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Abstrakt

Chiralni BODIPY derivaty jsou zajimave latky, které mohou byt vyuZiti jako
zdroj cirkularné polarizované fluorescence (CPL) nebo jako stereoselektivni
fluorescencéni sondy.

Tato diplomova prace se zabyva pfipravou enantiomerné¢ a diastereomerné
¢istych BODIPY derivata za vyuziti aminokatalyzy.

Prvni ¢ast této diplomové prace se zabyva studiem reaktivity BODIPY derivati
v enantioselektivnich adi¢nich reakcich na a,f-nenasycené aldehydy za katalyzy
chirdlnimi sekundarnimi aminy. Druhd ¢ast prace je vénovana nalezeni vhodnych
reakénich podminek kaskddové Michael/a-alkylacni reakce umozilujici pfipravu
chirdlnich BODIPY derivatl s cyklopropanovym kruhem. Nasledné byla reakce

provedena s vybranymi a,f-nenasycenymi aldehydy.

Klicova slova

Asymetricka syntéza, BODIPY, cyklopropan, Michaelova adice, a,f-nenasyceny
aldehyd, organokatalyza.



Abstract

Chiral BODIPY derivatives are interesting substances that can be used as a
source of circularly polarized fluorescence (CPL) or as stereoselective fluorescent
probes.

This diploma thesis deals with the preparation of enantiomerically and
diastereomerically pure BODIPY derivatives using aminocatalysis.

The first part of the work is focused on the reactivity of BODIPY derivatives in
enantioselective Michael additions to a.f-unsaturated aldehydes activated by chiral
secondary amines. The second part of the work is devoted to finding suitable reaction
conditions of the cascade Michael/a-alkylation reaction to prepare chiral BODIPY
derivatives with a cyclopropane ring. Subsequently, the reaction was performed with

selected a,f-unsaturated aldehydes.

Key words

Asymetric synthesis, BODIPY, cyclopropane, Michael addition, a,f-unsaturated

aldehyde, organocatalysis.
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Pouzité zkratky

Ac acetyl

Ar aryl

BODIPY 4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen

DCE 1,2-dichlorethan

DCM dichlormethanu

DDQ 2,3-dichlor-5,6-dikyano-1,4-benzochinon

DIPEA N, N-diisopropylethylamin

DMF N,N-dimethylformamid

2,4-DNBA 2,4-dinitrobenzoova kyselina (2,4-dinitrobenzoic acid)

d.r. diastereomerni pom¢ér (diastereomeric ratio)

i-Pr isopropyl

ee enantiomerni piebytek (enantiomeric excess)

ekv. ekvivalent

ESI elektronsprejova ionizace

Et ethyl

GC plynova chromatografie (gas chromatography)

HFIP 1,1,1,3,3,3-hexafluorpropan-2-ol

HRMS hmotnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim (high resolution mass
spektrometry)

IC infrac¢ervena spektrometrie

m-CPBA meta-chlorperoxybenzoova kyselina

MBH Morita—Baylis—Hillman

Me methyl

mol. molarni

MS hmotnostni spektrometrie (mass spectrometry)

n.d. neni uréeno

NBS N-bromsukcinimid

NCS N-chlorsukcinimid

NIS N-jodsukcinimid

NK piirozeny zabijak (natural killer)

NMR nuklearni magnetické rezonance

Ph fenyl

Rr retardacni faktor

TFA trifluoroctova kyselina

THF tetrahydrofuram

TLC chromatografie na tenké vrstvé (thin layer chromatography)

TMS-DPP a,o-difenyl-2-pyrrolidinmethanol trimethylsilyl ether
T.t. teplota tani



1. Uvod

1.1 BODIPY

BODIPY je molekula obsahujici dva pyrrolové kruhy spojené atomem uhliku a
atomem boru, ktery je zpravidla substituovan fluory (Obrazek 1). Systematicky lze
takové jadro nazvat jako 4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen. Jeho ¢islovani je odvozeno od
¢islovani s-indacenu. Uhlik spojujici pyrrolové kruhy je oznacovan také jako meso
(meso-poloha). Jednotlivé uhliky pyrrolovych jader BODIPY se oznacuji jako a ¢i S,
v zavislosti na vzdalenosti uhliku od pyrrolového dusiku (toto oznaceni bylo pfevzato

z nazvoslovi dipyrrinu).!

meso
XN Zhcs
N -_N= =N_-_N
3 B s B
FaF F F

a

Obrazek 1: Jadro BODIPY molekuly

Poprvé byl tento strukturni motiv pfipraven ndhodou v roce 1968 Treibsem a
Kreuzerem.? 'V jejich prilkopnické praci popsali reakci 2,4-dimethylpyrrolu
s anhydridem kyseliny octové v pfitomnosti BF3-Et;0, ktery mél slouZit jako Lewisova
kyselina. Misto pfedpoklddaného acetylpyrrolu vSak byly izolovany 2 fluorescenéni
latky — acetylované derivaty BODIPY. Pii reakci dimethylpyrrolu s anhydridem
kyseliny octové nejprve vznikd acetylovany pyrrol, ktery kondenzuje v kysele
katalyzované¢  reakci s dalS$im  pyrrolem  za vzniku  dipyrromethenu, ten
komplexuje dlouc¢eninu boru za vzniku BODIPY, zaroven dochazi k acetylaci vzniklého

BODIPY derivatu (Schéma 1).
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Schéma 1: Syntéza prvnich derivati BODIPY

I pfes zajimavé vlastnosti objevenych latek o n¢€ nebyl zpocatku velky zajem.
Zlom nastal v pribéhu osmdesatych let, kdy byly derivaty odvozené od BODIPY
pouzity pro fluorescenéni znadeni biologickych struktur.>* Diky tomu se zdjem o tento
typ molekul rapidné zvySuje, coz Ize ilustrovat mezirocnim ndrustem poctu védeckych
publikaci, ve kterych je BODIPY vyuzito. Tyto fluorescencni latky jsou atraktivni
hlavné diky chemické a tepelné stabilité, nizké toxicité a dobré rozpustnosti (nejen
v organickych rozpoustédlech). Jejich hlavni vyhodou jsou vyborné fotofyzikalni
vlastnosti, mezi které patii absorpce/fluorescence ve viditelném svétle s izkym
absorp¢nim 1 emisnim pasem a vysoké fluorescentni vytézky s pouze zanedbatelnou
tvorbou tripletového stavu.’

Diky témto vlastnostem je strukturni motiv BOPIDY vyuZivan pro fluorescenéni
barviva, kterd nasla uplatnéni pii znadeni bun&nych organel® nebo jako senzory
(bio)molekul.” Mimo hojné aplikace v biologii nachazeji derivaty BODIPY uplatnéni
také jako barevné lasery,® senzitizery ve fotovoltaickych &lancich’® nebo
ve fotodynamické terapii.'”

I pfes rozsédhly vyzkum a Siroké uplatnéni slou¢enin BODIPY pocet téchto

fluorescencnich barviv, které jsou komeréné dostupné, dosahuje pouze nékolika desitek.

1.1.1 Priprava BODIPY jadra

Pro ptipravu BODIPY jadra je zndmo hned nékolik syntetickych piistupt, které
zaCinaji piipravou dipyrromethenu, ten je ndsledné komplexovan borem za vzniku

BODIPY slouéeniny (Schéma 2).!!
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Schéma 2: Obecné schéma pro ptipravu BODIPY

Dipyrromethen lze ziskat riznymi zplisoby, nejpouzivanéjsi zpusob je kysele
katalyzovana kondenzace aldehydu a pyrrolu. V pfipad¢€ nesubstituovaného pyrrolu je
nutné jeho pouziti ve velkém nadbytku (mnohdy jako rozpoustédlo), coz vede ke
snizeni nechténé polymerace.'? Jsou viak znamé i metody, kdy neni potieba prebytek
pyrrolu, ale kondenzace jednoho ekvivalentu aldehydu se dvéma ekvivalenty pyrrolu je
provadéna ve vodé.'® Pfi pouziti 2-substituovanych pyrroli k vicenasobné kondenzaci
nedochdazi a neni proto potieba pouzit prebytek pyrrolu.'* Pyrromethan vznikajici reakci
2-sustituované¢ho pyrrolu s (hetero)aromatickym aldehydem je vétSinou nestabilni
molekula citlivd na svétlo, vzduch a kysel¢ podminky. Proto je zpravidla in-situ
oxidovan na dipyrromethen za pouziti DDQ nebo p-chloranilu. Takto vzniklé
dipyrrometheny se nasledné komplexuji s BF3-Et;O v bazickych podminkéch (vétSinou

sekundarni nebo tercialni amin) za vzniku BODIPY slouceniny (Schéma 3).

Ar
ArCHO Ar oxidaéni Ar
. .
+ H &inidlo baze < N
— — A "
7\ = -~ = N _ \_N. - N&
N \_NH HN—/ N\_NH N=/ BFs ELO B
H F F

Schéma 3: Syntéza BODIPY pomoci kondenzace pyrrolu a aldehydu

Dalsim zplisobem piipravy BODIPY je reakce pyrrolu s acylhalogenidem,'®
anhydridem!® nebo s orthoesterem!”. Vznikajici acylpyrrol se vétsinou neizoluje a
reaguje s nadbytkem pyrrolu v kyselych podminkach nebo v pfitomnosti POCl; za
vzniku dipyrromethenu. Naslednd deprotonace bazi a komplexace sborem vede
k ptislusnému derivatu BODIPY. Touto cestou lze pfipravit derivaty BODIPY nejen

s aromatickym, ale i s alifatickym substituentem v meso-poloze (Schéma 4).!!
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R = alkyl, aryl
X = Cl, Br, OC(O)R’

Schéma 4: Syntéza BODIPY pomoci kondenzace pyrrolu

Tento zplsob piipravy je vhodny i pro syntézu nesymetrickych BODIPY
derivatl, které maji rizné substituenty na pyrrolovych jadrech. Nejprve se piipravi
vhodny derivat acylpyrrolu, ktery se izoluje, a nasledn¢ se nechd reagovat s odlisSnym
derivatem pyrrolu (Schéma 5).'8 Je ziejmé, Ze oproti pfedchozimu piistupu kondenzace
pyrrolu s aldehydem, poskytuje tato metoda vétsi variabilitu, coz lze vyuzit pro piipravu

velkého mnozstvi rizné substituovanych BODIPY derivatu.

{/ \§ 1. POCl3 CH,Cl,
|\ TN
CI— >\~ ~CHO H 2. Et;N

Schéma 5: Piiprava nesymetrického BODIPY

V roce 2008 popsal L. Wu a K. Burgess dalsi ze zajimavych metod piipravy
symetrickych nesubstituovanych BODIPY derivat. Vyhodou je syntéza bez oxidacniho
kroku za pouZiti pouze jednoho derivatu pyrrolu.”” POCI; reaguje s pyrrol-2-
karbaldehydem A za vzniku chlorovaného azafulvenu B, ktery je atakovan dalsi
molekulou pyrrol-2-karbaldehydu A. Napadeni vzniklého pyrromethanového kationtu C
chloridovym aniontem vede k meziproduktu D, ktery se rozpada na dippyrinovy kation
E. Ten je nasledné¢ komplexovan, jako u pfedchozich metod, slouceninou boru za

vzniku BODIPY F (Schéma 6).

11
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Schéma 6: Mechanismus reakce pyrrolkarbeldehydu s POCl3

1.1.2 Funkcionalizace BODIPY

Zavedenim substituentii na BODIPY jadro mohou byt modulovany chemické 1
fotofyzikalni vlastnosti téchto latek.?’ K substituci dochazi bud’ soucasné s piipravou
BODIPY jadra, pak se jedna o prefunkcionalizaci, nebo se substituenty zavadi na jiz
piipravenou BODIPY molekulu.

Pro ptfipravu substituovaného BODIPY jadra lze pouzit rizné substituované
pyrroly, acylhalogenidy nebo aldehydy. Také je mozné substituovat dippyromethen,?! &i
slou¢eniny boru?’. Tyto metody jsou vyuzivané hlavné k syntéze molekul BODIPY,
které je obtizné ziskat az funkcionalizaci BODIPY jadra.

Jestlize jsou na molekulu BODIPY zavedeny funkcni skupiny az po samotné
syntéze jadra BODIPY, jedna se o postfunkcionalizaci.?* Mezi ¢asto vyuzivané reakce
na BODIPY jadru patii nukleofilni a elektrofilni aromatickd substituce, kovem
katalyzované couplingy, Knoevenagelova kondenzace na methylovych skupinach nebo

substituce na atomu boru (Obrazek 2).2* Nejvyznamnéjsi funkcionalizace jadra jsou

diky svému vyznamu diskutovany podrobnéji v ndsledujicim textu.

12



kovem katalyzované

elektrofilni -

aromaticka crosscouplingy

subtituce 1 8 7 halogen

\ XN
AN N.4 N= 6 nukleofilni aromaticka
N[ B .
Knoevenagelova 3 Bl 5 cl substituce

kondenzace > FT F

nukleofilni aromaticka substituce

Obrazek 2: Rizné piistupy k funkcionalizaci BODIPY

1.1.2.1 Funkcionalizace BODIPY jadra

Elektrofilni aromaticka substituce BODIPY jadra

Nejvyssi elektronova hustota na BODIPY jadife se nachazi v polohach 2 a 6,
proto lze vtéchto polohdch provadét elektrofilni aromatickou substituci. Timto
zpusobem je mozné provadét halogenaci, sulfonaci, nitraci nebo Vilsmeierovu-
Haackovu formylaci.?

Pro elektrofilni aromatickou halogenaci BODIPY jadra v poloze 2 a 6 se
pouzivaji ¢inidla jako NCS, NBS a NIS. Pfi pouziti vic jak dvojndsobného nadbytku

¢inidla jsou ziskavany dihalogenované produkty (Schéma 7).’

NXS (2,4 equiv.)

HFIP, 25 °C
vic jak 90 %

Schéma 7: Halogenace BODIPY jadra v poloze 2 a 6

Sulfonace BODIPY derivati vede kjejich rozpustnosti v polarnich
rozpoustédlech jako je voda. Toho bylo vyuzito pii pfipravé ve vode dobie rozpustnych
BODIPY derivati (Schéma 8), které po redukci nitroskupin poskytly BODIPY derivaty,
které se dokazi zachytit do plazmatické membrany zivych bun¢k a dokazi detekovat

extraceluldrni NO uvolnény z té&chto bungk.”

