a maso tim natrit.”

Allylace aldehydid za vzniku sekundarnich alkoholli pfedstavuji vhodny zpusob
vytvoreni zakladnich stavebnich blokl pro organickou syntézu. Pii allylaci vznikaji dvé nové
funk¢ni skupiny zaroven — alkohol a dvojna vazba za soucasného vytvoreni nové C-C vazby.z
Jelikoz vznikajici alkoholy obsahuji centra chirality, 1ze pfi vyuziti vhodnych chiralnich
katalyzatord pfipravit tyto alkoholy enantioselektivné. Vzniklé opticky Cisté homoallylové
alkoholy je mozno vyuzit v asymetrické syntéze — jak pfi totalnich syntézach malych molekul
(napf. (S)-(-)-goniothalaminu® — obr. 1), tak i pii totalnich syntézach velkych molekul (nap.
epothilonu A a B* — obr. 1).

Obrazek 1. Goniothalamin a epothilon A a B

goniothalamin R=H epothilon A
R = CHj3 epothilon B

Z hlediska mechanismu miZze byt katalyza allylace aldehydi provadéna pomoci
Lewisovych kyselin®, Lewisovych bazi® & bifunkénich katalyzatord’, jejichZ jedna &ast
vystupuje jako Lewisova kyselina a dalsi jako Lewisova baze.

Asymetrické allylace lze vyuzit i pii syntéze antidepresiva (S)-duloxetinu. Jeden
z dosud nevyuzitych zptisobu je pfiprava chiralniho intermediatu pomoci asymetrické allylace
aldehydi vypracované ve skupiné profesora Kotory®®, ktera jako katalyzatory vyuziva

substituované bipyridin-N,N'-dioxidy vystupujici jako Lewisovy baze.



2. Teoreticka ¢éast

21 Uvod

Pii reakcich katalyzovanych Lewisovou kyselinou (dale LA) dochazi k aktivaci
elektrofilu a tim dochazi k usnadnéni ataku nukleofilu. Mechanismus katalyzy pomoci
Lewisovy baze (dale LB) je koncepcné odlisny — LB se vazi na allylacni species, ¢imz zvysuji
jeho nukleofilitu. Asymetricka allylace katalyzovanad Lewisovymi bazemi zastava pouze
malou cast asymetrickych allylaci — vétSina reakci je provadéna za katalyzy Lewisovymi

kyselinami.

Katalyza pomoci LB byla objevena pozdéji nez katalyza pomoci LA — v poslednich
letech je vSak katalyze pomoci LB vénovana ¢im dal tim vétsi pozornost — z ditvodu vysSich

vyt&zki a hlavng vynikajicich asymetrickych indukei.'

2.2  Asymetricka allylace aldehydii za katalyzy Lewisovymi bazemi

Prvni asymetrickou allylaci aldehyda iniciovanou Lewisovou bazi provedli Denmark a
kol. vroce 1994. Jako allylaéni ¢inidlo vyuzili allyltrichlorsilan, jako iniciator (LB)
ve stechiometrickém mnozstvi vystupovaly rizné substituované chiralni fosforamidy (obr. 2).
Reakce probihaly s vysokym vytézkem a stiedné vysokou asymetrickou indukci (az 65 % ee).
Nejvyssiho enantiomerniho piebytku (65 % ee) dosahli pii pouziti 2-methylbenzaldehydu
(schéma 2.2.1)."

Obrazek 2. Chiralni fosforamidy

R’ Me Ph  Me R'=Me, R%®=Me

N o Ph, N . Me N o R'=Et, R2=Me
‘o7 2 N "7 1 )

,P\ R P\ Me P_, .Me R'=i-Pr, R*=Me
NN N O N N 1 2

ph” N L e R'=Me, R2=i-Pr

51 R2
R Me Ph Me R!= Me, R2= ~(CHy)s-



Schéma 2.2.1. Priklad asymetricka allylace dle Denmarka

O " Q
Me 2
(1 ekv :
O ) /\/SiCb _ @/\/\
CH,Cl,, =78 °C 81 %, 65 % ee

V pozdégjsich studiich byly syntetizovany i rizné bis(fosforamidy), ve kterych se jako

nejleps$i (ve smyslu vytézku a asymetrické indukce) ukézal bis(fosforamid) se skeletem
2,2"-bis(pyrrolidinu)  (obr.3). Reakce probihaly ve smési dichlormethanu a
diisopropylethylaminu (1:1) pfi —78 °C (az 96 % ee).'?

Obrazek 3. Bis(fosforamid)

H: N\ /,O O\\ /N H
/P\ /P\

H N ITI/\/\/\[T] N iH
Me Me

Jako dalsi typ LB vhodnych pro katalyzu enantioselektivni allylace aldehydd byly
objeveny latky vystupujici jako chirdlni fosfinoxidy. Naptiklad Nakajima a kol. provedli
asymetrickou  allylaci  aldehydd  pomoci  allyltrichlorsilanu  za  pfitomnosti
diisopropylethylaminu a tetrabutylammonium jodidu katalyzovanou pomoci (S)-BINAPO
(obr. 4). Piitomnost tetrabutylammonium jodidu se ukazala jako zasadni pro urychleni reakce.

Reakce probéehly s az 66 % ee’d

Obrazek 4. (S)—BINAPO

CCOLen

Pl
Ph
_Ph

Pl
Il "Ph

%
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Simonini a kol. pfipravili katalyzator na bazi biheteroaromatického difosfinoxidu
(obr.5). Asymetrické allylace aldehydd pomoci allyltrichlorsilanu za pfitomnosti

diisopropylaminu v acetonitrilu katalyzované timto katalyzatorem probihaly s az 95 % ee. ™

Obrazek 5. Biheteroaromaticky difosfinoxid

Mezi dalsi typ LB pouzivanych pii enantioselektivich allylaci aldehydt vystupuji
chiralni sulfoxidy. Sulfoxidy jsou zajimavé tim, Ze atom siry v této funkéni skupiné zaujima
tetraedrickou sp® konfiguraci, jejiZ presna geometrie je velmi zavisla na dal$ich substituentech
na atomu siry. Navic jak atom siry, tak atom kysliku maji volné elektronové pary,
coZ znamena, ze se oba atomy mohou chovat jako LB. Sulfoxidy jsou velmi konformacné
stalé pii laboratorni teploté (racemizuji aZ pii teplotach nad 200 °C).° V dnesni dobg jsou
chirdlni sulfoxidy snadno dostupné diky postupiim vyuzivajicich katalyzy piechodnymi
kovy.'® Prvni asymetrickou allylaci vyuZivajici chiralni sulfoxid jako LB promotor (1 ekv.)
publikovali Rowlands a Barnes vroce 2003 — jednalo se o enantioselektivni allylaci
benzaldehydu pomoci allyltrichlorsilanu (schéma 2.2.2). Reakce probeéhly se stfedné

vysokymi vytézky a malou aZ stfedni asymetrickou indkuci (az 57 % ee).*®

Schéma 2.2.2. Prvni asymetricka allylace iniciovand chirdlnim sulfoxidem

Me\©
Me\{

Me OH

CHO (1ekv.)
+ L SiChy -~ o
CH,Cl,, =78 °C

45 %, 57 % ee

11



Massa a kol. ukazali, ze pii reakcich aldehydu s allytrichlorsilanem a s nadbytkem
chiralnich aryl-methylsulfoxidd a diisopropylethylaminu jako aditiva v dichlormethanu
vznikaji ptislusné homoallylové alkoholy v dobrych vytézcich a se stfedni asymetrickou
indukci — az 55 % ee pii pouziti 3 ekvivalentt (R)-methyl-p-tolylsulfoxidu (obr. 6). Pti tomto
postupu lze navic pouzity chiralni sulfoxid velmi dobie zpétné izolovat (95% uspésnost,
97 % ee)."” Pomoci poznatki skupiny Nakajima (v pFitomnosti tetrabutylammoniovych soli
dochazi ke zlepSeni vytézku allylaci katalyzovanych LB s kyslikovymi donorovymi attomy)18

vypracovali vylepSeny postup asymetrické allylace — pouziti tetrabutylammonium jodidu jako

aditiva m&lo za nasledek zvyseni vyt&zka a asymetrické indukce na hodnotu az 97 % ee.™

Obrazek 6. (R)-Methyl-p-tolylsulfoxid

O

/©/S' Me
Me

Scettri a kol. ukazali, ze lze nadbytek chiralniho aryl-methylsulfoxidu nahradit
za katalytické mnozstvi chiralniho bis(iminosulfoxidu) (obr. 7), dojde vsak ke snizeni

asymetrické indukce na hodnotu max. 70 % ee.?

