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Abstrakt

Tato diplomova prace se zabyva vyuzitim organokatalyzy v asymetrické allylové
substituci  Morita-Baylis-Hillmanovych  karbonati  derivaty  anilinu  vedouci

k enantiomerné obohacenym allylovym amintim.

Prvni ¢ast prace je zaméfena na optimalizaci podminek organokatalytické reakce MBH-
karbonatti se sekundarnimi aminy scilem o dosazeni maximalni efektivity a

stereoselektivity reakce.

Ve druhé ¢ésti prace jsou pfipravené enantiomerné obohacené allylové aminy vyuzity
v syntéze alkyliden B-laktamovych cykld, které slouzi jako klicové intermedidty v

totalni syntéze ezetimibu. Tato syntéza je v diplomové praci tspésné dokoncena.

Kli¢ova slova

Organokatalyza, asymetrickd allylova substituce, enantioselektivni reakce,

syntéza B-laktamt, totalni syntéza, Ezetimib.



Abstract

This diploma thesis deals with the use of organocatalysis in an asymmetric
allylic substitution reaction of Morita-Baylis-Hillman carbonates by aniline derivatives

leading to enantiomerically enriched allylic amines.

The first part of the thesis is focused on optimizing the reaction conditions in the
organocatalytic reaction with respect to the yields and enantiomeric excesses of the
products.

In the second part of the thesis prepared enantiomerically enriched allylic amines are
used in the cyclization step to give B-lactame cycles that serve as the key intermediates
in the total synthesis of Ezetimib as is demonstrated in the final part of the diploma

thesis.

Key words

Organocatalysis, asymmetric allylic substitution, enantioselective reaction,

[-lactame synthesis, total synthesis, Ezetimib.
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1. Uvod

1.1 Organicka syntéza

Organickd syntéza je odvétvim organické chemie, které se zabyva
piipravou novych, z pravidla slozitéjSich sloucenin z jednodussich, snadnéji dostupnych
vychozich latek. Priprava cilové slouceniny, at’ jiz nového funkéniho materidlu, barviva,
detergentu, 1é¢iva nebo jinak biologicky aktivni slouCeniny sestdva v nejjednodussim
ptipad¢ z jednoho reakéniho kroku. U komplikovanych molekul az z desitek po sobé
jdoucich, vysoce promyslenych transformaci, které Casto odrazi témétr az genialitu
chemikt. V piipadé opravdu slozitych struktur, jako napiiklad Maitotoxinu,
neurotoxinu izolovaného z motského organismu (obrazek 1), se muze jednat o syntézy,
které zaméstnavaji celé skupiny chemikii po dobu dlouhych let az desetileti. Nékterym
syntézam se chemici vénuji dokonce po dobu celé své kariéry. Mnohé syntézy
ptirodnich latek byly vyvinuty kvili skutecné potiebé jejich zisku, napiiklad v ptipadé,
Ze je neni mozné snadno, nebo v dostate¢ném mnozstvi izolovat z pfirodnich zdroju a
materiald. Nékteré syntézy byly provedeny dCist¢ z védeckych diivodi, k obohaceni
pokladnice védomosti, rozsifeni arzendlu znamych chemickych transformaci, nebo ¢isté

Kk otestovani schopnosti syntetickych chemiku.
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Obrazek 1: Maitotoxin.

S rostouci slozitosti syntetizovanych organickych molekul vzristaji v poslednich letech

i naroky na jednotlivé chemické reakce a pouzivané reagenty jako takové. Oproti



pivodnim jednoduchym ¢inidlim jsou vyvijena Cinidla, ktera spliuji sou¢asné naroky
na bezpecnost a ekologi¢nost, jsou schopna provadét zadané transformace molekul za
mirnych podminek, ve vysokych vytézcich a predevS§im s vysokou regio- i
enantioselektivitou. Tento fakt je naprosto klicovy V ptipadé, ze cilova molekula
obsahuje jedno nebo vice stereogennich center, u kterych je nutné dodrzet definovanou
konfiguraci. Pravé nutnost syntézy takovych molekul oteviela dvefe odvétvi organické

syntézy — syntéze asymetrické.

V piirodé nejcastéji se vyskytujicim piipadem enantiomerie je étyfvazny atom
uhliku. Ten, v pfipadé, Ze je vazan ke ¢tyfem ruznym substituentim existuje ve dvou
isomernich formach, které jsou si navzajem svymi zrcadlovymi obrazy. Tyto isomery se
nazyvaji enantiomery a V achirdlnim prostfedi maji shodné fyzikalni i chemické
vlastnosti. V prostiedi chiralnim a to zejména v prostiedi zivych organismi se svymi
vlastnostmi lisi. Jelikoz vétSina molekul v zivych organismech sestava z molekul
obsahujici stereogenni centra, ktera maji v pifirodé jednu preferovanou konfiguraci
(L-aminokyseliny, D-cukry) je biologicky ucinek chiralni molekuly zavisly na jejim
prostorovém uspofadani. Zminény efekt je vyrazny u nékterych farmakologicky
aktivnich chiralnich sloucenin, kdy jeden enantiomer 1é¢iva miize mit zadané vlastnosti
a druhy muaze byt neaktivni, v hor§im pfipadé¢ miize mit nezddouci Uc¢inky. Ptikladem
takové latky je dextro- a levometorfan (obrazek 2), které jsou jednou z nejdiive
poznanych dvojic enantiomeri mezi lééivyz. Pravotocivy dextrometorfan je hojné
vyuzivané, syntetické 1é¢ivo proti kasli odvozené od antitusika kodeinu. Kdezto jeho
opticky antipod levotocivy levometorfan prodavany pod komer¢nim nazvem Levo-

Dormoran je silnym opioidnim analgetikem.

O OMe MeO O

—N N—

Dextrometorfan Levometorfan

Obrazek 2: Antitusikum dextrometorfan a analgetikum levometorfan.



Vyrazné rozdily mezi biologickou aktivitou jednotlivych enantiomeri této molekuly

demonstruji nutnost pfipravy nebo izolace vzdy jen zddaného enantiomeru dané latky.

1.2. Asymetricka syntéza

V minulych dekadach bylo nejhojnéji vyuzivanou metodou zisku pouze jednoho
enantiomeru produktu déleni racematii. Tyto smési vznikaji klasickymi organickymi
reakcemi pii kterych neni chiralita zavedena zven¢i a statisticky se tvoii oba
enantiomery produktu v poméru 1:1. Racematy je mozné délit napiiklad frakéni
krystalizaci jednoho z enantiomert. Jelikoz pouze asi 5-10 % vSech organickych latek
krystalizuje v podob& jednoho enantiomeru®, neni tato metoda ve vsech piipadech

pouzitelna.

Dalsi vyuzivanou metodou je zavedeni do molekuly dalSiho stereogenniho centra
pouzitim chiralni jednotky, ¢imz vznikne smés diastereoisomert, které jiz maji rizné
fyzikélni vlastnosti a je mozné je od sebe snaze oddélit. Nasledné odstépeni zavedené
chiralni jednotky vede k zisku zadaného enantiomeru produktu. Pro tyto Gcely se Casto
vyuziva tvorby diastereomernich soli z opticky ¢istych kyselin jako je kyselina vinna,
které 1ze nasledné snadno uvolnit. Jelikoz pii vSech metodach déleni racemickych smési
ziskame maximalné¢ 50 % jednoho enantiomeru nejsou tyto metody z ekonomického
hlediska vyhodné.

Dalsi a i pramyslové hojné vyuzivanou metodou zisku enantiomerné ¢istych sloucenin
je pfistup, ve kterém se vychazi, z pfirodnich zdrojl izolovanych, jiz enantiomerné
Cistych latek, jako jsou cukry nebo aminokyseliny - tzv. ,.chiral pool®“. Ty se v dalSich
transformacich pfevadi na zadany produkt, pfi¢emz plavodni konfigurace na
asymetrickych centrech je zachovana. Takto se napiiklad primyslové piipravuje

(S)-valinol z piirodni aminokyseliny (S)-valinu v tunovych mnozstvich (schéma 1).*

(S)-valin (S)-valinol

Schéma 1: Primyslova ptiprava (S)-valinolu z aminokyseliny (S)-valinu.
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Kromé jiz zminéné metody de€leni racematu a ,chiral-pool” metody existuje celé
odvétvi organické syntézy, které se =zabyva vznikem stereogennich center
s definovanou konfiguraci achiralnich molekul v pribéhu organické reakce. Timto
odvétvim je pravé asymetrickd syntéza, ktera se od 70. let 20. stoleti t&éSi veliké

pozornosti.

Podle historického vyvoje jednotlivych metod a i podle pfistupu k tvorbé stereogennich

center se d4 asymetricka syntéza rozdélit do nékolika tzv. ,,generaci:

1. Prvni generace asymetrické syntézy — ,Substratem rizend metoda*

(Substrate-controlled method). V této metod¢ je konfigurace nového chiralniho centra
na diastereotopni molekule fizena konfiguraci jiz pfitomné stereogenni skupiny
Vv blizkosti  reakéniho  centra. Takto dochazi naptiklad Kk trans-epoxidaci

anhydrosacharidu dimethyldioxiranem (schéma 2).°

BnO
o DMDO
BnO! / >
CH2C|2; 0°C
BnO

Schéma 2: Substratem fizena selektivni epoxidace.

¢

2. Druha generace asymetrické syntézy — , Rizeni pomocnou ldtkou"

(Auxilliary-controlled method). V této metodé se na pavodné achirdlni molekulu
kovalentn¢ navaze pomocnd skupina s jiz definovanou stereochemii. Tato pomocna
skupina definuje konfiguraci nové vznikajiciho stereogenniho centra pii vlastni
transformaci molekuly na nadmi zadany produkt. Po provedeni reakce je pomocna
skupina z molekuly odstranéna a miZze byt opét pouzita. Nevyhodou této metody je
prodlouzeni planované syntézy o 2 reakcéni kroky — zavedeni a odstranéni pomocné

molekuly — Schéma 3.°
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Schéma 3. Vyuziti pseudoefedrinu jako chirdlni pomocné skupiny.
3. Treti generace asymetrické syntézy — , Reagentem 7rizend metoda*

(Reagent-controlled method). V této metodé se vyuziva chiralniho ¢inidla k
asymetrické indukci na prochiralni molekule (schéma 4).” Vzhledem k tomu, Ze neni
nutné zavést a odstranit pomocnou skupinu a chiralni produkt je generovan v jednom

kroku, je tato metoda vyhodngjsi nez ptredchozi zminéna.

e

0 o OH
& COzt—BU // COzt-BU
25 °C 80 %
96 % ee

Schéma 4: Asymetricka redukce ketonu (S)-Alpin boranem.

4. Ctvrta generace asymetrické syntézy — ,Katalyzitorem fizend metoda“

(Catalyst-controlled method). Tato posledni a nejmladsi metoda je katalytickou verzi
druhé a tfeti generace asymetrické syntézy (Schéma 5). Katalytické provedeni
odstrafiuje nutnost pouZiti stechiometrického mnozZstvi ¢inidla nebo pomocné skupiny.
Syntéza se tedy stava z ekonomického a i ekologického hlediska vyhodnéjsi. Jednotlivé
katalyzatory je také mozné dale modifikovat, tak, aby 1épe vyhovovaly dané reakci a ta

poskytovala co nejvyssi vytézky a selektivity jiz za mirnych podminek.

V zavislosti na typu katalyzatoru, urychlujici chemické reakce a fidici selektivitu v

asymetrickych transforamcich rozlisujeme tfi typy katalyzy:

12



Enzymova katalvza

ey

Zna¢né mnozstvi katalytickych enantioselektivnich reakci probiha v zijicich
organizmech, kde jako katalyzatory slouzi enzymy. Jedna se o bilkoviny vysoké
komplexnosti umoziujici katalyzovat rozmanité organické reakce s téméf absolutni
selektivitou za velmi mirnych podminek a s velmi vysokou katalytickou aktivitou -
naptiklad jedna molekula enzymu je v teplotnim rozmezi 20 az 38 °C schopna preménit
10 az 10° molekul substratu za 1 sekundu.® Unikatni vlastnosti enzymu jsou dany jejich
komplexni tfidimenzionalni strukturou se zabudovanym aktivnim mistem, které se

specificky vaze na urcity druh substratu.

ey

Tyto enzymy je mozné vyuzivat i pii laboratorni, ¢i priimyslové syntéze 1 mimo zijici
organismus a to v Cist¢ bezvodém prostiedi organickych rozpoustédel. Vyzkumy
ukazaly, Ze pravé volbou vhodného rozpoustédla je mozné specifitu a enantioselektivitu
enzymovych Kkatalyzatori dale vhodn& upravovat.” Takto je napiiklad moZné
katalyzovat enantioselektivni Mannichovu reakci enzymem acyldazou izolovanou

z houby Aspergillus melleus (schéma 5) za velmi jemnych podminek.

e} O Acylaza | /@

NH, | (Aspergillus melleus) O HN
4o -
MeCN / pufr Y 84 % ee
O2N 30 °C z

NO,

Schéma 5: Acylazou katalyzovana asymetrickd Mannichova reakce.

Vyhody a nevyhody enzymové katalyzy v asymetrické syntéze mohou byt shrnuty do

nasledujicich bodi:
Vyhody enzymaticky katalyzovanych reakci:

1. Vysoka katalytick4 aktivita.

2. Vysoky stupen regio-, diastereo- a enantioselektivity.

3. Mirné reakéni podminky.

4. Mal¢, nebo zadné mnozstvi toxickych odpadnich
produkti.

13



Neyhody enzymaticky katalyzovanych reakei:
1. Uzky substratovy rozsah.

2. Nizka stabilita nékterych enzymu v izolovaném stavu a

Vv prostiedi podminek organickych reakci.

3. Casto nutné vysoké ziedéni reakénich médii.

Vzhledem k vyznamnému vyvoji na poli enzymy katalyzovanych reakci, enzymového
inzenyrstvi a vyvoji katalytickych procesi bylo v poslednich letech vyvinuto mnoho

syntéz vyuzivajicich enzymu ptipravenych ,,na miru®, které tyto nevyhody odstranuji.

Katalvza komplexy prechodnvch kovu

Piechodné kovy jsou definovany jako prvky, které maji, nebo mohou piejit do
elektronové konfigurace, obsahujici nezaplnéné orbitaly d.** Vzhledem k tomu, Ze
vétSina organickych sloucenin obsahuje kromé uhliku a vodiku také atomy jako je
kyslik, dusik, sira nebo fosfor, které na svém atomu casto nesou volné elektronové pary,
mohou se tyto slou¢eniny snadno k atomu piechodného kovu koordinovat a ziskat tak
vlastnosti a reaktivitu, ktera neni v klasické organické chemii bézna. V druhé poloviné
60. let 20. stoleti doslo na poli katalyzy pomoci komplexti pfechodnych kovl k prialomu
diky préci publikované Knowlesem™, ve které bylo ukézéano, Ze chirdlni katalyzator na
bazi prechodného kovu mulze prendset chiralitu na pivodné achiralni substrat a davat
vzniku produktu s pfebytkem jednoho enantiomeru. Zjisténi, ze katalyticky systém
vyuzivajici vodiku a komplexii rhodia s chirdlnimi fosfinovymi ligandy miZze
asymetricky hydrogenovat prochirdlni dvojné vazby bylo kli¢ové pro dalsi vyzkum
Vv tomto oboru. Od té dobry byly designovany a nasledné syntetizovany tisice chiralnich
ligandti, které oteviely dvefe asymmetrické syntéze na akademickém i primyslovém
poli. Takto byl naptiklad Knowlesem a firmou Montsanto v sedmdesatych letech
vyvinut rhodiovy hydrogena¢ni katalyzator, obsahujici znamy fosfinovy ligand
DiPAMP, ktery vV katalytické hydrogenaci poskytoval prekurzor aminokyseliny
(S)-DOPA, vyuzivané jako 1ék Parkinsonovy choroby, s 95% enantiomernim piebytkem

(schéma 6).
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MeomCOOH [Rh((R,R)-DIPAMP)COD]*BF MeO:O/\‘/COOH
AcO NHAc Hy. H,O/EtOH AcO NHAc

100 %
95 % ee
\O O/ l H;0*
@\p p/@ (@]
z H
@@ O o
NH
HO 2
DiPAMP (S)-DOPA

Schéma 6: Katalyticka asymetricka hydrogenace v syntéze (S)-DOPA a ligand
DIPAMP.

Diky unikédtnim vlastnostem, které pouziti komplexi pfechodnych kovl s chirdlnim
ligandem v asymetrické katalyze nabizi, se tato chemie stala v prubéhu nékolika
desetileti velmi propracovanou. Komplext piechodnych kovi se v dnesni dob¢ vyuziva
v celé fads organickych reakei jako: cross-couplingové™, metatetické™, hydrogenaéni®®,

cyklizaéni'” nebo cyklotrimerizaéni reakce'®, C-H aktivace nebo konjugované adice®.

1.3. Organokatalyza

Ttetim pilifem asymetrické syntézy po boku enzymové a kovové katalyzy je
organokatalyza. Organokatalyza je defini¢né vSeobecné piijimana jako vyuZiti malych
organickych molekul pro katalyzu organickych reakei.? V ptipadé, ze organicka
molekula pouzitd jako katalyzator je chirdlni a dava vzniknout prednostné
jednomu enantiomeru produktu, hovofime pak 0 organokatalyze asymetrické. Ackoli
byly takové reakce v malém méfitku provadény jiz od pocatku 20. stoleti, termin
organokatalyza byl pevné zaveden az na pocatku nového tisicileti D. W. MacMillanem
a od té doby se tento synteticky obor t&§i veliké pozornosti. To demonstruje rapidni
narust v mnozstvi publikaci pojednavajici o organokatalyze — kolem roku 2000 vysly na

toto téma pouze jednotky praci, v nésledujicich letech jiz témer tisice.?
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Vyuziti organickych molekul jako katalyzatort organickych reakci nabizi fadu vyhod :

e Stabilita na vzduchu a ve vode.

e Dostupnost z ptirodnich vychozich latek.
e Financ¢ni dostupnost a snadna piiprava.

e Dostupnost obou enantiomert.

e Snadnost pouziti.

Za vubec prvni pifipad organokatalytické asymetrické reakce lze povazovat
enantioselektvini dekarboxylativni reakci publikovanou némeckym chemikem Willym
Marckwaldem roku 1904, ve které zahtival 2-ethyl-2-methylmalonovou kyselinu se soli
alkaloidu brucinu za vzniku 2-methylbutyrové kyseliny s ptebytkem (S)-enantiomeru
10 % (schéma 7).

HOOC COOH brucin HOOC, H
170 °C \)\
racemat 10 % ee

brucin

Schéma 7: Brucinem katalyzovand enantioselektivni dekarboxylace.

Dalsi dulezit¢ zminky o organokatalyze ptichazeji v roce 1910 od H. D. Dakina se
zjisténim, Ze priméarni aminokyseliny katalyzuji Knoevenagelovu reakci®®. O dalsich 20
let pozdé&ji, roku 1930, némecti chemici Kuhn a Hoffer v publikaci, ve které ukdzali, Ze i
sekundarni aminy katalyzuji Knovenagelovu reakci a i aldolovou kondenzaci, polozili

zaklady takzvané aminokatalyzy.

Z koncepcniho hlediska velmi dulezitou praci se stala publikace z roku 1912, ve které
Bredig a Fiske popsali asymetrickou adici HCN na benzaldehyd katalyzovanou

chinolinovym alkaloidem chininem, izolovanym z pfirodnich zdroji (Schéma 8).
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©) + HCN —m— ©)\CN

<10 % ee chinin

Schéma 8: Bredigem publikovana enantioselektivni hydrokyanace benzaldehydu.

Na zaklad¢ ranych praci Brediga publikoval roku 1960 Pracejus asymetrickou adici
methanolu na methylfenylketen, katalyzovanou modifikovanym chinolinovym
alkaloidem O-acetylchininem.?® Ve své dob& se jednalo o prillomovou praci, jelikoz

reakce poskytovala dobry stupeni enantioselektivity (Schéma 9).

Me Me
O-acetylchinin
C\\O + MeOH CO,Me
99 %
74 % ee

O-acetylchinin

Schéma 9: Pracejusem publikovana enantioselektivni adice methanolu na keten.

Dalsi dulezité poznatky, které polozily zdklady organokatalyze byly publikovany
v prvni poloviné padesatych let Gilbertem Storkem. V né€kolika po sobé jdoucich
pracich ukazal nukleofilni vlastnosti a reaktivitu enamini vzniklych reakci

sekundarnich amini s ketony.??’

Tyto studie vlastnosti enamini vedly zhlediska asymetrické organokatalyzy
K prilomovym objeviim na pocatku 70. let kdy dvé na sob& nezavislé skupiny kolem
Hajose a Parrishe a Wiecherta, Edera a Sauera publikovaly prolinem katalyzovanou
asymetrickou aldolizaci triketonu za vzniku bicyklického produktu s 92-% piebytkem
jednoho z enantiomer.??*% Pravé na zékladé ranych praci z pocatku stoleti vyuzili
shodné aminokyselinu prolin jako katalyzator aldolovych kondenzaci (Schéma 10),

reakce byla nasledné pojmenovana po obou skupinédch autort.
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Schéma 10: Hajosh-Parrish-Eder-Sauer-Wiechertova reakce.

Od pocatku 70. let 20. st az do roku 2000 byly vyvinuty dalsi organokatalytické reakce
a objeveny dalSi moznosti vyuziti novych organickych katalyzatorti, avSak piesné
mechanismy reakci nebyly dosud vzdy zcela objasnény a organokatalyza nebyla dosud

pojmenovana jako samostatny smér asymetrické syntézy.

V roce 2000 nastala renesance na poli organokatalyzy s prvni publikaci od MacMillana
popisujici vysoce enantioselektivni Diels-Alderovu reakei a,f-nenasycenych aldehydi
s cyklopentadienem za Kkatalyzy opticky d¢istym, sekundarnim aminem na bazi
imidazolidinonu (schéma 11).° V této praci MacMillan jako prvni pouziva pojem

organokatalyza a definuje tak novy smér na poli asymetrické syntézy.