13



1. CISO3H (4 ekv.),
CH,Cl, —40 °C

2. NaHCO3
73 %

Schéma 8: Sulfonace BODIPY

Dalsi synteticky dulezitou transformaci je Vilsmeierova-Haackova reakce
vyuzitelna k ptipravé formylovanych BODIPY derivath pouzitim smési POCl; a
dimethylformamidu (Schéma 9). Takto ptipravené¢ formylované BODIPY derivaty
mohou byt dale transformovany na piisluSné BODIPY derivaty s riznymi funk¢énimi

skupinami (viz. strana 17).2%3

Schéma 9: Formylace BODIPY

Nukleofilni substituce na BODIPY jadru

Pro nukleofilni aromatické substituce jsou nejcastéji vyuzivany BODIPY
derivaty, které¢ nesou jeden ¢i vice halogentl, at’ uz na uhlicich pyrrolovych kruhti nebo
v meso-poloze. Tyto derivaty lze pfipravit z halogenovanych pyrrola (kapitola 1.1.1)
nebo pomoci elektrofilni aromatické substituce, jak jiz bylo zminéno vyse.

Pti nukleofilnich aromatickych substitucich BODIPY derivati je mozné pouzit
velké mnozstvi riznych nukleofild jako jsou alkoxidy, aminy, ale i uhlikaté nukleofily.
Pii pouziti dihalo-BODIPY lze zménou reakénich podminek provadét selektivné
monosubstituci 1 disubstituci obou halogenli s dvéma rozdilnymi nukleofily
(10 — nahote).’!*? Nukleofilni substituce lze provadét i na derivastech BODIPY

s halogenem umisténym v meso-poloze (Schéma 10 — dole).*?

14



N-methylanilin Ar
(1,5 ekv.)
NaH

MeCN
60 %

Cl fenol (1,0 ekv.)
<~ N K,COs O
N
\ N\B_/':_l\ CH20|2 = \
F’ \F 94 %

Schéma 10: Nukleofilni substituce chlorderivatt BODIPY

BODIPY molekula mtze reagovat s nukleofilem v polohdch 3 a 5, aniz by
v téchto polohach nesla halogen nebo jinou odstupujici skupinu, prostfednictvim
oxidativni nukleofilni substituce. Alifatické aminy a uhlikaté nukleofily reaguji
s BODIPY v pfitomnosti  kysliku jako oxida¢niho ¢inidla za  vzniku
monosubstituovanych produktii (Schéma 11 —nahote).>* Dale bylo zjisténo, Ze
nukleofilni substituci lze provadét i s nukleofily nesoucimi odstupujici skupinu na

a-uhliku (Schéma 11 — dole).®

]

0, t-BuOK, DMF

Ar
Ar
X N\
\ N. - N% o
O Br

DBU, DMF

Schéma 11: Oxidativni a nepfima nukleofilni substituce



Piim4 alkylace®, arylace®” a benzylace®® poloh 3 a 5 BODIPY je moZné také

pomoci radikalovych reakci.

Paladiem katalyzované couplingy

Dalsimi bézné pouzivanymi reakcemi halogenovanych BODIPY derivatii jsou
palladiem katalyzované couplingy, které vedou k aryl/alkyl substituovanym BODIPY
derivatim. Bylo zjisténo, Ze je mozné pouzit rizné typy couplingovych reakci jako jsou

Suzukiho, Heckova, Sonogashirova, Stilleho a Negishiho reakce (Schéma 122).34

Sn(Ph), ZnEt,
Pd(PPhj3), Pd(PPh3),Cl,
- R
Stille Negishi

Pd(PPha), Pd(OAc),, PPhs

Sonogashira Heck

HO B—< >—CI
Suzuki (HO)

Schéma 12: Couplingové reakce na haloderivatech BODIPY

1.1.2.2 Reakce na postrannim retézci derivdatit BODIPY

Diky elektron-deficitni povaze BODIPY jadra maji postranni alkylové fetézce
dostate¢né kyselé a-polohy, aby na nich dochazelo k reakcim jako je Knoevenagelova
kondenzace nebo aldolova reakce.*'** Bylo zjiiténo, Ze nejvice reaktivni je postranni
fetézec v poloze 8, nasledné fetézce v polohdch 3 a 5 a poté v polohach 1 a 7. Na
zaklad¢ rozdilné reaktivity lze proto provadét regioselektivni Knoevenagelovy reakce

(Schéma 133).%
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NO,

OHCONOZ

(2 ekv.)
piperidin, AcOH

OHC4<

(6 ekv.)
piperidin, AcOH

64 % 53 %

Schéma 13: Regioselektivni Knoevenagelova kondenzace

Synteticky atraktivni formylované BODIPY derivaty (pfiprava na str. 14) mohou
byt dale transformovany na pfislusné BODIPY derivaty s riznymi funk¢énimi skupinami

pomoci mnoha znamych reakci (Schéma 14).

PhsPy,_ COOMe

Wittigova reakce

EtMgBr

Grignardova reakce

Knoevenagelova
reakce

‘ NaClOZ‘ NH2803H

Pinnickova oxidace

m CPBA H%

Baeyerova-Villigerova
oxidace

Schéma 14: Transformace formylderivati BODIPY.
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K pfipravé nenasycenych esterd lze pouzit Wittigovu reakci, pro syntézu
sekundarnich alkoholii je mozné pouzit Grignardovu reakci. S uhlikatymi nukleofily
probiha Knoevenagelova kondenzace. Aldehyd lze na kyselinu oxidovat pomoci
Pinnickovy oxidace. Ptiprava BODIPY derivatl s hydroxy-skupinami navazanymi
pfimo na BODIPY jadro zahrnuje Baeyerovu—Villigerovu oxidaci formylové skupiny a

naslednou hydrolyzu.*

1.1.2.4 Reakce na atomu boru

Funkcionalizace BODIPY jadra nemusi byt provadéna pouze na pyrrolovych
skeletech, ale i na atomu boru. Nejbéznéjsi reakci tohoto typu je substituce jednoho
nebo obou atomil fluoru za alkoxidovou skupinu. Toho Ize docilit vice zplsoby.
Methoxy skupinu lze zavést reakci BODIPY s methoxidem sodnym v ethanolu za
zvysené teploty. Produktem je smés mono- a disubstituovanych BODIPY derivati

(Schéma 15).4

MeONa

MeOH, reflux, 14h

Schéma 15: Substituce atomil fluoru za alkoxyskupinu

Razné dialkoxy- a diaryloxyBODIPY derivaty lze pfipravit pomoci reakce
BODIPY se stechiometrickym mnozstvim chloridu hlinit¢ého a nasledného piidani
alkoholu v nadbytku. Timto zplGsobem lze na atom boru zavést i dioly za vzniku
spirocyklu (Schéma 16).* Kromé kyslikatych nukleofild 1ze na atom boru zavadét i

dusikaté nukleofily.?
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1. AICI; (2 ekv.), CH,Cl,

> SRS N\

HO  OH N N o N=
AN
2. (4 ekv.) o O

70 % @

Schéma 16: Substituce na atomu boru za pouZiti diolu

Atomy fluoru lze nahradit i1 alkylovymi, arylovymi a alkynylovymi skupinami
reakci BODIPY s organolithnymi ¢i organohofe¢natymi slouc¢eninami (Schéma 17).
V piipad¢ organohofecnatych sloucenin lze zménou reakénich podminek docilit
monosubstituce nebo disubstituce obou fluorii. Reakce s organolitnymi slouc¢eninami
vede k disubstituovanym BODIPY derivatim. Jelikoz jsou tato alkyla¢ni ¢inidla dost
reaktivni, mize dochazet k ataku na nesubstituované pyrrolové polohy, a proto se

k témto reakcim pouzivaji polyalkylované BODIPY derivéty.*®

R' = aryl
R? = alkyl, aryl, ethynylaryl

Schéma 17: Substituce fluort pomoci alkylacnich ¢inidel

1.1.3 Chiralni derivaty BODIPY

Funkcionalizace BODIPY molekul miize vést k chirdlnim derivatim. Tyto latky
dokézi emitovat cirkuldrné polarizované svétlo, tomuto jevu se ftikd cirkuldrné
polarizovand luminiscence (CPL) a chromofory stouto vlastnosti Ize uplatnit
v technologickych oborech, jako je chiralni optoelektronika a fotonika.*” Tyto molekuly
je mozné vyuzivat jako fluorescencni sondy k detekci a méfeni obsahu chiralnich
molekul v roztocich nebo pro biologické znaceni chiralnich molekul v Zivych buikéach

(napf. znadeni kyseliny D-glutamové)*,
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Chiralni BODIPY derivaty mohou vykazovat rizné druhy chirality. Centralni
chiralitu Ize pozorovat u derivati s chirdlnim centrem na postrannim fetézci, ale i na
atomu boru. Axidlni chiralitu Ize pozorovat pii zabranéni rotaci jednoduché vazby

substituentu (nejbéznéji arométu v meso-poloze) BODIPY.*

1.1.3.1 Déleni racematu

Jednou z moZnosti ziskani Cistého enantiomeru je syntéza racematu, ktery je
poté rozdélen na jednotlivé enantiomery.

Tohoto pfistupu bylo vyuzito ptfi pfipravé opticky cistého dimeru BODIPY
(Schéma 18). Nejprve byla provedena Vilsmeierova-Haackova formylace vychoziho
tetramethylBODIPY derivatu. Ziskany formulovany produkt byl pouZit pro kondenzaci
s dimethylpyrrolem za vzniku druhého BODIPY jadra, soucasné doslo ke vzniku
axidlné chirdlniho BODIPY derivatu, ktery byl nasledné opét formylovan. Jednotlivé

enantiomery byly separovany pomoci preparativni HPLC s chiralni staciondrni fazi.>

POCI;/DMF
DCE, 60 °C
95 %
1. DCM, TFA
2. p-chloranil
3. Eth, BF3 - Et20
20 %
POCI;/DMF
DCE, 60 °C
95 %

Schéma 18: Piiprava BODIPY dimeru

Také derivat BODIPY, ktery nese centrum chirality na atomu boru, byl
pfipraven jako racemat, konkrétné pomoci reakce derivatu dipyrromethenu
s arylboronovou kyselinou (Schéma 19). Cisty enantiomer byl ziskdn opét pomoci

chiralni HPLC separace.”!
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Ar—B(OH),

CHClj, reflux
99 %

Schéma 19: Ptiprava BODIPY derivatu se stereogennim centrem na atomu boru

1.1.3.2 Pouziti enantiomerné cisté vychozi latky

Dal$im a pomérné Castym zplisobem, jak ziskat enantiomerné Cisty produkt
chemické reakce, je vychazet z enantiomerné Cisté vychozi latky.

Prvni znamy chirdlni BODIPY derivat byl syntetizovan roku 1996
Stockli-Evansem. Jako vychozi latka byl pouzit opticky Ccisty analog urobilinu,
ptislusny opticky cisty derivat BODIPY byl ziskan komplexaci s BF;-Et20 (Schéma
20).%

Schéma 20: Chiralni BODIPY derivat ziskany komplexaci chirdlniho prekurzoru se

slou¢eninou boru

Nukleofilni substituci enantiomerné cistého azacrownetheru na chlorovany
BODIPY derivat byl ziskan pfisluSny opticky c¢isty produkt (Schéma 21), ktery
predstavuje ucinny fluorescenéni indikator vapenatych a olovnatych iontd. Dale bylo
testovano, jestli je tento fluorofor schopny preferencné zachytit pouze jeden enantiomer
a-fenylethylamoniumchloristanu, avSak enantioselektivita senzoru byla nizka, coz

autofi prisuzuji velké flexibilité chiralniho ligandu na BODIPY molekule.>?
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MeCN, reflux
18 %

Schéma 21: Syntéza chirdlniho chemosenzoru

Zajimavy biologicky vyzkum byl provadén s opticky Cdcistym derivatem
BODIPY, ktery byl ziskan spojenim glykolipidového prekurzoru s BODIPY molekulou
(Schéma 22). Strukturné se jednd o analog a-galaktosyl ceramidu, coz je synteticky
glykolipid, ktery je schopny navazat se na NK T-lymfocyty, které jsou odpovédné za
protinadorovou aktivitu a ochranu pfed autoimunitnimi chorobami. Fluorescence vSak
byla zaznamenana v jinych builkich osahujicich pfisluSny receptor, ale ne

v pozadovanych T-lymfocytech.>*

DMF, 20 °C

\/Y\/C13H27 ok o
0

Schéma 22: Priprava BODIPY s navazanym glykolipidem

1.1.3.3 Asymetricka syntéza
Ptipravou enantiomerné obohacenych latek, kdy jedno nebo vice stereogennich
center vznikd v pribéhu reakce, se zabyva asymetrickd syntéza. Jednou z velmi

studovanych metod je asymetrickd syntéza fizend katalyzatorem. Vyhodou tohoto
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pfistupu je malé mnozstvi pouzité chirdlni latky oproti mnozZstvi vychozich latek. Jako
katalyzatory mohou byt pouzity enzymy, komplexy kovli nebo organické molekuly.
Ackoliv jsou chiralni fluorofory zalozené na BODIPY potencialné zadané latky,
enantioselektivni syntéza za vyuziti (organo)katalytickych metod je zatim jen velmi
malo prozkoumana. Prvni prace na toto téma byla zvetejnéna roku 2019 a jejim autorem
je J. Aleman. Jedna se o asymetrickou [4+2] cykloadici katalyzovanou sekundarnim
aminem. Katalyzator aktivuje dienal, ktery pak vystupuje jako trienamin, BODIPY
jadro polarizuje dvojnou vazbu substituentu v meso-poloze, a diky tomu je tento derivat
dobrym dienofilem. Produktem reakce je chirdlni BODIPY derivat nesouci

cyklohexenovy kruh v meso-poloze (Schéma 23).%

el

| N (10 mol. %)
| ' =
| 2. (Ph)P” "COOMe ~BP
PhCOQH, p-xylen Ph
45°C

82 %, 96 % ee

Schéma 23: Enantioselektivni syntéza BODIPY derivatu pomoci organokatalyzy

Ti sami autofi o rok pozd&i publikovali ¢lanek, ve kterém stejny BODIPY
derivat pouzili k asymetrické meédi katalyzované [3+2] cykloadici. Nenasyceny
BODIPY derivat v pfitomnosti kovového katalyzatoru reagoval s azomethin-ylidy.
Timto zplGsobem pfipravili chirdlni derivaty BODIPY nesouci pyrrolidinovy motiv
(Schéma 24). Dale bylo zjisténo, Ze pfipravené derivaty jsou pohlcovany lyzozomy,

tudiZ jsou potencialnimi senzory pro zobrazovani téchto organel v Zivych burikach.>
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CuPFg / ligand

Et;N, DCM, 4 °C
89 %, 98 % ee

Ar = 3,5-(CF3)2C5H3

Schéma 24: M¢di katalyzovand enantioselektivni [3+2] cykloadice

Nejnovéjsim  prispévkem v asymetrické syntéze BODIPY derivati je
enantioselektivni adice alkylovaného BODIPY derivatu na MBH karbonaty
v pritomnosti chininu jako katalyzatoru. Tato prace byla uvefejnéna roku 2021

R. Riosem a kolektivem (Schéma 25).%’

OBoc
COOMe Cchinin (20 mol. %)

CHCl3, rt., 7 dni
Cl 99 %, 89 % ee

Schéma 25: Enantioselektivni adice BODIPY na MBH karbonat
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2. Cile prace

Cilem této diplomové prace bylo studium ptipravy enantiomerné obohacenych
BODIPY derivati za pouziti organokatalyzy. S ohledem na poznatky uvedené
v literatufe a poznatky naSi vyzkumné skupiny byla pozornost veénovana
enantioselektivni Michael/Michael/aldolové reakci a Michael/a-alkylacni reakci
BODIPY sloucenin za vyuZiti aminokatalyzy. Tento obecny cil zahrnoval né&kolik
dil¢ich ukolu:

1. Pfiprava navrZzenych vychozich BODIPY derivati vhodnych pro pouZiti

v cyklizacnich reakcich.