Obrazek 7. Chiralni bis(iminosulfoxid)

Lo e O
s e e,S

O 0]

Mezi nejstudovanéj§i LB pouzivané ke katalyzam asymetrickych allylaci aldehyda
nalezi chiralni N-oxidy a chiralni N,N'-dioxidy. Tyto dvé skupiny se v posledni dob¢ ukazuji
jako nejvhodnéjsi katalyzatory asymetrickych allylaci aldehyda z diivodu vysokych vytézki a
velmi vysokych asymetrickych indukci. Je zajimavé, Ze jako prvni byly pro enantioselektivni
allylaci aldehydt vyuzity chiralni N,N'-dioxidy namisto N-oxidii — Nakajima a kol. v roce
1998 provedli enantioselektivni allylaci riznych aldehydd pomoci allyltrichlorsilanu

v dichlormethanu za pfitomnosti diisopropylaminu za katalyzy chirdlnimi derivaty
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bis(isochinolinu) a bichinolinu (obr. 8). Vzhledem k faktu, ze se jednalo o prvni vyuziti
chirdlnich N,N'-dioxidl pro tento typ enantioselektivni reakce, byly vytézky velmi dobré a

asymetrické indukce vynikajici (az 92 % ee).*

Obrazek 8. Chiralni N,N'-dioxidy pouzité Nakajimou a kol.

Kocovsky a kol. wvyuzili rizné bipyridin-N-oxidy (obr.9) jako Kkatalyzatory
enantioselektivni  allylace  aldehydii  pomoci allyltrichlorsilanu  za  pfitomnosti
diisopropylaminu a tetrabutylammonium jodidu v dichlormethanu ¢i acetonitrilu. Reakce

probihaly s vysokou asymetrickou indukci (az 98 % ee).??

Obrazek 9. Chiralni N-oxidy objevené Kocovskym a kol.

Me Me

Kotora a kol. objevili novou skupinu bipyridin-N,N'-dioxidt s axialni chiralitou —
presnéji feceno s kostrou bis(tetrahydroisochinolinﬁ).23 Jako nejvhodnéjsi katalyzatory se
ukdzaly ty, které obsahuji alespon jedno definované chirdlni centrum plvodné z komeréné
dostupného (R)-furan-2-karbonitrilu — ptiprava téchto katalyzatora (obr. 10) je velmi rychla a
rozdéleni jednotlivych vzniklych diastereoizomert 1ze provést jednoduse pomoci kolonovych
chromatografii. Zminéné katalyzatory jsou navic zajimavé i v pouzivaném mnozstvi (typicky
1 mol%) a v reakéni dobé (nejcastéji 1 hodina). Enantioselektivni allylace probihaji pomoci

allyltrichlorsilanu za pfitomnosti diisopropylaminu pii —78 °C ¢i —40°C v rlznych
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rozpoustédlech  (nejéastéji THF a  dichlormethan).®®  Enantioselektivni  allylace

o, f-nenasycenych aldehydi pomoci t&chto katalyzatori probihaji s az 99 % ee.®

Obrazek 10. Ptiklad chiralnich derivati bipyridind na bézi bis(tetrahydroisochinolini)

(Sax.R)

Kwong a kol. ukazali moznost vyuziti i chiralnich N,N',N"-trioxidad (obr. 11)
pro enantioselektivni allylaci aldehydii pomoci allyltrichlorsilanu za pfitomnosti

diisopropylaminu v dichlormethanu. Reakce prob&hly s az 86 % ee.?*

Obrazek 11. Chiralni N,N',N"-trioxid

2.3 Duloxetin

Duloxetin  (obr.12) byl vyvinut v laboratofich farmaceutické firmy Eli
Lilly & Company, ktera si jej nechala patentovat vroce 1987 jako antidepresivum.?
Byl objeven pii snaze vylepsit jiz tehdy schvaleny lék fluoxetin (Prozac®), jez byl velmi

Gsp&Sny pii 1é¢eni depresi?® a pozdgji se znadné projevil na ziscich Eli Lilly & Company.*’
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Obrazek 12. (R/S)-Duloxetin

&

s, 0 s. ©
NHMe NHMe
R S

Duloxetin byl zvolen na zakladé svého G¢inku — pisobi jako dualni inhibitor zpétného
vychytavani serotoninu (5-HT receptor) a noradrenalinu (NE receptor), pficemz (S)-duloxetin
je zhruba dvakrat lepsi inhibitor zp&tného vychytavani noradrenalinu neZ (R)-duloxetin.?®
Diky tomuto U¢inku bylo pro (S)-duloxetin navrzeno dal$i uplatnéni (1éCeni stresové
inkontinence), které vyustilo v patent v roce 1995.%

V souhlasu s moderni tendenci ve farmacii hledat pro znamé latky nové uplatnéni26

byl duloxetin postupné patentovan naptiklad k l1éceni tzkostnych poruch3o, navali horka

pfi menopauze®, poruch traviciho traktu®

a bolesti**. Hydrochlorid (S)-duloxetinu byl
schvalen vroce 2004 americkym ufadem pro kontrolu IéCiv k prodeji pod nazvem

Cymbalta® (obr. 13) k 1é&eni depresi.®*

Obrazek 13. Lékova forma Cymbalty™ >

Trzby Eli Lilly & Company z prodeje Cymbalty® byly vroce 2011 ohromné —
4,16 miliard $, coz jen pro piedstavu odpovida trzbam Sesté nejvétsi firmy v Ceské
republice.®*3" Cymbalta® je vyrabéna pomoci nasledujici RRR syntézy (schéma 2.3),
coz znamena ,resolution — racemization — recycle® (neboli ,,oddéleni — racemizace —
recyklace®), ktera je zaloZena na rozdéleni enantiomerti vzniklého chiralniho alkoholu pomoci

(S)-(+)-mandlové kyseliny, pticemz (R)-enantiomer se vraci zpatky do vyroby. 25,38
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Schéma 2.3. Syntéza Cyambalty® 239

Me,NH-HCI
o CH,0, HCI o
A\ - S
@_/(Me i-ProH T N(Me),
“HCl

1. EtOH, NaOH (pH 11-12)
2. NaBH,

Qj/g\ﬂ (Me)  t-BuOMe
3. t-BuOMe, HCI (pH 1-1 5)
4. NaOH (pH 12)

(S)-mandlova kyselina

t-BuOMe/EtOH (9.8:1) Filtrat

N(Me)2
Precipitat
NaOH
O
S OH 1. 1-fluornaftalen, NaH
’ p DMSO, PhCOxK @)

H2PO4
2. H3PO4, EtOAc
N(Me),

NH(Me
1. NH3 H,0, toluen !

O

- S
2. PhOCOCI, toluen, DIPEA E)—{_\

N-CO,Ph
1. NaOH, H,0, DMSO .
2. HCI, EtOAG -

D_<—\ HCI

NHMe

o
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V roce 2013 vyprsi spolecnosti Eli Lilly & Company patentova prava na vyrobu
duloxetinu v USA®, coz bude mit za nasledek uvolnéni prodeje velkého po&tu konkurenénich

generickych piipravki.*® Alternativni piipravy (S)-duloxetinu Ize rozdéglit do dvou skupin:

1) Syntéza zalozZend na déleni enantiomeri

Pti d€leni enantiomerti je vyuzivano piidani chiralni latky (vizte vyse) ¢i ¢im dal tim
vice vyuzivana enzymaticka rezoluce — enzymaticka hydrolyza esteru za pomoci lipazy B
z Candida antartica (95 % ee)*, transesterifikace 3-hydroxy-3-(thiofen-2-yl)propannitrilu
pomoci lipazy z Pseudomonas cepacia (>99 % ee)*’, dale esterifikace y-azidoalkohold
pomoci lipizy z Pseudomonas fluorescens (az 94 % ee)”® & vyuziti dehydrogenaz

mikroorganizmi z rodu Azoarcus (>85 %)™

2) Asymetricka syntéza

Mezi tyto zplsoby vyroby (S)-duloxetinu patéi asymetricka redukce ketoskupiny
pomoci LAHU (az 88 % ee)®, dale enantioselektivni Friedelova-Craftsova acylace thiofenu
s glyoxylaty (91 % ee)*, enantioselektivni hydrogenace p-ketoesteri (90 % ee)*,

enantioselektivni hydrogenace 2-tosyloxy-1-(thiofen-2-yl)ethanolu (95 % ee)*® a asymetricka

aldolové reakce thioamidu s thiofen-2-karbaldehydem (92 % ee)*.