/
x
Me
Ph N TMe
H-HCl
10 mol %
e N P Lb Ww!
MeOH/H,0 TPh jCHO
23°C CHO Ph
endo o exo
1 9% 1.3

93 % ee-exo

Schéma 11: MacMillanem publikovana organokatalyticka Diel-Alderova reakce.

Téhoz roku List, Lerner a Barbas III. publikuji aminokyselinou (S)-prolinem
katalyzovanou asymetrickou aldolovou kondenzaci acetonu s aromatickymi i

alifatickymi aldehydy (schéma 12.).%
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Schéma 12: Listem, Lernerem a Barbasem III. publikovana organokatalyticka aldolova

kondenzace.

Ob¢ prace jak MacMillanova popisujici iminiovou aktivaci aldehydu tak Barbasova,
popisujici vznik enaminu Zz ketonu a sekundarniho aminu jiz obsahuji i1 reakcni
mechanismy se zahrnutou stereochemii a vymezuji tak jeden z aktiva¢nich modi

organokatalyzy — aminokatalyzu.

Od publikace téchto prvnich praci bylo mezi chemiky vynalozeno veliké usili s cilem
vyvoje novych asymetrickych transformaci bez pouziti ptechodnych kovi a enzymi. Za
zminku stoji pfedev§im MacMillanova organokatalyticka Friedl-Craftsova reakce
z roku 2001%; vyvoj bifunkénich thiomo&ovinovych katalyzatori Takemotem z roku
2003%: redukéni reakce enaldl vyvinutych jak Listem tak MacMillanem roku 2005%*%;
vyvoj novych katalyzatori na bazi chiralnich fosfore¢nych kyselin Teradou V roce
2004%%; prvni organokatalytické kaskadové reakce a reduktivni aminace od MacMillana
zroku 2005%%: epoxidace enali publikované Jorgensonem roku 2005%%; adice

aldehydii na nitroalkeny publikované Hayashim roku 2005*° a mnohé dalsi.?

Na zaklad¢ vazby katalyzatoru se substratem se daji organické katalyzatory zatadit do

nekolika skupin: V ramci nekovalentni vazby katalyzatoru se substratem rozliSujeme

pfedevSim katalyzatory fazovych prenosi a katalyzatory aktivujici substrat pomoci

vodikové vazby.

V ramci kovalentni vazby katalyzatoru se substratem se jedna o aminové katalyzatory

aktivujici iminiovou, enaminovou a SOMO aktivaci a dale o N-heterocyklické

karbenové¢ katalyzatory.
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1.3.1 Nekovalentni organokatalyza

Katalyzatory fazového prenosu

Katalyzator fazového pienosu je katalyzator, ktery usnadiiuje migraci reaktantt
V heterogennim systému dvou nemisitelnych rozpoustédel jako je voda/organickeé
rozpoustédlo z jedné faze do druhé, ve které nasledné dochdzi k samotné reakci. Iontové
reaktanty jsou Casto rozpustné pouze ve vodné fazi, v organickych rozpoustédlech jsou
bez ptitomnosti katalyzatoru témeét nerozpustné. Hlavni vyhodou této metody je
moznost pouziti levnych anorganickych reaktantii jako jsou napiiklad NaOH, KOH,
K2CO3; misto organickych jako NaH, t-BuOK, KHMDS apod. Mezi dalsi vyhody
katalyzy fazového ptenosu patii Cisty prubéh reakci, moznost pouziti optimalniho
s vodou nemisitelného rozpoustédla a snadné zpracovani reakéni smési.* Mezi vyrazné
zastupce katalyzatora fazového pienosu patii amoniové soli odvozené od
chinolinovych alkaloidd. Tyto katalyzatory byly pouzity naptiklad v alkyla¢nich
reakcich iminli odvozenych od aminokyseliny glycinu, které po hydrolyze poskytuji

syntetické a-aminokyseliny (schéma 13).*

1) 50 % KOH (aq.)
PhCH,Br
o CO,t-Bu katalyzator (10 mol %)
j/ toluen; 25 °C HoN_ CO,t-Bu
S\\ 2) kys. citronova (H,0) _\Ph
Ph Ph THF

85 %
94 % ee katalyzator

Schéma 13: Asymetrickd alkyla¢ni reakce za podminek katalyzy fazového prenosu.

Dalsi skupinu katalyzator fazového pfenosu tvoii amoniové soli odvozené od binaftylu
s axialni chiralitou (Maruokovy katalyzatory), kvarterni fosfoniové soli na podobné bazi

nebo amoniové derivaty kyseliny vinné publikované Waserem (Obrazek 3).42’ 43
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Obrazek 3: Priklady katalyzatorti fizového ptenosu.

Za pouziti katalyzator fazového ptenosu byly publikovany reakce jako alkylace,
Michaelova adice, aldolové a ptibuzné kondenzace, epoxidace, oxidace, redukce,

cyklopropanace, kyanace, Darzenova reakce a dalsi.*
Katalyzatory tvorici vodikové vazby

Vodikova vazba, slaba vazebna interakace mezi donorem vodiku a atomem
obsahujici volny elektronovy par, je jednou z klicovych vazeb v piirodé. Ackoli je tato
vazba Vv porovnani S kovalentnimi vazbami pomérné slaba (21 KJ/mol pro vodu) je
nezbytna pro fungovani vétsiny biologickych systému. Takto naptiklad vodikova vazba
propujcuje vodé jeji unikatni vlastnosti nezbytné pro zivot nebo naopak drzi pohromadé
dvojsroubovici DNA nesouci genetickou informaci. Vyuziti pravé téchto vlastnosti dalo
vzniknout dalsi skupiné organickych katalyzatori. Tyto katalyzatory obsahujici kyselé
funk¢ni skupiny maji schopnost protonovat, nebo tvotit vodikové vazby s elektrofily a

aktivovat je vi¢i nukleofilnimu ataku sniZenim energie jejich LUMO orbitald.*®

Chiralni, kyselé katalyzatory se daji rozdélit na dvé tfidy na zdklad€¢ miry pfenosu

vodiku na substrat: V prvnim ptipadé katalyzator na bazi Brenstedovy kyseliny
reverzibilné protonuje elektrofil v rovnovazném kroku piedifazeném nukleofilnimu
ataku. Takto se vytvoii chirdlni iontovy par, ktery definuje stereochemii pfi nasledném
nukleofilnim ataku. Piikladem téchto katalyzatort jsou chiralni fosforecné kyseliny na

bazi BINAPu (obrazek 4).%

Ve druhém piipadé pouze vytvaii katalyzator s elektrofilem vodikovou vazbu, avsak

nedochazi k jeho protonaci. Vodikovy atom zistava b&hem nukleofilniho ataku
kovalentn€ vazan na molekule katalyzatoru. Pod tento typ katalyzator spadaji chirdlni
mo&o- nebo thiomocovinové katalyzatory®, opticky &isté derivaty kyseliny vinné*’

nebo chiralni amidy kyseliny &tvercové® (obrazek 4.)
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Obrazek 4: Piiklady chiralnich katalyzatoru tvoficich vodikové vazby. A) derivat
kyseliny fosforecné, B) derivat thiomocoviny, C) derivat Kyseliny vinné, D) derivat

amidu kyseliny ¢tvercové.

Mocovinové katalyzatory jsou mnohem méné Casté, nez jejich sirna analoga. Je to
zpusobeno tim, Ze thiomocoviny jsou obecné kyselejsi, tvoii tak pevnéj$i vazbu se
substritem a zdrovenn netvoii snadno vodikové vazby s dal§imi molekulami
katalyzatoru. Navzdory tomuto na nasledujicim ptikladu pravé mocovinovy katalyzator

poskytuje velmi dobré vysledky v asymetrické adici kyanovodiku na imin (schéma

14).4

¢ LI
Ph N -
MR
(0] Na
Ph catal
atalyzator Me HO
N) + HCN ", pNHEN o
I toluen; -75°C ~ Ph” "CN L
Ph t-Bu (0] t-Bu
97 %
90 % ee katalyzator

Schéma 14: Asymetrickd adice kyanovodiku na imin za katalyzy mocovinovym

katalyzatorem.

1.3.2 Kovalentni organokatalyza

Na rozdil od katalyzy nekovalentni, v tomto zpiisobu aktivace se tvoii alespon
v jednom z kroku katalytického cyklu kovalentni vazba mezi molekulou katalyzatoru
a substratem. Tato vazba se na konci katalytického cyklu opét Stépi, nejcastéji
hydrolyzuje, a katalyzator je regenerovan. NejdalezitéjSim typem kovalentni

organokatalyzy je aminokatalyza.
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Aminokatalyza

Pojem aminokatalyza byl zaveden jako aktivovani substrati pomoci molekul
obsahujicich priméarni nebo sekundarni aminovou skupinu. Na zakladé mechanismu,
kterym aminovy katalyzator aktivuje substrat, délime aminokatalyzu na dvé odvétvi:

enaminovou a iminiovou aktivaci.

Enaminova aktivace

Enaminova aktivace substrati pomoci organickych katalyzatorti vychazi z praci
Gilberta Storka z 50. let, ve kterych bylo zjisténo, Zze sekundarni amin Vv reakci
s enolizovatelnou karbonylovou slou¢eninou, aldehydem nebo ketonem, za kyselé
katalyzy poskytuje iminiovy ion, ktery je v tautomerni formé s enaminovou strukturou.
Jelikoz se jedna o dusikaty analog enolatového iontu, ma podobny nukleofilni charakter
na a-uhliku (Schéma 15). Pravé vzniku tohoto kondenza¢niho produktu je mozné docilit
v reakéni smési ptidanim katalyzatoru na bazi sekundarniho aminu K substratu

obsahujici karbonylovou funkéni skupinu.

&) O

N
R! 2 I
1 HY 1
R R \)\ R2 H R \/\ R2
substrat katalyzator iminiovy iont enamin

Schéma 15: Vznik enaminu.

Takto vznikly nukleofilni enamin je schopny atakovat celou fadu elektrofild jako
aldehydy, ketony, iminy, a,B-nenasycené karbonylové slouceniny a dal$i. V ptipad¢, Ze
vznikly enamin obsahuje stereogenni centrum, dochdzi v pribéhu dalsi reakce
k asymetrické indukci, elektrofil pfistupuje k enaminu z preferované strany a
prednostné vznikd pouze jeden z enantiomert produktu. Typicky katalyticky cyklus

zahrnujici enaminovou aktivaci je zndzornén na schématu 16.
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Schéma 16: Katalyticky cyklus enaminové aktivace.

Katalyticky cyklus zacina kysele katalyzovanou kondenzaci katalyzatoru (v tomto
piipadé chirdlni 2-substituovany pyrrolidin) sketonem za vzniku iminiového
intermediatu 1. Jeden zkyselych o-vodiki je abstrahovan konjugovanou bazi ke
kyseliné HA za vzniku klicového (E)-enaminového intermediatu Il. Tento nukleofilni
enamin reaguje s pfitomnym elektrofilem, ktery mize byt také aktivovan pifitomnou
kyselinou HA za vzniku nového iminiového intermediatu I11. Ten po hydrolyze vodou
poskytuje produkt v podobé a-substituované karbonylové slouceniny a zregenerovany
katalyzator se vraci zpét do katalytického cyklu. Pfitomny kysely kokatalyzator mize
mit podobu protického rozpoustédla jako je voda nebo alkohol, pfidané organické
kyseliny nebo to mize byt pfitomna kysela funkéni skupina na molekule katalyzatoru
(karboxylova skupina aminokyselin)21. Stereochemie vysledného produktu Vv ptipadé
uvedeného 2-substituovaného pyrolidinového katalyzatoru je fizena predevsim
charakterem funkéni skupiny na substituentu. Je-li tato skupina schopna tvofit

s elektrofilem vodikové vazby, piistupuje elektrofil k enaminu pravé ze strany tohoto
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substituentu. Pokud je tato skupina nepolarni a stericky naro¢na, pfistupuje elektrofil
prednostné z opacné, méné stericky branéné strany. Jako ptiklad takového katalyzatoru
je aminokyselina (S)-prolin a jeho derivaty jako (S)-1-(pyrrolidin-2-ylmethyl)pyrrolidin,
Jorgensentiv nebo Hayashiho katalyzator (Obrazek 5).%

FsC
(e
LA~ W P
H G H  OTMs N
(_)es
F4C
A B c D

Obrazek 5: Prolinové derivaty vyuzivané v enaminové katalyze. A) (S)-prolin,
B) (S)-1-(pyrrolidin-2-ylmethyl)pyrrolidin, C) Jorgensentv katalyzator, D) Hayashiho

katalyzator.

Asymetrické organokatalytické reakce na bazi enaminové aktivace nalezly uplatnéni i
Vv totalnich syntézach. Naptiklad v roce 2014 publikované totalni syntéze hedyotolu A,
kde bylo vkli¢ovém kroku vyuzito (S)-prolinem katalyzované aldolové reakce
(schéma 17).%°

1) (S)-prolin (20 mol%)
DMF;4°C6h HO

nasledné NaBH, H Br
MeOH; 0 °C; 30 min 0 O
. ONs

2) AcOH; toluen
70°C;2h

=0

MeO,C

TBDMSCI
imidazol; DMF

0 | o 25°C: 5 h
Hi..
- o OTBDMS
O OMe m

55 % (3 kroky)
99 % ee
(+)-Hedyotol A 10:1dr

Schéma 17: Vyuziti enaminové aktivace (S)-prolinem v totalni syntéze Hedyotolu A.
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Iminiova aktivace

Primérni aminy reaguji s karbonylovymi slou¢eninami V rovnovaznych reakcich
za vzniku iminu. Tyto Schiffovy baze se v prostredi silnych kyselin vyskytuji v podobé
soli — iminiového iontu. Iminiové ionty jsou generovany i reakci sekundarnich amint
s karbonylovymi slou¢eninami, ale jelikoz nemohou byt deprotonovany, jako kationty
se vyskytuji pouze jako soli silnych kyselin. V iminiové katalyze je mozné vyuzit jak
primarnich tak sekundarnich amind, v pfipadé primarnich amint vsak pouze s pouzitim
kyselych kokatalyzatord, které se vSak cCasto pouzivaji i v kombinaci saminy
sekundarnimi. Diky snizeni energie LUMO plvodni karbonylové slouceniny jsou
vzniklé iminiové ionty mnohem lepsi elektrofily a mohou tak reagovat i se slabsimi
nukleofily v asymetrickych adi¢nich reakcich.® Aktivace karbonylové skupiny tvorbou
iminia je tak podobna aktivaci na bazi Lewisovych kyselin, neni v§ak nutnd pfitomnost

kovu (schéma 18).%

aktivace Lewisovou kyselinou

snizeni LUMO energie

aktivace tvorbou iminiového iontu karbonylové skupiny

O R! 2 ~R2
;n R\N/R —HAX . j @R +H,0
= H Z X

Schéma 18: Aktivace a,B-nenasycené¢ho aldehydu tvorbou iminia a Lewisovou

kyselinou.

Katalyticky cyklus zahrnujici iminiovou aktivaci je zndzornén na schématu 19.
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Schéma 19: Katalyticky cyklus iminiové aktivace.

V ptipad¢ pouziti sekundarnich amint a a,B-nenasyceného aldehydu zacina tento cyklus
stejné jako v piipadé enaminové aktivace protonizaci aldehydu kyselinou pfitomnou
Vv katalytickém cyklu a po uvolnéni molekuly vody tvorbou iminiového iontu I. Tento
iminiovy iont ma na  uhliku elektrofilni centrum, které je atakovano nukleofilem za
vytvofeni enaminu 11, ktery je v kyselém prostiedi v rovnovaze s iminiovym iontem I11.
Po hydrolyze tohoto intermediatu je uvolnén produkt v podobé [-substituovaného

aldehydu a katalyzator je regenerovan a vraci se zpét do katalytického cyklu.

Ackoli je mozné vyuzit k iminiové katalyze jak primarnich, tak sekundarnich amind,
aminy sekundarni na tomto poli jasné¢ dominuji a mezi nimi pfedev§im MacMillanovy
katalyzatory na bazi imidazolidinont. Tyto katalyzatory od doby svého vzniku roku
2000 prochazi neustalym vyvojem, aby poskytovaly jesté vyssi reaktivitu a selektivitu
Vv konkrétnich katalytickych reakcich.”® Dal3i Casto vyuzivané katalyzatory pouzivané
Vtomto typu katalyzy jsou primarni aminy odvozené od chinolinovych alkaloidi

(obrazek 6).%
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Obrazek 6: AB) MacMillanovi katalyzator 1. a II. generace, C) Modifikovany

MacMillantv katalyzator, D) Primarni amin odvozeny od alkaloidu chininu.

MacMillaniv katalyzator druhé generace v podobé¢ trifluormethansulfonatu byl pouzit
napiiklad v asymetrické katalytické Diel-Alderové cyklizaci trienalu, v klicovém kroku

totalni syntézy solanapyronu D (schéma 20). >*

O N
T
H

0 O O
H X Ph - TfOH H o -
20 mol % - | :
-, MeO "~
| 71 %

| 90 % ee
>20:1 endo:exo

Solanapyrone D

Schéma 20: Vyuziti Macmillanova katalyzatoru v totalni syntéze solanapyronu D.

Kromé katalyzatora aktivujicich substrat pouze pomoci nekovalentnich nebo
kovalentnich interakci existuje cela fada katalyzatori kombinujici oba tyto principy.
Jednd se o molekuly, které obsahuji ve své struktuie naptiklad thiomocovinovou,
hydroxylovou, nebo jinou kyselou jednotku a primarni, sekundarni nebo terciarni atom
dusiku, ptipadné fosfinovou skupinu. Obé tyto funkéni skupiny katalyzatoru participuji
v reakénim mechanismu, fixuji oba reagujici substraty v pozadované konformaci a

aktivuji je. Tyto katalyzatory se oznacuji jako katalyzatory bifunkcéni. Piiklady

bifunk¢nich katalyzatori jsou uvedeny na obrazku 7.
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Obrazek 7: Bifunk¢éni organické katalyzatory: A) Jacobsentiv katalyzator, B) Sasaiiv

katalyzator, C) cukerny derivat thiomocoviny, D) B-isokupreidin.

Kromé primarnich a sekundarnich amint v enaminové nebo iminiové aktivaci se hojné

Kk asymetrické katalyze vyuziva i amint terciarnich. Jelikoz trisubstituovany atom

dusiku nenese zddny proton, neni mozné vyuzit ho k tvorb&é iminia nebo enaminu
v katalytickém cyklu. Vyuziva se pifedev§im jeho bazickych nebo nukleofilnich
vlastnosti. Nejznam¢jsi tiidou organickych katalyzatorii nesoucich ve své struktuie
terciarni amin jsou chinolinové alkaloidy a jejich derivaty.® Tyto latky, izolované
Z ptirodnich zdroju jsou zajimavé predevsim diky své chinuklidinové jednotce nesouci
terciarni amin a sousedni hydroxylové skupin€, diky které se katalyzator stava
bifunkénim. Vyhodou téchto katalyzatord je predevsim jejich finan¢ni dostupnost,
vyhodou je také dostupnost jejich pseudo-enantiomernich parti, poskytujicich produkty

reakci se srovnatelnou selektivitou, ale opac¢nou konfiguraci.

Bazicky tecidrni atom dusiku je schopen aktivovat celou fadu nukleofilt
v asymetrickych organokatalytickych reakcich za souCasné aktivace elektrofilli
hydroxylovou skupinou. Tohoto soucinného ptisobeni je mozné vyuzit napiiklad v
asymetrickych aminacnich reakcich enolizovatelného heterocyklu pyrazolonu
molekulou azodikarboxylatu (schéma 21). *0 V/ této reakci dusikovy atom katalyzatoru
chininu, deprotonuje a-vodik pyrazolonu za soucasné fixace a aktivace

azodikarboxylatu tvorbou vodikové vazby hydroxylovou skupinou.
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Schéma 21: Asymetrické organokatalytickd aminace pyrazolonu.

Diky své inkorporaci v bicyklické struktufe vynika chinuklidinovy atom dusiku také
svou vysokou nukleofilitou. Toho je vyuzivano predev§im v asymetrické,

organokatalytické Morita-Baylis-Hillmanov¢ reakci.

1.4. Morita-Baylis-Hillmanova reakce

Reakce, pii kterych se tvoii nové vazby C—C, jsou jedny z nejvyznamnéjSich
reakci organické chemie viibec, jelikoz poskytuji piimo uhlikatou kostru Zadané
molekuly. Morita-Baylis-Hillmanova reakce (MBH-reakce) se stala vedle dalSich reakci
poskytujicich nové vazby C-C, jednou z nejpouzivanéjSich a nejpopularnéjsich reakci
s Sirokym syntetickym vyuzitim.”’ P¥ikladem dalgich reakci pfi kterych vznikaji nové
vazby C-C jsou aldolova kondenzace, Diels-Alderova,- Wittigova-, Grignardova-,
Reformatského-, Heckova reakce, Suzukiho kapling nebo Grubbsova metateze. Puvod
MBH-reakce saha do roku 1968, kdy Morita publikoval fosfinem katalyzovanou reakci
aldehydu s aktivovanymi alkeny za vzniku a-methylen-f-hydroxyestert, ketont, nitrilti
a dalsich.”® Tuto reakci, aminem katalyzovanou nésledn& publikovali roku 1972 Baylis

a Hillman a reakce od té doby nese jméno viech ti autort.”
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Schéma 22: Morita-Baylis-Hillmanova reakce.

Reakce vzhledem ke své popularité dostala za posledni desetileti mnoha obmén, byla
vyvinuta jeji varianta s aktivovanymi iminy, nebo verze asymetricka, vyuzivajici oproti
racemickému katalyzatoru (DABCO), terciarnich amint nebo fosfini na bazi
chinolinovych alkaloidii, pipadn& i jinych bifunkénich organickych katalyzatord.®
MBH-reakce se dostala do popiedi zajmu zejména diky dobré dostupnosti vychozich
latek, diky mirnym reakénim podminkam a katalytickému zpiisobu provedeni vylucujici
tézké kovy a také diky Siroké flexibilité¢ vzniklych produktd (MBH-aduktil), které se

daji transformovat na synteticky vyuZitelné substraty.