2. Ovéfeni navrzenych modelovych reakci vedoucich k enantiomerné
obohacenym derivatim BODIPY obsahujicich cyklohexenovy a
cyklopropanovy kruh.

3. Optimalizace reakénich podminek vySe uvedenych organokatalytickych
reakci s ohledem na efektivitu a selektivitu reakce a studium rozsahu

reakci.
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3. Vysledky a diskuze

Hlavnim cilem této diplomové prace bylo studium asymetrické syntézy derivata
BODIPY za vyuziti aminokatalyzy. Pro stereoselektivni tvorbu BODIPY derivati
obsahujicich cyklohexenovy (5) nebo cyklopropanovy kruh (6) byly navrzeny
kaskaddové reakce BODIPY derivati 1-3 s enaly 4 iniciované enantioselektivni

Michaelovou adici (Schéma 26).

R «
CHO aminovy
XN _ organokatalyzator
+
3
R2 F/ \F R2 R

1: R'=H; R2 = Et
2:R'"=Me; RZ=H

CHO aminovy
organokatalyzator

Schéma 26: Navrzené cyklizace

Jak jiz bylo feceno v kapitole 1.1.2.2, elektron-deficitni povaha BODIPY jadra
vyrazné zvysuje kyselost a-polohy alkylu v meso-poloze BODIPY. Na zéklad¢ toho Ize
ocekavat v této poloze reaktivitu jako Michaeltiv donor vici elektrofilim jako je napf.
iminiovy intermediat vytvofeny z enalu a sekundarniho aminu. Za pouziti chiralniho
sekunddrniho aminu lze proto v pfipadé reakce derivati 1 a 2 senaly 4 ocekavat
stereoselektivni Michael/Michael/aldolovou kaskddovou reakci za vzniku produktd 5
obsahujici cyklohexenovy kruh. Syntéza produktu s cyklopropanovym kruhem 6 je
zalozena na organokatalytické Michael/a-alkyla¢ni reakci enalti 4 a BODIPY derivatu
3, ktery zde vystupuje jako nukleofil v prvnim kroku, avSak téz jako elektrofil v a-

alkylacni reakci.

26



3.1 Priprava vychozich derivatiit BODIPY

Derivaty 3,5-diethyl-8-methyl BODIPY 1 a 3,5-diethyl-8-chlormethyl BODIPY
3 byly piipraveny pomoci modifikovaného postupu uvedeného v literatute>® za vyuziti
2-ethylpyrrolu 8 jako klicového meziproduktu (Schéma 27). 2-Ethylpyrrol 8 byl ziskan
pomoci redukce 2-acetylpyrrolu 7 pomoci Synhydridu s vytézkem 47 %.%° Reakce
pfipraveného 2-ethylpyrrolu 8 s acylhalogenidem (acetyl chlorid, chloracetyl chlorid)
v dichlormethanu a nasledné pridani trimethylaminu a BF3-Et>O poskytlo 3,5-diethyl-8-
methylBODIPY 1 s vytézkem 41 % a 3,5-diethyl-8-chlormethylBODIPY 3 s vytéZzkem
22 %.

1. AcCl, DCM (bezvody), reflux

‘ 2. BF; - Et,0, 0 °C

. 41 %
Synhydrid

H H
THF
/ 47 % /

(0]
8
7
‘ 1. Cl/U\/CI . DCM

2. BF3 " Etzo, Et3N, 0 OC
22 %

Schéma 27: Piiprava 3,5-diethyl-8-methyl a 3,5-diethyl-8-chlormethyl BODIPY

derivata

8-EthylBODIPY 2 byl pfipraven pomoci ctyfkrokové syntézy (Schéma 28)

popsané v literatuie.%

Pyrrol 9 vreakeci podobné Friedelové-Craftsové acylaci
s thiofosgenem 10 poskytl dipyrrolylmethanthion 11 s vytéZkem 56 %. Pfipraveny
dipyrrolylmethanthion 11 byl nasledné oxidovan pomoci peroxidu vodiku v bazickych
podminkdch za vzniku dipyrrolylmethanonu 12 svytézkem 81 %. Chlorace
karbonylového uhliku latky 12 pomoci POCI; poskytla 8-chlorodipyrromethen, ktery
byl pfimo pouzit pro komplexaci s BF3-Et;O s vytézkem 47 % (ptes dva reakéni kroky).
V poslednim  kroku byl proveden Negishiho coupling 8-chlorBODIPY 13

s diethylzinkem, kli¢ovy BODIPY derivat 2 byl ziskan s vytézkem 75 %.
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S 0O

H S 1. Et,0, toluen H,O, KOH
E/) T LT T = 7
I I
2. MeOH \_NH HN-7 MeOH,orequx \_NH HN_/
56 % 81 %
9 10 11 12
O ¢l Et22n
~ - \ N N+\ >
N\_NH HN_/ 2. Et3N, BF3 Et,0 "B toluen
. 47 % FF 75 %
13 2

Schéma 28: Piiprava 8-ethylBODIPY
3.2 Michael/Michael/aldolova kaskadova reakce

Studium reak¢nich podminek

Pro navrZzenou Michael/Michael/aldolovou kaskadovou reakci, byl zvolen trans-
izomer aldehydu para-nitroskoticové kyseliny 4a a BODIPY derivat 1 jako modelovy
substrat (Schéma 29). Pro asymetrickou indukci a aktivaci elektrofilu byly navrzeny

chiralni sekundarni aminy jako organokatalyzatory.

CHO aminovy
katalyzat
. % organokatalyzator
R
1 4a: R = 4-N0206H4

Schéma 29: navrzena Michael/Michael/aldolova kaskadova reakce

Reakce BODIPY derivatu 1 snenasycenym aldehydem 4a za pouZiti
Hayashiho/Jergensonova kazalyzdtoru I neprobihala s plnou konverzi vychoziho
BODIPY derivatu 1 ani po 6 dnech. Jako majoritni produkt byl izolovan pouze produkt
Michaelovy adice 14a namisto ocekdvaného cyklohexenu Sa (Schéma 30). Nasledné
byly provedeny pokusy o optimalizci reakénich podminek ve smyslu enantiomerniho

prebytku a vytézku produktu Michaelovy rekce 14a.
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Ph
CHO O%ph
(20 mol. %)

= N OTMS
H
+ |
CHJCI, 25°C
1 NO,
1 ekv. 4a
2 ekv.

75 %; 8 % ee

Schéma 30: Michaelova adice

Nejprve byl studovan vliv rozpoustédla na pribéh modelové reakce (Tabulka 1).
V polarnich rozpoustédlech, jako je ethyl-acetat, acetonitril a methanol, poskytovaly
reakce vyssi izolované vytézky (vic jak 69 %, Reakce 2-4) Michaelova aduktu 14a nez
za pouziti dichlormethanu (Reakce 1). AvSak pouze v pfitomnosti acetonitrilu
(Reakce 3) bylo dosazeno plné konverze vychoziho derivaitu BODIPY 1.
Enantioselektivita reakce byla v téchto rozpoustédlech nizka (do 12 % ee). Reakce
provedené v chloroformu a tetrahydrofuranu (Reakce 5 a 6) poskytovaly produkt 14a
v pfijatelném vytézku (40 % v obou piipadech), zejména vSak doSlo k vyraznému
nariistu enantiomerniho piebytku produktu 14a (chloroform: 53 % ee; tetrahydrofuran:
59 % ee). Modelova reakce provedena v toluenu (Reakce 7) poskytovala produkt
v nizkém vytéZzku (27 %) 1 enantiomernim piebytku (44 %). Nejvyssi hodnoty
enantiomernich prebytkii (86 % a 87 % ee) byly pozorovany u produktu 14a
modelovych reakci provedenych v nepolarnich rozpoustédlech jako je heptan a pentan
(Reakce 8 a 9). Avsak tato rozpoustédla jsou diky velmi nizkym vytézktim produktu
latek v téchto rozpoustédlech. Na zdklad¢ téchto vysledki byl pro nasledné

optimalizace modelové reakce vybran tetrahydrofuran.
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Tabulka 1: Vliv rozpoustédla na modelovou reakci

Ph
CHO O—{—Ph (20 mol. %)
=

N OTMS
: |

rozpoustédlo, 25 °C

1 NO,
1 ekv. 4a
2 ekv. 14a
reakce rozpoustédlo ¢as (dny) vytézek (%)™ ee (%)°

1 CHxCl, 6 75 8
2 EtOAc 6 69 12
3 CH:3CN 1 97 2
4 MeOH 6 79 2
5 CHCI; 6 40 53
6 THF 6 40 59
7 toluen 6 27 44
8 heptan 6 5 86
9 pentan 6 8 87

a) Izolovéno sloupcovou kapalinovou chromatografii
b) Nebyla pozorovan plna konverze BODIPY 1
¢) Urceno pomoci chiralni HPLC analyzy

Déle byl zkouman vliv katalyzatoru na pribéh modelové reakce. Byly vybrany
Ctyfi aminokatalyzatory (Obrézek 3) — Hayashiho-Jorgensenliv katalyzator 1,
Jorgensenv  katalyzator II, MacMillaniv katalyzator 1. generace III a

S-prolin IV.
CF;

CF3 3C ch
™ S NH
NH OTMS

| I n v

H

Obrazek 3: Pouzité katalyzatory pro Michaelovu adici s BODIPY 1

Uplna konverze vychoziho derivatu BODIPY 1 nebyla pozorovana u Zadné

modelové reakce provadéné v pritomnosti uvedenych katalyzatori (Tabulka 2).
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V pfitomnosti Jergensenova katalyzatoru II (Reakce2) bylo dosazeno vyssi
enantioselektivity (76 % ee) v porovnani s modelovou reakci v pfitomnosti Hayashiho-
Jorgensenova katalyzatoru I. Vytézek reakce byl vSak pouhych 17 %. V ptipadé
katalyzatoru MacMillanova typu 1. generace III nebyla pozorovana Zadna konverze
vychozich latek (Reakce 3). Nejvyssiho vytézku (66 %) bylo dosazeno u modelové
reakce provedené v pritomnosti S-prolinu IV (Reakce 4), reakce vSak probihala
s minimalni enantiokontrolou (1 % ee), coz mohlo byt zapti¢inéné malou objemnosti
fidici skupiny katalyzatoru, ¢i nevytvafenim nekovalentnich interakci mezi
karboxylovou funkéni skupinou katalyzatoru a BODIPY substraitem. Vzhledem
k dosazenym vysledkiim byl pro dalsi optimalizace modelové reakce pouzit Hayashiho-
Jorgensentv katalyzator I. V tomto systému byl zkoumén vliv aditiva a teploty na
pribéh modelové reakce (Tabulka 2). Pfidavek 2,4-dinitrobenzoové kyseliny pro
urychleni tvorby a stabilizaci iminiového intermedidtu vedlo ke vzniku produktu 14a
(Reakce 5), ktery byl izolovan s vy$$im vytézkem (46 %), bohuzel enantiomerni Cistota
produktu byla sniZena (56 % ee). Zvyseni teploty na 40 °C (Reakce 6) vedlo k uplné
konverzi vychoziho derivatu BODIPY 1 po 3 dnech, to vedlo k vyraznému zvyseni

vytézku produktu 14a (81 %), ktery vSak byl téméf racemicky (3 % ee).
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Tabulka 2: Vliv katalyzatoru, aditiva a teploty na modelovou reakci

CHO
4
katalyzator (20 mol. %),
+ aditivum
THF, 25 °C
1 NO,
1 ekv. 4a
2 ekv. 14a
. . teplota cas vytézek ee
reakce Kkatalyzator aditivum °C) (dny) (%) (%)
19 I - 25 6 40 59
29 II - 25 6 17 76
39 11 - 25 6 n.d. n.d.
49 v - 25 6 66 1
59 I 2,4-DNBA 25 6 46 56
6 I - 40 3 81 3

a) Izolovano sloupcovou kapalinovou chromatografii
b) Urceno pomoci chirdlni HPLC analyzy
c¢) Nebyla pozorovan plna konverze BODIPY 2
d) Nebyla pozorovana zadna konverze vychozich latek
Na zaklad¢ této studie vlivu reakénich podminek na prib¢h a stereoselektivitu
modelové reakce byl vybran tetrahydrofuran jako rozpoustédlo a Hayashi-Jergensentiv

katalyzator 1.

Michaelova adice BODIPY 1 s vybranymi enaly

AC se nepodafilo reakéni podminky optimalizovat s ohledem na vytézek a
selektivitu reakce, byly provedeny reakce BODIPY derivatu 1 s vybranymi rdzné
substituovanymi enaly 4a-d (Tabulka 3).