17



1)

2)

3)

4)

Cile prace

Syntéza katalyzatorti pro allylaci aldehydi — pfiprava jednoho racemického a Ctyt
asymetrickych  katalyzatord  (pro  enantioselektivni  syntézu)  zaloZenych

na substituovanych bipyridin-N,N'-dioxidech.

Zjisténi nejvhodnéjSich reakénich podminek (katalyzator/rozpoustédlo/teplota/Cas)

pro allylaci thiofen-2-karbaldehydu s nejvyssim enantiomernim piebytkem.

Racemicka syntéza duloxetinu vychazejici z allylace thiofen-2-karbaldehydu

za katalyzy pfipraveného racemického katalyzatoru pro allylaci aldehydu.
Diky poznatkiim zracemické syntézy duloxetinu a pii vyuziti nejvhodnéjSich

reakénich podminek pro allylaci thiofen-2-karbaldehydu s nejvys$sim enantiomernim

piebytkem enantioselektivné piipravit (S)-duloxetin.

18



4. Vysledky a diskuze

4.1 Syntéza katalyzatori pro allylaci aldehydi

Piiprava katalyzatori pro allylaci aldehydt vychazela ze syntézy hexadekatetra-
1,7,9,15-ynu 1, pii niz bylo vychazeno z diive publikovaného postupu50 oxidativni dimerizace
terminalniho alkynu pomoci komplexi palladia — v mém piipadé¢ byl pouzit komercné
dostupny oktadi-1,7-yn. K oxidaci byl vyuzit jod, diisopropylamin jako baze a jodid médny
pro vznik acetylidu (schéma 4.1.1). Tetrayn 1 byl od dalSich produkti oddélen pomoci
kolonové chromatografie na aluming a precistén destilaci za snizeného tlaku na Kugelrohroveé
ptistroji. Vzhledem k faktu, ze oktadi-1,7-yn za téchto podminek snadno oligomerizuje, byl

izolovany vytézek reakce pouze 13 %.

Schéma 4.1.1. Syntéza hexadekatetra-1,7,9,15-ynu

__ PdCly(MeCN), (1 mol%) 1,13 %
o cul, I,
PPhs, DIPA

THF

Byly provedeny tii cyklotrimerizace hexadekatetra-1,7,9,15-ynu 1 s riznymi nitrily
za katalyzy CpCo(CO); vV mikrovinném reaktoru dle znamych pfedpisﬁg’9 (schéma 4.1.2). Dv¢
poskytovaly pouze symetricky substituované bipyridiny — pii prvni reakci s benzonitrilem
vznikal produkt 2 (56 %), pii druhé reakci s (R)-furan-2-karbonitrilem vznikal produkt 3
(48 %). Pii tieti reakci — hexadekatetra-1,7,9,15-ynu 1 sbenzonitrilem a (R)-furan-2-
karbonitrilem vznikal pfednostné produkt zkiizené cyklotrimerizace 4 (25 %), byly izolovany
i symetrické produkty 2 (19 %) a 3 (8 %). Produkt 3 nebyl v publikovanych predpisech®®
1zolovan — nejspise z divodu jeho fadoveé vyssi polarity a nevhodné pouzité faze pii kolonové
chromatografii. Nalezl jsem novy vhodny zptsob pro izolaci i tohoto produktu — nasledné

promyti kolony EtOAc.
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Schéma 4.1.2. Syntéza rtiznych substituovanych bipyridinti na bazi bis(tetrahydroisochinolinit)

O)-on

CpCo(CO), (19 mol%), mw

\J

@-"CN + @CN

CpCo(CO), (24 mol%), mw
THF

-

@-"CN

CpCo(CO);, (25 mol%), mw
THF
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Substituované bipyridiny 2, 3 a 4 byly pomoci reakci snadbytkem m-CPBA
v dichlormethanu pifeménény na substituované bipyridin-N,N'-dioxidy (schéma 4.1.3).
Pii téchto reakcich velmi zaleZzelo na mnozstvi a staii m-CPBA — idedlni je uplné¢ nova

m-CPBA V trojnasobném ekvivalentu.

Schéma 4.1.3. Syntéza bipyridin-N,N'-dioxida

5 R'=Ph R? = Ph 20 %
6 R'=Ph R? = (R)-fur-2-yl 30 %
7 R'=(R)fur-2-yl R?=(R)-fur-2-yl 48 %

Vzniklé bipyridin-N,N'-dioxidy 6 a 7 vytvati diky axialni chiralit¢ a pfitomnym
definovanym centrum chirality (jedno chiralni centrum u bipyridinu 6 ¢i dvé u bipyridinu 7)
kazdy dva diastereoizomery, které¢ 1ze dle publikovanych predpisi® jednoduse rozdélit pomoci
jedné (na alumin¢ u bipyridin-N,N'-dioxidu 7) ¢i dvou naslednych kolonovych chromatografii
(u bipyridin-N,N'-dioxidu 6 — prvni pfecist'ujici na silikagelu, druha rozdélovaci na aluming).

V piipadé prvniho publikovaného postupu se nevyskytl zadny problém — pomoci
tohoto piedpisu bylo izolovano RR-6 (18 %) a SR-6 (11 %), tedy R/S 3:2. V druhém piipadé
vSak publikovany postup nefungoval, coz souviselo s n¢kolika fakty — zaprvé v dobé mého
nastupu do laboratofe profesora Kotory dosly fakultni zasoby aluminy z dob SSSR, na které
byl publikovany postup vyvinut. S nové zakoupenymi aluminamy (Sigma Aldrich a Merck)
vSak publikovany postup neSel zopakovat — pfi pouziti pfedepsané¢ mobilni faze nebyly
produkty oxidace z aluminy viibec uvolnény — po zméné kapalné za vice polarni (EtOAC) a
po nestandardné mnoha frakcich byly produkty z aluminy uvolnény, nedoslo vSak k jejich
dobrému rozdéleni. Popsany problém byl nejspiSe zplsoben vysokou aktivitou nové
zakoupenych alumin — dfive vyuZivana zdsoba z dob SSSR mohla byt ¢astecné deaktivovana
adsorbovanou vodou. Zadruhé v mych pocatcich v laboratoii byla vyuzivana stara m-CPBA,
diky ¢emuz vznikalo 1 velké mnoZzstvi bipyridin-N-oxidi, které neSly od bipyridin-N,N'-
dioxidl jednoduse oddélit.

Po ziskani staré aluminy (Lachemann) a zakoupeni nové m-CPBA byl vyvinut novy

postup: kolonovd chromatografie na aluminé (s vice polarni kapalnou fazi -
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20:1 CHClg/aceton) za ucelem izolace produktu RRR-7 (43 %) a nasledné promyti kolony
ethanolem za ucelem izolace RSR-7 (5 %), tedy v R/S 9:1.

4.2  Enantioselektivni allylace thiofen-2-karbaldehydu

Byla provedena allylace thiofen-2-karbaldehydu pomoci allyltrichlorsilanu za katalyzy
riznymi katalyzatory, jako RR-6, SR-6, RRR-7, RSR-7 (1 mol%) v rznych rozpoustédlech a
pti riznych teplotach (tabulka 4.2.1) za G¢elem zjisténi nejvhodnéjsich podminek, pii kterych
dochazi k nejvyssi asymetrické indukci. Enantiomerni pfebytek byl uren pomoci GC
S chirélni staciondrni fazi.

Vysledky téchto experimentl jsou shrnuty ve tabulce 4.2.1. Pii pouziti RR-6 byl
nejvyssi enantiomerni prebytek zjistén pii reakci v THF pii —40 °C (83 % ee (R)), jen o néco
mensi byl ve stejném rozpoustédle pii —78 °C (77 % ee (R)) — tato skuteCnost je proti
vSeobecnému empirickému faktu, ze s vyssi teplotou klesa asymetricka indukce — rozdil
v asymetrické indukci vSak neni nijak velky a mohl byt zplsoben Spatnym rozdélenim
enantiomert pii GC ¢i chybou stanoveni této metody. V ptipad€ pouziti SR-6 bylo dosazeno
velmi vysokého enantiomerniho ptebytku (97 % ee (S)) pti reakci v THF pii —40 °C, jen
0 néco nizsi asymetrické indukce bylo dosazeno i pii —40 °C (96 % ee (S)) — zde vsak opét
mohl nastat problém zminény vySe. Reakce pfi pouziti RRR-7 probihala jen v dichlormethanu
pii soucCasné vyssi asymetrické indukci (87 % ee (S) pti —78 °C a 82 % ee (S) pii —40 °C).
Tato skuteCnost mohla byt zplsobena rozdilnymi vlivy rozpoustédla na vznikajici
meziprodukty reakce — v ostatnich rozpoustédlech mimo dichlormethan mohl p#i pouziti
tohoto katalyzatoru vznikat stabilni komplex, ktery dale nereagoval. V ptipadé pouziti RSR-7
byly izolované vytézky nizké (max. 31 %) a asymetricka indukce postacujici (az 81 % ee pii
—78 °C v THF).