Allylova substitu¢ni_reakce (téz allylova alkylace) at’ jiz za vyuziti organickych

katalyzatord, nebo katalyzatorti kovovych, umoznuje produkty MBH-reakce, allylové
alkoholy, transformovat na celou fadu dalSich produktl. Z toho diivodu se vyznamnymi
derivaty MBH-aduktt staly MBH-karbonaty, nebo acetaty, které vystupuji jako
reaktivni substraty v této reakci. Ty vznikaji snadnou derivatizaci hydroxylové skupiny
produktu MBH-reakce (schéma 23).

CH,Cl, CH,Cl,

)J\O o AcClI )O\H[H?\ (Boc),0 )\
-
R OMe py DMAP;
R OMe

MBH - acetat MBH - adukt MBH - karbonat
R - akyl, aryl

Schéma 23: Derivatizace MBH-aduktu.
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1.5. Asymetricka allylova substituce

Vyuziti derivatt MBH-adukt v alyllovych substituénich reakcich se ukazalo
jako velmi vSestrannou syntetickou metodou tvorby nové vazby C-C, ptipadné
C-heteroatom umoziujici pristup kcelé fadé synteticky uzite¢nych sloucenin.®
Vsestrannost metody prameni zejména z nejednotného mechanismu reakce, nebot’ je
mozné ke katalyze a asymetrické indukci vyuzit komplexti ptechodnych kovi, nebo
chiralnich organickych katalyzatorG a to za tolerance velkého mmnozstvi raznych
nukleofili a za mirnych reakénich podminek. Pouzitim jednoho katalyzatoru tak
muzeme davat vzniknout novym vazbam C-C, C-O, C-S, C-N bez nutnosti zmény

katalyzatoru.

Jednou z prvnich praci, zabyvaji se asymetrickou allylovou substituci katalyzovanou
komplexy ptechodnych kovt, se stala Trostova allylova substituce allyl acetatti sodnou
soli esteri malonové kyseliny. Reakce vyuzivala katalyzy palladnatymi solemi S

chiralnimi ligandy (schéma 24).%?

oA O "Na Pd(PPhs), CO,Me
c MeOZC\/\ (+)-Camphos
+ OMe CcO,Me 0
DME
s)\ PPh,
99 %
37 % ee (+)-Camphos

Schéma 24: Jedna z prvnich publikovanych allylovych substituci.

Dalsim piikladem allylové substituce vyuzivajici jiz derivath MBH-aduktd je
asymetricka adice substituovanych fenold za katalyzy komplexnimi palladnatymi

slouceninami, taktéz od Trosta z roku 2000 (schéma 25).63
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Schéma 25: Asymetrickd allylovda substituice na MBH-acetatu za katalyzy
Pd-komplexy.

Od ranych praci na poli palladiem katalyzovanych asymetrickych allylovych substituci
byla vyvinuta cela fada novych ligandu a katalytickych systémut poskytujici produkty
allylové substituce s vysokymi vytézky a selektivitou. Jako reaktanty v téchto reakcich
byly pouzity mnohé nukleofily od kyslikatych alkoholli, fenolti a karboxylatl, ptes
dusikté aminy, azidy, imidy, sulfonamidy az po nukleofily sirné nebo heterocyklické.61
Kromé vyvoje metodik byly dobie objasnény i reakéni mechanismy se zahrnutou
stereochemii vznikajicich produktt. Typicky katalyticky cyklus allylové substituce za
vyuziti komplexnich slou€enin palladia je znazornén na schématu 26. Cyklus je zahajen
koordinaci dvojné vazby na palladnaty komplex za vzniku intermediatu 1. Po
odstoupeni skupiny X (Casto OAc nebo OBoc) dochazi ke vzniku rovnovazného
n-allylového komplexu 11, ktery podléha nukleofilni adici za vzniku dvou moznych
intermediata 111, kter¢é po dekomplexaci katalyzatoru dévaji vzniku moznych
plroduktﬁ.61 Jestlize je palladium koordinovano chiralnimi komplexy, dochazi

k asymetrické indukci a z prochiralniho reaktantu vznika chiralni produkt.
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Schéma 26: Katalyticky cyklus allylové substituce za vyuziti komplexnich slou¢enin

palladia.

Na poli allylovych substituénich reakci katalyzovanych Ccisté organickymi
molekulami doSlo k prvnim objevim roku 2001, kdy Basaiavah publikoval
asymetrickou adici propargylovych alkoholti na derivaty MBH-adukti za vyuziti
chinolinového alkaloidu chinidinu.%* V této praci viak bylo vyuZivano stechiometrické
in-situ tvorby chiralni chinidiniové soli se substratem, nejednalo se o katalyticky proces,
a ackoli reakce neposkytovala uspokojivé vysledky, oteviela dvefe dalSimu vyvoji

V této oblasti.

Roku 2001 bylo zjisténo, ze MBH-acetaty tvoii spolu s dusikatymi nukleofily jako je
DABCO, DBU a DMAP podobné jako v ptedchozim pitipad¢ s chinidinem kvarterni
amoniové soli, které naslednd dalsi Sn2' reakci poskytuji produkty allylové substituéni
reakce srozlicnymi nukleofily (schéma 27). V piipadé DABCO se tyto soli tvofi ve
velmi kratkém case a po reakci s nukleofilem poskytuji téméf vyhradné produkty

substituce Syy‘a je mozné vyuzit je v katalytickém mnozstvi.®
J yu
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R™™ EWG Nu EWG - elektron odtahujici skupina
Nu' - DABCO, DMAP, DBU
Nu' Nu - C,0,S,N - nukleofily

Schéma 27: Schéma allylové substituéni reakce v pfitomnosti organického

katalyzatoru.

Na zakladé ziskanych informaci o reaktivit¢ DABCO v tomto typu reakci byla skupinou
profesora Kima provedena asymetricka organokatalyticka varianta Trostovy reakce
s allylovym acetatem a p-methoxyfenolem za katalyzy cinchonidinem a jeho derivatem
(DHQ),PHAL. Vysledky nebyly uspokojivé, bylo vSak ukazano, ze je mozné provadét
asymetrické allylové substituce i v katalytickém provedeni. V t€ samé praci profesora
Kima bylo vSak jiz dosazeno sluSnych vysledkli v asymetrické hydrolyze allylovych
acetatti poskytujici ptivodni allylovy alkohol ve vyborném enantiomernim piebytku 84
% (schéma 28).65 V této reakci se jednd 0 kinetickou resoluci vzniklého amoniového
iontu v prvnim kroku reakce, kdy S isomer (v pfipadé pouziti (DHQD),PHAL) reaguje
mnohem rychleji s hydrogenuhli¢itanovym aniontem za vzniku (S)-allylového alkoholu.

Druhy isomer prakticky nereaguje a zlstava v reakéni smeési.

1) (DHQD),PHAL (0.5 ekv.)

OAc OH OAc

THF/H,O =
CO,Et s CO,Et | CO,Et
2) NaHCO3 ©/\H/
42 % 24 %
84 % ee 53 % ee

Schéma 28: Asymetrickéa hydrolyza MBH-acetatt.

Tento druh kinetické resoluce, kdy jeden z enantiomerti pivodné racemického MBH-
acetatu/karbonatu reaguje rychleji neZ-li enantiomer opacny je pravdépodobné
spolecnym rysem vSech asymetrickych allylovych substitu¢nich reakci za vyuziti

organickych katalyzatoru na bézi terciarnich amind a fosfini.*
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Od publikace prvnich asymetrickych transformaci MBH-acetati byly hledany dalsi
dobte odstupujici skupiny, které by nahradily acetdtovy anion. Vhodnym adeptem se
staly MBH-karbonaty, které se po odstoupeni rozpadaji na CO, a alkoxid, na rozdil od
acetatu, které po prob&hnuti reakce vytvoii AcOH a jsou tak schopny zneutralizovat
katalyzator do podoby soli a deaktivovat ho. Dalsi vyhodou vyuziti OBoc na misto OAc
skupiny je také generovani siln¢ bazického t-BuO™ aniontu, ktery deprotonuje nukleofily

a aktivuje je tak viici nasledné Sn2” substituci.

Prvni zminka o vyuziti MBH-karbonati v asymetrické organokatalytické reakci
pochazi zroku 2004 od skupiny profesora Lu, ktery po dobrych zkuSenostech
sachiralnim  katalyzatorem DABCO vyuziva derivatu chinolinového alkaloidu
B-isokupreidinu  k asymetrické allylové substituci MBH-karbonatu rozli¢énymi
nukleofily jako TsNH,, ftalimidem, fenolem, malonatem nebo naftyl alkoholem

s dobrymi enantiomernimi piebytky az 72 % (schéma 29).%

OBoc OH ' 93 %

CO.Et 20 mol% O 72 % ee
O
OO toluen; 25 °C = CO.Et
SR

Schéma 29: Prvni asymetrické allylova substituce MBH-karbonatd.

Dalsi publikaci, ve které bylo vyuZzito organickych katalyzatori pro asymetrickou
allylovou substituci MBH-karbonatii, byla prace skupiny profesora Hiemstry, ve které
zvefejnil  enantioselektivni  allylovou  substituci MBH-karbonatu  vyuzivajici
a,0-kyanoacetatl jako C-nukleofild. Prace byla zajimava predevs§im tvorbou kvarternich
uhlikovych center na adovaném nukleofilu. NejlepSich vysledkti bylo opét dosazeno S

B-isokupreidinem jako katalyzatorem (schéma 30).%
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Schéma 30: Asymetricka allylova substituce a,0-kyanoacetati na MBH-karbonatu.

Typicky katalyticky cyklus allylové substituce zacind Michaelovou adici terciarniho
atomu dusiku katalyzatoru na molekulu MBH-karbonatu za vzniku intermediatu I.
V dal§im kroku dochézi k posunu elektroni a odstoupeni OBoc skupiny, ktera se
rozpada na CO; a t-BuO" a vznika intermediat I1. Bazicky t-BuO™ deprotonuje piitomny
nukleofil za vzniku t-BuOH a deprotonovany nukleofil ve smyslu Michaelovy adice
atakuje molekulu substraitu za vzniku intermediatu Ill. V poslednim kroku
katalytického cyklu se regeneruje dvojna vazba, katalyzator odstupuje a vraci se do

katalytického cyklu (schéma 31).

Nu O OBocO
mj\o/ R1\ ,R2 mj\o/
N
R3
katalyzator
Nu g OBocO@
1} ® R ® Rt
NZ N< L2
A \RZ ! 3R
R3 R
(@]
t-BuOH
\ /
0 co,
~ ® R1 +

Nu - H N-g2
n R ©
o)

Schéma 31: Katalyticky cyklus allylové, substituice MBH-karbonétu.
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V poslednim desetileti byla publikovdna celd fada praci z oblasti asymetrickych
organokatalytickych allylovych substituci MBH-karbonati vyuzivajici nové druhy
katalyzatori, rozmanité nukleofily i kaskadové reakce poskytujici celou fadu synteticky
uziteCnych substrati.® Asymetricka allylova substituce MBH-karbonatii se stala velmi
robustni metodou piipravy synteticky zajimavych substrat, spolu s dalSimi
organokatalytickymi reakcemi byla vyuzita i v klicovych enantioselektivnich krocich

syntézy piirodnich, nebo biologicky aktivnich latek.
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2. Cile prace
Obecnym cilem této diplomové prace bylo vyvinuti enantioselektivni allylové
aminace MBH-karbonatl za vyuziti organokatalyzy, vedouci k tvorbé allylovych aminti

vhodnych pro pfipravu enantiomerné obohacenych B-laktamovych cyklu.

Tento obecny cil zahrnoval nékolik dil¢ich kroki:

a) Syntéza MBH-karbonati vhodnych pro organokatalytickou asymetrickou
allylovou substituc¢ni reakci.

b) Ptiprava derivatu anilinu vhodnych pro studovanou allylovou substituci.

€) Nalezeni optimalnich reakénich podminek organokatalytické allylové
substitu¢ni reakce MBH-karbonatii s derivaty anilinu.

d) Vyuziti vySe uvedené reakce pro piipravu enantiomerné obohacenych p-laktamu

vyuZitelnych pro ptipravu biologicky aktivnich sloucenin.
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3. Vysledky a diskuze

Asymetrickd allylova substituce MBH-karbonati nukleofily za wvyuziti
organickych katalyzatora (Kap 1.5.) je pomérné dobie prostudovanou reakci. Vyuziti
aromatickych amint jako nukleofili v této reakci vSak dosud V literatufe popsano
nebylo. Jelikoz prakticky kazda biologicky aktivni molekula obsahuje ve své struktuie
atom dusiku, jsou asymetrické aminacni reakce ze syntetického hlediska velice dilezité.
V celé tadé biologicky aktivnich latek je dusikovy atom vazan v podobé B-laktamovych
cykld, jejichz syntézy jsou vyvijeny jiz od objevu penicilinu, prvniho antibiotika
nesouci pravé tento strukturni motiv. Vzhledem Kk vyvoji novych biologicky aktivnich
molekul jsou syntézy B-laktamovych skeletl a to predevs§im ty enantioselektivni, nadale
v oblasti zajmu. Pravé produkt asymetrické allylové substituice MBH-karbonatt
primarnim, nebo sekundarnim, aminem, o-methylen-B-aminoester, je vhodnym
prekurzorem, ktery poskytuje po cyklizaénim kroku alkyliden B-laktamové cykly a to

V jejich enantiomerné obohacené formé.

Ze strukturniho hlediska zajimavou biologicky aktivni molekulou je 1é¢ivo ezetimib
(obrazek 8). Toto 1écivo ze skupiny hypolipidemik inhibujici vstfebavani cholesterolu
ze stieva obsahuje ve své struktufe 1,4-diaryl-B-laktamovy skelet, ktery, jak je patrné
z retrosyntetického rozboru na schématu 32, je mozné syntetizovat pravé na zakladé
asymetrické allylové substituice MBH-karbonati anilinem, nebo jeho derivaty. Praveé
vyvojem této reakce a jeji aplikaci v totalni syntéze ezetimibu se zabyva tato diplomova

prace.

OH

/©)\/ N
Sakae
F

o}

Obrazek 8: Ezetimib.
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Schéma 32: Retrosynteticka analyza Ezetimibu.



3.1. Priprava MBH-karbonati

V prvni fazi projektu bylo nutno pfipravit vychozi latky pro klicovy krok
syntézy, asymetrickou allylovou substituci. Témito vychozimi latkami byly
MBH-karbonaty, které¢ se pfipravuji jednoduchou transformaci MBH-alkoholu
vzniklych Morita-Baylis-Hillmanovou reakci akrylatt s aldehydy. Schéma piipravy

karbonatt s vytézky jednotlivych substratd je uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1: Ptiprava a vytézky MBH-karbonatt.

(0] OH OBoc
! CO,R?> DABCO CO,R? (Boc),0; DMAP CO,R?
. - Ao, TN,
W MeOH CHyCl,
R1 R'] R1
1a-c 2a-c 3a-e 4a-e
reakce R! R? produkt vytézek (%) produkt vytézek(%)
1 H Me 3a 89 4a 75
2 H Bn 3b 94 4b 26
3 H t-Bu 3c 71 4c 85
4 OTBDMS  Me 3d 55 4ad 79
5 Br Me 3e 78 4e 74

Jelikoz jednim zcili projektu byla optimalizace klicového kroku syntézy
zaucelem zvySeni enantioselektvivity organokatalytické reakce, byly zvoleny rizné
esterové skupiny MBH-karbonatli od nejméné stericky naro¢né methylové skupiny (4a),
pfes aromatickou benzylovou skupinu (4b) az po stericky nejnaro¢néjsi terc-butylovou
(4c). Vzhledem k tomu, ze molekula Ezetimibu nesee hydroxylovou skupinu v para
poloze aromatického substituentu na C-4 laktamového skeletu byl syntetizovan i
MBH-karbonat nesouci na aromatickém jadie p-OTBDMS substituent (4d). Toto
silylové chranéni fenolického hydroxylu je dilezité nejen v prvnim kroku Baylis-
Hillmanovy reakce, kde nechranény aldehyd za standardnich podminek nereagoval,
avSak je dulezit¢ 1 v metatetickém kroku nasledné syntézy. Chranéni
p-hydroxybenzaldehyd probihalo za standardnich podminek publikovanych
v literatufe’ s vytézkem 86 %. p-Brom-derivat (4e) byl syntetizovan piedevsim kvuli

ureni absolutni konfigurace vysledného chirdlniho produktu rentgenostrukturni
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analyzou. Oba tyto derivaty byly syntetizovany v pozd&jsi fazi projektu, pro piehlednost

jsou vsak uvedeny jiz na tomto mist¢.

Nizky vytézek tvorby karbonatu v piipadé benzyl esteru (4b) byl zpisoben narocnym
¢isténim produktu od vedlej$ich produktt reakce. Z vysledku jednotlivych reakci je
vyrazné pouze snizeni vytézku MBH-reakce u p-OTBDMS derivatu 3d kde
elektrondonorni substituent snizuje elektofilitu aldehydové skupiny i reaktivitu. Tato
reakce byla ponechana michat po dobu 14 dnd, oproti 4 dnim V ostatnich ptipadech.
V piipadé reak¢éniho Casu 4 dnt byl vytézek reakce pouze 25 %. Reakce navic byla
provadeéna bez ptfitomnosti rozpoustédla. V pritomnosti MeOH (standardni podminky)

byl vychozi aldehyd ale i produkt reakce, MBH-alkohol, v reakéni smési desilylovan.

3.2. Priprava derivata anilinu

Po pfipravé substrati MBH-karbonatii byla provedena modelova reakce (vice
viz Kap. 3.3) mezi anilinem a MBH-karbonatem 4a za katalyzy B-isokupreidinem
V toluenu za laboratorni teploty. Vysledny produkt 6a byl ziskdn v 76 % vytézku a 42 %
enantiomernim piebytku (schéma 33). Na zaklad¢ tohoto pozorovani a piedpokladu
vEtsi enantiodiskriminace v piipadé zavedeni objemné chranici skupiny na atom dusiku
byla piipravena série derivati anilinu 5a-h. Na obrazku 9 jsou znazornény navrzené

substraty obsahujici N-chranici skupinu.

OBoc " B-i?%kumlf/idin ©\
mo
COzMe N 2 ° NH
toluen CO,Me
25 °C
1.5 ekv. 1 ekv. 76 %

42 % ee

4a 5 6a

Schéma 33: Prvni provedena organokatalyticka reakce.

Jako substraty pro optimalizaci organokatalytické reakce byly zvoleny derivaty anilinu
obsahujcici karbamatovou chranici skupinu Cbz, Boc a Alloc (5a-c), dale skupinu
sulfonamidovou (5d), skupinu benzylovou (5e), amidovou obsahujici dusikaty
heterocyklus (5f) a v posledni fade sulfenylovou skupinu obsahujci nitroskupinu na

aromatickém jadire (5g) a stericky velmi objemnou tritylsulfenylovou skupinu (5h).
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Tyto derivaty byly navrzeny s cilem ukazat toleranci organokatalytické allylové
substituce MBH-karbonatd Kk riznym funkénim skupinam, jak karbamatovym,
sulfonamidovym, K sekundarnim aminiim nebo k latkdm obsahujici vazbu N-S. A

zaroven Vybrat vhodného kandidata poskytujici nejvyssi vytézek a selektivitu reakce.

©/NHCbZ ©/NHBOC ©/NHA||OC ©/NHTS

5a 5b 5c 5d
/ ) 5~
0 W L) s
N N S HN—S O
5e 5f 5¢g 5h

Obrazek 9: Navrzené derivaty anilinu.

Tyto derivaty byly pfipraveny podle nésledujicich reakci nejCastéji z chloridi nebo
anhydridt ptislusnych kyselin v reakci s anilinem (schéma 33). Nejlepsich vytézku bylo
dosazeno s 2-nitrofenylsulfenylovou chranici skupinou, ktera poskytovala ochranény
anilin ve vytézku 99 %. Naopak problematickou se wukdzala byt pfiprava
tritylsulfenylového derivatu 5h a to predevsim kvili obtiznému ¢isténi produktu 18 od

vedlejSich produktt.
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NHCbz
NHBoc
5 % (5a) NHAIlloc
87 % (5b)
38 % (5¢)
]u /

v NH ©/
O 87 % (5f)
|| \
30 % ( 5h) l NHTS
N 87 % (5d)
S H
N\/@

©/ NO,
99 % (59) ©/ 47 % (5e)

I) (Boc),0; EtszN; THF, Il) CbzCl; NaHCO3; THF; 0 °C>25 °C, Ill) AllocCl; NaH; THF, IV) 1) 2-
pikolinova kyselina 2) oxalyl chlorid; DMF EtzN; CH,Cl,, V) TsCI; EtsN; CH,Cl,, VI) 1) PhCHO
2) NaBH3CN; MeOH, VII) 2-nitrofenylsulfenylchlorid; CH,Cly, VIIl) 1) (Ph);CSH (18). SO,Cly;
Et,0 2) CH,Cls.

Schéma 33: Ptiprava navrZenych derivati anilinu.

3.3. Organokatalyticka allylova substituce MBH-karbonati

Po ptipravé vychozich latek bylo pfikroceno k optimalizaci organokatalytické
allylové substituce jako kliCového kroku celé syntézy. V prvni fadé byla provedena
reakce MBH-karbonatu 4a s anilinem chranénym Cbz skupinou (5a), jako klasickym
zastupcem karbamatovych chranicich skupin za reakénich podminek identickych
S prvnim experimentem (schéma 33). S potéSenim bylo zjisténo, Ze v ptipadé pouziti 1.5
ekvivalentu karbonatu a 1.0 ekvivalentu chranéného anilinu 5a doslo k nardstu vytézku
na 99 % a enantiomerniho piebytku na 53 %. Na tomto substratu byly nésledné
provedeny dalsi optimaliza¢ni kroky reakce. V prvni fadé byl zkouman vliv poméru
jednotlivych reaktantl na vytézky a selektivitu reakce. Ukéazalo se, Ze pomér karbonatu
4a, vuci chranénému anilinu 5a ma zasadni vliv na vytézek reakce, kdezto selektivita
zustava prakticky nezménéna (tabulka 2). NejlepSich vytézkl bylo dosazeno za pouziti
alespoit 1.5 ekvivalentu karbonatu. Nadbytek karbonatu je nutny z divodu pomalé
degradace vychozi latky ve smési. I kdyz byla vychozi latka ve smési ve velkém

nadbytku 2 ekvivalentd, po prob&hnuti reakce bylo z reakéni smési izolovano pouze
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10 % teoretického mnozstvi. Tato vychozi latka vSak byla enantiomerné obohacena
(44 % ee) coz dokazuje kinetickou resoluci vychozi latky zminénou v teoretickém

uvodu (Kap. 1.5. str. 35)

Tabulka 2: Optimalizace poméru reaktantti asymetrické allylové substituce.