Ani v jednom piipadé¢ nebyla pozorovanid plna konverze vychoziho derivéatu
BODIPY 1. Pii reakci aromatického nenasycené¢ho enalu 4a se silné elektronové
odtahujici nitro skupinou v para-poloze fenylového kruhu byla pozorovéna nizka
reaktivita, enantioselektivita reakce dosahla dobré hodnoty (59 % ee). Vyssiho vytézku
bylo dosazeno pii pouziti trans-izomeru aldehydu skoficové kyseliny 4b, zde byl

izolovan produkt 14b v dobrém vytézku (82 %), avSak enantiomerni piebytek klesl
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(14 % ee) Pii substituci fenylového kruhu v para-poloze elektronové donujici skupinou
methoxy se tvofil produkt 14c ve vysokém vytézku (87 %), avSak enantioselektivita
reakce byla zanedbatelna (4 % ee). Tento trend naznacuje, ze metoda je pouzitelna
s ohledem na enatioselektivitu reakce pouze pro elektronové chudé vychozi substraty,
vyrazné sniZzeni enantioselektivity u reakci s elektronové bohatymi enaly lze vysvétlit
pravdépodobné snizenym energetickym rozdilem tranzitnich stavii vedoucich
k jednotlivym enantiomeriim produktu. Praveé tento snizeny energeticky rozdil mtze byt
diitvodem vyssi reaktivity téchto derivatii. Reakce alifatického aldehydu 4d poskytovala
produkt 14d v niz$im vytézku (27 %) s dobrym enantiomernim prebytkem (88 % ee).

Tabulka 3: Rozsah pouziti organokatalytické reakce s BODIPY 1

Ph
O—{—ph (20 mol. %)

CHO H OTMS
¢
R THF, 25 °C
1 2 ekv.
1 ekv. 4a: R=4-NO,CgH, 1:2:. EZ‘;}:\' O02C6Hs
4b: R=Ph X
14c: R=4-MeOCgzH
4c: R=4-MeOCgH, 14d: R=Pr o
4d: R=Pr
reakce R ¢as (dny) vytézek (%) ee (%)°
1 4-NO2CsHs 6 40 59
2 Ph 6 82 14
3 4-MeOCgH4 6 87 4
4 Pr 6 27 88

a) Izolovano sloupcovou kapalinovou chromatografii
b) Nebyla pozorovan plna konverze BODIPY 1
¢) Urc¢eno pomoci chirdlni HPLC analyzy

Michaelova adice BODIPY 2 s enalem 4a

Déle byla Michaelova adice provedena s derivatem BODIPY 2. Ani u tohoto
derivatu nedoslo k aplné konverzi derivdtu BODIPY 2. Bylo zjisténo, Ze reakce
BODIPY 2 a nenasyceného aldehydu 4a neposkytuje pouze produkt Michaelovy adice
do meso-polohy 15a, ale dochazi téz k ataku elektronové bohatého jadra v poloze 3, coz

vede k produktu 16a (Schéma 31). Oba produkty 15a a 16a byly izolovany v nizkych
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vytézcich (15a: 28 %, 16a: 19 %) a s nizkym enantiomernim piebytkem (15a: 3 % ee,
16a: 31 % ee).

Ph
CHO O%Ph

_ N OTMS
I (20 mol. %)
XN N\t
\ N\—/l}rl\ THF, 25 °C
7\
F F
NO, OHC
2 4a 15a 16a
1 ekv. 2 ekv. 28%;3%96 19%;31%96

Schéma 31: Michaelova adice enalu 4a na BODIPY derivat 2

Vzhledem k tvorbé neocekavaného a strukturné zajimavého produktu byly
provedeny pokusy o optimalizaci reakce s diirazem na nalezeni specifickych podminek
pro selektivni pfipravu latky 16a. Nejprve byl zkouman vliv rozpoustédla na prabéh
navrzené modelové reakce (Tabulka 4). Pfi pouziti chloroformu (Reakce 2) bylo po
6 dnech pomoci '"H NMR reakéni smési pozorovano podobné zastoupeni produktti 15a
a 16a (15a/16a = 1/1,1), izolované produkty vykazovaly vyss§i enantiomerni prebytky
(15a/16a = 7/65 % ee) oproti reakci v tetrahydrofuranu (Reakce 1). Podobna selektivita
produktii (15a/16a=1/1,3) byla po Sesti dnech pozorovdna i u modelové reakce
provadéné v dichlormethanu (Reakce 3), enantioselektivita reakce ziistala podobna
(15a/16a = 8/64 % ee). Pii pouZziti toluenu a acetonitrilu (Reakce 4 a 5) bylo po 6 dnech
pozorovano vyssi zastoupeni produktu 16a (15a/16a = 3,2/1 a 2,7/1). Pro studium vlivu
dalSich reakénich podminek na prib&éh modelové reakce byl zvolen toluen, prestoze se v

ném produkty 15a a 16a tvofily s nizkymi vytéZky i enantioselektivitou.
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Tabulka 4: Vliv rozpoustédla na Michaelovu adici BODIPY 1 na enal 4a

Ph
CHO O—{—Ph

Pz ” OTMS
| (20 mol. %)

rozpoustédlo, 25 °C

FF NO,
2 4a
1 ekv. 2 ekv.
reakce rozpoustédlo &as (dny) 15a/16a® vytézek (%)  ee (%)Y
1 THF 6 1,4/1 28/19 3/31
2 CHCl; 6 1/1,1 18/14 7/65
3 CHCl, 6 1/1,3 24/21 8/64
4 toluen 6 3,2/1 32/11 6/64
5 MeCN 6 2,7/1 33/8 1/65

a) Ur&eno pomoci '"H NMR analyzy reakéni smési

b) Izolovano sloupcovou kapalinovou chromatografii
c¢) Nebyla pozorovan plna konverze BODIPY 2

d) Urceno pomoci chiralni HPLC analyzy

V dalsi fazi byl zkouman vliv aditiva, teploty a mnozstvi katalyzatoru na pribéh
modelové reakce (Tabulka 5). Pfi pouziti 2,4-dinitrobenzoové kyseliny jako aditiva
(Reakce 2) se mirné¢ zménil pomér produktli v reakéni smési ve prospéch produktu 16a
(15a/16a = 2,1/1) oproti modelové reakci bez pouziti aditiva, celkovy vytézek produkti
byl vSak nizsi (34 %). ZvySeni reakcni teploty na 40 °C (Reakce 3) vedlo ke zvySené
tvorbé produktu 16a oproti produktu 15a (15a/16a = 1/1,5) s celkové niz§im vytézkem
(37 %). Pti zvySeni teploty na 70 °C byl v reakéni smési pozorovan predevsim produkt
16a (15a/16a = 1/8,4). Rist teploty mél pozitivni vliv na tvorbu produktu 16a, z ¢ehoz
1ze usuzovat, ze se jedna o termodynamicky produkt a produkt 15a je tvofen kineticky.
Pti pouziti vétsSiho mnozstvi katalyzatoru (40 mol. %) vznikal pfedevSim produkt 16a

(15a/16a = 1/6,9).
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Tabulka 5: Vliv teploty, mnozstvi kat. a aditiva na Michaelovu adici BODIPY 2

Ph
>+Ph
CHO

N OTMS
= HI (mnozstvi)
NSO L aditivum (20 mol. %)
\ N\é/l}rl\ toluen, teplota
F F NO,
2 4a
1 ekv. 2 ekv.
reakce te(lzlé);a (::123) aditivum (32;) (122;;1%)*‘) V{ffz;ﬁk ("Z,e)ﬂ
19 25 0,2 - 6 3,2/1 32/11 6/64
29 25 0,2 2,4-DNBA 6 2,1/1 22/12  4/67
39 40 0,2 - 6 1/1,5 15/22  3/61
4 70 0,2 - 3 1/8,4 4/34 2/59
59 25 0,4 - 6 1/6,9 5/31 12/60

a) Ur&eno pomoci '"H NMR analyzy reakéni smési

b) Izolovéno sloupcovou kapalinovou chromatografii
¢) Uréeno pomoci chiralni HPLC analyzy

d) Nebyla pozorovan plna konverze BODIPY 2

Po mnoha experimentech se nepodafilo najit vhodné podminky pro kontrolu
Michaelovy a retro-Michaelovy adice, a proto jsem se zamétila na kaskadovou reakei,
ktera zahrnuje ireversibilni krok. Ten je zajistén a-alkylaci za soucasného odstoupeni
chloridového anionu. Pifi této transformaci by mohlo dojit ke konverzi vychoziho

BODIPY derivatu a ke zvySeni vytéZku reakce.
3.3 Cyklopropanacni kaskadova reakce BODIPY 3

Optimalizace reakcnich podminek modelové reakce

Jako modelovy substrat pro cyklopropanacni reakce byl zvolen BODIPY
derivat 3 a tranms-izomer aldehydu skotficové kyseliny 4b, a reakce byla nejprve
provedena v pritomnosti Hayashiho-Jergensenova katalyzatoru I a hydrogenuhli¢itanu
sodného (pro zachyceni vznikajici kyseliny chlorovodikové, Schéma 29). Modelova
reakce za uvedenych podminek poskytla pozadovany cyklopropan 6b jako smés dobie
separovatelnych distereomert (d.r. = 7/1). Hlavni diastereomer 6b byl ziskan s dobrym

vytézkem (55 %) a excelentnim enantiomernim piebytkem (99 % ee).
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Ph
O*Ph (20 mol. %)

CHO N oTMs
I
Z OHC.,
. NaHCO; (2 ekv.)

CH,Cl, 25 °C S N
\ N. - N=

3 4b BT+

7\

1 ekv. 2 ekv. F F

17b

55 %; d.r. =7/1;99 % ee

Schéma 32: Modelova cyklopropanacni reakce BODIPY 3 s aldehydem 4b

Studium vlivu baze na vytézek reakce a zastoupeni stereoizomeru byl proveden
kolegou RNDr. Vojtéchem Docekalem a jako nejvhodnéjs$i byl zvolen 2,6-lutidin.
Nasledné byl studovan vliv katalyzatoru (Tabulka 6). Mnou provadéné experimenty

zahrnovaly sedm chiralnich aminokatalyzatort I-VII (Obrazek 5).

CFs
CF3 H,C
F4sC O N LCHs
Rh O O YicH,
Ph CF, S NH O,COOH
Ny OTMS dy OTMS ¢ H— o
| I i v
2-naftyl Rh N-N
N
Ny OTMS Ny OH ay o H
v vi vil

Obrazek 4: Katalyzatory pouzité pfi optimalizaci cyklopropanace

Modelovd reakce v pritomnosti Hayashiho-Jeorgensenova katalyzatoru 1
(Reakce 1) poskytovala majoritné produkt 6b s vybornou diastereoselektivitou
(d.r.=9,8/1). Hlavni produkt 6b byl izolovan s dobrym vytézkem (65 %) a v excelentni
optické Cistoté (99 % ee). Reakce katalyzovand vice stericky naro¢nym katalyzatorem
Hayashiho-Jorgensenova typu V vedla k vyssi diastereoselektivit¢ a (d.r.=13,3/1)
vytézku hlavniho produktu (86 %). Pouziti Jergensenova katalyzatoru II (Reakce 2)
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vedlo k tvorbé ocekavaného majoritniho produktu 6b s excelentni diastereoselektivitou
reakce (d.r.>20/1) vtéméf kvantitativnim izolovaném vytéZku majoritniho
diastereomeru (95 %) s excelentnim enantiomernim piebytkem (99 % ee). Vyrazné
nizsi diastereo- a enantioselektivita reakce (d.r. = 3,5/1, 76 % ee) byla pozorovana za
pouziti MacMillaova katalyzatoru 1. generace III (Reakce 3). Reakce provedené
v prosttedi bifunkéniho katalyzatoru S-prolinu IV (Reakce 4), nebo prolinolu
odvozené¢ho od Hayashiho-Jergensenova katalyzatoru VI (Reakce 6) probihaly bez
vyrazné stereoselektivity. Také pouziti bifunk¢éniho katalyzatoru VII (Reakce 7)
nevedlo k lepSim vysledkiim neZ pii pouziti Hayashiho-Jergensenova katalyzatoru 1.
Jako nejvhodnégjsi katalyzator pro modelovou reakci byl vybrdn Jergensentv

katalyzator II.

Tabulka 6: Vliv katalyzatoru na modelovou cyklopropanacéni reakci

CHO
= katalyzator (20 mol. %) OHC,,,
2,6-lutidin (2 ekv.)
CH,Cl, 25 °C SN
\ N\ _/N —
3 4b BT
FF
1 ekv. 2 ekv. 17b
reakce Kkatalyzator ¢as (h) d.r.? vytézek (%) ee (%)°
1 I 15 9,8/1 64/5 99/63
2 II 15 >20/1 95/stopy 99/n.d.
3 1T 96 3,5/1 62/16 76/33
4 v 15 1,4/1 36/24 0/8
5 VvV 15 13,3/1 86/8 99/58
6 VI 70 1/1,6 32/61 1/23
7 VII 96 5,8/1 43/8 88/77

a) Ur&eno pomoci '"H NMR analyzy reakéni smési
b) Izolovano sloupcovou kapalinovou chromatografii
¢) Urceno pomoci chiralni HPLC analyzy

Déle byl studovan vliv rozpoustédla na modelovou reakci (Tabulka 7). Pti
pouziti chlorovanych rozpoustédel probihaly modelové reakce (Reakce 1, 2) s vybornou
diastereo- a enantioselektivitou (d.r. > 20/1, 99 % ee), pti¢emz v CH>Cl, bylo dosazeno
témet kvantitativniho vytézku majoritniho diastereomeru (95 %). Pouziti aromatického

rozpoustédla toluenu (Reakce 3) vedlo k mirnému sniZeni diastereoselektivity modelové
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reakce (d.r. = 15,8/1). V polarnim aprotickém rozpoustédle acetonitrilu (Reakce 4) bylo
pozorovano vyrazné snizeni vytézku (63 %). Nizky vytézek téz poskytla reakce
provedend v polarnim protickém rozpoustédle methanolu, reakce navic probihala
svyrazn¢ snizenou diastereoselektivitou (d.r. =10,5/1). Pouziti etherickych
rozpoustédel, diethyletheru a tetrahydrofuranu (Reakce 6 a 7), vedlo ke snizeni
diastereoselektivity reakce (d.r.=16,7/1; d.r.=12,5/1). Kupodivu ve vSech
rozpousStédlech vznikal produkt 6b s vysokou enantiomerni Ccistotou hlavniho
diastereoizomeru (vic jak 98 % ee). S ohledem na izolovany vytézek diastereoizomerné

Cisté latky 6b a jeji enantiomerni Cistotu byl do dalSich studii pouzit dichlormethan.