Velmi zajimava je skutecnost, Ze katalyzatory s konfiguraci R na axidlni chiralité
indukovaly pfi reakci v THF vzdy produkt allylace s prevazujici konfiguraci R, zatimco
katalyzatory s konfiguraci S katalyzovaly v THF vznik produktu s pievazujici konfiguraci S.
Nebo-li obecné: asymetricka indukce v THF je v souhlasu s axilni chiralitou pouzitého
katalyzatoru. V ptipad¢é pribchu reakce v dichlormethanu nastava situace piesné opacna —
asymetricka indukce je v nesouhlasu s axialni chiralitou pouzitého katalyzatoru. Zminény fakt
podporuje navrzenou teorii dvou rozdilnych mechanismt allylace aldehydl v zavislosti

na polarité a elektrofilité pouZitého rozpoustédla.®

22



Tabulka 4.2.1. Enantioselektivni allylace thiofen-2-karbaldehydu

s . katalyzator ( 1 mol%) S OH
UCHO s ~78°C/-40°C @_Q_\
rozpoustédio, DIPEA 8 A
Vstup Katalyzator Rozpou$tédio Teplota  Cas Vytézek® ee (%)°

1 RR-6 THF ~78°C 9h 2% 77(R)
2 THF —40 °C 13 h 55 % 83 (R)
3 CH,Cl, —78°C 9h  29%  53(S)
4 CH,Cl, —40°C  13h 56%  45(S)
5 SR-6 THF -78°C  9h 54 %
6 THF —-40°C  13h  65%
7 CH,Cl, —78°C  9h 15% 26 (R)
8 CH,Cl, _40°C  13h 66% 18(R)
9 RRR-7 THF -78 °C 8h 0% -

10 THF —40 °C 8h 0 % -

11 CH,Cl, -78°C 8h 39%  87(S)

12 CH,Cl, —40°C  7h 73%  82(S)

13 toluen -78 °C 8h 0% -

14 toluen —40 °C 8h 0 % -

15 RSR-7 THF -78 °C 28 h 4 % 81 (S)

16 CH,Cl, —78°C  21h 31% 44(R)

17 toluen -78 °C 45h 23 % 77 (S)

@jzolovany vytézek
bdle GC s chiralni stacionarni fazi

Celkove nejvyssich asymetrickych indukci bylo dosaZzeno pomoci katalyzatoru SR-6
v THF pti —78 °C (96 % ee) a pii —40 °C (97 % ee). Hodnota téchto enantiomernich piebytka
byla pro srovnani uréena i metodou Mosherovych estert (tabulka 4.2.2), pomoci které byla

ur¢ena jako 94 % ee (v THF pii —78 °C) a 93 % ee (v THF pti —40 °C).
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Tabulka 4.2.2. Srovnani riznych druhti stanoveni ee

Vstup ee (%)? ee (%)°

1 97 93

2 96 94

adle GC s chiralni stacionarni fazi
b dle Mosherovych estert

4.3 Racemicka syntéza duloxetinu

Pro racemickou syntézu duloxetinu byl navrzen nasledujici synteticky postup:
racemicka allylace thiofen-2-karbaldehydu za katalyzy ptipraveného bipyridin-N,N'-dioxidu 5
nasledovana piipravou etheru z pfipraveného alkoholu — pomoci Mitsunobuovy reakce® &
Williamsovy syntézy*’. Jako dalii synteticky krok bylo navrhovano oxidativni §tépeni dvojné
vazby pomoci OsOj za vzniku aldehydu.®® Tento aldehyd mé&l reduktivni aminaci poskytnout

duloxetin.>

Allylace thiofen-2-karbaldehydu probéhla bez problému s dobrym izolovanym
vytézkem 63 %. Pro etherifikaci vzniklého homoallylového alkoholu rac-8 byla jako prvni
vyzkousena Mitsunobuova reakce s DIADem, PPhz a naft-1-olem — vytézek dle NMR byl
relativné dobry (62 %), izolovany vytézek byl vSak vyrazné nizsi (13 %) z divodu potieby
pouziti tii naslednych kolonovych chromatografii vzhledem ke vzniku velkého poctu Spatné

oddé¢litelnych necistot (schéma 4.3.1).

Schéma 4.3.1. Prvni ¢ast racemické syntézy duloxetinu

S . 5 (1 mol%) | S oH
UCHO o AUSCly ——————
CH,ClI,, DIPEA N\
rac-8, 63 %

PPhs, DIAD, naft-1-ol O




Ptiprava etheru 9 byla dale vyzkousena pomoci Williamsovy syntézy — vznik alkoxidu
pomoci NaH a jeho naslednd reakce S 1-halogennaftalenem. Byly vyzkouSeny rtzné
podminky: 1-bromnaftalen v DMSO, 1-fluornaftalen v DMSO, 1-fluornaftalen s ptidavkem
tetrabutylammonium jodidu v THF, 1-fluornaftalen v DMF. Pii v§ech zminénych reak¢nich

podminkach vsak nedoslo ke vzniku produktu (schéma 4.3.2).

Schéma 4.3.2. Syntéza etheru pomoci Williamsovy syntézy
NaH, 1-halogennaftalen O
| P Y reakce
\ rozpoustédlo | S o neprobéhla
Y/
N

9

Jedina pouzitelnd syntéza pro piipravu etheru 9 je Mitsunobova reakce, pii které vSak

vét§inou dochdzi kinverzi Konfigurace na chiralnim centru™

, alkohol 8 snejvyssim
enantiomernim ptebytkem piipraveny Vv kapitole 4.2 je konfigurace S. Pii Mitsunobuové
reakci, v tomto piipadé navic s malym vytézkem, by tedy nejspise doslo ke vzniku produktu
s konfiguraci R. Touto cestou by tedy neSlo nasledné ptipravit (S)-duloxetin

enantioselektivng. Tento postup syntézy tedy nebyl dale zkouman.

Pro syntézu duloxetinu byla navrhnuta odli§na synteticka cesta: jednotlivé syntetické
kroky zustaly, bylo vSak zménéno jejich poradi — po allylaci thiofen-2-karbaldehydu bylo
navrzeno pokracovat oxidativnim §tépenim dvojné vazby pomoci OsO4 za vzniku aldehydu,
ktery mél byt dale reduktivné aminovan. Syntézu by ukoncovala Williamsova syntéza pomoci
NaH a 1-fluornaftalenu. V tomto ptipadé¢ je navic posledni synteticky krok jiz publikovan — za
vzniku duloxetinu (90 %)* & hydrochloridu duloxetinu (93 %)°". Nedoslo by tedy
K problémtim zminénym vyse.

Pfi oxidativnim $té€peni alkoholu 8 pomoci OsO,4 doslo k jeho Gplnému zreagovani
(dle TLC), po zékladnim zpracovani reak¢éni smési se vSak vysledny aldehyd nachézel jen ve
stopovém mnozstvi (dle NMR). Tento postup syntézy duloxetinu bude v dalsich studiich

dopracovan.
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4.4  Enantioselektivni syntéza (S)-duloxetinu

Z diivodu nedokonceni racemické syntézy duloxetinu, nebyla vypracovdna ani
enantioselektivni syntéza (S)-duloxetinu. Byl ovéfen pouze prvni synteticky krok ve vétsim
meéfitku, a to enantioselektivni allylace thiofen-2-karbaldehydu za katalyzy SR-6 (1 mol%)
v THF pti —78 °C probéehla s 72% vytézkem a 93 % ee (dle GC s chiralni stacionarni fazi i
dle Mosherovych esteri) — reakéni doba vSak musela byt oproti reakénim podminkam
popsanych v kapitole 4.2 zna¢n¢ prodlouzena — az na 60 hodin, nejspiSe z diivodu provadéni

reakce ve vétsSim méfitku (schéma 4.4).

