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Abstrakt

Tato bakalafska prace se zabyva ptipravou C-9 amino derivatl cinchonovych alkaloid
a od nich odvozenych bifunkénich squaramidovych katalyzatord, které jsou vyuzivany jako
katalyzatory v fadé chemickych transformaci poskytujici enantiomerné Cisté slouceniny.

Prvni ¢ést prace je zaméiena na vybér vhodné metody k ptipravé C-9 amino derivati
vybranych cinchonovych alkaloidi a jejich pfipravu. Piipravené derivaty jsou v druhé ¢asti
vyuzity k pfipravé bifunkénich squaramidovych katalyzatort, jez jsou déle testovany v noveé

navrzenych cykliza¢nich reakcich.
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Abstract

This bachelor thesis is focused on preparation of C-9 amino derivatives of Cinchona
alkaloids and derived bifunctional squaramide catalysts, which are used as organocatalysts
in a wide variety of chemical transformations leading to enantiomerically pure compounds.

The first part deals with choosing the most efficient method for the preparation of C-9
amino derivates of Cinchona alkaloids and the synthesis of four selected examples.
In the second part, the prepared derivates are used for the synthesis of bifunctional squaramide

catalysts, which are further tested in newly designed cyclization reactions.
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asymmetric synthesis, bifunctional catalysis, Cinchona alkaloids, Mitsunobu, Rawal’s

catalysts, squaramide
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1. Uvod

1.1. Asymetricka syntéza

Pocatky asymetrické syntézy, tedy syntézy chiralnich latek, 1ze datovat az zpét k Jeanu
Babtistu Biotovi, jenz v roce 1832 studoval optickou otacivost kyseliny vinné. Biot prokazal,
7e zména sméru linedrné polarizovaného svétla ma ziklad v molekule, jiz svétlo prochazi.!
L. Pasteur na néj navazal a v roce 1848 publikoval ¢lanek o ptipravé dvou opticky aktivnich
soli z ptivodné opticky neaktivni sodno-amonné soli kyseliny vinné, pficemz dale studoval
optickou otacivost pfipravenych molekul. Pfestoze jiz i aktivné vyuzival organokatalyzy,
rozvojem asymetrické syntézy se dale nezabyval.> Prvni asymetrickd syntéza je tak &asto
pfisuzovana némeckému chemikovi W. Marckwaldovi, ktery v roce 1904 provedl
enantioselektivni dekarboxylaci 2-ethyl-2-methylmalonové kyseliny za katalyzy brucinem.**

Enantioselektivni reakce vedou k ptipravé enantiomerd. Enantiomery (Obr. 1) si jsou
navzajem zrcadlovymi obrazy, které az do vystaveni chirdlnimu prostfedi oplyvaji totoznymi
chemickymi a fyzikalnimi vlastnostmi. V chirdlnim prostiedi se mohou lisit jak méné
podstatnymi charakteristikami, napf. limonen vini ( (R)-forma je pfitomna v pomerancich,
(S)-enantiomer voni citronove), tak vyznamnymi farmaceutickymi vlastnostmi. Pfikladem
muize byt 3,4-dihydroxyfenylalanin, jehoZ (S)-forma je pouzivana jako efektivni 1écivo

proti Parkinsonové chorobg, zatimco (R)-enantiomer je toxicky.’

(R)-limonen (S)-limonen
1 2

Obrazek 1 — Enantiomery limonenu

Reakce probihajici bez ptfitomnosti prvku chirality, tedy bez chirdlniho katalyzatoru,
chirdlniho rozpoustédla ¢i chirdlniho substratu, a zdroven vedouci k tvorbé produkti s jednim
¢1 vice stereogennimi centry, poskytuji ekvimolarni smés enantiomerti — racemat. NejcastéjSim
ptistupem k navysSeni tvorby jednoho z enantiomert je pfitom vyuziti chirdlniho katalyzatoru,
jenz interakci se substratem ovlivituje pfistupnost €inidla k tomuto substratu. Tato interakce

vede k rozdéleni aktivacni energie, a tedy snizeni energetické bariéry pro tvorbu chténého



enantiomeru. Katalyzator tak ovliviiuje rychlost reakce a enantioselektivitu, aniz by se sam
spotiebovaval.
Nejvice rozsifenymi oblastmi katalyzy je dnes katalyza komplexy piechodnych kovi,

enzymova katalyza a organokatalyza.