OB B-isokupreidin ©\
¢ NHCbz 10 mol % _CBz
CO,Me N
toluen; éas CO.Me

25°C
4a 5a 6b
Reakce pomér 4a : 5a ¢as (dny) vytézek (%) Ee (%)
1 1:1 2 40 50
2 1.2:1 2 60 53
3 1,5:1 2 99 53
4 2:1 2 99 53

Dal$im krokem optimalizace reakce bylo studium vlivu molérniho mnoZzstvi
katalyzatoru na priibéh reakce. Byla zvolena mnozZstvi 2, 5 a 10 molarnich procent
katalyzatoru. pB-lsokupreidin byl pouzit na zdkladé¢ dobrych zkuSenosti s timto
katalyzatorem v podobném typu reakce. V reakci byly vyzkousSeny i dalsi katalyzatory
na bazi chinolinovych alkaloid, avSak bez uspéchu. Nejlepsich vysledki bylo dosazeno
praveé s 10 mol % katalyzatoru. U nizSich navazek katalyzatoru nedosédhla reakce i pfi

prodlouzeni reakéniho Casu plné konverze. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 3.
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Tabulka 3: Optimalizace mnozstvi katalyzatoru pouzitého v asymetrické allylové

substituci.

OBoc B-isokupreidin @\
_.CB
COMe NHCbz x mol % N z
toluen; &as COyMe
25°C

4a 5a 6b

Reakce  katalyzator (mol %) ¢as (dny) vytézek (%) Ee (%)

1 2 3 58 53
2 5 3 90 53
3 10 2 99 53

S dosud nejlepSimi reakénimi podminkami byl dale proveden vyzkum vlivu
rozpoustédla na efektivitu reakce (tabulka 4). Byla vyzkousena rozmanita rozpoustédla
od aromatickych, nepolarnich, chlorovanych, etherickych az po proticka, polarni
aprotickd rozpoustédla a vodu. Dobrych vysledki bylo dosazeno s chlorovanymi a
etherickymi rozpoustédly, nejlepSich vysledki bylo vSak dosazeno s rozpoustédly
aromatickymi, zejména s toluenem, ve kterém reakce probihda téméf s kvantitativnim
vytézkem a 53% enantiomernim piebytkem. V protickych rozpoustédlech reakce
neprobiha vibec patrné¢ kvili neutralizaci bazického t-BuO™ aniontu, ktery

Vv katalytickém cyklu deprotonuje nukleofil.
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Tabulka 4: Optimalizace pouzitého rozpoustédla v asymetrické allylové substituci.

OBoc B-isokupreidin ©\
NHCbz 10 mol% .CBz
COzMe " ° N N
rozpoustédlo; ¢as CO,Me

25°C
4a 5a 6b
reakce rozpoustédlo ¢as (dny) vytézek (%) Ee (%)
1 o-xylen 3 78 50
2 m-xylen 3 93 51
3 p-xylen 3 96 54
4 benzen 2 78 51
5 toluen 2 99 53
6 hexan 1 99 25
7 CH,Cl, 2 99 28
8 CHCI; 2 88 34
9 DCE 2 78 28
10 Et,O 2 99 49
11 MTBE 2 99 50
12 THF 2 84 42
13 DMSO 3 stopy neurc.
14 aceton 3 - -
15 EtOH 3 - -
16 H,O 3 - -

Po ziskani optimalniho rozpoustédla pro reakci byl zkouman vliv teploty na
vysledky reakce. Provedené experimenty ukazaly, Ze laboratorni teplota je pro
selektivitu reakce optimalni. Snizeni, i zvySeni reak¢ni teploty vedlo k poklesu

selektivity reakce.

S experimentalné zjisténymi idealnimi podminkami byly v posledni fazi provedeny
experimenty Srdznymi derivaty anilinu 5a-h diskutovanymi v pfedchozi kapitole.

Vysledky téchto experimentt jsou shrnuty v tabulce 5.
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Tabulka 5: Vliv chranici skupiny anilinu na vysledek reakce.

o omn )
cCoMe b N
toluen; 25 °C CO,Me

4a 5a-h 6a-f
reakce R Cas (dny) produkt vytézek (%) Ee (%)

1 H 1 6a 76 42

2 Cbz 2 6b 99 53

32 Boc 2 6c 65 59

4 Ts 2 6d 99 39

5 Alloc 2 6e 76 51

6 Bn 3 - - -

NO,

aVytézek reakce uréen pomoci "H NMR - po krystalizaci racemicky produkt s vytéZkem 20 %

Z vysledku je patrné, ze nejlepsi chranici skupinou anilinu v této reakci je
2-nitofenylsulfenylova skupina (substrat 5g). Ke zvyseni selektivity reakce ziejmé
dochazi diky pfitomné nitroskupiné na aromatickém jadie chranici skupiny, kterd mize
tvofit vodikové vazby s hydroxylovou skupinou chinolinového skeletu B-isokupreidinu
a drzet tak substrat v definované pozici pied naslednym nukleofilnim atakem. Co se
vytézku tyce, vykazovaly dobré vysledky i substraty 5a,d obsahujcici Cbz a Ts skupinu,
selektivita téchto reakci vSak byla niz$i nez v ptipad¢ 2-nitrofenylsulfenylové skupiny.

Substrat obsahujici tritylsulfenylovou skupinu 5h zfejmé kvuli pfilisné stérické
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naro¢nosti nereagoval, stejné jako substrat obsahujici benzylovou (5e) a amidickou
skupinu (5f). Dobrou selektivitu také vykazoval substrat chranény karbamatovou
skupinou Boc (5b). Produkt této reakce 6C vSak nebylo mozné pomoci sloupcové
chromatografie separovat od dale neidentifikovanych neéistot a vysledky jsou uvedeny
pouze orientaéné. Cistd latka byla ziskana pomoci krystalizace, ale pouze v podobé
racemické smési a S nizkym vytézkem, proto neni v experimentalni ¢asti u tohoto
substratu uvedena opticka otacivost. Vzhledem Kk dobré separaci produktu pomoci

HPLC, uréeni enantiomerniho piebytku u tohoto produktu neéinilo potize.

V posledni fazi optimalizace organokatalytické allylové substituce byl zkouman vliv
esterové skupiny na vytézek a selektivitu reakce. Byla provedena série experimentl se
substratem 5g v reakci s latkami 4a-C za nalezenych optimalnich reak¢énich podminek.

Vysledky téchto reakci jsou zobrazeny v tabulce 6.

Tabulka 6: Vliv esterové skupiny na vysledek reakce.

OBoc B-isokupreidin NO,
CO.R H 10 mol% I
2 ) s toluen; 25 °C g N”
NO, ’ CO,R

4a-c 5¢g 6f-h
reakce R Cas (dny)  produkt  vytéZek (%) Ee (%)
1 Me 2 6f 99 62
2 t-Bu 2 69 99 61
3 Bn 2 6h 98 57

Jak je z vysledku provedenych reakci patrné, vzhledem k tomu, Ze esterova
skupina je pomérn¢ vzdéalena od reakéniho centra, nema na vytézek ani selektivitu
reakce prakticky zadny vliv. Za optimalni byl zvolen substrat 4a obsahujici

methylesterou skupinu.

Optimalizované podminky byly dale pouzity pro reakci mezi substituovanymi substraty

4d a 5i vedouci k tvorbé latky 6k vhodné k ptipravé Ezetimibu. Vychozi latka pro tuto
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reakci 51 byla syntetizovana z p-fluoranilinu a 2-nitrofenylsulfenylchloridu identicky
jako latka 59 s vytézkem 39 %.

Kvili urceni absolutni konfigurace vznikajicich produkti pomoci rentgenostrukturni
analyzy byla rovnéz provedena reakce mezi substratem 4e obsahujici atom bromu a
latkou 5g vedouci ke vzniku produktu 6i. Vysledky reakci provedenych se

substituovanymi substraty jSou znazornény V tabulce 7.

Tabulka 7: Vysledky asymetrické allylové substituce substituovanych substrata.

OBoc y B-ij%kuprltz/idin R? NO,
mol%
CO,Me | O/N\S o 8
R =2 NO, toluen; 25 °C CO,Me
R!
4a,d.e 5g,i 6i-|
reakce R’ R2 Gas (dny)  produkt vytézek (%) Ee (%)
1 Br H 2 6i 99 78
2 H F 2 6j 99 59
3 OTBDMS H 2 6k 08 57
4 OTBDMS F 2 6l 95 58

Z vysledku reakce je patrné, Ze zavedenim atomu bromu na molekulu vyrazné
vzrostl enantiomerni piebytek z 62 % na 78 % ee. Jak substituce p-fluor na chranéném
anilinu, i substituce p-OTBDMS na molekule MBH-karbonatu vedla ke sniZeni
enantiomernich prebytki a vytézka o par jednotek. Jejich vzajemna ptitomnost v jedné
molekule vedla ke stfedni hodnoté 58 % ee. Pokusy o Kkrystalizaci produktu
obsahujiciho atom bromu (6i) nevedly Kk uspéchu, vzhledem ktomu, Ze latka
krystalizovala jako racemicka smés a neni tak mozné urcit rentgenostrukturni analyzou
absolutni konfiguraci. Pro uréeni absolutni konfigurace vznikajicich produkti bylo tedy
nasledné pouZzito srovnani optické ota€ivosti produktd s latkami publikovanymi

v literatuie (Kap. 3.5.)

Poslednim cilem ve vyzkumu asymetrickych allylovych substituci MBH-karbonatl bylo

zjistit, s jakymi vysledky je mozné pfipravit opacny enantiomer produktu 6l. Za timto
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ucelem byl pripraven pseudoenantiomer puvodniho katalyzatoru a-isokuprein (16).
Tento katalyzator je dle literatury’® mozné pfipravit z piibuzného cinchonového

alkaloidu chininu zahiivanim v trifluormethansulfonové kyselin¢ (schéma 34).

CF3SO5H
50 °C, 24 h
80 °C, 15 h

80 %

chinin a-isokuprein
16

Schéma 34: Priprava a-isokupreinu jako katalyzatoru.

O pseudoenantiomer katalyzatoru se jedna, jelikoZz konfigurace na aktivnich centrech je
opacna oproti B-isokupreidinu, n¢ktera stereogenni centra katalyzatoru (chinuklidinovy
skelet) vSak maji stereochemii identickou. Z tohoto divodu nejsou u vysledku allylové
substituce ocekavany stejné vysledky reakce. Pro tuto reakci byly pouzity substituované

substraty 4d a 5i. Vysledek reakce je znazornén ve schématu 35.

a-isokuprein

F

OBoc H (16) NO,
CO,Me N. 10 mol % _S

oluen; 25 °

TBDMSO F NO, mCOzMe

TBDMSO

84 %
4d 5i ém -49%ee

Schéma 35: Priprava opacného enantiomeru produktu 6l za katalyzy a-isokupreinem.

Jak je patrné, pouzitim a-isokupreinu doslo ke snizeni vytézku i selektivity reakce.
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3.4. Odstranéni chranici skupiny

Po optimalizaci a provedeni asymetrické allylové substituce vedouci ke vzniku
allylového aminu bylo pokracovano Vv syntetickych krocich vedoucich k B-laktamovému
cyklu a nasledné k syntéze Ezetimibu. Pfed reakci cykliza¢ni bylo nutno odstranit
chranici skupinu anilinu, konkrétné¢ 2-nitrofenylsulfenylovou skupinu. Tuto chranici
skupinu aminli zavedenou roku 1963 Zervasem je mozné ostranit pusobenim HCI

Vv organickém rozpoustédle.

Po inspiraci literaturou™ bylo provedeno modelové odchranéni latky 6f v Et,O za
ptidavku HCI v dioxanu. Zreakce se po 1 h vysrazel hydrochlorid piislusného
sekundarniho aminu, ktery bylo mozné ze smési odfiltrovat a po neutralizaci vodnym
amoniakem a extrakci byl ziskan produkt v podobé volného aminu 6a bez nutnosti
dalsiho cisténi. Jelikoz vytézky této metody nebyly vzhledem ke ztratam pii filtraci a
nekvantitativniho vysrazeni hydrochloridu z rozpoustédla idealni (50-70%), byla
provedena one-pot metoda, kdy se hydrochlorid neutralizoval roztokem amoniaku jesté
v rozpoustédle. Jelikoz timto zpusobem vznikal i produkt kondenzace
2-nitrofenylsulfenylchloridu s amoniakem (sulfenamid), musela byt tato smés ¢isténa
pomoci sloupcové chromatografie. Tato metoda vSak vedla k vy$§im vytézkim.
Enantiomerni pfebytek produkt ziistdval nezménén. U substratl nesouci OTBDMS
substitutent (61,m) nebyl pozorovan vznik nezadoucich produkti desilylace. Vytézky

obou metod odchranéni jednotlivych substratii jsou uvedeny v tabulce 8.

Tabulka 8: Vysledky odstranéni 2-nitrofenylsulfenylové chranici skupiny.

2
R? ©\ R
NO, 1) HCI / dioxan; Et,O
NS . NH
2) NH;/ H,0 CO,M
CO,Me ) NH3/ Hp 2Me
1
R’ R
6f,I,m 6a,7a,b
reakce R R? produkt  vytdzek (%)? vytézek (%)°  Ee (%)
1 H H 6a 71 99 62
2 OTBDMS F 7a 47 83 58
3 OTBDMS F 7b 60 85 -49

b

a_filtrace hydrochloridu a neutralizace; °- neutralizace a ¢iténi pomoci sloupcové chromatorafie
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3.5. Cyklizacni reakce vedouci k p-laktamovému kruhu

Strategie cykliza¢ni reakce je zalozena na pouziti ¢inidla Sn[N(TMS),]., které se
pouzivd na tvorbu N,N-dialkylenamina z aldehydt a ketonii™, &inidlo bylo vSak v

literatuie vyuzito i na tvorbu B-laktamovych kruhti z B-aminoesterﬁ.75

Toto ¢inidlo se pfipravuje z bezvodého SnCl, reakci se dvéma ekvivalenty LIHMDS

v THF a naslednou destilaci za snizeného tlaku podle schématu 36.7°

-~ 7N N + 2Ll

Schéma 36: Piiprava ¢inidla Sn[N(TMS),]..

Pravé destilace za snizeného tlaku se stala slabym ¢lankem pokust o piipravu tohoto
¢inidla. Z diivodu nedostateéného vakua vyvinutého olejovou pumpou se nepodafilo
vydestilovat ¢inidlo v Cistém stavu a v cyklizaénich reakcich B-aminoesterd bylo

pfipravovano in-situ.

V typickém experimentu cykliza¢ni reakce byl ve Schlenkové barice suspendovan suchy
SnCl; v bezvodém THF a piikapan roztok LiHMDS. Po 1 h michani za laboratroni
teploty byla smés odpaiena, a nasledné zahiivana k refluxu po dobu 4 hodin v
suchém toluenu s pfislusnym B-aminoesterem (6a,7a,b). Smés byla nasledné délena

pomoci sloupcové chromatografie. Vysledky téchto reakci jsou uvedeny v tabulce 9.
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Tabulka 9: Vysledky cykliza¢nich reakci vedoucich k B-laktamovym cykltim.

R2 1) SnCl, R
LIHMDS Y
THF N

NH
COMe 2) toluen
reflux
R1
R1
6a,7a,b 8a,b,c
reakce R’ R? produkt vytéZzek (%) Ee (%)

1 H H 8a 75 62
2 OTBDMS F 8b 88 58
3 OTBDMS F 8c 70 -49

Jak je zvysledki patrné, u jednotlivych reakci a dokonce i se stejnym
substratem (S opac¢nou konfiguraci) je vidét veliky rozdil ve vytézcich. To je zpusobeno
vysokou citlivosti reakce na Cistotu (pfedevsim obsah vody) vychozich latek a zejména
vychoziho SnCl,. U substrati 8a a 8c byl pouzil SnCl,.2H,0, suseny podle literatury
michénim v acetanhydridu a néslednym promytim suchym etherem, kdezto v poslednim
ptipad¢ u substratu 8b byl pouzit SnCl, zakoupeny u firmy Sigma-Aldrich v zatavené

ampuli.

Srovnanim optické otacivosti produktd 8b a 8¢ se znamymi latkami publikovanymi
v literatufe’’ byla zji§téna absolutni konfigurace pfipravenych substituovanych p-
laktamt. V ptipadé pouziti B-isokupreidinu jako katalyzatoru v asymetrické allylové
substituci byl pfipraven produkt s (R)-konfiguraci a 58% enantiomernim piebytkem,
Vv ptipadé pouziti a-isokupreinu (16) byl pfipraven (S)-enantiomer v enantiomernim
prebytku 49 % (schéma 37).
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B-isokupreidin a-isokuprein

¢/ N

TBDMSO TBDMSO
(8b) (8c)
(R)-enantiomer - 58 % ee (S)-enantiomer - 49 % ee

Schéma 37: Konfigurace a enantiomerni piebytky ptipravenych p-laktamovych kruha.

3.6. Totalni syntéza ezetimibu

Po uspésné piipravé enantiomerné obohaceného, vhodné substituovaného
B-laktamu 8b bylo pokrac¢ovanot v totalni syntéze Ezetimibu. Dalsi syntetické kroky,
jako je metatetickd reakce mezi alkyliden [B-laktamovym skeletem a chranénym
homoallylovym alkoholem a nasledna bazicka izomerizace produktu jsou znamé reakce,
na kterych bylo pracovdno v rdmci diplomové prace Marka Humpla obhgjené roku
2012 a dale vyvinuté v nasi laboratofi. Totalni syntéza Ezetimibu vSak v

diplomové praci dokoncena nebyla.
Metateticka reakce alkyliden p-laktamového skeletu a homoallylového alkoholu

Metateticka reakce mezi alkyliden B-laktamovym skeletem 8b a chranénym
homoallylovym alhoholem je vhodnou reakci tvorby uhlikatého fetézce Ezetimibu. Pied
provedenim samotné reakce bylo nutno ptipravit ptislusny vychozi homoallylalkohol 10
v enantiomerné Cisté form¢ a vhodné ho ochrénit. Jako vhodné chranéni ptedchozi
vyzkum v této oblasti”® ukézal terc-butyl(dimethyl)silylovou skupinu, tedy stejnou
chranici skupinu, jakou obsahuje hydroxylova skupina aromatického jadra vazaného na
laktamovy skelet 8b, ¢ehoz bude vyuzito pii poslednim kroku syntézy-odstranéni

chranicich skupin. Potiebny homoallylovy alkohol 10 byl pfipraven dle literatury’®
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organokatalytickou allylacni reakci p-fluorbenzaldehydu vyuzivajici chirdlni

Bronstedovy kyseliny (S)-TRIP-PA (schéma 38).

i-Pr

0 OH
| 0, 2.5 mol%
+ B > AN
O/ _\: toluen; -40 °C
F F 80 %
0,
1d 9 10 PB%ee

Schéma 38: Organokatalyticka allylace p-fluorbenzaldehydu za katalyzy (S)-TRIP-PA.

Chranéni chiralniho homoallylového alkoholu 10 bylo provedeno za standardnich
podminek popsanych taktéz v diplomové praci Marka Humpla, pouze s rozdilnym
vytézkem 97 % oproti 75 % (schéma 39).

OH OTBDMS

TBDMSCI
X X
imidazol; DMF
F F 97 %

10 1

Schéma 39: Chranéni homoallylového alkohou.

Vzhledem k uvedené enantiomerni ¢istoté 96 % ee je v nasledujicich reakcich silylether

11 uvazovan jako opticky Cisty.

S derivatem 11 byla nasledné provedena metateticka reakce za katalyzy Hoveyda-
Grubbsovym katalyzatorem II. generace (H-G II), ktery byl do reakce pfidan ve
3 davkéch vzdy po 12 hodinach v mnozstvi 3 mol% (Schéma 40).
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Schéma 40: Metatetickd reakce mezi alkyliden-B-laktamovym skeletem a chranénym

homoallylovym alkoholem.
Tato reakce poskytla zddany produkt 12 vyhradné s konfiguraci Z ve vytézku 64 %.

Naslednym krokem v syntéze Ezetimibu je redukce dvojné vazby vodikem na palladiu.
Tato reakce byla provedena za podminek popsanych v literatuie® jen srozdilem v
reakéni dobé 20 min oproti 24 h. Produkt byl ziskan po odfiltrovani katalyzatoru
Vv kvantitativnim vytézku s konfiguraci cis na laktamového skeletu. Vyhradné tato
konfigurace vznikd diky stérické naroc¢nosti arylového substituentu, ale také diky
koordinujicim vlastnostem chranéné hydroxylové skupiny homoallylového alkoholu

(schéma 41).

OTBDMS : OTBDMS
F

N\ 0o H,; Pd/C (10 %) Efo

W N MeOH N
100 %
TBDMSO TBDMSO

12 13

Schéma 41: Redukce dvojné vazby vodikem na palladiu.

Vzhledem ktomu, Ze molekula Ezetimibu obsahuje na p-laktamovém skeletu
vzajemnou konfiguraci substituentti trans (obrazek 8), bylo nutno substrat 13 podrobit
iIsomerizaci. Provést isomerizaci bylo mozné diky pfitomnosti kyselého atomu vodiku

v a-poloze laktamové skupiny. Po deprotonaci této polohy dochazi ke ztraté

58



stereochemické informace uhliku. Diky pfitomnosti definovaného centra na sousednim
atomu uhliku dojde po okyseleni ke vzniku termodynamicky stabiln€jsiho produktu s
konfiguraci trans. Jako béaze v této reakci bylo pouzito DBU v suchém DMSO. Za
téchto podminek doSlo i Kk odstranéni silylového chranéni fenolické hydroxylové

skupiny (schéma 42).

OTBDMS OTBDMS
F©_§ !

’-D///O DBU
A N

W N DMSO »
63 %
TBDMSO HO
F

Schéma 42: Isomerizace polohy 3 B-laktamového skeletu.