Tabulka 7: Vliv rozpoustédla na cyklopropanaci

CF4
CF;
Fs;C O O
I CFy
NH OTMS
CHO (20 mol. %)
Z OHC,,
2,6-lutidin (2 ekv.)
rozpoustédlo, 25 °C S :\ A
\ N N _/N —
3 4b B
FF
1 ekv. 2 ekv. 17b
reakce rozpoustédlo ¢as (h) d.r? vytézek (%)”  ee (%)°
1 CH,Cl 15 >20/1 95/stopy 99/n.d.
2 CHCls 70 >20/1 88/stopy 99/n.d.
3 Toluen 70 15,8/1 82/6 99/-32
4 MeCN 15 >20/1 63/stopy 99/ n.d.
5 MeOH 40 10,5/1 58/11 99/6
6 Et:.O 40 16,7/1 83/9 99/-43
7 THF 40 12,5/1 89/8 98/-61

a) Ur&eno pomoci 'H NMR analyzy reakéni smési
b) Izolovano sloupcovou kapalinovou chromatografii
¢) Urceno pomoci chirdlni HPLC analyzy

Na zaklad¢é vysledka dalSich optimalizaci reakénich podminek provedenych ve

spolupraci s RNDr. Vojtéchem Docekalem se ukdzalo jako vyhodné snizit mnozstvi
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pouzité¢ho katalyzatoru II na 10 mol. %. Za téchto podminek vznikal produkt 6b
s obdobnymi vysledky jako v ptipadé pouziti 20 mol. %.

Michaelova adice BODIPY 3 s vybranymi enaly

V optimalizovanych podminkach, tj. reakce BODIPY 3 (1 ekv.) s enalem 4
(1,25 ekv.) katalyzovana pomoci Jeorgensenova katalyzitoru II (10 mol. %)
v pfitomnosti 2,6-lutidinu (1,5 ekv.) v dichlormethanu jako rozpoustédle, byla nasledné
provedena organokatalyticka Michael/a-alkylacni reakce BODIPY derivatu 3 s riznymi
typy nenasycenych aldehydi 4a-d (Tabulka8). Reakce BODIPY 3
s trans-izomerem aldehydu skoficové kyseliny 4b v uvedenych podminkach (Reakce 1)
probihala s vybornou diastereoselektivitou (d.r. > 20/1) a poZadovany produkt 6b byl
ziskan svelmi dobrym vytéZkem (84 %). Substituce aldehydu v para-poloze
fenylového kruhu elektronové odtahujici nitro skupinou 4a vedla ke snizeni
diastereoselektivity reakce (d.r. =9,5/1) a doslo ke snizeni vytézku latky 6b (70 %).
Naopak pii pouziti aromatického aldehydu s elektrony donujici methoxy skupinou
v para-poloze fenylového kruhu byla pozorovana vynikajici diastereoselektivita
(d.r.>20/1), stejn¢ tak vytézek produktu 6c¢ dosahoval vysoké hodnoty (91 %).
Vsechny produkty ziskané za pouziti aromatickych aldehydt 6a-c¢ byly izolovany
s vynikajicich enantiomernim pfebytkem (99 % ee). Dale byla reakce provedena
s alifatickym aldehydem — trans-hex-2-enalem 4d (Reakce 4). Tento aldehyd vykazoval
snizenou reaktivitu vac¢i BODIPY derivatu 3. Béhem reakce dochazelo k jeho
¢asteCnému rozkladu, proto byl do reakce pouzit ve vétSim nadbytku (3 ekv.). Reakce
probihala s velmi nizkou diastereoselektivitou (d.r.=2,6/1). Tento fakt mize znacit
dilezitou roli pfitomnosti aromatického kruhu na nenasyceném aldehydu k tvorbé
pozadovaného produktu. Oba diastereomery byly ziskdny s vysokym enantiomernim

piebytkem (99 % ee).
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Tabulka 8: Rozsah organokatalytické cyklopropanaéni reakce

CF;
CF;
Fs;C O O
CF;
NH OTMS
Il
(10 mol. %) OHC,, R
CHO 2,6-lutidin (2 ekv.) 7
R CH,CI, 25 °C XN\
1,25 ekv. PN
1 ekv. FF
4a: R=4-NO,CgH,
4b: R=Ph 17a: R=4-N02C6H4
4c: R=4-MeOCgH, 17b: R=Ph
4d: R=Pr 17c: R:4-MeOCGH4
17d: R=Pr
reakce R ¢as (h) d.r? vytézek (%)”  ee (%)°
1 Ph 40 >20/1 84/stopy 99/n.d.
2 4-NO>C¢Hs 40 9,5/1 70/stopy 99/n.d.
3 4-MeOCeH4 40 >20/1 91/stopy 99/n.d.
49 Pr 75 2,6/1 59/23 99/99

a) Ur&eno pomoci '"H NMR analyzy reakéni smési
b) Izolovano sloupcovou kapalinovou chromatografii
¢) Urceno pomoci chiralni HPLC analyzy
d) Pouzity 3 ekv. neasyceného aldehydu 4d
Za pomoci rentgenové difrakéni analyzy byla urena absolutni konfigurace
(Obrazek 5) cyklopropanacniho produktu 6b. Produkt 6b obsahuje tfi stereogenni centra

C1, C2 a C3 s absolutni konfiguraci 1R, 25, 3S.
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OHC,, 1 3

AT N —
\ N\—/N\

B\+

F F

6b

(1R,2S5,3S)-2-(3,7-diethyl-5,5-difluoro-5H-
4)4,5\*-dipyrrolo[1,2-c:2',1'-
[1,3,2]diazaborinin-10-yl)-3-

phenylcyclopropane-1-carbaldehyde

Obrazek 5: Absolutni konfigurace latky 6b

Na zikladé poznatki =z literatury®® a absolutni konfigurace produktu
s cyklopropanovym kruhem 6b byl navrzen reakéni mechanismus sekvenéni
Michael/a-alkyla¢ni reakce BODIPY 3 snenasycenym aldehydem 4a-d vedouci
k cyklopropaniim obsahujicim BODIPY 6a-d (Schéma 32).

V prvnim kroku organokatalytického cyklu reaguje a,f-nenasyceny aldehyd
4a-d s aminovym katalyzatorem I za vzniku iminiového iontu Ila, ktery podléha
stereoselektivnimu ataku nukleofilnim BODIPY derivatem 3 za tvorby enaminu Ilb.
Nésledné dochézi k intramolekuldrni alkylaci enaminu za vytvoteni tfi€lenné¢ho kruhu.
Vytvofeny iminiovy ion Il¢ je hydrolyzovan na cyklopropanovy produkt 6a-d a

katalyzator 1, ktery je uvolnén zpét do reakéniho cyklu.

42



17a-d

Schéma 33: NavrZzeny mechanismus Michael/a-alkyla¢ni reakce
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4. Experimentalni cast

4.1 Obecné poznamKky a chemikalie

Cistota latek a pribéh reakce byly sledovany pomoci chromatografie na tenké
vrstve, ke které byly pouZity silikagelové TLC desky Kieselgel 60 F 254 (Merck).
K detekci poté byla pouzita UV lampa, model NU — 6 KL; o vlnové délce 254 nm. TLC
desticky byly nasledné vyvoldny pomoci roztoku vanilinu (12 g vanilinu bylo
rozpus$téno v 200 ml ethanolu a 2,5 ml koncentrované kyseliny sirové) nebo ninhydrinu
(2 g ninhydrinu byly rozpustény v 1000 ml 96% ethanolu). Desti¢ky byly do tohoto
roztoku ponofeny a nasledn¢ zahtaty horkovzdusnou pistoli.

Sloupcova kapalinova chromatografie byla pouzita k separaci produkti. Jako
stacionarni faze byl pouzit silikagel Fluorochem 60A (40-63 pum). Pro mobilni faze byla
pouzita rozpoustédla precisténd destilaci. Konkrétni sloZzeni pouZzitych mobilnich fazi
pfi separaci je uvedeno u jednotlivych experimenti.

Rozpoustédla byla zreakénich smési nebo produktii odpafovéana na rotacni
vakuové odparce Hei-VAP Value Digital. SuSeni produktti bylo provedeno za snizeného
tlaku (0,41 mbar) pomoci vakuové olejové pumpy Vacuubrand RZ 2.

Charakterizace produktd pomoci nukledrni magnetické rezonance (NMR) byla
méfena pomoci piistroje Bruker AVANCE III HD 400. 'H spektra byla méfena pfi
400,13 MHz, '*C spektra pfi 100,61 MHz. VSechny pfipravené latky byly pro méfeni
rozpustény v deuterovaném chloroformu, ktery méa chemicky posun (J) pro 'H spektra
d = 7,26 ppm a pro '*C spektra § = 77,00 ppm.

Hmotnostni spektra s nizkym rozliSenim byla méfena pomoci pfistroje LCQ Fleet.
Stanoveni molekulové hmotnosti s vysokym rozliSenim bylo zjiStovano na pfistroji
Q-TOP COMPACT BRUKER. Vzorky pro méfeni hmotnostnich spekter byla
rozpus$tény v methanolu. Metoda pouZita pro ionizaci vzorku je uvedena u kazdé latky.

Specificka  otd¢ivost [a]3® byla méfena na piistroji AUTOMATIC
POLARIMETR, Autopol III (Rudolph research, Flandres, New Jersey). Hodnoty
u jednotlivych experimentii jsou uvedeny v jednotkach [107! deg - cm?- g ']. Vzorky
pro méfeni secifické otacivosti byly rozpoustény v chloroformu, koncentrace

¢ [g/100 ml] je uvedena u kazd¢ latky zvlast.
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Chirdlni HPLC analyza byla provadéna na pfistroji SHIMADZU
se spektrofotometrickym detektorem SPD-M20A. Seprace enantiomerid probihala
na kolondch s chiralni stacionarni fazi: Daicel Chiralpak® IA, Daicel Chiralpak® IC,
Daicel Chiralpak® IG, Daicel Chiralpak® IH. PouZzitd chirdlni kolona je uvedena
u analyzované latky.

Vsechny pouzité vychozi latky a Cinidla jsou komeréné dostupné a zakoupené od
firem: Alfa Aesar, Fluka, Fluorochem, Lach-Ner, s.r.o. Penta a Sigma-Aldrich, s.r.o.
Latky byly pouzZity bez dalsiho docisténi.

Rozpoustédla pouzitd v mobilnich fazich pii sloupcové chromatografii byla
zakoupena u firmy Penta v p.a. kvalit¢ a byla docisténa destilaci. Rozpoustédla pouzita
piimo v reakcich byla zakoupena u firmy Lab-Scan analytical sciences v HPLC kvalit¢.

Katalyzator V byl pfipraven RNDr. Vojtéchem Docekalem.

4.2 Syntéza sloucCenin

4.2.1 Priprava vychozich BODIPY derivatia

Di(1H-pyrrol-2-yl)methanthion (11)
s Di(1H-pyrrol-2-yl)methanthion 11 byl pfipraven modifikovanym
— _ postupem uvedenym v literatufe.>

\_NH HN -/

K roztoku pyrrolu 9 (5,13 ml; 73,2 mmol; 2 ekv.) v bezvodém diethyletheru (110 ml)
pod argonovou atmosférou byl za stdlého michani a teploty 0 °C pfidan roztok
thiofosgenu 10 (2,81 ml; 36,8 mmol; 1 ekv.) v bezvodém toluenu (100 ml). Reakce byla
michana pfi 0 °C po dobu 15 minut a poté 60 minut pii laboratorni teplote. Nasledné byl
do roztoku ptfidan methanol (60 ml) a smés byla michana pfes noc. Rozpoustédla byla
odpafena za snizené¢ho tlaku a produkt byl izolovan pomoci sloupcové kapalinové
chromatografie na silikagelu (mobilni faze: Hexan/EtOAc = 7:1). Frakce obsahujici
produkt byly odpafeny na rota¢ni vakuové odparce. Di(1H-pyrrol-2-yl)methanthion 11
byl ziskan jako &ervena pevna latka (4,21 g, 65 %). 'HNMR spektrum latky 11
odpovida literatufe.”

Ry =0,36 (hexan/EtOAc, 7:1, vizualizace pomoci vanilinu). 'H NMR (400 MHz,
Chloroform-d) 6 =9,77 (s; 2H); 7,21 (td; J=2,7; 1,3 Hz; 2H); 7,05 (ddd; J = 3,8 Hz;
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2,4 Hz; 1,3 Hz; 2H); 6,41 (dt; J=3.,9 Hz; 2,5 Hz; 2H) ppm. T.t. = 129,5 °C. GC-MS
(ESI+): pro CoHoN2S [M+H]" m/z: vypocteno 177; nalezeno 177.

Di(1H-pyrrol-2-yl)methanon (12)
o] Sloucenina 12 byla pfipravena podle modifikovaného postupu

= =\ uvedeného v literatute.>
\_NH HN—7

K roztoku thioketonu 11 (4,205 g; 23,9 mmol; 1 ekv.) v methanolu (125 ml) byl
za stalého michani ptidan hydroxid draselny (5,35 g; 95,4 mmol; 4 ekv.). Reakce byla
michdna pii 0 °C po dobu 10 minut. Poté byl pifikapan peroxid vodiku (17,8 ml;
107,3 mmol; 4,5 ekv.). Reakce byla refluxovana 15 minut a poté byla reakéni smés
ochlazena na 0 °C. Produkt byl piefiltrovan a promyt studenou vodou, nasledn¢ byl
vysu$en pii snizeném tlaku Produkt 12 byl ziskdn jako pevna bila latka 3,09 g (81 %).
"H NMR spektrum odpovid4 literatuie.>®

Ry =0,56 (hexan/EtOAc, 1:1, vizualizace pomoci vanilinu). 'H NMR (400 MHz,
Chloroform-d) o0 = 9,81 (s; 2H); 7,16 (ddd; J= 3,8 Hz; 2,4 Hz; 1,3 Hz; 2H); 7,08 (td;
J=2,7Hz; 1,3 Hz; 2H); 6,35 (dt; J=3,8 Hz; 2,6 Hz; 2H) ppm. T.t. = 158,4 °C. MS
(ESI+) pro CoHoN,O [M+H]" m/z: nalezeno 161; vypo&teno 161.