Schéma 4.4. Prvni krok syntézy (S)-duloxetinu

s _ SR-6 (1 mol%) | S OH
CHO + /\/SIC|3 —_—_— >
U ~ THF, DIPEA \
_78°C

(S)-8, 72 %, 93 % ee
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5. Experimentalni ¢ast

5.1 Obecné metody

Vychozi latky byly pouzity tak, jak byly zakoupeny u standardnich dodavatelt (Sigma
Aldrich, Lachner) ¢i byly ziskany z historickych zdroju (naft-1-ol: Reachim 1984).
Rozpoustédla na reakce byla zakoupena v dostatecné Cistoté ¢i byla destilovana pod argonem
(THF, hexan a toluen ze smési sodiku a benzofenonu, dichlormethan z hydridu vapenatého).
Rozpoustédla na kolonové chromatografie byla zakoupena u standardnich dodavatelii a
nebyla déle ¢isténa — kromé acetonu, ktery byl piedestilovan. Ke kolonovym chromatografiim
byly vyuzivany silikagel Sillica gel 60 (Merck) a alumina: fakultni zasoby z dob SSSR,
Aluminium oxide 90 active neutral (Merck), Aluminium oxide 90 active basic (Merck),
Aluminium oxide puriss. (Sigma Aldrich), Kysliénik hlinity pro chromatografii
(Lachemann). Pribéhy reakcei a Cistota latek byly sledovany na TLC deskach Silica gel 60
F2s4 (Merck) a na deskach oxidu hlinittho TLC Aluminium oxide 60 Fs4 (Merck). Oxidace
byly provadény za piistupu vzduchu. Vsechny ostatni reakce byly provadény pod argonem.
Pro reakce iniciované mikrovinnym zafenim byl vyuzit reaktor Biotage Initiator EXP EU
(400 W).

'H, ¥C a F NMR spektra byla méfena pii 25 °C na piistrojich Varian ™' INOVA
300 (*H pti 300 MHz, *3C pii 75 MHz, *°F pii 282 MHz), Varian “M'™ INOVA 400 (*H pii
400 MHz, 3C pii 100 MHz) a Bruker AVANCE 600 (*H pii 600 MHz, *C pii 151 MHz).
Jako rozpoustédla byla pouzita CDCl; a CgDs. Chemické posuny o [ppm] byly referencovany
vaci signalim pouzitych rozpoustédel. Interakéni konstanty J jsou uvedeny v Hz.
Infracervena spektra byla zméfena metodou DRIFT v matrici KBr na spektrometru Nicolet
Avatar 370 FT-IR. Specifické optické otacivosti byly méteny v chloroformu na polarimetru
AUTOMATIC POLARIMETR, Autopol 11 (Rudolph research).

Enantiomerni ptebytek byl uréen pomoci GC s chiralni stacionarni fazi: Injector
200 C, FID 220 C, nosny plyn: vodik (1.5 ml/min); 70 °C (0 min) — 0,5 C/min — 170 °C
(60 min); kolona: HP Chiral (20% permethylovany B-cyklodextrin), 30 m x 0.25 mm,
tloustka filmu 0.25 pm.
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5.2 Syntéza katalyzatori pro allylaci aldehydu
Hexadekatetra-1,7,9,15-yn (1).

K'suspenzi Cul (2.35 mmol, 448 mg), PdCl;(MeCN), (1.16 mmol,
300mg) a PPh; (4.7mmol, 1.239) vV pifedestilovaném THF

o ] (290 ml) byl pod ochrannou atmosférou argonu piidan octadi-1,7-yn
— (94 mmol, 10 g). Po ochlazeni reakéni smési na 0 °C byl prikapan

roztok I, (12 mmol, 3 g) v ptfedestilovaném THF (20 ml), poté byl po kapkach piidan
diisopropylamin (214 mmol, 30 ml). Reakéni smés byla michana po dobu 3 hodiny pii 0 °C a
poté 2 hodiny pii laboratorni teploté.

Reakce byla ukoncena ptidanim vody (50 ml) a diethyletheru (100 ml). Organicka faze byla
oddélena. Vodna faze byla extrahovana etherem (2 x 50 ml). Spojené organické faze byly
vysuseny pomoci MgSO, a prefiltrovany. Rozpoustédla byla poté odpafena za snizeného
tlaku. Residuum bylo chromatografovano na aluminé (hexan). Nasledna destilace

na Kugelrohrové ptistroji poskytla 1.33 g (13 %) bezbarvé viskozni kapaliny:

'H NMR (400 MHz, CgDg) § 1.26-1.30 (m, 8H), 1.71-1.73 (m, 2H), 1.78-1.80 (m, 2H),
1.82-1.86 (m, 4H); **C NMR (100 MHz; CgD¢) 6 18.7 (2C), 19.5 (2C), 28.3 (2C), 28.4 (2C),
67.8 (2C), 70.1 (2C), 78.3 (2C), 84.9 (2C). Spektralni udaje byly ve shodé s publikovanymi
daty.*® R¢ (hexan) = 0.1 (alumina).

Bis-1,1'-(5,6,7,8-tetrahydro-3-fenylisochinolin) (2).

K hexadekatetra-1,7,9,15-ynu 1 (0.95 mmol, 200 mg) pod ochrannou
atmosférou argonu ve vialce byl piidan benzonitril (135 mmol, 15 ml).
Do vialky byl poté ptidan CpCo(CO), (0.16 mmol, 34 mg) a vialka byla
umisténa do mikrovlnného reaktoru, kde byla vystavena mikrovinnému

zéteni a teploté 200 °C po dobu 30 minut. Nezreagovany nitril byl poté

odpafen za snizeného tlaku. Kolonova chromatografie odparku
na silikagelu (3:1 hexan/ether) poskytla produkt.

Z celkem 444 mg hexadekatetra-1,7,9,15-ynu 1 (2.11 mmol), 30 ml benzonitrilu a 73 mg
CpCo(CO); (0.41 mmol) bylo ptipraveno 496 mg nazloutlé pevné latky (56 %):

tt. 193 °C (EtOAc); *H NMR (400 MHz, C¢Dsg) 6 1.44-1.48 (m, 8H), 2.48-2.52 (m, 4H),
2.64-2.72 (m, 4H), 7.16-7.20 (m, 2H), 7.27-7.32 (m, 6H), 8.20-8.22 (m, 4H); **C NMR
(100 MHz, C¢Dg) 0 23.3 (2C), 24.1 (2C), 27.3 (2C), 30.6 (2C), 121.3 (2C), 128.6 (4C), 130.0
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(2C), 130.2 (4C), 131.8 (2C), 141.8 (2C), 149.0 (2C), 154.8 (2C), 160.0 (2C). Spektralni data
byla ve shodé s publikovanymi udaji.® Rs (3:1 hexan/ether) = 0.5 (silikagel).

5,6,7,8-Tetrahydro-1-[5,6,7,8-tetrahydro-3-((R)-tetrahydrofuran-2-yl)isocinolin-1-yl]-3-
fenylisochinolin (3).
Kroztoku hexadekatetra-1,7,9,15-ynu 1 (0.48 mmol, 100 mg)

X O  Vvbezvodém THF (3 ml) pod ochrannou atmosférou argonu ve vialce byl

N pfidan benzonitril (4.8 mmol, 500 mg, 0.5 ml), (R)-tetrahydrofuran-2-
Z>N karbonitril (5.4 mmol, 520 mg, 0.5ml) a CpCo(CO), (0.10 mmol,
|
X

18 mg). Vialka byla umisténa do mikrovinného reaktoru, kde byla
vystavena mikrovinnému zafeni a teplot¢ 180 °C po dobu 25 minut.
Nezreagované nitrily a rozpoustédlo poté byly odpafeny za snizen¢ho tlaku. Kolonova
chromatografie odparku na silikagelu (5:1 hexan/EtOAc) poskytla symetricky produkt
cyklotrimerizace 2 a produkt zkiizené cyklotrimerizace 3. Po zménéni kapalné faze za EtOAc

byl izolovan symetricky produkt 4.

Z celkem 936 mg hexadekatetra-1,7,9,15-ynu 1 (4.46 mmol), 4.6 ml benzonitrilu, 4.6 ml (R)-
furan-2-karbonitrilu a 195 mg CpCo(CO), (1.08 mmol) bylo piipraveno 466 mg bezbarvé
viskozni kapaliny 3 (25 %), 350 mg symetrického produktu (19 %) 2 a 138 mg symetrického
produktu 4 (8 %).