Jelikoz byl v syntéze Ezetimibu vyuzit B-laktam 8b s 58 % enantiomernim piebytkem a
opticky ¢isty homoallylovy alkohol, po metatetickém kroku doslo ke vzniku produktu
12 vpodobé 2 diastereoisomerti. Témito dvéma diastereoisomery jsou zadany a
majoritni (S,R) a minoritni (S,S) isomer. Pti redukci dvojné vazby bylo zavedeno nové
chiralni centrum, které ale bylo fizeno ptitomnosti jiz definovaného centra a vznikly tak
opét pouze 2 produkty (13) v podobé (S,S,S) a (S,R,R) diastereoisomerti. Tyto produkty
byly v popsaném isomerizaénim kroku ptevedeny na nové dva diastereoisomery (14),
zadany (S,R,S) a vedlejsi (S,S,R). Jelikoz tyto diastereoisomery maji rtizné fyzikalni
vlastnosti, bylo mozné je po isomerizacnim kroku od sebe chromatograficky odd¢lit a
ziskat tak pouze zadany (S,R,S) diastereoisomer. Ten byl ziskan v 63 % vytézku reakce.
Pravé tuto konfiguraci ma i cilova molekula Ezetimibu. Jelikoz do reakce nebyl pouzit
opticky absolutné ¢isty homoallylovy alkohol 11 (96 % ee) tuto optickou Cistotu ma i
izolovany produkt 14. Celkové schéma zobrazujici stereochemii pfitomnych center je

zobrazeno na schématu 43.
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Schéma 43: Stereochemie a vytézky v pribéhu reakéni sekvence.

Po ziskani skeletu Ezetimibu s vhodnou konfiguraci na vSech chiralnich centrech byla

dokoncena syntéza Ezetimibu 15 odstranénim silylové chranici skupiny hydroxylové

funkce molekuly 14. U odstranéni silylovych skupin se vyuziva vysoké afinity

kfemikového atomu k atomu floru. K tomuto tcelu se vyuziva fluoridovych iontd, nebo

komplexu HF s pyridinem-tzv. Olahova ¢inidla. Pravé toto ¢inidlo bylo pouzito

Vv poslednim kroku celé syntézy a to s dobrym vytézkem 90 % (schéma 44).
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Schéma 44: Odstranéni silylové chranici skupiny.

Takto ptipravena molekula ezetimibu (15) ma shodné vlastnosti a spektralni data se
vzorkem ezetimibu zakoupenym u firmy Molekula. Cela totalni syntéza ezetimibu za
vyuziti organokatalytického ptistupu v klicovém kroku sestavala z 13 krokd s celkovym
vytézkem pouze linedrnich krokl 9.4 %. Produkt byl pfipraven s optickou Cistotou

96 % ee.
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4. Experimentalni ¢ast

4.1. Obecné poznamky K experimentalni ¢asti

Prabéh reakce a Cistota latek byla sledovana pomoci TLC desek Kieselgel 60 F254
(Merck; Sigma-Aldrich). Detekce latek byla provadéna pod UV zatenim (254 nm) poté
naslednym ponotfenim desky do detekéniho ¢inidla AMC (fosfomolybdenova kyselina
(25 g), CeS0O4-H,0 (10 g), H2SO4 (1000 ml; 1.12 M)) nebo roztoku vanilinu (vanilin
(15 g), EtOH (250 ml), konc. H,SO4 2.5 ml)) a naslednym zahiatim horkovzdusnou
pistoli na 110-200 °C.

Pro sloupcovou chromatografii byl pouzivan silikagel Kieselgel 60 (63 - 200pum; Merck

7734). Mobilni faze je uvedena vzdy u jednotlivych experimenta.

Veskera rozpoustédla pouzitd pfi laboratornich ukonech byla pfedem piecisténa

destilaci.

K odpafovani rozpoustédel byla pouzita rotacni vakuovd odparka (RVO) Biichi

Rotavapor R-200.

NMR spektra byla méfena na pfistroji Varian UNITYINOVA — 300 (*H pii frekvenci
299.95 MHz a C pii 75.43 MHz) nebo v ptipadé¢ charakterizaci neznamych latek na
pistroji Bruker AVANCE IIT 600 (*H pii frekvenci 600.17 MHz a *C p#i 150.91
MHz). Chemické posuny 'H NMR spekter byly referencovany vici deuterovanému
chloroformu §(CDCls) = 7.26 ppm a *C §(CDCls) = 77.0 ppm. Pokud neni u
jednotlivych experimentll uvedeno jinak, byl jako rozpoustédlo pro méfeni NMR
spekter pouZzit deuterovany chloroform od fimy Sigma-Aldrich. Hodnoty chemickych
posunii (5 stupnice) a interakénich konstant (Hz) v'H NMR byly uréeny pomoci
analyzy prvniho tadu. Chemické posuny byly zaokrouhleny na dvé desetinnid mista,

interak¢éni konstanta na jedno desetinné misto.

Hodnoty specifické optické otacivosti byly méfeny v CHCl3; na polarimetru
AUTOMATIC POLARIMETR, Autopol 11l (Rudolph research, Flanders, New Jersey).
Hodnoty jsou uvedeny v jednotkach [10™ Deg cm? g™], koncentrace, ¢ [g / 100 ml] jsou

uvedeny u kazdé hodnoty specifické optické otacivosti.
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IC spektra byla méfena metodou difuzni reflektance (DRIFT) v KBr na spektrometru
Nicolet Avatar 370 FTIR. VInoéty jsou uvedeny v cm™,

Hmotnostni spektra ESI byla méfena na pfistroji Finnigan LCQ DECA, zavedeni

vzorku bylo provedeno v roztoku methanolu.

Enantiomerni piebytek latek byl uréen pomoci HPLC na kapalinovém chromatografu
SHIMADZU spojeném se spektrometrickym detektorem. HPLC - UV : LCP 5020 se
spektrometrickym detektorem SPD-MC20A na chiralni kolon¢ Daicel Chiralpak® IC,
IA, 1B, AD, ODH.

Methyl akrylat (2a), terc-butyl akrylat (2c), p-hydroxybenzaldehyd, p-brombenzaldehyd
(1c), p-fluorbenzaldehyd (1d), p-fluoranilin, chinin, LIHMDS, Hoveyda-Grubbs II,
pinacol allylboronat (9), DBU, benzylochloroformat, tosylchlorid, NaBH3;CN a Pd/C
(10 %) byly zakoupeny u firmy Sigma-Aldrich. Benzyl akrylat (2b) a
2-nitrofenylsulfenylchlorid byly zakoupeny u firmy Alfa-Aesar. Benzaldehyd (1a),
trifenylmethylchlorid a SO,Cl, byly zakoupeny u firmy Fluka. Di-terc-butyldikarbonat a
allylchloroformat byly zakoupeny u firmy Fluorochem. B-Isokupreidin byl zakoupen u

firmy TCI a anilin (5) byl zakoupen u firmy Lachema.
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4-((terc-Butyldimethylsilyl)oxy)benzaldehyd (1b)

Ve 250 ml baiice bylo suspendovéano 1,85 g (15 mmol; 1.0 ekv.)
! p-hydroxybenzaldehydu a 3.15 ml (22.5 mmol; 1.5 ekv.) EtsN ve
25 ml suchého CH,Cl,. Za stalého michani byla ptikapana smés

TBDMSO

3,4 g (22.5 mmol; 1.5 ekv.) TBDMSCI ve 25 ml suchého CH,Cl,

a reak¢ni smes ponechana michat za laboratorni teploty po dobu 2 h. Reakce byla
nasledné zastavena ptidavkem 50 ml H,O a vodné faze byla extrahovéna 3 x 30 ml
CH,Cl,. Spojena organicka faze byla promyta 1 x 30 ml nasyceného roztoku NaCl, dale
suSena nad MgSQ,, piefiltrovana a odpafena na RVO. Surovy olej byl délen pomoci
sloupcové chromatorgafie na silikagelu (200 ml) v mobilni fazi hexan/EtOAc (10:1).
Takto bylo pripraveno 3.04 g (86 %) nazloutlého oleje produktu. Spektralni data

odpovidaji udajim publikovanym v literatuie )

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 9.88 (s, 1H), 7.83 — 7.74 (m, 2H), 6.99 — 6.89 (m, 2H),
0.99 (s, 9H), 0.25 (s, 6H) ppm.

4.2. Obecny postup pripravy MBH-alkoholi

V baiice byl smisen aromaticky aldehyd s akryldtem a po rozpusténi
vV MeOH bylo najednou ptisypano DABCO. Reakéni smés byla ponechana michat za
laboratorni teploty po uvedenou dobu. Reakce byla nésledné odparena od rozpoustédla
na RVO a surovy produkt ¢istén pomoci sloupcové chromatografie. Navazky, objem
rozpoustédla a mobilni faze pouzité pii déleni jsou uvedeny u jednotlivych substrati

zvlast'.

Methyl 2-(hydroxy(fenyl)methyl)akrylat (3a)

OH Latka 3a byla pfipravena podle vySe uvedeného obecného

mcozl\/‘e postupu z benzaldehydu (2.0 g; 18.85 mmol; 1.0 ekv.) a methyl
akrylatu (2.0 g; 23.23 mmol; 1.2 ekv.), za katalyzy DABCO

(1.0 g; 8.90 mmol; 0.5 ekv.) ve 2.0 ml MeOH pfi laboratorni teploté. Reakéni doba byla

6 dni. Pouzita mobilni faze pro sloupcovou chromatografii — hexan/EtOAc (5:1). Takto
bylo ziskano 3.22 g (89 %) c¢irého oleje produktu. Spektralni data odpovidaji udajim

publikovanym v literatuie 80,
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'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.44 — 7.20 (m, 5H), 6.33 (s, 1H), 5.84 (s, 1H), 5.55 (s,
1H), 3.70 (s, 3H), 3.19 (bs, 1H) ppm.

Benzyl 2-(hydroxy(fenyl)methyl)akrylat (3b)

OH Latka 3b byla pfipravena podle vySe uvedeného obecného

mCoan postupu z benzaldehydu (1.0 g; 9.42 mmol; 1.0 ekv.) a benzyl
akrylatu (1.83 g; 11.31 mmol; 1.2 ekv.), za katalyzy DABCO

(0.5 g; 4.71 mmol; 0.5 ekv.) v 1.0 ml MeOH. Reakce michana za laboratorni teploty po

dobu 2 dnii. Surovy produkt ¢istén pomoci sloupcové chromatografie za pouzii mobilni
faze hexan/EtOAc (7:1) Takto bylo ziskano 2.37 g (94 %) cirého oleje produktu.

Spektralni data odpovidaji tdajiim publikovanym v literatufe 8,

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.46 — 7.17 (m, 10H), 6.45 — 6.32 (m, 1H), 5.87 (dt, J =
10.5, 1.2 Hz, 1H), 5.58 (t, J = 4.7 Hz, 1H), 5.15 (5, 1H), 4.67 (s, 1H), 3.72 (s, 1H) ppm.

terc-Butyl 2-(hydroxy(fenyl)methyl)akrylat (3¢)

oH Latka 3c byla pfipravena podle vyse uvedeného obecného

CO,t-Bu| postupu z benzaldehydu (2.0 g; 18.85 mmol; 1.0 ekv.) a
terc-butyl akrylatu (3.0 g; 23.23 mmol; 1.2 ekv.), za katalyzy

DABCO (1.0 g; 8.9 mmol; 0.5 ekv.) ve 2.0 ml MeOH pfi laboratorni teploté. Reak¢ni

doba byla 3 dny. Pouzita mobilni faze pro sloupcovou chromatografii — hexan/EtOAc
(10:1). Takto bylo ziskano 3.15 g (71 %) cirého oleje produktu. Spektrdlni data

odpovidaji idajim publikovanym v literatuie %,

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.34-7.20 (m, 5H), 6.24 (s, 1H), 5.72 (s, 1H), 5.49 (s,
1H), 3.17 (bs, 1H), 1.39 (s, 9H) ppm.
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Methyl 2-(hydroxy((4-terc-butyldimethylsilyl)oxyfenyl)methyl)akrylat (3d)

on Latka 3d byla pfipravena podle vyse uvedeného

mcoznﬂe obecného postupu z latky 1d (4.5 g; 19.0 mmol;
1.0 ekv.) a methyl akrylatu (1,96 g; 22.8 mmol,;
TBDMSO ) Y Y ( 8

1.2 ekv.), za katalyzy DABCO (2,32 g; 19.0 mmol;

1.0 ekv.), bez ptitomnosti rozpoustédla. Reakce michéna za laboratorni teploty po dobu
14 dnt. Surovy produkt ¢istén pomoci sloupcové chromatografie za pouzii mobilni faze
hexan/EtOAc (7:1) Takto bylo ziskano 3.36 g (55 %) ¢irého oleje produktu a 1,45 g (31

%) nezreagovan¢ho vychoziho aldehydu.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.22 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.81 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.31
(s, 1H), 5.80 (t, J = 1.2 Hz, 1H), 5.52 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 2.88 (d, J = 5.2
Hz, 1H), 0.97 (s, 9H), 0.19 (s, 6H) ppm. *C NMR (151 MHz, CDCl3) & 166.86,
155.34, 142.19, 133.89, 127.83 (2C), 125.74, 119.97 (2C), 72.84, 51.91, 25.64 (3C),
18.17, -4.44 (2C) ppm. IC (KBr): v = 3494, 3034, 2956, 2926, 2884, 2857, 1718, 1628,
1607, 1506, 1470, 1464, 1443, 1389, 1362, 1263, 1192, 1153, 1102, 1042, 1009, 917,
845, 821, 806 782, 743, 698 cm™. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro C17H2604NaSi [M +
Na]® = 345.1493, nalezeno = 345.1493.

Methyl 2-(hydroxy(4-bromfenyl)methyl)akrylat (3e)

OH Latka 3e byla pfipravena podle vySe uvedeného obecného

mcoz'\"e postupu z 4-brombenzaldehydu (507 mg; 2.74 mmol; 1.0
Br ekv.) a methyl akrylatu (283 mg; 3.29 mmol; 1.2 ekv.), za

katalyzy DABCO (154 mg; 1.37 mmol; 0.5 ekv.) v 1.0 ml MeOH pfi laboratorni

teploté. Reakéni doba byla 6 dni. Pouzita mobilni faze pro sloupcovou chromatografii —
hexan/EtOAc (5:1). Takto bylo ziskdno 577 mg (78 %) cirého oleje produktu.

Spektralni data odpovidaji udajlim publikovanym v literatute 8

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.46 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.25(d, J = 8.2 Hz, 2H) 6.33
(s, 1H), 5.82 (s, 1H), 5.50 (s, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.14 (bs, 1H) ppm.
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4.3. Obecny postup pripravy MBH-karbonati

V kulaté bance byl rozpustén piislusny MBH-alkohol 3a-e v CH,Cl, a
postupné piisypan di-terc-butyldikarbonat a DMAP. Reakce ponechana michat za
laboratorni teploty po dobu 90 min a nasledn¢ zahusténa na cca 1 ml na RVO. Tato
smés byla ihned délena pomoci sloupcové chromatografie. Navazky, objem
rozpoustédla a mobilni faze pouzité pti déleni jsou uvedeny u jednotlivych substrati

zvl1ast.

Methyl 2-(((terc-butoxykarbonyl)oxy)(fenyl)methyl)akrylat (4a)

OBoc Latka 4a byla pfipravena podle vySe uvedeného obecného

COMe|  nostupu z latky 3a (3.22 g; 16.75 mmol; 1.0 ekv.) a di-terc-
butyldikarbonatu (4.39 g; 20.11 mmol; 1.2 ekv.) za katalyzy
DMAP (204 mg; 1.68 mmol; 0.1 ekv.) ve 27 ml CH,Cl, Produkt ¢istén pomoci

sloupcové chromatografie v mobilni fazi hexan/ EtOAc (7:1) a nasledné rekrystalizovan
Z horkého hexanu. Takto bylo ziskano 3.67 g (75 %) ¢irych, dobie vyvinutych krystala
produktu. Spektralni data odpovidaji tidajiim publikovanym v literatute .

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.41 — 7.26 (m, 5H), 6.49 (s, 1H), 6.40 (s, 1H), 5.91 (s,
1H), 3.71 (s, 3H), 1.46 (s, 9H) ppm.

Benzyl 2-(((terc-butoxykarbonyl)oxy)(fenyl)methyl)akrylat (4b)

OBoc Latka 4b byla pfipravena podle vySe uvedeného obecného
CO.Bn|  postupu z latky 3b (2,34 g; 8.72 mmol; 1.0 ekv.) a di-terc-
butyldikarbonatu (2,28 g; 16.47 mmol; 1.2 ekv.) za katalyzy

DMAP (106 mg; 0.87 mmol; 0.1 ekv.) ve 14 ml CH,Cl,, Produkt ¢istén na sloupcové

chromatografii v mobilni fazi hexan/EtOAc (7:1) a do€istén pii nasledné sloupcové
chromatografii v mobilni fazi hexan/Et,O (10:1). Takto bylo ziskano 847 mg (26 %)

¢irého oleje produktu.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.39 — 7.36 (m, 2H), 7.34 — 7.28 (m, 6H), 7.26 — 7.22
(m, 2H), 6.50 (s, 1H), 6.46 (t, J = 0.8 Hz, 1H), 5.94 (dd, J = 1.4, 0.9 Hz, 1H), 5.17 (d, J
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= 12.5 Hz, 1H), 5.11 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 1.45 (s, 9H). *C NMR (151 MHz, CDCl3) 5
164.75, 152.37, 139.55, 137.46, 135.48, 128.48 (2C), 128.45 (2C), 128.19 (2C), 128.07
(2C), 127.75 (2C), 126.16, 82.63, 75.86, 66.72, 27.73 (3C) ppm. IC (KBr): v = 3093,
3063, 3037, 2974, 2932, 1748, 1631, 1586, 1497, 1455, 1392, 1368, 1281, 1251, 1162,
1090, 1030, 967, 911, 881, 848, 815, 788, 749, 698 cm™. HRMS (ESI) m/z vypocteno
pro CH»40sNa [M + Na]* = 391.1517, nalezeno = 391.1516.

terc-Butyl 2-(((terc-butoxykarbonyl)oxy)(fenyl)methyl)akrylat (4c)

OBoc Latka 4c byla pfipravena podle vySe uvedeného obecného
CO,t-Bu| postupu z latky 3c (1,26 g; 5.38 mmol; 1.0 ekv.) a di-terc-
butyldikarbonatu (1,29 g; 5.91 mmol; 1.1 ekv.) za katalyzy

DMAP (65 mg; 0.54 mmol; 0.1 ekv.) v 9 ml CH,Cl,, Produkt ¢istén pomoci sloupcové

chromatografie v mobilni fazi hexan/EtOAc (7:1). Takto bylo ziskano 1.53 g (85 %)

¢irého oleje, ktery Casem krystalizuje na bilou pevnou latku. Spektralni data odpovidaji

udajiim publikovanym v literatuie 8

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.41 — 7.28 (m, 5H), 6.42 (s, 1H), 6.32 (s, 1H), 5.79 (s,
1H), 3.71 (s, 3H), 1.46 (s, 9H), 1.37 (s, 9H) ppm.

Methyl 2-(((terc-butoxykarbonyl)oxy)((4-terc-
butyldimethylsilyl)oxyfenyl)methyl)akrylat (4d)

OBoc Latka 3d (570 mg; 1.77 mmol; 1.0 ekv.) byla
COMe rozpu$téna v 8 ml suchého CH,Cl; a po vychlazeni na
OTBDMS 0 °C do reakéni smési pfisypan nasledné di-terc-

butyldikarbonat (464 mg; 2.12 mmol; 1.2 ekv.) a DMAP (21 mg; 0.18 mmol; 0.1 ekv.).

Reakce ponechana michat za této teploty po dobu 10 min a nasledné vytemperovana na
laboratorni teplotu a michana dalSich 90 min. Po zahuSténi reakéni smési na RVO na
objem cca 2 ml smés okamzité délena pomoci sloupcové chromatografie v mobilni fazi

hexan/EtOAc (10:1). Takto bylo ziskano 590 mg (79 %) ¢irého oleje produktu.

'H NMR (600 MHz, CDCls) 8 7.24 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.78 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.42
(s, 1H), 6.38 (s, 1H), 5.90 (s, 1H), 3.70 (s, 3H), 1.46 (s, 9H), 0.97 (s, 9H), 0.18 (s, 6H).
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3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 165.45, 155.84, 152.43, 139.83, 130.00, 129.09 (2C),
125.20, 119.92 (2C), 82.52, 75.62, 51.93, 27.75 (3C), 27.40, 25.62 (3C), -4.44 (2C)
ppm. IC (KBr): v = 3040, 2998, 2980, 2953, 2929, 2899, 2854, 1748, 1715, 1631, 1604,
1506, 1473, 1458, 1434, 1395, 1365, 1335, 1302, 1290, 1275, 1251, 1192, 1156, 1105,
1090, 1033, 1009, 973, 958, 917, 842, 827, 797, 782, 752, 716, 668, 594, 513 cm™.
HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro CyHs;O¢NaSi [M + Na]® = 445.2017, nalezeno =
445.2017.

Methyl 2-(((terc-butoxykarbonyl)oxy)(4-bromfenyl)methyl)akrylat (4e)

OBoc Latka 4e byla pfipravena podle vyse uvedeného obecného
COy,Me| postupu z latky 3e (577 mg; 2.13 mmol; 1.0 ekv.) a di-terc-
butyldikarbonatu (511 mg; 2.34 mmol; 1.2 ekv.) za katalyzy
DMAP (26 mg; 0.21 mmol; 0.1 ekv.) v 10 ml CH.CI,.

Produkt ¢istén pomoci sloupcové chromatografie v mobilni fazi hexan/EtOAc (5:1) a

Br

nasledné rekrystalizovan z horkého hexanu. Takto bylo ziskdno 587 mg (74 %) Cirych,

dobte vyvinutych jehlicek produktu. Spektralni data odpovidaji Gidajim publikovanym

v literatuie 5.

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.53 — 7.41 (m, 2H), 7.31 — 7.20 (m, 2H), 6.41 (s, 1H),
6.40 (s, 1H), 5.94 (s, 1H), 3.71 (s, 3H), 1.46 (s, 9H) ppm.