8-Chlor-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen (13)

cl Slouc¢enina 13 byla pfipravend podle modifikovaného postupu

~r N uvedeného v literatute.>
\ N\/B_\/NJr\
FF

K roztoku ketonu 12 (711 mg; 4,43 mmol; 1 ekv.) v bezvodém DCE (25 ml) byl za
stalého michani pfidan POCI; (0,81 ml; 8,86 mmol; 2 ekv.). Reakéni smés byla
refluxovana pii 85 °C po dobu 2 hodin. Poté byla reakéni smés ochlazena na 0 °C a byl
pfikapan triethylamin (6,3 ml; 44,3 mmol; 10 ekv.). Po deseti minutdch michani byl
prikapan BF3-Et2O (6,0 ml; 48,7 mmol; 1 ekv.). Reakéni smés byla michana pfii
laboratorni teploté¢ po dobu 24 hodin. Nésledné bylo pfidana voda (120 ml), organicka
faze byla oddélena a vodna faze byla extrahovéana Et,O (3 x 100 ml). Spojené organické
faze byly suSeny siranem hote¢natym a poté zahuStény na rota¢ni vakuové odparce.
Produkt byl ptecistén pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu (mobilni faze:

Hexan/CH>Cl, = 1:1). Frakce obsahujici produkt byly odpafeny na rota¢ni vakuové
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odparce. Meso-chloroBODIPY 13 byl ziskadn jako Cervena pevna latka (469 mg, 47 %).
"H NMR spektrum latky 13 odpovida literatuie.>

Rr=041 (toluen, vizualizace pomoci vanilinu). 'HNMR (400 MHz,
Chloroform-d) 6 = 7,88 (s; 2H); 7,41 (d; J= 4,2 Hz; 2H); 6,58 (d; J = 4,3 Hz; 2H) ppm.
T.t. = 144,5 °C. MS (ESI-) pro CoHsBCIFN; [M—F]™ m/z: nalezeno 207; vypocteno
207.

8-Ethyl-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen (2)
Sloucenina 2 byla pfipravena podle modifikovaného postupu

uvedeného v literatuie.®

Chlorid 13 (470 mg; 2,1 mmol; 1 ekv.) a Pd(PPh3)>Cl, (147,5mg; 0,21 mmol; 0,1 ekv.)
byly rozpustény v suchém toluenu (15 ml) pod argonovou atmosférou. ZnEt,
(1,0 mol/dm® v hexanu; 3,1 ml; 3,1 mmol; 1,5 ekv.) byl ptikapan a reakéni smés byla
michana za laboratorni teploty po dobu 1 hodiny. Poté byla smés piefiltrovana pies
kfemelinu a promyta CH>Cl. Rozpoustédla byla odpafena za snizeného tlaku. Produkt
byl izolovan pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu (mobilni faze:
Hexan/EtOAc = 7:1 — 5:1). Frakce obsahujici produkt byly odpafeny na rota¢ni vakuové
odparce. Meso-ethylBODIPY 2 byl ziskan jako ¢ervena pevna latka (348 mg, 75 %).
Rr=0,22 (hexan:EtOAc = 7:1, vizualizace pomoci vanilinu). '"H NMR (400 MHz,
Chloroform-d) 0 = 7,85 (s; 2H); 7,29 (d; J= 4,2 Hz; 2H); 6,54 (d; J= 4,0 Hz; 2H); 2,96
(q; J=17,7 Hz; 2H); 1,44 (t; J=7,7 Hz; 3H) ppm. *C NMR (101 MHz, Chloroform-d)
§=152,5; 143,4 (2C); 134,7 (2C); 127,6 (2C); 118,0 (2C); 24,5; 18,2 ppm. ’F NMR
(376 MHz, Chloroform-d) ¢ =—-145,6 — —146,1 (m) ppm. T.t.=118,3 °C. HRMS
(ESI+): pro CiiH11BF2N2Na [M+Na]" m/z: vypocteno: 243,0876; nalezeno: 243,0877.
IC (KBr): v=3132; 3105; 2976; 2941; 2879; 1570; 1483; 1414; 1394; 1356; 1254;
1192; 1113, 1068; 1049; 1036; 1018 cm ™.

2-Ethylpyrrol (8)
2-Ethylpyrrol 8 byl pfipraven podle modifikovaného postupu uvedeného

H
N v literatufe.”®
/
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2-Acetylpyrrol (5g; 45,9 mol; 1 ekv.) byl rozpustén v bezvodém THF (50 ml) pod
argonovou atmosférou. Poté byl pfidan Red-Al (50 ml; 183 mol, 4 ekv.). Reacni smés
byla zahtata na 70 °C a michana pies noc. Pro ukonceni reakce byl pfidan 60% roztok
hydroxidu sodné¢ho (60 ml). Vodni faze byla extrahovana pomoci Et2O (3 x 100 ml),
organickd faze byla promyta nasycenym roztokem chloridu sodného (50 ml). Spojené
organické faze byly vysuSeny pomoci NaxCOs. Rozpoustédla byla odpaiena na rotacni
vakuové odparce. Produkt byl izolovan pomoci kapalinové sloupcové chromatografie
na silikagelu (mobilni faze: CHCI3). 2-Ethylpyrrol 8 byl ziskédn jako nazloutly olej
s vytézkem 47 %. '"H NMR spektrum odpovida literatuie.>

Ry = 0,45 (hexan:EtOAc = 7:1, vizualizace pomoci ninhydrinu). "TH NMR (400 MHz,
Chloroform-d) 6 ="7,90 (s; 1H); 6,68 (s; 1H); 6,15 (s; 1H); 5,94 (s; 1H); 2,66 (q;
J=17,6Hz; 2H); 1,27 (t; J = 7,5 Hz; 3H) ppm. HRMS (ESI+) pro C¢HijoN [M+H]"
m/z: nalezeno 96,0808; vypocteno 96,0808.

3,5-Diethyl-8-methyl-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen (1)
Sloucenina 1 byla pfipravena podle modifikovaného postupu

uvedeného v literatute.’®

Acetylchlorid (0,20 ml; 2,7 mol; 1 ekv) byl pomalu pfikapan k michajicimu se roztoku
2-ethylpyrrolu 8 (0,5 g; 5,3,0 mol; 2 ekv.) v bezvodém DCM (100 ml). Reakce byla
chranéné pred svétlem pomoci hlinikové folie. Reakéni smés byla zahtata k refluxu a
michéana pies noc pfi laboratorni teploté. Nasledné byla schlazena na 0 °C a byl ptfidan
EtsN (0,82 ml; 6,6 mol; 2,5 ekv.), poté byl ptikapan BF3-Et20 (0,82 ml; 6,6 mol; 2,5
ekv.) a reakce byla michdna dalsi 3 hodiny pfi laboratorni teploté. Pro ukoncéeni reakce
byl ptfidan roztok HCI (1M; 100 ml). Organicka faze byla oddélena a vodna faze byla
extrahovdna DCM (3 x 20 ml). Spojené organické faze byly zahu$tény na rotacni
vakuové odparce a produkt byl izolovan pomoci kapalinové sloupcové chromatografie
na silikagelu (mobilni faze: Hexan:EtOAc = 10:1). Produkt 1 byl ziskédn jako tmavé
cervend pevna latka s vytézkem 41 %.

Ry =036 (hexan:EtOAc = 7:1, vizualizace pomoci vanilinu). 'H NMR (400 MHz,
Chloroform-d) 0=17,14 (d; J = 4,1 Hz; 2H); 6,34 (d; J = 4,2 Hz; 2H); 3,03 (q;
J=17,6 Hz; 4H); 2,49 (s; 3H); 1,32 (t; J = 7,6 Hz; 6H) ppm. *C NMR (101 MHz,
Chloroform-d) 0 = 162,7 (2C); 140,7; 135,1 (2C); 126,9 (2C); 116,6 (2C); 21,9; 15,3;
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12,8 ppm. F NMR (376 MHz, Chloroform-d) 6 = 145,8 — —146,2 (m) ppm.
T.t.=111,8 °C. HRMS (ESI+): pro CisHi1sBF2N2 [M+H]" m/z: vypoéteno: 263,1527;
nalezeno: 263,1529. IC (KBr): v=3404; 3157; 3101; 2970; 2937; 2875; 1603; 1583;
1506; 1489; 1464; 1441; 1417; 1402; 1375; 1325; 1286; 1257; 1228; 1217; 1194; 1146;
1122; 1065; 1043; 1028; 1005 cm .

3,5-Diethyl-8-(chlormethyl)-4,4-difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen (3)
Sloucenina 3 byla piipravena podle modifikovaného postupu

uvedeného v literatute.’®

Chloracetylchlorid (0,84 ml; 10,5 mol; 1 ekv) byl pomalu ptikapan k michajicimu se
roztoku 2-ethylpyrrolu 8 (2,0 g; 21,0 mol; 2 ekv.) v bezvodém DCM (300 ml). Reakce
byla chranéna pied svétlem pomoci hlinikové folie. Reakéni smés byla michana ptes
noc pii laboratorni teploté. Nasledné byl piidan EtsN (3,66 ml; 26,3 mol; 2,5 ekv.). Po
30 minutach byl pfidan BF3-Et:O (3,35 ml; 26,3 mol; 2,5 ekv.) a reakce byla michana
dalsi 3 hodiny pfti laboratorni teploté. Pro ukonceni reakce byl pfidan roztok HCI
(1 mol/dm®; 100 ml). Organicka faze byla oddé&lena a vodna faze byla extrahovéna
DCM (3 x 100 ml). Spojené organické faze byly zahustény na rotacni vakuové odparce
a produkt byl izolovan pomoci kapalinové sloupcové chromatografie na silikagelu
(mobilni faze: Hexan:CHCl3 = 1:1). Produkt 3 byl ziskan jako tmavé Cervena pevna
latka s vytéZzkem 22 %.

Ry =033 (hexan:EtOAc = 7:1, vizualizace pomoci vanilinu). 'H NMR (400 MHz,
Chloroform-d) 6 = 7,20 (d; J = 4,3 Hz; 1H); 6,41 (d; J = 4,3 Hz; 1H); 4,62 (s; 1H); 3,04
(q; J=17,6 Hz; 2H); 1,33 (t; J = 7,6 Hz; 3H) ppm. 3C NMR (101 MHz, Chloroform-d)
0=165,1; 135,8; 133,8; 127,1; 117,9; 37,6; 22,1; 12,6 ppm. F NMR (376 MHz,
Chloroform-d) ¢ = —145,4 — —145,8 (m) ppm. T.t. = 120,6 °C. HRMS (ESI+): pro
C14H17BCIE2N, [M+H]" m/z: vypoéteno: 297,1136; nalezeno: 297,1137. IC (KBr):
v =3392; 3128; 3062; 2976, 2939; 2883; 2843; 1776; 1734; 1684; 1581; 1549; 1489;
1462; 1442; 1417; 1383; 1340; 1323; 1271; 1227; 1196; 1130; 1106; 1065; 1040;
1011 cm™ ..
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4.2.2 Chiralni Michaelova adice

Obecny postup piipravy chiralnich Michaelovych aduktii na BODIPY 1

Do vialky byl navazen a.f-nenasyceny aldehyd 4 (0,2 mmol; 2 ekv) a Hayashiho-
Jorgensenuv katalyzator I (6,5 mg; 0,02 mmol; 0,2 ekv). Jako rozpoustédlo byl pouzit
THF (1 ml). Smés byla michana za laboratorni teploty po dobu 5 minut a poté byl
pfidin BODIPY derivat 1 (0,1 mmol; 1 ekv.). Reakéni smés byla michdna za
laboratorni teploty po dobu 6 dni. Priib&h reakce byl sledovan pomoci 'H-NMR.
Reakéni smés byla zahuSténd na rotani vakuové odparce, a poté piecisténa pomoci
sloupcové kapalinové chromatografie na silikagelu (mobilni faze jsou uvedeny u
kazdého produktu zvlast'). Frakce obsahujici produkt byly odpatfeny na rota¢ni vakuové

odparce. Produkt byl dosuSen za snizeného tlaku.

4-(3,7-Diethyl-5,5-difluoro-5H-4%,5)*-dipyrrol[1,2-c:2',1'-f][1,3,2]diazaborinin-
10-yl)-3-(4-nitrofenyl)butanal (14a)

NO, Slouc¢enina 14a byla pfipravena jako Cervend pevna latka
s vytézkem 59 %. Doba reakce byla 6 dni. Mobilni faze
hexan/EtOAc = 3:2.

Ry =0,43 (hexan/EtOAc, 1:1, vizualizace pomoci vanilinu). 'H NMR (400 MHz,
Chloroform-d) 6 = 9,75 (s; 1H); 8,11 (d; J = 8,8 Hz; 2H); 7,29 (d; J = 8,7 Hz; 2H); 6,99
(d; J = 4,2 Hz; 2H); 6,28 (d; J = 4,3 Hz; 2H); 3,75 (p; J = 6,9 Hz; 1H); 3,24 (dd;
J=12,9; 6,5 Hz; 1H); 3,08 (dd; J = 18,4; 7,4 Hz; 1H); 3,03 — 2,92 (m; 5H); 2,86 (dd;
J=12,9; 8,4 Hz; 1H); 1,30 (t; J = 7,6 Hz; 6H) ppm. *C NMR (101 MHz, Chloroform-
d)0=199,1; 163,7 (2C); 149,7; 147,0; 140,1; 134,5 (2C); 128,2 (2C); 127,1 (2C); 124,0
(2C); 117,2 (2C); 48,8; 42,4; 36,7; 22,0 (2C); 12,6 (2C) ppm. ’F NMR (376 MHz,
Chloroform-d) 0 = —145,6 — —146,3 (m) ppm. T.t. = 123,9 °C. HRMS (ESI-): pro
Co4sH27BFoN3O4  [M+MeO]™ m/z:  vypocteno: 470,2068; nalezeno: 470,2067.
[a]3° =—134,4 (¢c=0,47; CHCl;). Enantiomerni p¥ebytek: ee =59 % (kolona IC,
n-heptan/i-PrOH 80:20, 1 mL/min, 4A=311 nm, = 16,3 min (major), fr = 20,8 min
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(minor). IC (KBr): v=23118; 3078; 2974; 2939; 1877; 2727, 1722; 1576; 1520, 1491;
1441; 1402; 1381; 1346; 1323; 1281; 1228; 1192; 1142; 1084; 1036; 1012 cm™ .

4-(3,7-diethyl-5,5-difluoro-5H-41*,51*-dipyrrolo[1,2-c:2',1'-
f111,3,2]diazaborinin-10-yl)-3-phenylbutanal (14b)

Sloucenina 14b byla pfipravena jako cervena pevna latka

s vytézkem 82 %. Doba reakce byla 6 dni. Mobilni faze
CHO hexan/EtOAc = 2:1.