1.2. Organokatalyza

Organokatalyza je typ katalyzy vyuzivajici Cist¢ organickych sloucenin. VétSina
organokatalyzatort ptitom predstavuje bézn¢ dostupné latky ¢i latky, které Ize snadno pripravit
z bézné dostupnych chemikalii. Taktéz se casto jedna o slouceniny inertni ke vzdusné vlhkosti
a kysliku, coz je vyhodné pro reakce probihajici za béznych laboratornich podminek
¢1 pfi zvysené teploté. Absence pouziti prechodnych kovil je navic vhodnym feSenim pfi syntéze
farmak.°

I pfes vySe zminéné vyhody je enantioselektivni organokatalyza zalezitosti
az poslednich né€kolika desitek let, pocinaje 70. — 80. lety minulého stoleti. Nejvyznamnéjsi
reakci této doby byla asymetrickd aldolova cyklizace za katalyzy (S)-prolinem 4, nezévisle

vyvinuta Ederem, Sauerem a Wiechertem’ a skupinou Hajose a Parrishe vroce 19718

(Schéma 1).
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Schéma 1 - Hajos-Parrishova (A) a Eden-Sauer-Wiechertova (B) aldolovéa cyklizace



Vyznam Hajos-Parrish-Eden-Sauer-Wiechertovy reakce byl potvrzen dalSimi pracemi,
predevsim c¢lankem B. Lista, C. Barbase a R. Lernera z roku 2000, v némz byl zminény
katalyzator 4 vyuzit pii intermolekuldrni aldolové reakcei. Tato prace taktéz vedla k objasnéni
mechanismu enaminové aktivace karbonylovych slou¢enin pomoci sekundarnich amin.’

Pfi enaminové katalyze (Schéma 2) dochdzi nejdiive k reakci karbonylu 8
s odpovidajicim primarnim ¢i sekunddrnim aminem 7 za snizeni energie LUMO a tvorby
iminiového iontu 9. Snizeni energie LUMO zvySuje kyselost vodiku v a-poloze a vede
k tvorbé¢ enaminu 10. HOMO vzniklého enaminu nabyva vyssi energie nez HOMO ptivodniho
karbonylu, a je tedy snaze ptistupny LUMO ¢ SOMO elektrofilu. V zavislosti na struktufe
elektrofilu poté dochézi bud’ k nukleofilni adici ¢i nukleofilni substituci. V poslednim kroku je
vznikly intermediat 11 hydrolyzovan za vzniku adi¢niho ¢i substituéniho produktu 12

a soucasné regenerace sekundarniho aminu 7.'%!!

R”>CHO H,0
8
E ©
. _NR>*X
R)*\CHO HNR,* - HX R %o
12 7 9
HX
H,0
E o
o Re" R X-NR2" 10

Schéma 2 - Obecny mechanismus enaminové aktivace karbonylovych slou¢enin

Objasnéni aktivace karbonylovych sloucenin za vyuziti sekundarnich aminti vedlo
k pouziti (S)-prolinu C. Barbasem a T. Buiem k enantioselektivni pfipravé
Wieland-Miescherova ketonu 15 (Schéma 3). Tato reakce vedla nejen ke zvySené

enantioselektivité oproti ptivodni dvoukrokové reakci, ale taktéZ k rychlejsi tvorbé produktu.'?
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Schéma 3 - Robinsonova anulace C. Barbase a T. Buima

Jesté téhoz roku poté B. List popsal enantioselektivni Mannichovu reakci acetonu 16
s in situ tvofenymi aldiminy z aromatickych aldehydt 17 a 4-methoxyanilinu 18 za katalyzy
(S)-prolinem 4 (Schéma 4). Reakce poskytovala f-aminoketony 19 v pfijatelnych vytézcich

s vysokou enantioselektivitou (az 94 % ee).!?

&COZ

JQ © © :/lsol/ )V\@L

Me 25°C, 12h

OMe

lllZ

16 17 18 19
50 %, 94 % ee

Schéma 4 - Mannichova reakce B. Lista

Katalyza (S)-prolinem ¢i od néj odvozenymi derivaty byla dale studovéana v i pfipadé
dalsich aldolovych reakci'®, a-alkylaci!®, Michaelové adici'® ¢&i a-aminaci aldehydd
a ketond.!”