4.4. Priprava derivati anilinu

N-(Benzyloxykarbonyl)anilin (5a)
Ve 100 ml bance bylo rozpuSténo 1,02 g (10.95 mmol;
: Q| 1,0 ekv.) anilinu ve 25 ml THF. Po vychlazeni na 0 °C bylo

pfisypano 1,01 g (12.0 mmol; 1.1 ekv. NaHCOj3 a piikapano
byla michéana pfti 0 °C po dobu 15 min a nasledné vytemperovana na laboratorni teplotu

1.7 ml (12.0 mmol; 1.1 ekv.) benzylchloroformatu. Reakce

a michédna dal$ich 15 min. Do smési bylo nalito 20 ml H,O a sm¢s extrahovéana 3 x 20

ml EtOAc. Spojend organicka faze byla promyta 1 x 20 ml nasyceného roztoku NaCl,
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suSena nad MgSQ,, pfefiltrovana a odpafena na RVO. Surovy produkt byl ¢istén
pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu v mobilni fazi hexan/EtOAc (7:1).
Takto bylo pfipraveno 1.12 g (45 %) nazloutlého oleje, ktery po dikladném odpateni

krystalizuje. Spektralni data odpovidaji idajiim publikovanym v literatuie 87,

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.47 — 7.23 (m, 9H), 7.12 — 7.00 (m, 1H), 6.65 (s, 1H),
5.21 (s, 2H) ppm.

N-(terc-Butyloxykarbonyl)anilin (5b)

V 50 ml barice bylo rozpusténo 1.5 ml (16.45 mmol; 1.0 ekv.)

H
‘©/N\”/Oj< anilinu a 2.3 ml (16.45 mmol; 1.0 ekv.) EtzN v 10 ml THF. Po
© vychlazeni smési na 0 °C bylo po &stech piisypano 3.6 g (16.45

mmol; 1.0 ekv.) di-terc-butyldikarbonatu. Po 10 min michani byla reakce ponechana
vytemperovat na laboratorni teplotu a dale michana po dobu 19 h. Reakéni smés byla
nasledné pfefiltrovana ptes vrstvu silikagelu (eluce EtOAc) a naadsorbovéna na 6 g
silikagelu. Takto vznikly surovy produkt na silikagelu byl délen pomoci sloupcové
chromatografie na SiO; (150 ml) v mobilni fazi hexan/EtOAc (6:1). Timto zpusobem
bylo ptipraveno 2.75 g (87 %) bilého, nadychaného krystalického produktu. Spektralni

data odpovidaji udajim publikovanym v literatufe®®,

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.45 — 7.30 (m, 4H), 7.09 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.52 (bs,
1H), 1.58 (s, 9H) ppm.

N-(Allyloxykarbonyl)anilin (5c)

o Ve 250 ml bance bylo pod inertni atmosférou argonu
‘@/ N\H/O\/\ suspendovéano 1,61 g (40.27 mmol; 1.5 ekv.) 60 % suspenze
@]

NaH v mineralnim oleji ve 25 ml suchého THF a po ¢astech

pfidana smés 2,50 g (26.84 mmol; 1 ekv.) anilinu ve 25 ml suchého THF. Po 30 min
michani bylo ptikapano 3,88 g (32.20 mmol; 1.2. ekv.) allylchloroformatu. Po 17
hodindch michéani za laboratorni teploty bylo do smési nalito 30 ml H,O a smés
extrahovana 3 x 20 ml Et,O. Organicka faze promyta 2 x 20 ml nasycenym roztokem

NH4Cl a 2 x 20 ml nasycenym roztokem NaCl. Spojena organicka faze byla suSena nad
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M@SO,, prefiltrovana od susidla a odpafena na RVO. Takto vznikly surovy produkt byl
Cistén pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu (150 ml) v mobilni fazi
hexan/EtOAc (7:1). Takto bylo ziskdno 1.79 g (38 %) hnédého praskovitého produktu.

Spektralni data odpovidaji idajiim publikovanym v literatuie 8,

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.32 (ddd, J = 14.9, 14.0, 7.2 Hz, 1H), 7.12 — 7.02 (m,
1H), 6.65 (s, 1H), 5.98 (ddt, J = 17.1, 10.4, 5.7 Hz, 1H), 5.32 (ddg, J = 26.7, 10.4, 1.4
Hz, 1H), 4.67 (dt, J = 5.7, 1.3 Hz, 1H) ppm.

4-Methyl-N-fenyl-benzensulfonamid (5d)

H o V 50 ml banice bylo pod inertni atmosférou argonu rozpusténo
O/N\//s” 400 mg (4.28 mmol; 1.0 ekv.) anilinu a 0.9 ml (6.44 mmol; 1.5

O
\©\ ekv.) EtsN v 10 ml suchého CH,Cl; a po vychlazeni na 0 °C

pomalu ptikapano 980 mg (5.14 mmol; 1.2 ekv.) TsCl. Smés ponechana vytemperovat

na laboratorni teplotu a michdna po dobu 90 min. Do reakéni smési bylo nasledné nalito
10 ml 1M roztoku HCI ve vodé¢, organicka faze oddélena a vodna faze byla extrahovana
2 X 20 ml CH,ClI,. Spojena organicka faze promyta 1 x 20 ml nasycenym roztokem
NacCl, susena nad MgSO,, piefiltrovana a odpafena. Takto vznikly surovy produkt byl
dale ¢istén pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu (150 ml) v mobilni fazi
hexan/EtOAc (5:1). Takto bylo pfipraveno 920 mg (87 %) nadychaného, bilého prasku

produktu. Spektralni data odpovidaji udajiim publikovanym v literature™.

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.69 — 7.62 (m, 2H), 7.24 (ddd, J = 7.9, 5.5, 2.2 Hz, 4H),
7.14 —7.02 (m, 3H), 6.69 (s, 1H), 2.38 (s, 3H) ppm

N-(benzyl)anilin (5e)

Do 50 ml dvouhrdlé banky bylo navazeno 1,26 g (11.87 mmol;
H\/@

N 1.0 ekv.) benzaldehydu a za laboratorni teploty bylo ptfikapano
©/ 1,11 g (11.87 mmol; 1.0 ekv.) anilinu. Po 2 h michani bylo do

reakéni smési nalito 9 ml EtOH a smés vychlazena na 0 °C. Po cca

30 min michéani byl vysrazeny produkt odfiltrovan na frit¢ a dosusen pod vysokym

vakuem. Vznikly imin (1.21 g) byl ve 250 ml baiice rozpustén ve smesi 113 ml MeOH a

71



7 ml AcOH. Do roztoku bylo pomalu ptisypano 2.0 g (37.4 mmol; 3.0 ekv.) NaBH3CN
a sm&s ponechdna michat za laboratorni teploty po dobu 2h. Do reakéni smési bylo
nalito 20 ml nasyceného roztoku NaHCO3 v H,O a vodna faze extrahovana 4 x 25 ml
EtOAc. Organické faze byla dale promyta 2 x 20 ml nasycenym roztokem NaHCO3, 1 X
20 ml nasycenym roztokem NaCl, suSena nad MgSQO,, piefiltrovana a odpafena na
RVO. Vznikly bezbarvy olej byl ¢istén pomoci sloupcové chromatografie na SiO;
v mobilni fazi hexan/EtOAc (6:1). Takto bylo ziskdno 1.03 g (47 %) cir¢ho oleje
produktu, ktery krystalizuje na pevnou latku. Spektralni data odpovidaji udajim

publikovanym v literatufe *'.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.42 — 7.23 (m, 5H), 7.18 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 6.72 (t, J =
7.3 Hz, 1H), 6.68 — 6.60 (m, 2H), 4.33 (s, 2H), 4.03 (bs, 1H) ppm.

N-(2-Pyridylkarbonyl)anilin (5f)

pZ Ve 100 ml baiice bylo pod argonem rozpusténo 1,23 g (10 mmol;
N N |
N
©/ o} vychlazeni na 0 °C bylo béhem 10 minut piikapano 0.94 ml
(1.39 g; 11 mmol; 1.1 ekv.) oxalylchloridu a nasledné po kapkach piidano 0.2 ml

1.0 ekv.) 2-picolinové kyseliny ve 20 ml suchého CH,Cl,. Po

suchého DMF. Reakce byla michdna pfi 0 °C po dobu 1 h a nasledné¢ 20 min za
laboratorni teploty. Po opétovném vychlazeni na 0 °C bylo do smési ptikapano 2.8 ml
(20 mmol; 2.0 ekv.) EtsN a nasledné 1,02 g (11 mmol; 1.1: ekv.) anilinu. Reakce byla
ponechana michat pfi 0 °C po dobu 30 min a 1 h za laboratorni teploty. Reak¢ni smés
byla nasledné prefiltrovana ptes vrstvu silikagelu (eluce EtOAc), odpafena a surovy
produkt ¢istén pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu (100 ml) v mobilni fazi
hexan/EtOAc (7:1).Takto bylo ziskdno 1.73 g (87 %) oleje, ktery po dukladném
odpafeni od rozpoustédla krystalizuje na naZloutlou pevnou latku. Spektralni data

odpovidaji idajim publikovanym v literatuie *.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 10.03 (s, 1H), 8.63 (ddd, J = 4.8, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.31
(dt, J=7.9, 1.1 Hz, 1H), 7.92 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.83 — 7.74 (m, 2H), 7.49 (ddd, J
=7.6,4.8, 1.2 Hz, 1H), 7.44 — 7.34 (m, 2H), 7.20 — 7.11 (m, 1H) ppm.
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N-(2-nitrofenylsulfenylanilin (59)

Ve 25 ml bance bylo pod inertni atmosférou argonu rozpusténo

H\SQ 500 mg (2.64 mmol; 1.0 ekv.) 2-nitrofenylsulfenylchloridu
©/ NO,| Vv 5.5 ml suchého CH,Cl; a po vychlazeni na 0 °C pfikapano 738
mg (7.92 mmol; 3.0 ekv.) anilinu v8 ml suchého CH,Cl,.

Reakéni smés byla michana pii 0°C po dobu 15 min a nasledné ponechéna
vytemperovat na laboratorni teplotu a michdna po dobu dalsi 1 h. Reakéni smés byla
nasledné piefiltrovana ptes vrstvu silikagelu (eluce CH,Cl,), odpaiena a délena pomoci
sloupcové chromatografie na silikagelu (100 ml) v mobilni fazi hexan/EtOAc (7:1).
Takto bylo pfipraveno 648 mg (99 %) vyrazné¢ oranzového oleje, ktery casem

krystalizuje. Bod tani odpovida Gidajim publikovanym v literatute *.

T.t. 96 - 99 °C. *H NMR (300 MHz, CDCls) & 8.32 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 1H), 7.63 (dt,
J=8.3, 2.8 Hz, 1H), 7.59 — 7.49 (m, 1H), 7.34 — 7.19 (m, 3H), 7.03 — 6.88 (m, 3H),
5.21 (s, 1H) ppm.

N-(Trifenylmethylsulfenyl)anilin (5h)

V 50 ml bance bylo pod inertni atmosférou argonu rozpusténo

O 335 mg (1.21 mmol; 1.0 ek.) trifenylmethanthiolu 18 ve smési
Q suchy Et;O (4.2 ml) a suchy toluen (1.0 ml). Po vychlazeni na
STNA 0°C bylo do smési ptikapano 0.2 ml (2.47 mmol; 2.0 ek.)

O SO,Cl, a smés ponechana michat pii 0 °C po dobu 1 h. Do

smé&si bylo nalito 5 ml toluenu a v délici nalevce smés promyta 3 x 5 ml H,0, 1 x 5 ml
nasycené¢ho roztoku NaHCO3; + 5 ml H,O a 2 x 5 ml nasycenym roztokem NaCl.
Organicka faze byla suSena nad MgSQ,, piefiltrovana od su$idla a odpatena na RVO.
Takto bylo ziskano 297 mg nazloutlé¢ pevné latky, ktera byla ithned rozpusSténa ve 4 ml
CH2Cl; a po vychlazeni na 0 °C byla tato smés prikapana do roztoku 0.2 ml (2.19 mmol;
1.8 ekv.) anilinu ve 2.6 ml CH,Cl,. Smés byla ponechana michat po dobu 15 min pfi
0 °C a dalsi 1 h pfti laboratorni teploté. Reak¢éni smés byla nasledné piefiltrovana pres
vrstvu SiO, (eluce CH,CI,) a odpafena. Surovy produkt byl ¢istén pomoci sloupcové
chromatografie na silikagelu (100 ml) v mobilni fazi hexan/toluen (4:1) a

rekrystalizovan za horka z methanolu. Takto bylo ziskdno 135 mg (30 %) produktu,
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jako krystalické bezbarvé latky. Teplota tani odpovidd Udajim publikovanym

v literature'®*.

T.t. 150 - 155 °C. *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.40 — 7.33 (m, 5H), 7.31 — 7.18 (m,
10H), 6.95 — 6.87 (m, 2H), 6.56 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.36 (dd, J = 8.6, 1.0 Hz, 2H), 5.01
(s, 1H) ppm.

N-(2-nitrofenylsulfenyl)-4-fluoranilin (5i)

H 2-nitrofenylsulfenylchloridu a ten rozpustén v5 ml Et,0.
- /O/ NO, Nésledné¢ bylo do smési ptikapano 500 mg (4.50 mmol;

1.7 ekv.) 4-fluoranilinu. Po 10 min michani bylo do reakce

Do 25 ml banky bylo navazeno 500 mg (4.50 mmol; 1.0 ekv.)
e

pfidano dalSich 5 ml Et;O. Po 20 min michani za laboratorni teploty byla reakéni smés
ptefiltrovana na frit¢ S3 (eluce EtOAc) a odpafena. Vznikld pevna latka byla
rekrystalizovdna z benzenu. Takto bylo ziskdno 269 mg (39 %) dobie vyvinutych
oranzovych jehlovitych krystali produktu.

T.t. 136-138 °C. "H NMR (600 MHz, CDCls) & 8.33 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 1H), 7.61 (dd,
J=8.2,14Hz, 1H), 7.56 (ddd, J=8.3, 7.0, 1.4 Hz, 1H), 7.31 (ddd, J = 8.4, 5.9, 1.4 Hz,
1H), 6.96 — 6.90 (m, 4H), 5.10 (s, 1H) ppm. *C NMR (151 MHz, CDCls) & 157.74 (d,
J =239.1 Hz), 144.25, 143.03, 141.40, 134.21, 126.01, 125.40, 124.12, 116.12, 115.97,
115.61, 115.56 ppm. IC (KBr): v = 3380, 3360, 3351, 3099, 3058, 3028, 2812, 2744,
1852, 1607, 1592, 1568, 1503, 1449, 1377, 1332, 1308, 1281, 1233, 1219, 1150, 1105,
1060, 1039, 908, 851, 812, 794, 749, 716, 689, 656, 564, 507, 420 cm™. HRMS (ESI)
m/z vypoéteno pro C1,HgO,N,FNaS [M + Na]" = 287.0262, nalezeno = 287.0261.
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4.5. Obecny postup asymetrické allylové substituce MBH-karbonatu

derivaty anilinu.

V malé vialce byl rozpustén B-isokupreidin (0.1 mmol; 0,1 ekv.) a MBH-

karbonat (3.0 mmol; 1,5 ekv.) ve 2.0 ml toluenu. Po 5 min michani za laboratorni

teploty byl najednou ptfidan derivat anilinu (0.2 mmol; 1.0 ekv.) a reakéni smeés

ponechéna michat za laboratorni teploty po dobu 48 h. Reakce byla nasledné délena

pomoci sloupcové chromatografie v uvedené mobilni fazi. Enantioselektivita reakce

byla méfena pomoci HPLC na chiralni koloné. Chiralni kolona a mobilni faze jsou

uvedeny u kazdé latky zvIast'.

Methyl 2-(fenyl(fenylamino)methyl)akrylat (6a)

L,
mCOZMe

Latka 6a byla pfipravena z latky 4a (290 mg; 1.0 mmol; 1.0 ekv.)
a anilinu (93 mg; 1.0 mmol; 1.0 ekv.) za Kkatalyzy
B-isokupreidinem (31 mg; 0.1 mmol; 0.1 ekv.) Reakéni smés
délena pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu (75 ml)

vV mobilni fazi hexan/EtOAc (7:1). Takto bylo ziskano 202 mg

(76 %) produktu jako viskozniho, zakaleného oleje.

42 % ee (1B, Heptan:i-PrOH = 99:1; tg = 8.0 (major.), 8.6 (minor.) min). [a]p = - 60.7°
(c 0.23; CHCl3). 'H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.39 — 7.28 (m, 5H), 7.18 — 7.16 (m,
2H), 6.74 — 6.72 (M, 1H), 6.59 — 6.58 (M, 2H), 6.40 (s, 1H), 5.98 (t, J = 1.2 Hz, 1H),
5.43 (s, 1H), 4.17 (bs, 0.6H), 3.71 (s, 3H) ppm. *C NMR (151 MHz, CDCls) & 167.92,
147.93, 141.88, 141.29, 130.43 (2C), 130.02 (2C), 129.07, 128.78 (2C), 127.45, 119.16,
114.69 (2C), 60.21, 53.17 ppm. IC (KBr): v = 3398, 3087, 3052, 3025, 2947, 2923,
2848, 1718, 1628, 1604, 1500, 1452, 1434, 1314, 1290, 1266, 1192, 1156, 1096, 1066,
1027, 988, 955, 911, 872, 821, 749, 704 cm™. HRMS (ESI) m/z vypodteno pro
C17H170,NNa [M + Na]* = 290.1152, nalezeno = 290.1152.
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Methyl 2-((((benzyloxy)karbonyl)(fenyl)amino)(fenyl)methyl)akrylat (6b)

5 Latka 6b byla ptipravena z latky 4a (88 mg; 0.3 mmol,
NQ 1.5 ekv.) a latky 5a (45 mg; 0.2 mmol; 1 ekv.) za katalyzy

IR
©A: | CO,Me| P-isokupreidinem (6 mg; 0.02 mmol; 0.1 ekv.) Reakéni

smés dé¢lena pomoci sloupcové chromatografie na

silikagelu (75 ml) v mobilni fazi hexan/EtOAc (7:1).
Takto bylo ziskdno 79 mg (99 %) produktu jako bilé sklovité latky.

53 % ee (IC, Heptan:i-PrOH = 90:10; tg = 19.6 (minor.), 27.4 (major.) min). [a]p =
+8.9° (¢ 0.96; CHCls). *H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.32 — 7.14 (m, 13H), 7.10 - 7,08
(m, 2H), 6.39 (dd, J = 1.2, 0.6 Hz, 1H), 6.28 (s, 1H), 5.58 (dd, J = 1.7, 0.6 Hz, 1H), 5.14
(d, J = 0.5 Hz, 2H) 3,68 (s, 3H) ppm. *C NMR (150,91 MHz, CDCls) 166.19, 154.88,
140.30, 139.51, 137.52, 136.07, 128.39 (2 C), 128.20 (2 C), 127.99 (2C), 127.80 (4C),
127.72 (2C), 127.25, 127.07, 127.0, 126.55, 66.74, 63.68, 51.53 ppm. IC (KBr):
v =3087, 3063, 3031, 3004, 2950, 2923, 2848, 1724, 1703, 1634, 1601, 1491, 1455,
1437, 1389, 1317, 1296, 1275, 1195, 1141, 1075, 1045, 1018, 917, 821, 767, 734, 695,
516 cm™. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro CzsH304NNa [M + Na]* = 424.1519,
nalezeno = 424.15109.

Methyl 2-(((terc-butoxykarbonyl)(fenyl)amino)(fenyl)methyl)akrylat (6¢)
o Latka 6c byla ptipravena zlatky 4a (88 mg; 0.3 mmol;
>Lo )LN Q 1.5 ekv.) a latky 5b (39 mg; 0.2 mmol; 1 ekv.) za katalyzy

co,Me| PB-isokupreidinem (6 mg; 0.02 mmol; 0.1 ekv.) Reakéni smés
délena pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu (75 ml)

v mobilni fazi hexan/Et,O (10:1). Takto bylo ziskdno 50 mg

(65 %) produktu, ktery byl dale rektrystalizovan ze smési hexan/Et,O za poskytnuti
15 mg (20 %) racemického produktu ve formé bilé pevné latky.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.30 — 72.1 (m, 7H) 7.15 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.10 (d, J =
7.4 Hz, 2H) 6.39 (s, 1H), 6.20 (s, 1H), 5.59 (s, 1H), 3.73 (s, 3H), 1.37 (s, 9H) ppm.
3C NMR (151 MHz, CDCls) & 168.08, 155.92, 142.88, 141.93, 139.93, 129.98 (2C),
129.82 (2C), 129.52 (2C), 129.44 (2C), 128.70, 128.59, 127.67, 81.98, 65.11, 53.23,
29.40 (3C) ppm. IC (KBr): v = 3058, 3031, 2989, 2965, 2950, 1718, 1691, 1637, 1589,
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1494, 1455, 1437, 1377, 1350, 1329, 1296, 1278, 1257, 1189, 1162, 1138, 1114, 1078,
1045, 1015, 952, 925, 893, 854, 821, 764, 752, 701, 683, 617 cm™. HRMS (ESI) m/z
vypoéteno pro CooHs04NNa [M + Na]* = 390.1677, nalezeno = 390.1676.

Methyl 2-(((4-methyl-N-fenylfenyl)sulfonamido)(fenyl)methyl)akrylat (6d)

\@\ Latka 6d byla pfipravena z latky 4a (88 mg; 0.3 mmol;

L2 @ 1.5 ekv.) a latky 5d (49 mg; 0.2 mmol; 1 ekv.) za katalyzy
N

B-isokupreidinem (6 mg; 0.02 mmol; 0.1 ekv.) Reakéni smés
CO,Me

délena pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu

(75 ml) v mobilni fazi hexan/ EtOAc (7:1). Takto bylo

ziskano 83 mg (99 %) produktu jako sklovité Ciré latky.