Rr=0,54 (hexan/EtOAc, 1:1, vizualizace pomoci vanilinu). 'H NMR (400 MHz,
Chloroform-d) ¢ = 9,67 (t; J = 1,3 Hz; 1H); 7,30 — 7,24 (m; 2H); 7,22 — 7,12 (m; 3H);
7,02 (d; J = 4,3 Hz; 2H); 6,28 (d; J = 4,3 Hz; 2H); 3,60 (p; J = 7,3 Hz; 1H); 3,16 (dd;
J=12,8; 7,2 Hz; 1H); 3,01 (q; J = 7,7 Hz; 4H); 2,97 — 2,84 (m; 3H); 1,31 (t; J = 7,6 Hz;
6H) ppm. *C NMR (101 MHz, Chloroform-d) 6 = 200,4; 163,2 (2C); 142,3; 141,4;
134,7 (2C); 128,9 (2C); 127,3 (3C); 127,2(2C); 116,8; 49,0; 43,0; 37,6; 21,9 (2C); 12,7
(2C) ppm. ’F NMR (376 MHz, Chloroform-d) § = —145,8 — —146,1 (m) ppm. T.t. =
83,4 °C. HRMS (ESI-): pro CosHosBF2N2O2 [M+MeO]™ m/z: vypolteno: 425,2217;
nalezeno: 4252214. [a]3®=-31,4 (c=1,13; CHCL;). Enantiomerni piebytek:
ee =14 % (kolona IC, n-heptan/i-PrOH 80:20, 1 mL/min, 4=313 nm, #r =7,2 min
(major), fr = 9,0 min (minor). IC (KBr): v = 3107; 3086; 3060; 3028; 2972; 2937; 2879;
2829; 2727; 1722; 1576; 1539; 1491; 1441; 1402; 1379; 1363; 1342; 1323; 1279; 1227;
1192; 1140; 1084; 1034; 1009 cm .

4-(3,7-Diethyl-5,5-difluoro-5H-44*,51*-dipyrrol[1,2-c:2',1'-f][1,3,2]diazaborinin-
10-yl)-3-(4-methoxyphenyl)butanal (15c¢)

OMe Sloucenina 15¢ byla pfipravena jako Cerveny olej s vytézkem
87%. Doba reakce byla 6dni. Mobilni fize
hexan/EtOAc = 3:2.
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Ry =0,43 (hexan/EtOAc, 1:1, vizualizace pomoci vanilinu). 'H NMR (400 MHz,
Chloroform-d) ¢ = 9,66 (s; 1H); 7,06 (d; J = 8,7 Hz; 2H); 7,02 (d; J = 4,2 Hz; 2H); 6,80
(d; J = 8,7 Hz; 2H); 6,29 (d; J = 4,2 Hz; 2H); 3,76 (s; 3H); 3,56 (p; J = 7,3 Hz; 1H);
3,12 (dd; J = 12,7; 7,2 Hz; 1H); 3,01 (q; J = 7,6 Hz; 4H); 2,95 — 2,79 (m; 3H); 1,31 (t;
J=17,6Hz; 6H)ppm. 3C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § = 200,6; 163,1 (2C);
158,7; 141,6; 134,7 (2C); 134,3; 128,2 (2C); 127,3 (2C); 116,9 (2C); 114,2 (2C); 55.3;
49,2; 42.3; 37,8; 21,9 (2C); 12,7 (2C) ppm. F NMR (376 MHz, Chloroform-d)
0=-145,8 — —146,1 (m) ppm. HRMS (ESI-): pro CsH30BF2N>O3 [M+MeO]™ m/z:
vypoéteno: 455,2323; nalezeno: 4552335. [a]3®=-19,4 (c=1,08; CHCL).
Enantiomerni piebytek: ee =4 % (kolona IC, n-heptan/i-PrOH 80:20, 1 mL/min,
A=311nm, fr =10,0 min (major), tr = 12,5 min (minor). IC (KBr): v=13120; 3032;
2970; 2937, 2881; 2835; 2727; 1722; 1610; 1576; 1539; 1514; 1491, 1441; 1402; 1381;
1361; 1342; 1323; 1279; 1248; 1228; 1192; 1140; 1082; 1034; 1014 cm ™.

3-((3,7-Diethyl-5,5-difluoro-5H-44* 54*-dipyrrol[1,2-c:2',1'-
f111,3,2]diazaborinin-10-yl)methyl)hexanal (14d)

Sloucenina 14d byla pfipravena jako cerveny olej s vytézkem
27%. Doba reakce byla 6dni. Mobilni faze
hexan/EtOAc = 4:1.

Rr=0,63 (hexan/EtOAc, 1:1, vizualizace pomoci vanilinu). 'H NMR (400 MHz,
Chloroform-d) ¢ = 9,74 (t; J = 1,3 Hz; 1H); 7,19 (d; J = 4,2 Hz; 2H); 6,36 (d;
J=4,3 Hz; 2H); 3,03 (q; J = 7,6 Hz; 4H); 2,79 (d; J = 7,3 Hz; 2H); 2,47 (dt; J=6,0; 1,5
Hz; 2H); 2,42 — 2,30 (m; 1H); 1,42 — 1,29 (m; 10H); 0,91 — 0,86 (m; 3H) ppm.
3BC NMR (101 MHz, Chloroform-d) 6 = 201,6; 163,1 (2C); 143,1; 134,9 (2C); 127,4
(20); 116,9 (2C); 48,2; 36,9; 36,6; 34,8; 22,0 (2C); 20,1; 14,1; 12,7 (2C) ppm.
F NMR (376 MHz, Chloroform-d) § = —145,7 — —146,0 (m) ppm. HRMS (ESI-): pro
C21H30BF2N20, [M+MeO] m/z: vypocteno: 391,2374; nalezeno: 391,2392.
[a]3® =51,3 (c=0,38; CHCl;). Enantiomerni prebytek: ee =88 % (kolona IG,
n-heptan/i-PrOH 99:1, 1 mL/min, A=310nm, f =25,0 min (minor), fr = 32,0 min
(major). IC (KBr): v=3107; 2860; 2933; 2873; 2825; 2721; 1722; 1689; 1633; 1579;
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1539; 1491; 1441; 1402; 1379; 1342; 1323; 1279; 1227; 1192; 1142; 1084; 1036;
1011 cm™.

Obecny postup pripravy chiralnich Michaelovych adukti na BODIPY 2

Do vialky byl navazen a.f-nenasyceny aldehyd 4 (0,2 mmol; 2 ekv) a Hayashiho-
Jorgensenuv katalyzator I (6,5 mg; 0,02 mmol; 0,2 ekv). Jako rozpoustédlo byl pouzit
dichlormethan (1 ml). Smés byla michdna za laboratorni teploty po dobu 5 minut a poté
byl piidan BODIPY derivat 2 (0,1 mmol; 1 ekv.). Reakéni smés byla michana za
laboratorni teploty po dobu 6 dni. Priib&h reakce byl sledovan pomoci 'H-NMR.
Reakéni smés byla zahuSténd na rotani vakuové odparce, a poté piecisténa pomoci
sloupcové kapalinové chromatografie na silikagelu (mobilni fdze hexan/EtOAc =2 : 1).
Frakce obsahujici produkt byly odpafeny na rota¢ni vakuové odparce. Produkt byl

dosuSen za snizeného tlaku.

4-(5,5-Difluoro-5H-4*,5/*-dipyrrol[1,2-c:2',1'-f][1,3,2]diazaborinin-10-yl)-3-(4-
nitrophenyl)pentanal (15a)

NO, Sloucenina 15a byla pfipravena jako cervena pevnad latka
s vytézkem 24 %. Jednalo se o jeden disatereomer, u kterého

nebyla urcena absolutni konfigurace. Doba reakce byla 6 dni.

Ry =0,27 (hexan/EtOAc, 2:1, vizualizace pomoci vanilinu). 'H NMR (400 MHz,
Chloroform-d) 6 = 9,43 (d; J = 1,2 Hz; 1H); 8,26 (d; J = 8,7 Hz; 2H); 7,99 (s; 1H); 7,87
(s; 1H); 7,54 (d; J = 8,7 Hz; 2H); 7,48 (d; J = 4,3 Hz; 2H); 6,62 (s; 2H); 3,88 (td;
J=10,9; 3,5 Hz; 1H); 3,50 (dq; J=11,4; 7,1 Hz; 1H); 2,88 (ddd; J = 18,2; 10,5; 1,4 Hz;
1H); 2,74 (dd; J = 18,2; 3,6 Hz; 1H); 1,28 (d; J = 7,1 Hz; 3H) ppm. 3C NMR
(101 MHz, Chloroform-d) 6 = 198,5; 152,2; 149,3; 147,3; 145,6 (2C); 143,4 (2C);
135,9; 132,6; 129,0 (2C); 128,8; 128,3; 124,2 (2C); 118,8; 48,6; 46,8; 42,5; 21,4 ppm.
F NMR (376 MHz, Chloroform-d) 6 = —144,5 — —146,7 (m) ppm. T.t. = 60,2 °C.
HRMS (ESI-): pro C21H21BFaN304 [M—MeO]™ m/z: vypocteno: 428,1599; nalezeno:
428,1595. [a]3® =-260,0 ——312,5 (¢=0,51; CHCl;). Enantiomerni piebytek:
ee =8 % (kolona IG, n-heptan/i-PrOH 80:20, 1 mL/min, A=309 nm, & = 27,6 min

53



(major), tr = 31,4 min (minor). IC (KBr): v=3116; 3080; 2970; 2973; 2883; 2848;
2736; 1722; 1682; 1604; 1558; 1520; 1479; 1454, 1415; 1398; 1348; 1317; 1290, 1257,
1234; 1200; 1115; 1078; 1047; 1014 cm™!

3-(10-Ethyl-5,5-difluoro-5H-5,%,6)*-dipyrrol[1,2-c:2',1'-f][1,3,2]diazaborinin-3-
yl)-3-(4-nitrophenyl)propanal (16a)
Sloucenina 16a byla piipravena jako Cervend pevna

latka s vytéZzkem 21 %. Doba reakce byla 6 dni.

OHC

Rr=020 (hexan/EtOAc, 2:1, vizualizace pomoci vanilinu). 'H NMR (400 MHz,
Chloroform-d) 0 = 9,74 (t; J = 1,7 Hz; 1H); 8,18 (d; J = 8,9 Hz; 2H); 7,81 (s; 1H); 7,56
(d; J = 8,7 Hz; 2H); 7,27 (s; 2H); 6,55 (dd; J = 4,1; 1,7 Hz; 1H); 6,36 (d; J = 4,3 Hz;
1H); 5,42 (t; J= 17,7 Hz; 1H); 3,23 (ddd; J = 8,1; 3,7; 1,7 Hz; 2H); 2,93 (q; J = 7,7 Hz;
2H); 1,42 (t; J = 7,7 Hz; 3H ppm. '3C NMR (101 MHz, Chloroform-d) ¢ = 198,7;
159,3; 151,8; 147,7; 147,0; 143,1; 134,6 (2C); 128,9 (2C); 128,3; 127,4; 124,0 (2C);
118,3; 116,8; 482; 384; 243; 182ppm. YF NMR (376 MHz, Chloroform-d)
0=-141,1 — —143,7 m) ppm. T.t. = 67,9 °C. HRMS (ESI): pro Cz0H17BF2N303
[M—H]  m/z: vypoéteno: 396,1337; nalezeno: 396.1342. [a]3® =—2205,3 (c =0,38;
CHCIl3). Enantiomerni prebytek: ee=64 % (kolona IC, n-heptan/i-PrOH 60:40,
1 mL/min, 2=304nm, fr=22,6min (major.), fx=32,4min (minor.). IC (KBr):
v=23114; 3080; 2976, 2937; 2875; 2839; 2727; 1724; 1684; 1657; 1574°1520; 1491;
1431; 1406; 1346; 1277; 1255; 1198; 1126; 1109; 1074; 1032; cm ™.

4.2.3 Chiralni cyklopropanace

Obecny postup pripravy chiralnich derivatii BODIPY s cyklopropanovym
motivem

Jorgensentv katalyzator II (12,0 mg; 0,02 mmol, 0,2 kev.) byl pfidan do roztoku
a,f-nenasycené¢ho aldehydu 4 (0,125 mmol; 1,25 kev.) v DCM (1 ml). Reakéni smés
byla michana za laboratorni teploty po dobu 10 minut a poté byl pfidan 2,6-lutidin
(17 pl; 0,15 mmol; 1,5 ekv.) a BODIPY derivat 3 (29,7 mg; 0,1 mmol; 1 ekv.). Reak¢éni

sm¢s byla michana za laboratorni teploty do zreagovani veskerého BODIPY derivatu 3.
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Pribéh reakce byl kontrolovan pomoci TLC. Po ukonceni reakce bylo rozpoustédlo
odpafeno. Produkt byl izolovan pomoci kapalinové sloupcové chromatografie na
silikagelu (mobilni faze je uvedena u kazdého produktu zvlast). Ziskany produkt byl

dosus$en za snizeného tlaku.

(1R,35)-2-(2,8-Dibromo-3,7-diethyl-5,5-difluoro-SH-41*,51*-dipyrrol[1,2-c:2',1'-
f111,3,2]diazaborinin-10-yl)-3-fenylcyklopropan-1-karbaldehyd (6b)
Sloucenina 6b byla pfipravena jako cervend pevnd latka

OHC.,, svytézkem 84 %. Doba reakce byla 40h. Mobilni faze
hexan/EtOAc = 9:1.