Podobn¢ dulezitym milnikem, jaky ptedstavovala prace B. Lista, C. Barbase
a R. Lernera, byl ¢lanek D. W. C. MacMillana zabyvajici se enantioselektivni Diels-Alderovou
reakci cyklopentadienu 23 s cinnamaldehydem ¢i dal$imi substituovanymi dienofily 21.
Pti katalyze sekundarnimi aminy 20 poskytovala tato reakce velmi vysoké vytézky ptisluSnych
bicyklickych sloucenin 25 s vysokymi enantioselektivitami (aZ 94 % ee). Studie mechanismu
(Schéma 5) navic vedly k objasnéni tzv. iminiové aktivace karbonylovych sloucenin

sekundarnimi aminy.'8

11
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Schéma S - Obecny mechanismus provedenych Diels-Alderovych reakci

V iminiové katalyze (Schéma 6) typicky reaguje sekundarni amin 26
s a,f- nenasycenymi aldehydy 27 ¢i ketony za tvorby iminiového iontu 28. LUMO iminiového
iontu koresponduje niZsi energii, a tudiZ zvySenym elektrofilnim charakterem, ktery umoziuje
reakci s pritomnym nukleofilem. Nové vznikly intermediat 29 je v poslednim kroku

hydrolyzovan za tvorby S-substituovaného karbonylu 30 a regenerace aminu 26.'!

R
~cHo H,0
27
* ® C)
HNR,* HX 28 R~ ONRy | X
26
Ros
CHO Nu
30 Nu

R\T/*§b/NR2*

Nu 29
H,O

Schéma 6 - Obecny mechanismus iminiové aktivace karbonylovych sloucenin
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MacMillantiv ¢lanek je mimo jiné zndm pro uvedeni terminu ,,organokatalyza®,
jenz sjednotil zminéné prace a spole¢n¢ s uvedenymi vyhodami organokatalyzy predstavoval
odrazovy miistek pro novodobou popularitu tohoto odvétvi.'

Z pohledu interakce organického katalyzatoru se substratem je dnes organokatalyza
rozdélovana na organokatalyzu kovalentni a nekovalentni.

Ptikladem kovalentni katalyzy mohou byt vySe zminéné reakce, kdy dochazi mezi
substratem a katalyzdtorem ke vzniku iminového iontu ¢i enaminového uspofadani.
U nekovalentni katalyzy naopak k tvorbé¢ téchto intermediati nedochazi a klicova je zde
pfitomnost slabych interakci mezi katalyzatorem a substraty, napt. vodikovych vazeb,
iontovych part, apod.®

Za interakci katalyzatoru se substratem je zodpovédna ptitomnost funkénich skupin
katalyzatoru a substratu, za stereodiskriminaci poté prostorové uspoiadani katalyzétoru.
Z tohoto divodu patfi mezi bézné strukturni motivy organokatalyzatorti aminokyseliny,

sacharidy, neplanarni aromatické uhlovodiky a taktéz alkaloidy.

1.3. Alkaloidy

Alkaloidy jsou rozmanitou skupinou piirodnich bazickych slouc¢enin, vyskytujicich se
piedev§im v mladych buiikach rostlin. Z velké ¢asti se zde alkaloidy vyskytuji ve formé soli
s organickymi kyselinami, minoritu poté tvoti volné slouceniny.?’ Tato skupina obvykle
zahrnuje pevné bezbarvé krystalické latky bez zéapachu, vyznalujici se hotkou chuti.
Z chemického hlediska se jedna o velmi rozmanitou skupinu latek (Obr. 2) obsahujicich jednu
¢i vice molekul dusiku, ¢asto amino- ¢i amidoskupinu.?! Ptes existenci nékterych alifatickych
alkaloidl (galegin, sferofysin, ¢i smirnovin) maji mnohem vyznamnéjsi postaveni alkaloidy
¢1 protinaddorové aktivité. Vyznamnym milnikem je izolace morfinu na pocatku 19. stoleti.
Kromé farmaceutickych vlastnosti jsou ptedev§sim nékteré druhy alkaloidi hojné vyuZivany

v organické syntéze a katalyze.’!
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Obrazek 2 - Priklady alkaloidi: galegin (31), morfin (32), vinblastin (33)

Alkaloidy lze dle biogeneze klasifikovat na pravé alkaloidy, protoalkaloidy
a pseudoalkaloidy. Z hlediska struktury poté na alkaloidy tropanové, pyrrolizidinové,
piperidinové, chinolinové, isochinolinové, indolové, steroidni, imidazolové, purinové

a pyrrolidinové.??