39 % ee (AD, Heptan:i-PrOH = 90:10; tg = 17.9 (minor.), 21.9 (major.) min).
[a]o=-10.4° (¢ 0.97; CHCls). *H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.50 — 7.48 (m, 2H), 7.21
— 7.10 (m, 10H), 6.82 — 6.80 (m, 2H), 6.51 (s, 1H), 6.42 (s, 1H), 6.09(s, 1H), 3.61 (s,
3H), 2.41 (s, 3H) ppm. *C NMR (151 MHz, CDCls) & 167.67, 144.55, 141.31, 139.00,
138.63, 138.54, 133.60 (2C), 130.61(2C), 130.47(2C), 130.04, 129.69(2C), 129.45(2C),
129.12(4C), 66.44, 53.21, 22.80 ppm. IC (KBr): v = 2953, 2926, 1730, 1721, 1595,
1491, 1449, 1437, 1344, 1302, 1272, 1254, 1186, 1162, 1141, 1090, 1048, 1021, 982,
914, 842, 818, 749, 704, 671, 662, 609, 576, 552 cmt. HRMS (ESI) m/z vypocéteno pro
C24H230;NNaS [M + Na]* = 444.1240, nalezeno = 444.1240.

Methyl 2-(((allyloxy)karbonyl)(fenyl)amino)(fenyl)methyl)akrylat (6e)

Latka 6e byla pfipravena z latky 4a (88 mg; 0.3 mmol;

O
NP )]\ /@ 1.5 ekv.) a latky 5¢ (35 mg; 0.2 mmol; 1.0 ekv.) za katalyzy
O N
B-isokupreidinem (6 mg; 0.02 mmol; 0.1 ekv.) Reakéni smés
CO,Me
m délena pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu

(75 ml) v mobilni fazi hexan/EtOAc (7:1). Takto bylo

ziskéano 53 mg (76 %) produktu jako sklovité Ciré latky.

51 % ee (IC, Heptan:i-PrOH = 90:10; tg = 14.6 (minor.), 21.2 (major.) min). [a]p =
+4.2° (¢ 1.08; CHCls). *H NMR (600 MHz, CDCls3) § 7.32 — 7.15 (m, 8H), 7.11 — 7.06
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(m, 2H), 6.41 (s, 1H), 6.26 (s, 1H), 5.85 — 5.75 (m, 1H), 5.61 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 5.13 —
5.06 (m, 2H), 4.57 (dt, J = 5.2, 1.5 Hz, 2H), 3.71 (s, 3H) ppm. *C NMR (151 MHz,
CDCls) & 166.22, 154.73, 140.30, 139.51, 137.51, 132.09, 128.39 (2C), 128.24 (2C),
127.98 (2C), 127.79 (2C), 127.65, 127.08, 126.53, 116.46, 65.65, 63.64, 51.57 ppm.
IC (KBr): v = 3087, 3060, 3028, 2950, 2848, 1724, 1646, 1631, 1595, 1497, 1452,
1434, 1389, 1317, 1299, 1278, 1195, 1138, 1075, 1039, 1018, 985, 937, 839, 818, 767,
698 cm™. HRMS (EI) m/z vypodteno pro Ca1H»1OsN [M]" = 351.1471, nalezeno =
351.1470.

Methyl 2-((((2-nitrofenyl)thio)(fenyl)amino)(fenyl)methyl)akrylat (6f)

Latka 6f byla ptipravena z latky 4a (88 mg; 0.3 mmol;

o N/Q 1.5 ekv.) a latky 59 (49 mg; 0.2 mmol; 1 ekv.) za katalyzy
2
L Q)
N

B-isokupreidinem (6 mg; 0.02 mmol; 0.1 ekv.) Reakéni smés
CO,Me délena pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu
(75 ml) vmobilni fazi hexan/ EtOAc (7:1). Takto bylo

ziskano 83 mg (99 %) produktu jako Zluté, lepivé pevné latky.

62% ee (IC, Heptan:i-PrOH = 98:2; tr = 14.4 (minor.), 17.1 (major.) min).
[a]p =+ 28.3° (¢ 0.53; CHCl3). '"H NMR (600 MHz, CDCls) smés rotamerd 1:1 § 8.30
(d, J =8.2 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.55 — 7.46 (m, 2H), 7.44 — 7.34 (m, 2H),
7.33 — 7.28 (m, 10H), 7.24 — 7.17 (m, 6H), 7.14 — 7.08 (m, 1H), 7.01 — 6.89 (m, 5H),
6.70 (s, 1H), 6.54 (s, 1H), 6.38 (s, 1H), 6.32 (s, 1H), 5.89 (s, 1H), 5.55 (s, 1H), 3.69 (s,
3H), 3.55 (s, 3H) ppm. *C NMR (151 MHz, CDCls) smé&s rotamerd 1:1 & 169.26,
168.53, 150.71, 150.49, 146.22, 145.02, 144.74, 14459, 141.52, 140.63, 139.54,
137.49, 136.15, 135.50, 134.98, 132.86 (2C), 131.34 (2C), 131.22 (2C), 130.76 (2C),
130.15, 129.49 (2C), 129.31 (2C), 128.14, 128.07, 127.93, 127.82, 127.28, 127.06,
127.03, 123.11, 122.99, 119.00, 118.08 (2C), 68.25, 65.89, 54.12, 54.06 ppm. IC (KBr):
v = 3090, 3060, 3025, 2953, 2920, 2851, 1715, 1631, 1589, 1565, 1512, 1497, 1488,
1449, 1434, 1341, 1311, 1263, 1236, 1192, 1144, 1105, 1051, 1039, 964, 917, 851, 818,
788, 755, 737, 704 cmt. HRMS (ESI) m/z vypocteno pro Ca3H2004N2NaS [M + Na]* =
443.1036, nalezeno = 443.1036.
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terc-Butyl 2-((((2-nitrofenyl)thio)(fenyl)amino)(fenyl)methyl)akrylat (69)

Latka 6g byla pfipravena z latky 4c (100 mg; 0.3 mmol;
/© 1.5 ekv.) a latky 59 (49 mg; 0.2 mmol; 1 ekv.) za katalyzy
O,N
2 S /@ B-isokupreidinem (6 mg; 0.02 mmol; 0.1 ekv.) Reak¢éni smés
“N
CO,t-Bu délena pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu
(75 ml) v mobilni fazi hexan/EtOAc (7:1). Takto bylo

ziskano 92 mg (99 %) produktu jako zluté, lepivé pevné

latky.

61 % ee (AD, Heptan:i-PrOH = 99:1; tg = 8.7 (minor.), 10.5 (major.) min). [a]p = -70.7°
(c 0.24; CHCI3). *H NMR (600 MHz, CDCl3) smés rotamerii 1:2 & 8.29 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 8.01 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.35 (t,
J=75Hz, 1H) 7.38 — 7.23 (m, 9H), 7.19 (dd, J = 10.5, 7.0 Hz, 6H), 7.08 (dt, J = 16.1,
4.6 Hz, 1H), 7.00 — 6.94 (m, 6H), 6.90 (s, 1H), 6.68 (s, 1H), 6.44 (s, 1H), 6.37 (s, 1H),
6.20 (s, 1H), 5.71 (s, 1H), 5.59 (s, 1H), 1.36 (s, 9H), 1.27 (s, 9H) ppm. *C NMR (151
MHz, CDCl3) smés rotamert 1:2 & 165.84, 165.39, 148.82, 144.21, 143.08, 142.62,
142.54, 140.65, 139.40, 139.12, 136.20, 134.18, 133.94, 132.92, 130.84 (4C), 129.32
(4C), 129.17, 128.63, 127.91, 127.52, 127.22 (4C), 126.17, 125.97, 125.79, 125.01
(4C), 124.91, 121.02, 120.93, 117.07, 116.07 (4C), 81.42, 81.19, 66.66, 63.28, 27.99,
27.74 ppm. IC (KBr): v = 2977, 2926, 1724, 1589, 1509, 1455, 1398, 1365, 1338, 1305,
1275, 1254, 1239, 1144, 1057, 949, 551, 752 cm™. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro
C26H2604N2NaS [M + Na]* = 485.1506, nalezeno = 485.1506.

Benzyl 2-((((2-nitrofenyl)thio)(fenyl)amino)(fenyl)methyl)akrylat (6h)

Latka 6h byla pfipravena zlatky 4b (111 mg; 0.3 mmol,

OzN/© O 1.5¢ekv.) a latky 5g (49 mg; 0.2 mmol; 1.0 ekv.) za katalyzy
S\N B-isokupreidinem (6 mg; 0.02 mmol; 0.1 ekv.) Reakéni smés

CO,Bn| dé€lena pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu (75 ml)
m Vv mobilni fazi hexan/EtOAc (7:1). Takto bylo ziskano 97 mg

(98 %) produktu jako Zluté, lepivé pevné latky.

57 % ee (AD, Heptan:i-PrOH = 90:10; tg = 9.7 (minor.), 10.9 (major.) min).
[a]o =+ 9.9° (¢ 0.46; CHCls). *H NMR (600 MHz, CDCl3) smés rotamerd 1:2  8.24 (d,
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J=8.1Hz, 1H), 8.01 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.36 (t, J = 7.4 Hz,
2H), 7.32 — 7.25 (m, 15H), 7.23 — 7.07 (m, 13H), 7.00 — 6.91 (m, 5H), 6.74 (s, 1H), 6.58
(s, 1H), 6.43 (s, 1H), 6.31 (s, 1H), 5.87 (s, 1H), 5.59 (s, 1H), 5.15 (d, J = 12.5 Hz, 1H),
5.09 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 5.04 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 4.91 (d, J = 12.4 Hz, 1H) ppm.
3C NMR (151 MHz, CDCl;) smé&s rotamert 1:2 & 166.56, 165.91, 148.82, 148.49,
144.11, 142.96, 142.63, 142.55, 139.45, 138.61, 137.54, 135.58, 135.49, 135.34,
134.43, 133.62, 132.96, 130.91 (2C), 129.34 (2C), 129.23 (2C), 128.75 (2C), 128.75,
128.56, 128.46, 128.28, 128.13 (2C), 128.00, 127.82, 127.51 (2C), 127.35 (2C), 126.40,
126.15, 125.90, 125.72, 125.69, 125.27, 125.27, 125.05 (2C), 121.16, 121.00, 116.98
(2C), 116.07 (2C), 66.75, 66.72, 66.32, 66.29, 63.74, 63.72 ppm. IC (KBr): v = 3060,
3034, 2926, 1715, 1589, 1565, 1509, 1494, 1449, 1401, 1374, 1335, 1311, 1263, 1236,
1144, 1099, 1057, 970, 911, 851, 818, 749, 734, 698 cm™. HRMS (ESI) m/z vypoéteno
pro CoH2404N2NaS [M + Na]* = 519.1349, nalezeno = 519.1349.

Methyl 2-((4-bromfenyl)(((2-nitrofenyl)thio)(fenyl)amino)methyl)akrylat (6i).

Latka 6i byla pfipravena z latky 4e (111 mg; 0.3 mmol;

1.5 ekv.) a latky 59 (49 mg; 0.2 mmol; 1.0 ekv.) za katalyzy
NO . ..
©\ S 2| -isokupreidinem (6 mg; 0.02 mmol; 0.1 ekv.) Reakéni smés
N/

COMe délena pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu
2

m (100 ml) v mobilni fazi hexan/EtOAc (7:1). Takto bylo
Br

ziskano 99 mg (99 %) produktu jako Zluté, pevné latky.

78 % ee (IC, Heptan:i-PrOH = 98:2; tg = 9.0 (major.), 11.6 (minor.) min). [a]p=+ 23.9°
(c 0.59; CHCI5). 'H NMR (600 MHz, CDClI3) smés rotamera 1:2 6 8.29 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 8.08 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.50 — 7.46 (m, 4H), 7.34 — 7.08 (m, 18H), 6.95 (dt, J =
13.5, 7.0 Hz, 2H), 6.63 (s, 1H), 6.53 (s, 1H), 6.37 (s, 1H), 6.25 (s, 1H), 5.88 (s, 1H),
5.54 (s, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.54 (s, 3H) ppm. *C NMR (151 MHz, CDCl3) smés
rotamert 1:2 6 167.05, 166.32, 148.43, 148.24, 143.81, 142.72, 142.63, 139.13, 137.82,
137.08, 134.81, 134.14, 133.55, 133.14, 132.37 (2C), 131.92 (2C), 130.53 (2C), 129.40
(2C), 129.32 (2C), 129.29 (2C), 126.38 (2C), 125.92 (2C), 125.86, 125.40 (2C), 125.23,
122.41, 121.47, 121.35, 121.20, 116.94 (2C), 116.03 (2C), 65.59, 63.51, 52.21, 52.14
ppm. IC (KBr): v = 2947, 2923, 2848, 1718, 1631, 1592, 1565, 1515, 1485, 1437, 1398,
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1335, 1308, 1284, 1239, 1195, 1141, 1099, 1072, 1060, 1009, 854, 821, 788, 746, 734,
692 cm™. HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro Ca3H1904N2BrNaS [M + Na]* = 521.0142,
nalezeno = 521.0141.

Methyl 2-(((4-fluorfenyl)((2-nitrofenyl)thio)amino)(fenyl)methyl)akrylat (6j)

Latka 6] byla pfipravena z latky 4a (88 mg; 0.3 mmol;
1.5 ekv.) a latky 5h (53 mg; 0.2 mmol; 1 ekv.) za katalyzy

-y L
NO
\©\ S ? B-isocupreidinem (6 mg; 0.02 mmol; 0.1 ekv.) Reakéni smés
N/
CO,Me délena pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu
(75 ml) v mobilni fazi hexan/EtOAc (7:1). Takto bylo ziskano

85 mg (99 %) produktu jako zluté, pevné latky.

59 % ee (AD, Heptan:i-PrOH = 99:1; tg = 17.8 (minor.), 23.5 (major.) min). [a]p =
+20.1° (¢ 0.40; CHCl3). *H NMR (600 MHz, CDCl3) smés rotameri 1:2 & 8.29 (d, J =
7.9 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.50 (s, 2H), 7.43 — 7.21 (m, 10H), 7.21 — 7.06
(m, 6H), 7.06 — 6.81 (m, 6H), 6.58 (s, 1H), 6.52 (s, 1H), 6.37 (s, 1H), 6.24 (s, 1H), 5.87
(s, 1H), 5.53 (s, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.55 (s, 3H) ppm. *C NMR (151 MHz, CDCls) smés
rotameru 1:2 6 167.28, 166.48, 158.59, 157.00, 145.04, 144.75, 144.04, 142.87, 142.70,
14254, 139.44, 138.41, 137.53, 135.45, 134.03, 133.56, 133.08, 130.76 (2C), 128.81
(2C), 128.24, 127.61, 127.48 (2C), 127.42 (2C), 125.90 (2C), 125.83 (4C), 125.40,
125.20, 125.15, 118.59, 117.38, 115.83, 115.76, 115.69, 115.61, 66.69, 64.63, 52.12
(2C). *F NMR (282 MHz, CDCl3) & -127.56 — (-127,68) (m) ppm. IC (KBr): v = 3055,
3028, 2998, 2953, 2920, 2848, 1718, 1637, 1589, 1562, 1503, 1446, 1434, 1335, 1305,
1266, 1224, 1192, 1144, 1114, 1057, 955, 917, 854, 821, 800, 782, 737, 698, 546, 519
cm?t. HRMS (ESI) m/z vypocteno pro CyzHig04N,FNaS [M + Na]* = 461.0942,
nalezeno = 461.0942.
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Methyl 2-((4-((terc-butyldimethylsilyl)oxy)fenyl)(((2-
nitrofenyl)thio)(fenyl)amino)methyl)akrylal (6k)

Latka 6k byla pfipravena z latky 4d (63 mg; 0.15

©\NO mmol; 1.5 ekv.) a latky 5g (25 mg; 0.1 mmol; 1 ekv.)
2
T

za katalyzy B-isokupreidinem (3 mg; 0.01 mmol;

CO,Me 0.1 ekv.) Reakéni smés delena pomoci sloupcové
chromatografie na silikagelu (125 ml) v mobilni fazi
TBDMSO

hexan/EtOAc (10:1). Takto bylo ziskano 54 mg

(98 %) produktu jako zluté, lepivé, pevné latky.

57 % ee (AD, Heptan:i-PrOH = 99:1; tg = 17.8 (minor.), 23.5 (major.) min). [a]p =
+42.7° (¢ 0.75; CHCl3). *H NMR (600 MHz, CDCl3) smés rotamerii 1:2 & 8.28 (d, J =
8.1 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.52 — 7.06 (m, 18H), 6.96 (t, J = 7.3 Hz, 3H),
6.81 (d, J = 8.2 Hz, 3H), 6.60 (s, 1H), 6.47 (s, 1H), 6.44 (s, 1H), 6.43 (s, 1H), 6.24 (s,
1H), 5.83 (s, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.52 (s, 3H), 0.97 (s, 6H), 0.85 (s, 9H), 0.20 (s,
6H), -0.04 (s, 9H) ppm. *C NMR (151 MHz, CDCl3) smés rotamerd 1:2 § 167.30,
166.57, 155.50, 154.95, 148.78, 148.36, 144.31, 143.26, 142.42, 139.70, 137.93,
133.80, 133.46, 132.94, 132.12 (2C), 131.11, 130.94, 130.81, 129.51, 129.30 (2C),
129.14, 128.59, 128.33, 128.26, 126.95, 126.04, 125.79, 125.28, 125.21, 125.15,
124,99, 121.03, 120.85, 120.17, 119.86, 119.02 (2C), 117.06, 116.02 (2C), 65.58, 63.46,
52.32, 25.63(3C), 25.56 (3C), 20.89, 18.04, 13.95, -4.42 (2C), -4.63(2C). IC (KBr): v =
3093, 3058, 3034, 2956, 2932, 2881, 2857, 1724, 1595, 1565, 1509, 1473, 1434, 1392,
1335, 1308, 1269, 1192, 1171, 1144, 1096, 1057, 917, 842, 782, 746, 737, 689 cm™.
HRMS (ESI) m/z vypoéteno pro CagHz40sN2NaSSi [M + Na]™ = 573.1850, nalezeno =
573.1850.

Methyl (R)-2-((4-((terc-butyldimethylsilyl)oxy)fenyl)((4-fluorfenyl)((2-
nitrofenyl)thio)amino)methyl)akrylat (6l)

Latka 6l byla pfipravena zlatky 4d (254 mg;
©\NO 0.6 mmol; 1.5 ekv.) a latky 6i (107 mg; 0.4 mmol;
2

F
\©\N/S 1.0ekv.) za katalyzy p-isokupreidinem (12 mg;
co,Me| 0.04 mmol; 0.1 ekv.) Reakéni smés délena pomoci
sloupcové chromatografie na silikagelu (125 ml)

TBDMSO
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v mobilni fazi hexan/EtOAc (10:1). Takto bylo ziskdno 216 mg (95 %) produktu jako

zluté, pénovité pevné latky.

58 % ee (IC, Heptan:i-PrOH = 99:1; tg = 7.5 (minor.), 8.8 (major.) min). [a]p = +32,9°
(c 0.7 ; CHCI3). *H NMR (600 MHz, CDCls) smés rotamert 1:2 8 8.28 (d, J = 6.7 Hz,
1H), 8.06 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.39 - 7.21 (m, 3H), 7.21 — 7.02 (m, 10H),
7.02 — 6.75 (m, 5H), 6.57 — 6.40 (m, 5H), 6.35 (s, 1H), 6.17 (s, 1H), 5.82 (s, 1H), 5.55
(s, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.53 (s, 3H), 0.98 (s, 9H), 0.85 (s, 9H), 0.20 (s, 6H), -0.03 (s, 6H)
ppm. ¥C NMR (151 MHz, CDCl3) smé&s rotamert 1:2 & 167.32, 166.51, 158.58,
158.40, 156.95, 156.81, 155.58, 155.04, 145.08, 144.59, 144.14, 143.13, 142.65,
142.40, 139.61, 137.88, 133.64, 133.50, 133.01, 132.03 (4C), 130.67, 128.59, 128.25,
125.79 (4C), 125.26 (4C), 125.11, 120.22, 119.10 (4C), 118.64, 117.24, 117.20, 115.79,
115.65, 115.51, 66.06, 64.31, 52.09, 25.56 (6C), 18.12, -4.42, -4.64 ppm. *F NMR
(282 MHz, CDCls)  -123.52 ppm. IC (KBr): v = 2953, 2926, 2893, 2854, 1721, 1607,
1589, 1568, 1506, 1470, 1437, 1341, 1305, 1266, 1227, 1192, 1144, 1108, 1054, 1006,
917, 842, 821, 809, 785, 737 cm™*. HRMS (ESI) m/z vypodteno pro CagHz30sN,FNaSSi
[M + Na]* = 591.1756, nalezeno = 591.1756.

Methy! (S)-2-((4-((terc-butyldimethylsilyl)oxy)fenyl)((4-fluorfenyl)((2-
nitrofenyl)thio)amino)methyl) akrylat (6m)

Latka 6m byla pfipravena zlatky 4d (254 mg;
0.6 mmol; 1.5 ekv.) a latky 6i (107 mg; 0.4 mmol;

1 ekv.) za katalyzy a-isokupreinem (12 mg; 0.04 mmol,

F
Q-
.S
N

0.1 ekv.) Reakéni smés délena pomoci sloupcové

COzMe
m chromatografie na silikagelu (125 ml) v mobilni fazi
TBDMSO

hexan/EtOAc (10:1). Takto bylo ziskano 216 mg

(84 %) produktu jako zZluté, pénovité, pevné latky. Spektralni data odpovidaji latce 15K.

49 % ee (IC, Heptan:i-PrOH = 99:1; tg = 7.5 (minor.), 8.8 (major.) min). [a]p = -27.7°
(c 0.59 ; CHCIy).
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4.6. Obecny postup odchranéni 2-nitrofenylsulfenylové skupiny latek
(61,m).