3:'H NMR (400 MHz , C¢Dg) 6 1.36-1.68 (m, 11H), 2.08-2.14 (m, 1H), 2.19-2.26 (m, 1H),
2.46-2.68 (m, 7H), 3.74-3.80 (m, 1H), 3.95-4.0 (m, 1H), 5.23 (t, J = 7 Hz; 1H), 7.15-7.19
(m, 1H), 7.25-7.29 (m, 3H), 7.4 (s, 1H), 8.16-8.19 (m, 2H); *C NMR (100 MHz, C¢Ds) &
23.2 (2C), 24.0 (2C), 26.7, 27.0, 27.1, 30.4, 30.5, 34.0, 69.5, 82.4, 120.3, 120.5, 128.2, 128.6
(2C), 129.2 (2C), 130.4, 131.0, 140.9, 148.0, 148.1, 153.9, 158.4, 159.1, 160.1. Spektréalni
udaje byly ve shodé s publikovanymi daty.? R¢ (5:1 hexan/EtOAc) = 0.1 (silikagel).
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Bis-1,1'-[5,6,7,8-tetrahydro-3-((R)-tetrahydrofuran-2-yl)isochinolin] (4).

K roztoku hexadekatetra-1,7,9,15-ynu 1  (0.42 mmol, 90 mg)
v bezvodém THF (3 ml) pod ochrannou atmosférou argonu ve vialce byl
pridan (R)-tetrahydrofuran-2-karbonitril (10.7 mmol, 1040 mg, 1 ml) a
CpCo(C0), (0.08 mmol, 16 mg). Vialka byla umisténa do mikrovinného

reaktoru, kde byla vystavena mikrovinnému zafeni a teplot¢ 200 °C

po dobu 30 minut. Nezreagované nitrily a rozpoustédlo poté byly
odpafeny za snizené¢ho tlaku. Kolonova chromatografie odparku na silikagelu (EtOAc)

poskytla produkt.

Z celkem 667 mg hexadekatetra-1,7,9,15-ynu 1 (3.18 mmol), 7 ml (R)-furan-2-karbonitrilu a
142 mg CpCo(CO); (0.79 mmol) bylo pfipraveno 616 mg nazloutlé viskozni kapaliny (48 %):

'H NMR (400 MHz, C¢Dg) d 1.44-1.64 (m, 12H), 2.04-2.08 (m, 2 H), 2.17-2.22 (m, 2H),
2.48-2.50 (m, 6H), 2.51-2.66 (m, 2H), 3.72-3.78 (m, 2H), 3.92-3.98 (m, 2H), 5.18 (t,
J = 7.0 Hz, 2H), 7.36 (s, 2H); *C NMR (100 MHz, C¢Ds) d 23.2 (2C), 24.0 (2C), 26.6 (2C),
26.9 (2C), 30.4 (2C), 33.9 (20C), 69.5 (2C), 82.4 (2C), 120.2 (2C), 130.3 (2C), 147.8 (2C),
158.5 (2C), 160.0 (2C). Spektralni data byla ve shod& s publikovanymi udaji.®

R (EtOAC) = 0.2 (silikagel).

Rac-bis-1,1'-(5,6,7,8-tetrahydro-3-fenylisochinolin)-N,N’-dioxid (5).

Kroztoku bipyridinu2 (1.26 mmol, 526 mg) v piedestilovaném
dichlormethanu (5 ml) pii teplot¢ 0°C byla ptfidana m-CPBA
(1.98 mmol, 450 mg, 77%). Poté byla ledova lazen odstavena a reakéni
smés byla michana po dobu 1 hodiny. Reakce byla zastavena piidanim

nasyceného roztoku NaHCOj3; (10 ml). Organicka faze byla odd¢lena.

Vodna faze poté byla extrahovana dichlormethanem (3 x 10 ml). Spojené
organické faze byly vysuSeny pomoci MgSQO, a pfefiltrovany. Rozpoustédlo bylo odpateno
za snizeného tlaku. Kolonova chromatografie odparku na silikagelu (EtOAc) poskytla 112 mg
bezbarvé viskozni kapaliny 5 (20 %):

'H NMR (400 MHz, C¢Dg) 6 1.44-1.48 (m, 8H), 2.48-2.52 (m, 4 H), 2.64-2.72 (m, 4 H),
7.16- 7.20 (m, 2 H), 7.27-7.32 (m, 6 H), 8.20-8.22 (m, 4H); **C NMR (100 MHz, CsDs) &
23.3 (2C), 24.1 (2C), 27.3 (2C), 30.6 (2C), 121.3 (2C), 128.6 (4C), 130.0 (2C), 130.2 (4C),

30



131.8 (2C), 141.8 (2C), 149.0 (2C), 154.8 (2C), 160.0 (2C). Spektralni udaje byly ve shodé
s publikovanymi daty.? Rs (EtOAC) = 0.2 (silikagel); Ry (5:1 CHCls/aceton) = 0.6 (silikagel).

(Rax)-3-[(R)-tetrahydrofuran-2-yl]-3'-fenyl-(5,5',6,6',7,7",8,8"-oktahydro-1,1’-
biisochinolin)-N,N’-dioxidu (RR-6) a (Sax)-3-[(R)-tetrahydrofuran-2-yl]-3'-fenyl-
(5,5',6,6',7,7',8,8"-0ktahydro-1,1’-biisochinolin)-N,N’-dioxidu (SR-6).

K roztoku bipyridinu 3 (0.24 mmol, 100 mg) v piedestilovaném dichlormethanu (2 ml) byla
za teploty 0 °C ptidana m-CPBA (0.73 mmol, 165 mg, 77%). Poté byla reakce michana
po dobu 3hodin. Reakce byla zastavena pifidanim nasyceného roztoku NaCl (4 ml).
Organicka faze byla oddélena. Vodna faze byla extrahovana dichlormethanem (3 x 3 ml).
Spojené organické faze byly vysuSeny pomoci MgSO4 a pfiefiltrovany. Rozpoustédlo bylo
odpafeno za snizeného tlaku. Rychla kolonova chromatografie odparku na silikagelu (20:1
CHClj/aceton) a nasledna kolonova chromatografie na aluming (8:1 CHCls/aceton) poskytla
produkty RR-6 a SR-6.

Z celkem 466 mg bisisochinolinu 3 (1.13 mmol), 827 mg m-CPBA (77%, 3.66 mmol) bylo
ptipraveno 149 mg (30 %) produktu 6 v poméru diastercoizomeri R:S 3:2, tedy 92 mg
bezbarvé pevné latky RR-6 (18 %) a 57 mg bilé viskdzni kapaliny SR-6 (11 %).

RR-6: t.t. rozklad >150 °C; *H NMR (300 MHz , C¢D¢) 6 1.31-1.50 (m, 9H), 1.94-2.12 (m,
4H), 2.22-2.61 (m, 2H), 2.32-2.36 (m, 2H), 2.61-2.80 (m, 3H), 3.59-
3.66 (m, 1H), 3.78-3.83 (m, 1H), 5.70-5.74 (t, J = 12 Hz, 1H), 6.76 (s,
1H), 7.12-7.16 (m, 3H), 7.35 (s, 1H), 7.90 7.93 (m, 2H); *C NMR
(75 MHz, CgDg) 0 21.7, 21.8 (2C), 24.3, 24.4, 25.4 (2C), 28.0, 28.2,
31.3, 68.6, 75.5, 122.1, 126.8, 127.6, 128.6, 129.6 (3C), 133.4, 133.5,
133.9, 134.2, 134.6, 142.2, 142.7, 146.0, 151.0. Spektralni data byla ve

shodé s publikovanymi udaji.”
Rt (5:1 CHCl3/aceton) = 0.2 (silikagel); R¢ (8:1 CHCls/aceton) = 0.8 (alumina).

SR-6: *"H NMR (300 MHz, CsDg) 6 1.31-1.58 (m, 10H), 1.78-1.88 (m, 1H), 2.04-2.13 (m,
2H), 2.25-2.32 (m, 4H), 2.71-2.86 (m, 3H), 3.56-3.64 (m, 1H), 3.80—
3.87 (m, 1H) 5.54-5.58 (t, J = 12 Hz, 1H), 6.78 (s, 1H), 7.91-7.39 (m,
2H); 3C NMR (75 MHz, C¢Dg) 6 22.5 (3C), 25.0 (2C), 26.1 (2C), 28.7,
28.9, 33.0, 69.0, 76.1, 122.8, 127.5, 128.3, 129.3, 130.3 (3C), 134.1,
134.2, 134.6, 134.0, 135.1, 142.9, 143.4, 146.8, 151.3. Spektralni Gdaje
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byly ve shod& s publikovanymi daty.® R (5:1 CHCls/aceton) = 0.1 (silikagel); R (8:1
CHCls/aceton) = 0.5 (alumina).

(Rax)-bis-1,1'-[5,6,7,8-tetrahydro-3-((R)-tetrahydrofuran-2-yl)isochinolin]-N,N*-dioxidu
(RRR-7) a (Sax)-bis-1,1'-[5,6,7,8-tetrahydro-3-((R)-tetrahydrofuran-2-yl)isochinolin]-
N,N'-dioxidu (RSR-7).