1.3.1. Cinchonové alkaloidy

Pro tuto praci jsou stézejni chinolinové alkaloidy z klry stromu rodu Cinchona,
tzv. cinchonové alkaloidy. Kiira chinovniku pfitom obsahuje jako hlavni alkaloid chinin
(5 — 8 % obsahu), vedlejsi baze (cca 20 sloucenin) poté Cini zhruba 2 — 5 % obsahu.
Prvni zminky o izolaci krystalické smési t€chto bazi pochézi z roku 1810, 1é¢ivé ucinky téchto
latek jsou vSak znamy uZz pies vice nez 300 let a extrakt z kliry byl bez podrobné&jsi znalosti
pouzivan napf. p¥i 16¢b& malarie v roce 1638. Cisty chinin a cinchonin se podafilo extrahovat
jiz v roce 1820, nasledovaly chinidin a cinchodinin v letech 1847 az 1849. Extrakci §lo provést
mnoha zpusoby. Tradiéné¢ byla provadéna acidobazicka extrakce za pouziti vapna
a kyseliny sirové, novéji poté extrakce kyseld s kyselinou chlorovodikovou ¢i extrakce
lisovanim Stavy, kdy byly vzniklé bdze zachyceny na iontoménic¢ich. K déleni
hydrogenovanych bazi od bazi nehydrogenovanych byl poté vyuzivan octan rtutnaty.>

I pies zndmé ¢lanky jiz z 1. poloviny 20. stoleti?® byla prvni enantioselektivni syntézou
pokusu enantioselektivni reakce v Hoffmann-La Roche, jejiz vysledkem byla syntéza racematu
chininu a chinidinu. Ve své publikaci nasledné¢ popsal 14 krokovou totalni syntézu s dosud

nejvyssi dosazenou stereoselektivitou 14:1 (chinin:epi-chinin) se 78% vytézkem. >

14



Cinchonové alkaloidy (Obr. 3) jsou tvofeny aromatickym chinolinovym kruhem,
ktery je ptes dvé C-C vazby spojen s alifatickym chinuklidinovym bicyklem. Pfestoze molekuly
obsahuji pét stereogennich center (C3, C4, C8, C9 a N1), konfiguraci se 1isi pouze na C8
a C9. Zminéné alkaloidy tak mezi sebou tvoii dva diastereoizomerni pary (chinin 34a
a chinidin 34b, cinchonidin 34c¢ a cinchonin 34d), jez se odliSuji substituentem na C6°.
Torzni thel mezi N1, C8, C9 a O je navic v ptipad¢ chininu a cinchonidinu (-) opacny torznimu
uhlu v chinidinu a cinchoninu (+) a umoznuje tak syntézu libovolného enantiomeru daného

chiralniho produktu v zavislosti na pouzitém alkaloidu.?®

= 3
R 4
5 N C3 C4 C8 C9
8
9 34a: (-)-chinin R S S R
Z OH 34b: (+)-chinidin R S R S
| 34c: (-)-cinchonidin R S S R
NX 34d: (+)-cinchonin R S R S
34a: R = OMe 34b: R = OMe
34c:R=H 34d:R=H

Obrazek 3 — Absolutni konfigurace cinchonovych alkaloidii 34a — 34d

Katalytickd schopnost téchto latek byla poprvé studovana v roce 1912 G. Bredigem
a P. S. Fiskem., ktefi vyuZili chininu a chinidinu k asymetrické adici kyanovodiku
na benzaldehyd za syntézy opticky aktivniho kyanhydrinu.?¢ V 80. letech 20. stoleti byl poté
skupinou Hanse Wynberga zkoumdn potencial alkaloid jako Lewisovych bazi,
tedy nukleofilnich katalyzatort.’’” V roce 1990 piedstavil Wynberg prvni chininem
katalyzovanou asymetrickou Michaelovu adici, jez vedla k vysokému enantiomernimu
prebytku.”> St&Zejni praci minulého stoleti byla asymetrickd dihydroxylace olefinti
katalyzovana osmiovymi komplexy cinchonovych alkaloidii publikovana skupinou K.B.
Sharplesse.?® Spole¢né s G.D.H. Dijkstrou a Wynbergem provedl Sharpless v nasledujicich
letech konformacni studie téchto alkaloidd, které vedly k potvrzeni existence Ctyt riznych
nizkoenergetickych konformert (Obr. 4).%°