V ampuli pod inertni atmosférou argonu byl rozpustén pfislusny chranény
anilin-analog MBH-slouceniny (61,m) (0.25 mmol; 1.0 ekv.) v 5 ml suchého Et,O a
pomalu piikapan 5M roztok HCI v dioxanu (0.15 ml; 0.75 mmol; 3.0 ekv). Po 1 h
michani bylo do reakéni smési piikapano dal§ich 0.15 ml (0.75 mmol; 3.0 ekv.)
5M roztoku HCI v dioxanu. Po 1 h michani za laboratorni teploty bylo do reak¢ni smési
nalito 3 ml H,O a nasledné 0.5 ml 25 % vodného roztoku NH3. Smés byla ponechana
michat po dobu 10 min, organickd faze oddélena v dé€lici nalevce a vodna faze
extrahovdna 3 x 20 ml EtOAc. Spojend organicka faze byla promyta 1 x 20 ml
nasycen¢ho vodného roztoku NaCl, susena nad MgSO, a odpafena na RVO. Surovy

produkt byl ¢istén pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu v mobilni fazi hexan/

EtOAc (5:1).

Methyl (R)-2-((4-((terc -butyldimethylsilyl)oxy)fenyl)((4-
fluorfenyl)amino)methyl)akrylat (7a)

Latka 7a byla piipravena zlatky 61 (144 mg;

F
\©\ 0.25 mmol) v mnozstvi 104 mg (83 %) jako nazloutly
NH

olej.
mCOZMe
TBDMSO 58 % ee (AD, Heptan:i-PrOH = 99:1; tg = 17.8

(minor.), 23.5 (major.) min). [a]p = - 70.7° (c 0.24;
CHCI3). *H NMR (600 MHz, CDCls3) & 7.21 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.86 (t, 2H), 6.80 (d,
J=8.5Hz, 2H), 6.54 — 6.45 (m, 2H), 6.35 (s, 1H), 5.90 (s, 1H), 5.27 (s, 1H), 4.01 (bs,
1H), 3.71 (s, 3H), 0.98 (s, 9H), 0.20 (s, 6H) ppm. *C NMR (151 MHz, CDCls) &
166.72, 156.71, 155.30, 143.05, 140.19, 133.05, 128.59 (2C), 125.67, 120.16 (2C),
115.61, 115.47, 114.25, 114.20, 58.92, 51.88, 25.62 (3C), 18.15, -4.42 (2C) ppm.
YF NMR (282 MHz, CDCl3) & -127.56 — (-127.68) (m) ppm. IC (KBr): v = 3398,
3063, 3031, 2956, 2926, 2890, 2854, 1718, 1631, 1601, 1506, 1467, 1437, 1404, 1263,
1224, 1195, 1171, 1159, 1111, 1078, 1012, 914, 839, 824, 782, 674, 513 cm™. HRMS
(ESI) m/z vypoéteno pro Cao3HzO3NFNaSi [M + Na]® = 438.1871, nalezeno =
438.1871.
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Methyl (S)-2-((4-((terc-butyldimethylsilyl)oxy)fenyl)((4-
fluorfenyl)amino)methyl)akrylat (7b)

= Latka 7b byla ptipravena z latky 6m (377 mg; 0.66
\©\ mmol) odsatim vysrazeného hydrochloridu z reakéni

H . .
smési a naslednym uvolnénim amoniakem VvV

“__CO,Me
m mnozstvi 274 mg (60 %) jako nazloutly ole;j.
TBDMSO

Spektralni data odpovidaji latce 7a.

nz

49 % ee (AD, Heptan:i-PrOH = 99:1; tg = 17.8 (minor.), 23.5 (major.) min). [a]p =
+65.8° (¢ 0.4; CHCI5).

4.7. Obecny postup cykliza¢ni reakce latek 6a, 7a,b za vzniku alkyliden
p-laktamového kruhu.

Ve vyzihané Schlenkové baiice byl pod inertni atmosférou argonu
suspendovan bezvody SnCl;, (0.18 mmol; 1.5 ekv.) v 1 ml suchého THF. Do suspenze
byl ptikapan 1M roztok LIHMDS v THF (0.36 ml; 0.36 mmol; 3.0 ekv.) a reakéni smé&s
ponechana michat za laboratorni teploty po dobu 1 h. Reakéni smés byla nasledné
odpafena od rozpoustédla na vakuové lince a po opétovném zaargonovani byl do
Schlenkovy bariky pridan roztok latky (6a, 7a,b) (0.12mmol; 1.0 ekv.) ve 2 ml suchého
toluenu. Reakéni smés byla zahfivana k refluxu po dobu 3 h, nasledné¢ ponechana
vytemperovat na laboratorni teplotu a pifimo délena pomoci sloupcové chromatografie

na silikagelu v mobilni fazi hexan/EtOAc (10:1).

(R)-3-methylen-1,4-difenylazetidin-2-on (8a)

Latka 8a byla pripravena z latky 6a (135 mg; 0.5 mmol) podle vyse
%f// uvedeného postupu. Takto bylo ziskano 89 mg (75 %) bilé

o
\\\\ N
@ krystalické latky. Spektralni data odpovidaji Gdajim publikovanym

v literatuie %

42 % ee (ODH, Heptan:i-PrOH = 95:5; tr = 6.7 (major.), 8.3 (minor.) min). [a]p
= -90.3° (¢ 01.00; CHCIl3). *H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.43 — 7.31 (m, 4H),
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7.31-7.21 (m, 3H), 7.10 — 7.00 (m, 1H), 5.84 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 5.42 — 5.40 (m, 1H),
5.16 (dd, J = 1.8, 1.3 Hz, 1H) ppm.

(R)-4-(4-((terc-butyldimethylsilyl)oxy)fenyl)-1-(4-fluorfenyl)-3-methyleneazetidin-

2-0n (8b)

Y
TBDMSO Q
F

Latka 8b byla pripravena zlatky 7a (150 mg; 0.39
mmol) podle vySe uvedené¢ho postupu. Takto bylo
ziskano 122 mg (88 %) bilé krystalické latky. Spektralni

data odpovidaji idajim publikovanym v literatute %.

58 % ee (ODH, Heptan:i-PrOH = 95:5; tr = 6.7 (major.),

8.3 (minor.) min). [o]p = - 90.3° (¢ 01.00; CHCls). *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.33
~7.22 (M, 4H), 6.95 (t, J = 8.6 Hz, 4H), 6.83 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 5.83 (s, 1H), 5.32 (s,
1H), 5.16 (s, 1H), 0.97 (s, 9H), 0.19 (s, 6H) ppm.

(S)-4-(4-((terc-butyldimethylsilyl)oxy)fenyl)-1-(4-fluorfenyl)-3-methyleneazetidin-

2-on (8c)

N

@)

TBDMSO Q

F

Latka 8c byla pfipravena z latky 7b (125 mg; 0.3 mmol)
podle vyse uvedeného postupu. Takto bylo ziskano
81 mg (70 %) bilé krystalické latky a 30 mg (24 %)
vychozi latky. Spektralni data odpovidaji udajim
publikovanym v literatufe »

49 % ee (ODH, Heptan:i-PrOH = 95:5; tg = 6.7 (major.), 8.3 (minor.) min). [a]p =
+21.2° (¢ 0,33; CHCl3). *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.33 — 7.22 (m, 4H), 6.95 (t, J =
8.6 Hz, 4H), 6.83 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 5.83 (s, 1H), 5.32 (s, 1H), 5.16 (s, 1H), 0.97 (s,

9H), 0.19 (s, 6H) ppm.
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(S)-1-(4-fluorfenyl)but-3-en-1-ol (10)

OH Ve vyzihané Schlenkové banice bylo rozpusténo 19 mg
/@/‘\/\ (0.025 mmol; 0,025 ekv.) (S)-TRIP-PA a 124 mg (1.0 mmol;
E 1.0 ekv.) 4-fluorbenzaldehydu v 15 ml bezvodého toluenu. Po

vychlazeni na -40°C do smési piikapano 201 mg (1.2 mmol; 1.2 ekv.) allyl

pinacolboronatu. Reak¢éni smés byla ponechdna michat pti -40 °C po dobu 48h a
nasledné zahusténa na cca 1 ml na RVO. Surovy produkt byl ¢istén pomoci sloupcové
chromatografie na SiO; (75ml) v mobilni fazi hexan/EtOAc (7:1). Takto bylo
pfipraveno 134 mg (80%) produktu jako c¢irého oleje. Spektralni data odpovidaji

dajim publikovanym v literatuie®.

96 % ee (IA, Heptan:i-PrOH = 99.5:0.5; tr = 46.9 (minor.), 48.5 (major.) min).
'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.35 — 7.30 (m, 2H), 7.11 — 6.95 (m, 2H), 5.89 — 5.68
(m, 1H), 5.23 - 5.08 (m, 2H), 4.72 (dd, J = 8.9, 3.9 Hz, 1H), 2.59 — 2.38 (m, 2H), 2.08
(d, J =2.8 Hz, 1H) ppm.

(S)-terc-butyl((1-(4-fluorfenyl)but-3-en-1-yl)oxy)dimethylsilan (11)

oTeDMs| Ve 25 ml bafice bylo rozpusténo 115 mg (0.69 mmol; 1.0 ekv.)

x| latky 10 v 1 ml bezvodého DMF. Do reakéni smési bylo za

E stalého michani pfisypano 71 mg (1.04 mmol; 1.5 ekv.)
imidazolu a 125 mg (0.83 mmol; 1.2 ekv) TBDMSCI. Reakce byla ponechana michat za

laboratorni teploty po dobu 4 h a nasledn¢ délena pomoci sloupcové chromatografie na
SiO; (120ml) v mobilni fazi hexan/EtOAc (10:1). Takto bylo ziskano 188 mg (97 %)

&irého oleje produktu. Spektralni data odpovidaji udajim publikovanym v literatufe .

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.25 (td, J = 5.4, 2.0 Hz, 2H), 7.06 — 6.89 (m, 2H), 5.86
—5.64 (m, 1H), 5.05 — 4.92 (m, 2H), 4.74 — 4.59 (m, 1H), 2.52 — 2.26 (m, 2H), 0.87 (s,
9H), 0.02 (s, 3H), -0.13 (s, 3H) ppm.
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(2)-3-((S)-3-((terc-butyldimethylsilyl)oxy)-3-(4-fluorfenyl)propyliden)-4-(R)-(4-
((terc-butyldimethylsilyl)oxy)fenyl)-1-(4-fluorfenyl)azetidin-2-on / (Z2)-3-((S)-3-
((terc-butyldimethylsilyl)oxy)-3-(4-fluorfenyl)propyliden)-4-(S)-(4-((terc-

butyldimethylsilyl)oxy)fenyl)-1-(4-fluorfenyl)azetidin-2-on (12)

OTBDMS

TBDMSO

Ve vyzihané Schlenkové baiice bylo pod argonovou
atmosférou rozpusténo 55 mg (0.14 mmol; 1.0 ekv.)
alkyliden B-laktamu 8b v 1.4 ml suchého toluenu a
piikapano 79 mg (0.28 mmol; 2.0 ekv.)
homoallylového alkoholu 11. Do smési bylo
pfisypano 2.7 mg (0.013 mmol; 0.03 ekv.)

katalyzatoru Hoveyda-Grubbs II. a reakce zahfivana

na 100 °C po dobu 12 h. Poté ptisypano dalSich 2.7 mg (0.013 mmol; 0.03 ekv.)
katalyzatoru a po dalSich 12 h posledni davka 2.7 mg (0.013 mmol; 0.03 ekv.)

katalyzatoru. Smés nasledn¢ ponechéna michat 16 h pfi 100 °C a ihned délena pomoci

sloupcové chromatografie na SiO; (100 ml) v toluenu jako mobilni fazi. Takto bylo

ziskdno 57 mg (64 %) produktu ve formé Ccirého oleje. Latka je smés 2

diastereoisomert. Spektralni data odpovidaji tdajim publikovanym v literatute”®. U

produktu nebyla zjistovana opticka Cistota.

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.29 — 7.18 (m, 4H), 7.10 — 7.04 (m, 2H), 6.99 — 6.88
(m, 4H), 6.82 — 6.76 (m, 2H), 5.63 — 5.54 (m, 1H), 5.17 (s, 1H), 4.89 — 4.82 (m, 1H),
2.95-2.89 (m, 2H), 0.98 (s, 9H), 0.85 (s, 9H), 0.21 (s, 6H), 0.00 (s, 3H), -0.12 (s, 3H)

ppm.

3-(S)-((S)-3-((terc-butyldimethylsilyl)oxy)-3-(4-fluorfenyl)propyl)-4-(S)-(4-((terc-
butyldimethylsilyl)oxy)fenyl)-1-(4-fluorfenyl)azetidin-2-on / 3-(R)-((S)-3-((terc-
butyldimethylsilyl)oxy)-3-(4-fluorfenyl)propyl)-4-(R)-(4-((terc-
butyldimethylsilyl)oxy)fenyl)-1-(4-fluorfenyl)azetidin-2-on (13)

OTBDMS

F N

TBDMSO

)

S

Do 25 ml banky bylo vneseno 47 mg (0.074 mmol;
1.0 ekv.) latky 12 a rozpusténo ve 4.7 ml MeOH.
Do smési ptisypano 24 mg (0.022 mmol; 0.3 ekv.)
Pd/C (10 %) a baiikka opatfena balonkem s Ho.

Reakéni smées byla michana pod H; atmosférou po
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dobu 20 min za laboratorni teploty a nasledné prefiltrovana pies vrstvu SiO; a Na;SO4
(eluce EtOAC). Takto bylo ziskano 49 mg (100%) produktu ve formé ¢irého oleje, ktery
nebylo nutné dale Cistit. Latka je smés 2 diastereoisomert. Spektralni data odpovidaji

udajim publikovanym v literatute™. U produktu nebyla zjistovana opticka Cistota.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.29 — 7.20 (m, 2H), 7.09 — 6.99 (m, 4H), 6.97 — 6.86
(m, 4H), 6.84 — 6.74 (m, 2H), 5.07 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 4.32 (dd, J = 7.5, 4.9 Hz, 1H),
3.48 (td, J = 8.0, 5.8 Hz, 1H), 1.84 — 1.47 (m, 4H), 1.00 (s, 9H), 0.80 (s, 9H), 0.22 (s,
6H), -0.11 (s, 3H), -0.26 (s, 3H) ppm.

3-(R)-((S)-3-((terc-butyldimethylsilyl)oxy)-3-(4-fluorfenyl)propyl)-4-(S)-(4-((terc-
butyldimethylsilyl)oxy)fenyl)-1-(4-fluorfenyl)azetidin-2-on (14)

Ve Schlenkové baiice bylo rozpusténo 35 mg

(0.055 mmol; 1.0 ekv.) latky 13 ve 4.6 ml suchého
. N\@\ DMSO. Do smési ptikapano 10 mg (0.066 mmol;
Q r| 1.2 ekv.) DBU a reakce ponechdna michat po dobu

HO

24 h. Tato smés byla nasledn¢ ztedéna 10 ml 0.1M

OTBDMS o

roztokem HCI a extrahovana 3 x 20 ml EtOAc.
Spojena organicka faze byla extrahovana 1 x 10 ml nasycenym roztokem NaCl, suSena
nad Na,SO,, piefiltrovana a odpafena na RVO. Surovy produkt byl ¢istén pomoci
sloupcové chromatografie na SiO; (50 ml) v mobilni fazi toluen/EtOAc (10:1). Takto
bylo ziskdno 18 mg (63 %) produktu jako cirého oleje v podobé pouze jednoho ¢istého

diastereoisomeru. Spektralni data odpovidaji Gidajiim publikovanym v literatuie®”.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.32 — 7.08 (m, 5H), 7.07 — 6.66 (m, 7H), 4.67 (t, J =5.3
Hz, 1H), 4.48 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 3.06 — 3.00 (m, 1H), 2.03 — 1.68 (m, 4H), 0.85 (s,
9H), -0.02 (s, 3H), -0.17 (s, 3H) ppm.
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EZETIMIB-(3R,4S)-1-(4-Fluorfenyl)-3-[(3S)-3-(4-fluorfenyl)- 3-hydroxypropyl]-4-
(4-hydroxyfenyl)azetidin-2-on (15)

OH Ve vyzihané Schlenkové bance bylo rozpusténo

@)
pod argonovou atmosférou 16 mg (0.03 mmol)
E N\@\ latky 14 v 1 ml suchého THF a 0.5 ml suchého
F

@ pyridinu. Ke smési bylo ptikapano 0.5 ml
komplexu HF-pyridin a reakéni smés ponechdna

michat za laboratorni teploty po dobu 24 h. Do
smési bylo nasledné¢ opratrné nalito 20 ml nasycené¢ho roztoku NaHCOj3; a smeés
extrahovdna 4 x 20 ml EtOAc. Spojend organickd faze byla déale promyta 1 x 20 ml
nasycenym roztokem NaCl, suSena nad Na,SO,, pfefiltrovana a odpafena na RVO.
Surovy produkt byl délen pomoci sloupcové chromatografie na SiO;, (20 ml) v mobilni
fazi CHCls/aceton (7 : 1). Takto bylo ziskdno 11 mg (90 %) produktu v podob¢ bilé
pevné latky. Spektralni data odpovidaji idajim publikovanym v literature®’ a jsou ve

shod¢ se vzorkem Ezetimibu zakoupenym u firmy Molekula.

'H NMR (300 MHz, CD3;0D) & 7.39 — 7.14 (m, 6H), 7.10 — 6.94 (m, 4H), 6.81 — 6.74
(m, 2H), 4.72 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.67 — 4.60 (m, 1H), 3.11 — 3.02 (m, 1H), 2.08 — 1.74
(m, 4H) ppm.

a-Isokuprein (16)

Do 50 ml banky bylo navazeno 1,02 g (3.08 mmol; 1.0 ekv.)
chininu a za michani a chlazeni na 0 °C bylo najednou pfidano
7.7 ml (13.06 g; 87 mmol; 29.0 ekv.) CF3SO3H. Reakce byla

nasledn¢ michéna 10 min za laboratorni teploty, 20 h pti 50 °C

a 18 h pii 80 °C. Po opétovném vychlazeni na 0 °C bylo do
reakce opatrné nalito 20 ml H,O a opatrné pfisypano po ¢astech cca 5g Na,COs. Smés
byla nasledné extrahovana 3 x 20 ml CHCl3 a spojena organicka faze promyta 1 x 20 ml
nasycenym roztokem NaCl. Organicka faze byla dale susena nad K,COg3, prefiltrovana a
naadsorbovéana na cca 5 g SiO;. Naadsorbovany produkt byl délen pomoci sloupcové
chromatografie na SiO, (200 ml) v mobilni fazi CHCl3/MeOH/EtsN (100:2:1) a

nasledné jesté rekrystalizovan ze smési CHCls/hexan (cca 7:1). Takto bylo ziskano
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770 mg (80 %) bilého praskovitého produktu. Spektralni data odpovidaji udajim

publikovanym v literatufe %.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8.72 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.89
(d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.28 — 7.19 (m, 1H), 5.91 (s, 1H), 4.44 (s,
1H), 4.05 (dd, J = 22.1, 12.1 Hz, 2H), 3.04 — 2.80 (m, 3H), 1.93 (dt, J = 14.0, 10.3 Hz,
3H), 1.52 — 1.33 (m, 2H), 1.19 (dd, J = 24.5, 14.5 Hz, 2H), 0.98 — 0.77 (m, 3H) ppm.

Trifenylmethanol (17)

OH

V 50 ml baiice byla po dobu 30 min zahfivana k refluxu smés 1,5 g
(5.38 mmol) trityl chloridu ve smési 10 ml toluenu a 10 ml H,O.
Organické faze byla oddé€lena a vodna faze tiepana 2 x 20 ml EtOAc.
Spojena organicka faze suSena nad MgSOa,, prefiltrovana a odpafena.

Takto bylo ptipraveno 1.32 g (95 %) produktu jako bilé pevné latky.

Spektralni data odpovidaji udajiim publikovanym v literatute %,

'H NMR (300 MHz, CDClg) & 7.37 — 7.24 (m, 15H), 2.79 (s, 1H) ppm.

Trifenylmethanthiol (18)

SH

V50 ml bance rozpusténo 1.32 g (5.07 mmol; 1.0 ekv.)
trifenylmethanolu ve 30 ml suchého toluenu a po ptfidani 1,13 g
(2.79 mmol; 0.55 ekv.) Lawessonnova cinidla smés ponechéana

refluxovat po dobu 15 min. Reakéni smés byla ponechéna

zchladnout na laboratorni teplotu a po odpafeni na RVO dé¢lena pomoci sloupcové

chromatografie na silikagelu (100 ml) v mobilni fazi hexan/toluen (4:1). Takto bylo

ptipraveno 800 mg (57 %) produktu ve formé oleje, ktery krystalizuje na bilou pevnou

latku. Spektralni data odpovidaji adajlim publikovanym v literatufe™®.

00

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.34 — 7.20 (m, 15H), 3.09 (s, 1H) ppm.
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5. Zavér

Tato diplomovéa prace byla zaméfena na vyvoj a optimalizaci asymetrické
allylové substituice MBH-karbonati derivaty anilinu vedouci k enantiomerné
obohacenym allylovym aminim, které slouzi jako prekurzory B-laktami, klicovych

intermediatd syntézy ezetimibu.

V prvni Casti prace byly ptfipraveny vychozi latky pro optimalizaci asymetrické
allylové substituce. Byly pfipraveny MBH-karbonaty 4a-C nesouci razné stericky
naro¢né esterové substituenty a karbonaty se substituci aromatického skeletu 4d,e. Jako
druhy reakéni partner pro asymetrickou allylovou substituci byly pfipraveny derivaty
anilinu nesouci rozmanité chranici skupiny 5a-h. Za vyuziti téchto substrati byla
optimalizovana organokatalyticka allylova aminace MBH-karbonati. Tato reakce za
katalyzy p-isokupreidinem v toluenu za laboratorni teploty poskytovala produkt,
allylovy amin 6f, v 99% vytézku a 62% enantiomernim piebytku. Substituovany

allylovy amin 61 v 95% vytézku a 58% enantiomernim piebytku.

Enantiomerné obohaceny, vhodné substituovany allylovy amin 61, byl v dalsi
¢asti prace zbaven sulfenylové chrénici skupiny a byl podroben cykliza¢ni reakci
poskytujici enantiomerné obohaceny B-laktamovy skelet 8b. Tento substrat byl vyuzit
jako klicovy intermediat v totalni syntéze hypolipidemika ezetimibu, ktery byl Gspésné
syntetizovan ve 13 reak¢nich krocich v celkovém vytézku linearnich krokl syntézy

9.4 % s optickou Cistotou 96 % ee.
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