K roztoku bipyridinu 4 (0.47 mmol, 190 mg) v piedestilovaném dichlormethanu (2 ml) byla
pii teploté 0 °C pfidana m-CPBA (1.32 mmol, 300 mg, 77%). Reakce poté byla michana
pfi 0 °C po dobu 1 hodiny a poté 4 hodiny pii laboratorni teploté. Reakce byla zastavena
ptidanim nasyceného roztoku NaHCO3 (4 ml). Organicka faze byla oddélena. Vodna faze poté
byla extrahovana dichlormethanem (4 x 8 ml). Spojené organické faze byly vysuseny pomoci
MgSQO, a prefiltrovany. Rozpoustédlo bylo odpateno za snizené¢ho tlaku. Kolonova
chromatografie odparku na aluminé (CHCl3) poskytla 88 mg produktu RRR-7 (43 %).
Promyti kolony ethanolem poskytlo 10 mg produktu RSR-7 (5 %).

RRR-7: "H NMR (400 MHz, CDCls) § 1.68-2.14 (m, 16H), 2.59-2.65 (m, 4H), 2.77-2.80 (m,
4H), 3.92-3.97 (m, 2H), 4.09-4.14 (m, 2H), 5.37 (t, J = 6.8 Hz, 2H),
7.32 (s, 2H); *C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 21.8 (2C), 21.9 (2C), 24.3
(2C), 25.6 (2C), 28.7 (2C), 31.0 (2C), 69.1 (2C), 75.4 (2C), 122.4 (2C),
134.1 (2C), 136.2 (2C), 141.4 (2C), 150.1 (2C). Spektralni data byla ve

shodé s publikovanymi udaji.?

R¢ (3:1 CHCls/aceton) = 0.1 (silikagel).

RSR-7: '"H NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ 1.69-1.91 (m, 12H), 1.97-2.02 (2H), 2.18-2.23 (m,
2H), 2.52-2.83 (m, 8H), 3.92-3.96 (m, 2H), 3.98-4.14 (m, 2H), 5.38-
5.41 (m, 2H), 7.35 (s, 2H); **C NMR (100 MHz, CDCls) 6 21.5 (2C),
21.6 (2C), 25.1 (2C), 25.7 (2C), 28.9 (2C), 29.6 (2C), 31.8 (2C), 69.2
(2C), 75.1 (2C), 123.3 (2C), 134.2 (2C), 141.3 (2C), 151.9 (2C).
Spektralni udaje byly ve shodé s publikovanymi daty.8

Rt (3:1 CHCls/aceton) = 0 (silikagel).
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5.3 Enantioselektivni allylace thiofen-2-karbaldehydu
(R/S)-1-(Thien-2-yl)-but-3-en-1-ol (8).
s oH Kroztoku bipyridin-N,N'-dioxidu RR-6 (4.5 umol, 2mg), nebo SR-6

“/\/)_i_\\ (4.5 umol, 2 mg), nebo RRR-7 (4.6 umol, 2 mg) ¢i RSR-7 (4.6 umol, 2 mg)

v rozpoustédle (2 ml) byl ptidan thiofen-2-karbaldehyd (0.4 mmol, 45 mg,
38 ul), diisopropylamin (0.6 mmol, 77 mg, 104 ul). Po ochlazeni reakéni smési na —40 °C
¢i —78 °C byl ptidan allyltrichlorsilan (0.6 mmol, 51 mg, 85 ul). Reakéni smési bylo michano
po odpovidajici dobu. Reakce poté byla zastavena piidanim nasyceného roztoku NaHCO;
(I ml). Organicka faze byla oddélena. Vodna faze byla extrahovana u chlorovanych
rozpoustédel dichlormethanem (3 x4 ml) u nechlorovanych EtOAc (3 x4 ml). Spojené
organické frakce byly vysuSeny pomoci MgSO,. Rozpoustédla byla odpafena za snizené¢ho
tlaku. Kolonova chromatografie odparku na silikagelu (20:1 hexan/EtOAc) poskytla produkt
— nazloutlou kapalinu. Enantiomerni piebytek byl uréen pomoci GC ¢i pomoci Mosherovych
esterd.
'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 2.23 (s, 1H) , 2.70-2.55 (m, 2H), 5.01-4.97 (m, 1H), 5.24—
5.15 (m, 2H), 5.91-5.77 (m, 1H), 7.00-6.96 (m, 2H), 7.27-7.24 (m, 1H); *C NMR (75 MHz,
CDCl3) 6 43.7, 69.3, 118.8, 123.7, 124.5, 126.6, 133.8, 147.8. Spektralni data byla ve shodé

S publikovanymi l'Jdaji.59

P¥i pouziti katalyzatoru RR-6

CH,CI, (=78 °C; 9 h): 53 % ee (S); 42% vytézek; tr = 87.40 min, ts = 87.86 min.
CH.Cl; (40 °C; 13 h): 45 % ee (S); 56% vytézek; tr = 87.27 min, ts = 87.75 min.
THF (=78 °C; 9 h): 77 % ee (R); 29% vytéZzek; tr = 87.26 min, ts = 88.04 min.

THF (~40 °C; 13 h): 83 % ee (R); 55% vytézek; ; t = 87.12 min, ts = 88.01 min.

Pii pouziti katalyzatoru SR-6

CH,Cl, (=78 °C; 9 h): 26 % ee (R); 15% vytézek; tr = 87.34 min, ts = 88.01 min.
CH.Cl, (-40 °C; 13 h): 18 % ee (R); 66% vyt&zek; tr = 87.17 min, ts = 87.85 min.
THF (~78 °C; 9 h): 96 % ee (S); 54% vytézek; tr = 87.62 min, ts = 87.89 min.

THF (~40 °C; 13 h): 95 % ee (S): 65% vytézek; tz = 87.33 min, ts = 87.58 min.
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P¥i pouziti katalyzatoru RRR-7

CH,Cl, (=78 °C; 8 h): 87 % ee (S); 39% vytézek; tg = 88.35 min, ts = 88.86 min.
CH,Cl, (40 °C; 7 h): 82 % ee (S); 73% vytézek; tr = 87.67 min, ts = 88.05 min.
THF (=78 °C; 8 h): 0% vytézek.

THF (—40 °C; 8 h): 0% vytézek.

toluen (78 °C; 8 h): 0% vytézek.

toluen (40 °C; 8 h): 0% vytézek.

Pii pouziti katalyzatoru RSR-7
CH,CI;, (=78 °C; 21 h): 44 % ee (R); 31% vytézek; tr = 87.77 min, ts = 88.86 min.
THF (78 °C; 28 h): 81 % ee (S); 4% vytézek; ; tr = 87.52 min, ts = 87.87 min.

toluen (=78 °C; 45 h): 77 % ee (S); 23% vytézek; ; tr = 87.53 min, ts = 87.99 min.

Vzorky s nejvy$simi hodnotami enantiomernich piebytkl byly naméfeny vicenasobné.
SR-6, —78 °C, THF:

96.1 % ee (S), tr = 89.26 min, ts = 89.51 min;

91.9 % ee (S), tg = 88.57 min, ts = 88.92 min;

96.3 % ee (S), tr = 87.62 min, ts = 87.90 min;

96.3 % ee (S), tr = 87.59 min, ts = 87.85 min.

Tedy po statistickém zpracovani (96.3 + 0.3) % ee.

SR-6, —40 °C, THF:

96.2 % ee (S), tr = 88.82 min, ts = 89.05 min;
96.6 % ee (S), tr = 87.61 min, ts = 87.84 min;
97.2 % ee (S), tr = 87.48 min, ts = 87.48 min;
97.4 % ee (S), tr = 87.58 min, ts = 87.58 min.

Tedy po statistickém zpracovani (96.9 + 0.9) % ee.
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Urceni konfigurace (R/S) alkoholu 8 bylo uéinéno na zakladé zméfeni mérné optické

ota&ivosti a porovnani s publikovanymi daty®:
96 % ee (S): [a]p = —35.4° (c = 0.40 g/100 ml, CHCly);
83 % ee (R): [a]p = +30.4° (c = 0.34 g/100 ml, CHCIy);

82 % ee (S): [o]o = —29.3° (¢ = 0.48 g/100 ml, CHCI3).