\ N N=

/B\ *
FF

Ry =0,37 (hexan/EtOAc = 4:1, vizualizace pomoci vanilinu). "H NMR (400 MHz,
Chloroform-d) ¢ 8,92 (d; J = 6,6 Hz; 1H); 7,41 (dd; J = 8,0; 6,6 Hz; 2H); 7,37 — 7,32
(m; 1H); 7,27 (d; J = 6,9 Hz; 2H); 7,20 (d; J = 4,2 Hz; 2H); 6,37 (d; J = 4,3 Hz; 2H);
3,24 (dd; J = 17,0; 4,9 Hz; 1H); 3,09 (dd; J=9,1; 7,1 Hz; 1H); 3,03 (q; J = 7,6 Hz; 4H);
2,62 (ddd; J = 9,1; 6,5; 49 Hz; 1H); 1,32 (d; J = 14,8 Hz; 6H) ppm. *C NMR
(101 MHz, Chloroform-d) 0 = 197,2; 164,3 (2C); 136,6; 136,4; 134,9 (2C); 129,2 (20C);
128,2 (2C); 127,9; 126,5 (2C); 117,9 (2C); 38,7; 30,7; 27,9; 22,1 (2C); 12,7 (2C) ppm.
YF NMR (376 MHz, Chloroform-d) §= -1451 - -146,1 (m) ppm.
T.t. = 92,7 °C. HRMS (ESI-): pro C23H2BF2N>O [M—H]™ m/z: vypocteno: 391,1799;
nalezeno: 391,1799. [a]3’ =-130,8 (c=1,06; CHCl;). Enantiomerni piebytek:
ee =99 % (kolona IA, n-heptan/i-PrOH 80:20, 1 mL/min, A =320 nm, f = 6,32 min
(major), tr = 8,71 min (minor). IC (KBr): v=3109; 3060; 3032; 2972; 2937; 2877,
2831; 2738; 1709; 1564; 1491; 1437; 1379; 1340; 1321; 1277; 1219; 1140; 1088; 1034;
1011 em™.

(1R,28,3S5)-2-(3,7-Diethyl-5,5-difluoro-5 H-4*,54*-dipyrrol[1,2-c:2',1'-
f][1,3,2]diazaborinin-10-yl)-3-(4-nitrofenyl)cyklopropan-1-karbaldehyd (6a)

NO, Sloucenina 6a byla pfipravena jako Cervend pevna latka
OHC,,, w(j/ s vytézkem 70 %. Doba reakce byla 40 h. Mobilni faze

hexan/EtOAc = 5:1.
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Rr=0,19 (hexan/EtOAc = 4:1, vizualizace pomoci vanilinu). 'H NMR (400 MHz,
Chloroform-d) ¢ = 9,00 (d; J = 6,1 Hz; 1H); 8,28 (d; J = 8,8 Hz; 2H); 7,43 (d;
J=38,7Hz; 2H); 7,12 (d; J = 4,3 Hz; 2H); 6,38 (d; J = 4,3 Hz; 2H); 3,32 (dd; J = 6,9;
4,9 Hz; 1H); 3,16 (dd; J=9,2; 7,0 Hz; 1H); 3,03 (q; J = 7,6 Hz; 4H); 2,72 (ddd; J = 9,3;
6,0; 4,9 Hz; 1H); 1,32 (t; J = 7,6 Hz; 6H) ppm. 3*C NMR (101 MHz, Chloroform-d)
0=195,9; 164,7 (2C); 147,5; 144,3; 134,9; 134,7 (2C); 127,9 (2C); 127,2 (2C); 124,5
(2C); 118,2 (2C); 38,8; 30,0; 28,6; 22,1 (2C); 12,6 (2C) ppm. F NMR (376 MHz,
Chloroform-d) ¢ = —145,3 — —145,9 (m) ppm. T.t. = 217,4 °C. HRMS (ESI-): pro
Ca23H21BFaN303 [M—H]™ m/z: vypoéteno: 436,1650; nalezeno: 436,1657. [a]3® =—42,2
(c=0,74 CHCI3). Enantiomerni piebytek: ee =99 % (kolona IA, n-heptan/i-PrOH
80:20, 1 mL/min, A =320 nm, & = 14,3 min (major), r = 20,9 min (minor). IC (KBr):
v=3114; 3101; 3089; 2970; 2925; 2873; 2854; 1709; 1693; 1599;1570; 1543; 1520;
1491; 1460; 1439; 1410; 1381; 1344; 1323; 1277; 1219; 1205; 1144; 1113; 1088; 1059;
1038; 1007 cm ™.

(1R,2S,35)-2-(3,7-Diethyl-5,5-difluoro-5H-44*,54*-dipyrrol[1,2-¢c:2',1'-
f][1,3,2]diazaborinin-10-yl)-3-(4-methoxyfenyl)cyklopropan-1-karbaldehyd (6¢)
OMe Sloucenina 6¢ byla pfipravena jako cervena pevna latka
OHC,,, w()/ s vytézkem 91 %. Doba reakce byla 40 h. Mobilni faze
hexan/EtOAc =9:1.

\ Nt
FF
Ry =026 (hexan/EtOAc = 2:1, vizualizace pomoci vanilinu). 'H NMR (400 MHz,
Chloroform-d) ¢ = 8,89 (d; J = 6,6 Hz; 1H); 7,24 — 7,13 (m; 4H); 6,94 (d; J = 8,7 Hz;
2H); 6,36 (d; J = 4,3 Hz; 2H); 3,83 (s; 3H); 3,24 — 3,15 (m; 1H); 3,03 (q; J = 7,7 Hz;
5H); 2,54 (ddd; J = 9,1; 6,6; 4,8 Hz; 1H); 1,32 (t; J = 7,6 Hz; 6H) ppm. *C NMR
(101 MHz, Chloroform-d) 6 = 197,3; 164,2 (2C); 159,3; 136,6; 134,9 (2C); 128,4; 128,2
(20); 127,7 (2C); 117,8 (2C); 114,6 (2C); 55,4; 38,7; 30,2; 27,7, 22,0 (2C); 12,6
(2C) ppm. F NMR (376 MHz, Chloroform-d) 6 = —1452 — —146,0 (m) ppm.
T.t.= 61,7 °C. HRMS (ESI+): pro C24H26BF2N2O, [M+H]™ m/z: vypoéteno: 423,2050;
nalezeno: 423,2054. [a]3’ =—263,9 (c=1,10; CHCl;). Enantiomerni ptebytek:
ee =99 % (kolona IA, n-heptan/i-PrOH 80:20, 1 mL/min, 4=320 nm, tr = 8,4 min

(major), tr = 12,1 min (minor). IC (KBr): v=3126; 3107; 3030; 2972; 2935; 2879;
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2837; 2738; 1709; 1612; 1568; 1516; 1491; 1464; 1437; 1379; 1363; 1340; 1321; 1277,
1250; 1219; 1178; 1138; 1086; 1034; 1009 cm ™.

(1R,2S,35)-2-(3,7-Diethyl-5,5-difluoro-5 H-41*,51*-dipyrrol[1,2-c:2',1'-
f111,3,2]diazaborinin-10-yl)-3-propylcyklopropan-1-karbaldehyd (6d)
OHC,,, W Sloucenina 6d byla pfipravena jako Cerveny olej s vytézkem
59 %. Doba reakce byla 90 h. Mobilni faze CHCIs.

SN N
FF

Rr=0731 (hexan/EtOAc = 4:1, vizualizace pomoci vanilinu). 'H NMR (400 MHz,
Chloroform-d) ¢ = 8,68 (d; J = 7,0 Hz; 1H); 7,22 (d; J = 4,3 Hz; 2H); 6,36 (d;
J=4,3Hz; 2H); 3,02 (q; J = 7,6 Hz; 4H); 2,54 (dd; J = 8,8; 7,0 Hz; 1H); 2,19 (tt;
J=17,0; 5,0 Hz; 1H); 2,12 (ddd; J = 8,9; 7,0; 4,6 Hz; 1H); 1,90 (dtd; J = 15,4; 8,4;
5,8 Hz; 1H); 1,65 — 1,55 (m; 2H); 1,48 — 1,37 (m; 1H); 1,32 (t; J= 7,6 Hz; 6H); 1,01 (t;
J=17,3 Hz; 3H) ppm. '3C NMR (101 MHz, Chloroform-d) 6 = 198,6; 163,9 (2C); 134,9
(2C); 128,0(2C); 117,6 (2C); 36,2; 34.,4; 26,9; 22,0 (2C); 21,9; 13,9; 12,7 (2C) ppm.
F NMR (376 MHz, Chloroform-d) 6 = —145,6 — —145,8 (m) ppm. HRMS (ESI): pro
C20H26BF2N,O [M+H]" m/z: vypoéteno: 359,2101; nalezeno: 359,2101. [a]3® = —459,6
(c = 0,73; CHCI3). Enantiomerni prebytek: ee =99 % (kolona IA, n-heptan/i-PrOH
95:5, 1 mL/min, =320 nm, fx=8,Imin (major), r =9,7 min (minor). IC (KBr):
v =3114; 2966; 2937; 2875; 2740; 1709; 1564; 1491; 1462; 1437; 1379; 1361; 1340;
1321; 1277; 1219; 1140; 1086; 1036; 1009 cm .
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2-(3,7-Diethyl-5,5-difluoro-5H-414,514-dipyrrol[1,2-c:2',1'-f][1,3,2]diazaborinin-
10-yl)-3-propylcyklopropan-1-karbaldehyd (6d')

Sloucenina 6d' byla pfipravena jako cerveny olej s vytézkem
23 %. Jedna se o jeden diastereomer. Absolutni konfigurace

nebyla zjisténa. Doba reakce byla 90 h. Mobilni fdze CHCIs.

Rr=0737 (hexan/EtOAc, 4:1, vizualizace pomoci vanilinu). 'H NMR (400 MHz,
Chloroform-d) ¢ = 9,46 (d; J = 4,8 Hz; 1H);, 7,18 (d; J = 4,3 Hz; 2H); 6,37 (d;
J=4,3Hz; 2H); 3,03 (q; J = 7,6 Hz; 4H); 2,87 (dd; J = 9,7; 5,3 Hz; 1H); 2,28 (q;
J=4,8 Hz; 1H); 1,94 (dddd; J = 11,1; 9,8; 4,5; 3,6 Hz; 1H); 1,73 — 1,63 (m; 1H); 1,42
(h; J=17,3 Hz; 2H); 1,33 (t; J = 7,6 Hz; 6H); 0,87 (t; J = 7,4 Hz; 3H); 0,74 — 0,62 (m;
1H) ppm. 3C NMR (101 MHz, Chloroform-d) ¢ = 198,9; 163,5 (2C); 137,3; 135,1
(20); 1284 (20); 117,3 (2C); 37,4; 31,8; 27,3; 25,7; 22,2; 22,0 (2C); 13,7; 12,7
(2C) ppm. F NMR (376 MHz, Chloroform-d) 6 = —145,6 — —145,9 (m) ppm. HRMS
(ESI): pro CH2BF2N,O [M+H]" m/z: vypocteno: 359.2101; nalezeno: 359.2102.
[a]3® = 3453 (c=0,43; CHCl;). Enantiomerni p¥ebytek: ee =99 % (kolona IH, n-
heptan/i-PrOH  80:20, 1 mL/min, A=317nm, #=7,7min (major), fr= 10,6 min
(minor). IC (KBr): v=23114; 2968; 2935; 2873; 2725; 1711; 1564; 1491; 1464; 1437,
1402; 1379; 1338; 1323; 1277; 1221; 1140; 1086; 1036; 1009 cm™".
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5.Zaver

Tato diplomova prace byla zaméfena na enantioselektivni piipravu BODIPY
derivati za vyuziti organokatalyzy.

Nejprve byly pfipraveny vychozi BODIPY derivaty 1, 2 a 3 vhodné pro
navrzené organokatalytické reakce s celkovymi vytézky 10—19 %.

Nasledné byla studovéna piiprava chirdlnich derivati BODIPY obsahujici
cyklohexen 5. Bohuzel se ukéazalo, Ze produkty 5 v pfitomnosti Hayashiho-
Jorgensenova katalyzatoru I nevznikaji. Byla pozorovdna pouze tvorba meziproduktu
14, produktu Michaelovy adice 3,5-diethyl-8-methylBODIPY 1 na a,f-nenasyceny
aldehyd. Po provedeni optimalizace reak¢nich podminek se ukazal jako nejvhodnéjsi
katalyzator Hayashiho-Jergensentv katalyzator I za pouziti THF jako rozpoustédla.
Reakce provedené v pfitomnosti aditiva a reakce za zvySené teploty neposkytovaly
produkt 14a svyssi efektivtou. Za optimalizovanych podminek byla provedena
Michaelova adice se ¢tyimi a,f-nenasycenymi aldehydy 4a-d za vzniku produkt 14a-d
s vytézky 27—87 % a enantiomernim piebytkem 4—88 % ee, vysledky se velmi liSily
v zavislosti na vybraném enalu. Dale byla provedena reakce trans-izomeru aldehydu
para-nitroskoficové kyseliny 4a s 8-ethylBODIPY 2. Pii této reakci kromé produktu
Michaelovy adice v a-poloze BODIPY 15a vznikal i Friedeltv-Craftsiv produkt 16a,
ktery se tvofil s vysSi enantioselektivitou. Optimalizace reakénich podminek vSak
nevedla k efektivni tvorbé produktu 16a, a proto tato reakce nebyla dale zkouména.

Posledni ¢ast diplomové prace se zabyva kaskadovou Michael/a-alkylaéni reakci
enalll 4 a 8-chlormethylBODIPY derivatu 3 za vzniku produktu BODIPY derivata
obsahujici cyklopropanovy kruh 6a-d. Nejprve byla provedena optimalizace reak¢énich
podminek. Jako nejvhodnéjsi se ukdzal Jergenseniv katalyzator II v pfitomnosti
2,6-lutidinu jako baze a dichlormethanu jako rozpoustédla. Reakce byla provedena se
¢tyfmi  a,f-nenasycenymi aldehydy 4a-d za vzniku produkti 6a-d. Reakce
aromatickych enali 4a-c probihala s dobrou az vybornou diastereoselektivitou
(d.r.=9,5:1-20:1) a poskytovala pftislusné produkty 6a-c ve vytézcich 70-91 %
s vynikajicim enantiomernim piebytkem 99 % ee. Reakce s alifatickym enalem 4d
probihala s nizkou diastereoselektivitou (d.r. =2,6:1), diastereomery 6d a 6d’ byly
izolovany s dobrym vytézkem 59 a 23 % a s vynikajici enantioselektivitou 99 % ee

v obou piipadech.
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Vysledky ziskané v rdmci této diplomové prace ukazaly, Ze pro efektivni tvorbu
enantiomerné¢ obohacenych BODIPY derivatu obsahujicich cykly lze vyuzit
aminokatalytického pfistupu. Zatimco tvorba BODIPY derivatu obsahujiciho
cyklohexen se ukdzala jako problematicka, syntéza cyklopropanovych BODIPY
derivatd vyuZzivajici kaskadovou Michael/a-alkylaéni reakci dosahovala velmi dobrych

vysledki jak ve stereoselektivité, tak ve vytézcich produkti.
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