U vzorkt S nejvyssimi enantiomernimi piebytky stanovenymi dle chiralni GC bylo provedeno

stanoveni enantiomerniho piebytku i metodou Mosherovych estert:

Obecna priprava Mosherovych estertu

K roztoku DMAPu (0.2 mmol, 24 mg) a alkoholu 8 (0.04 mmol, 6.2 mg) v piedestilovaném
dichlormethanu (2 ml) byl pfidan (R)-(-)-a-methoxy-a-trifluormethylfenylacetyl chlorid
(0.04 mmol, 10.1 mg). Reak¢ni smési poté bylo michano pies noc. Reakce byla poté
zastavena pridanim nasycené¢ho roztoku NH4Cl (4 ml). Poté byl pfidan nasyceny roztok
NaHCO; (5ml). Organickd faze byla oddélena, vodnd faze byla extrahovana
dichlormethanem (3 x5 ml). Spojené organické faze byly vysuSeny pomoci MgSOy,
prefiltrovany a rozpoustédlo bylo odpatfeno za sniZzeného tlaku. Vznikly odparek byl piimo

vyuZzit pro stanoveni chemickych posunil vzniklych diastereoizomert (tabulka 5.3).

Tabulka 5.3. Stanoveni ee pomoci Mosherovych esterd

Vstup ee (%)®  '9F NMR (282 MHz, CHCl3) [5] ee (%)°

1 97 —71.72 (3.5 %), —71.42 (96.5 %) 93

2 96 —71.72 (3 %), —71.42 (97 %) 94

adle GC s chiralni stacionarni fazi
b dle Mosherovych ester(i
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5.4 Racemicka syntéza duloxetinu
Rac-1-(thien-2-yl)-but-3-en-1-ol (rac-8).
S OH K roztoku bipyridin-N,N'-dioxidu 5 (28 umol, 12 mg) v dichlormethanu
W (6 ml) byl pifidan thiofen-2-karbaldehyd (2.4 mmol, 274 mg, 228 ul) a
A diisopropylamin (4.3 mmol, 433 mg, 0.6 ml). Po ochlazeni reak¢éni smési
na —40 °C byl pridan allyltrichlorsilan (3.3 mmol, 617 mg, 510 ul). Reakéni smési bylo
michano pfes noc, pticemz chladici smés byla ponechdna bez dalSiho pfidavani chladici latky.
Reakce poté byla zastavena piidinim nasyceného roztoku NaHCO3 (24 ml). Organicka faze
byla oddélena. Vodna faze byla extrahovana dichlormethanem (4 x 25 ml). Spojené organické
frakce byly vysuseny pomoci MgSO, a pfefiltrovany. Rozpoustédlo bylo odpaieno
za snizeného tlaku. Kolonova chromatografie odparku na silikagelu (20:1 hexan/EtOAC)

poskytla 236 mg nazloutlé kapaliny (63 %). Charakterizace je uvedena v kapitole 5.3.

2-[1-(Naft-1-yloxy)but-3-en-1-yl]thiofen (9).

v THF (2 ml) byl pti 0 °C ptidan roztok alkoholu rac-8 (1.75 mmol, 269 mg)
v THF (1 ml). Pot¢ byl po kapkach pfidan roztok DIADu (2.03 mmol,

% 410 mg) v THF (1 ml). Reak¢ni smési bylo michano pfi laboratorni teploté
N\

po dobu 84 hodin. Rozpoustédlo bylo poté odpafeno za snizeného tlaku. Tti

O K roztoku PPh; (2.01 mmol, 527 mg) a naft-1-olu (1.95 mmol, 281 mg)

nasledné kolonové chromatografie na silikagelu (prvni 20:1 hexan/EtOAc, druhd

3:1 hexan/CH,Cl,, tieti hexan) poskytly 65 mg bezbarvé kapaliny (13 %).

'H NMR (600 MHz, CDCls) 6 2.81-2.86 (m, 1H), 2.99-3.04 (m, 1H), 5.12-5.14 (m, 1H),
5.19-5.23 (m, 1H), 5.66 (t, J = 6 Hz, 1H), 5.91-5.98 (m, 1H), 6.84 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.95
(dd, J; = 5.4 Hz, J, = 3.6 Hz, 1H), 7.06 (m, 1H), 7.23 (dd, J, = 4.8 Hz, J, = 1.2 Hz, 1H),
7.26-7.29 (m, 1H), 7.40 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.47-7.50 (m, 2H), 7.77-7.80 (m, 1H), 8.35-
8.38 (m, 1H); *C NMR (151 MHz, CDCls) § 43.0, 76.2, 107.0, 118.2, 120.7, 122.2, 124.7,
124.8, 125.2, 125.7, 126.2, 126.3, 126.5, 127.4, 133.6, 134.6, 144.8, 153.4. IC (KBr) ¥ 3066,
3052, 3013, 2977, 2962, 2854, 1577, 1509, 1464, 1398, 1266, 1236, 1090, 1063, 1015, 985
cm ™. Rs (5:1 hexan/EtOAc) = 0.8 (silikagel), R; (3:1 hexan/CH,Cl,) = 0.6 (silikagel),
Rt (hexan) = 0.2 (silikagel).
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5.5 Enantioselektivni syntéza (S)-duloxetinu
(S)-1-(Thien-2-yl)-but-3-en-1-ol (S-8).

S OH K roztoku bipyridin-N,N'-dioxidu SR-6 (27 umol, 12 mg) v THF (5 ml) byl
E/)_<_\ ptidan thiofen-2-karbaldehyd (2.6 mmol, 294 mg), diisopropylamin (5 mmol,

\ 505mg, 0.7ml). Po ochlazeni reakéni smési na —78°C byl piidan

allyltrichlorsilan (4.1 mmol, 726 mg, 0.6 ml). Reak¢ni smési bylo michano pii —78 °C
po dobu 60 hodin. Reakce poté byla zastavena pridanim nasyceného roztoku NaHCOj3
(24 ml). Organicka faze byla oddélena. Vodna faze byla extrahovana etherem (4 x 25 ml).
Spojené organické frakce byly vysuseny pomoci MgSO,. Rozpoustédlo bylo odpatreno
za snizeného tlaku. Kolonova chromatografiec odparku na silikagelu (20:1 hexan/EtOAc)
poskytla 291 mg nazloutlé kapaliny (72 %). Charakterizace je uvedena v kapitole 5.3.

[a]p = —32.1° (c = 0.27 g/100 ml, CHCIy)
Dle GC s chiralni stacionarni fazi: 93.4 % ee; tg = 87.51 min, ts = 87.84 min.

Dle Mosherovych ester: 93 % ee; °F NMR (282 MHz, CDCls) 6 —71.72 (3.5 %), —71.42
(96.5 %).
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1)

2)

3)

4)

Z.aveér

Bylo pfipraveno pét katalyzatorti na bazi bipyridin-N,N'-dioxidi pro allylaci aldehydi.

Jeden pro racemickou syntézu, Ctyfi pro syntézu asymetrickou.

Pii zkiizené cyklotrimerizaci hexadekatetra-1,7,9,15-ynu s benzonitrilem a (R)-furan-
2-karbonitrilem byl dokazan vznik bis-1,1'-[5,6,7,8-tetrahydro-3-((R)-tetrahydrofuran-
2-yl)isochinolinu] jeho izolaci.

Byly nalezeny nejvhodnéjsi podminky pro asymetrickou allylaci thiofen-2-
karbaldehydu s velmi vysokym enantiomernim piebytkem (97 % ee dle GC,

respektive 94 % ee dle Mosherovych estert1).

Byla vypracovana ¢ast racemické syntézy duloxetinu. Bude dokoncena v dalSich

studiich.
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7. Podékovani

Jako prvni chci podekovat Tobé, Kléro, za to, Zze jsi mne — velmi nepraktického cloveéka —

zasvétila do navysost praktického oboru a ze jsi se mnou méla trpélivost.

Pane profesore Kotoro, dékuji Vam za vedeni mé prace a hlavné za Vs optimismus.
Pani profesorko Valterova, Vam dékuji za méteni GC.

Sle¢no doktorko Hybelbauerova, Vam za proskoleni v méteni NMR spektroskopie.
Pane doktore Tosnere, Vam za zméfeni NMR spektra.

Pani magistro Sperlichova, Vam dékuji za mé&feni optickych otacivosti.

Martine, Tobé& za méfeni IC spekter.

Alesi, Filipe a Roberte, Vam za pomoc a odpovédi na mé dotazy.

Lucko, Zuzko a Lukasi, Vam za spole¢né stravené chvile v laborce.

Béd’o, Davide, Michale, Tome a Radku, Vam za skvélou spolecnost.

Mami, tati, bratfe a ostatni ¢lenové rodiny, dékuji Vam za nepopsatelnou podporu.

Barus, prosté za to, ze jsi.
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