Pravé flexibilita cinchonovych alkaloidl, kterou lze navic regulovat pouzitym
rozpoustédlem ¢i protonaci pfitomného chinuklidinového zbytku, umoziiuje toleranci Sirokého
spektra substratl s rliznym prostorovym uspofadanim. Z ptedchozich studii byla navic

potvrzena multifunkéni povaha téchto latek. Chinuklidinovy dusik mé funkci nukleofilni
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chiralni baze, snadno formuje terciarni amoniovy ion a umoznuje navazani kovu, tedy vyuziti
cinchonovych alkaloidii jako ligandi v kovové katalyze. Vyznamnou je taktéz kyseld
9-hydroxy skupina disponujici elektrofilnim charakterem, jez mtize slouzit jako misto k dalSim
transformacim ¢i jako donor vodikovych vazeb. Methoxy skupina chininu a chinidinu mtze byt
navic nahrazena hydroxy skupinou ¢i thiomocovinou, které taktéz vystupuji jako donory

vodikovych vazeb.?’

OMe

anti-uzaviena Ssyn-uzaviena

rotace kolem C8-C9 vazby rotace kolem C8-C9 vazby

.

anti-oteviena syn-oteviena

Obrazek 4 - Nizkoenergetické konformace chinidinu 34b

Multifunkéni chovani alkaloidl je obzvlasté vhodné s ohledem na mozné derivaty.
Vyhradni postaveni zde z divodu tolerance Sirokého spektra substrati a mozné dalsi

derivatizace zaujimaji primarni aminy.

1.4. Primarni aminy cinchonovych alkaloidi

Amino derivaty zaujimaji vyhradni postaveni v asymetrické syntéze, kde jsou
vyuzivany k funkcionalizaci karbonylovych sloucenin pii zachovani vysoké enantioselektivity.

Aminy odvozené od cinchonovych alkaloidii se navic osvédcily a stale osvédcuji v reakcich,
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v nichZ nékteré z tradi¢nich pfistupii neuspely. Kromé aminokatalyzy jsou navic, jak jiz bylo
naznaceno, vhodné k dal$i derivatizaci.?’

Zminéné aminy se vyznacuji opac¢nou konformaci vzhledem k ptislusnym alkaloidtm,
jedna se tedy o C-9-amino(9-deoxy)epi derivaty (Obr. 5). Amino skupina pfitom disponuje
schopnosti kovalentni katalyzy karbonylovych slouc¢enin, kterou Ize jest€ umocnit kyselym

prostiedim reakce.

° N C3 C4 C8 C9
35a: 9-amino(9-deoxy)epi-QN
Z "’NHZ 35b: 9-am_ino(9-deoxy)ep{'-QD

| 35c: 9-amino(9-deoxy)epi-CD

TV
O unomn
JTJnWauw
PR IP N

NX 35d: 9-amino(9-deoxy)epi-CN
35a: R = OMe 35b: R = OMe
35c: R = H 35d: R = H

Obrazek 5 - Absolutni konfigurace amino derivati 35a — 35d

Podobné jako cinchonové alkaloidy Ize konformaci amin ovlivnit pouZitym
rozpoustédlem ¢i protonaci tercidrniho aminu chinuklidinového zbytku. Dusik chinuklidinu méa
stejn¢ jako v ptipadé cinchonovych alkaloidd funkci bazického nukleofilu a methoxy skupina
u 9-aminoepi-chininu a 9-aminoepi-chinidinu opé&t nabizi mozZnost derivatizace na donory
vodikovych vazeb. Nové zavedena amino skupina je oproti pivodni elektrofilni hydroxy
skuping bazi¢téjsi a nabyva nukleofilniho charakteru.?’

Koncem roku 2006 byla skupinou W. Chena publikovdna prvni reakce katalyzovana
9-amino(9-deoxy)epi-chininem — asymetrickd Michaelova adice a,a-dikyanoalkend 36
na a,f-nenasycené ketony 37 (Schéma 7). Pivodné testované sekundarni aminy byly v této
reakci zcela inertni, coz autofi pfipisuji sterickému branéni téchto katalyzatorti. Z primarnich
aminll poté dosahoval vyrazné vysSich vytéZzk a enantiomernich ptebytkl pravé zminény

9-amino(9-deoxy)epi-chinin 35a.%°
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NC._ _CN
| 35a (20 mol%)
Q CF3COOH (40 mol%)
3 0
+ Ph/\)l\ -
S THF
0°C, 96h
36 37

NC

0
CN
| H
Ph

S

38

99 %, 91 % ee

o
N
= NH»
NS

35a

Schéma 7 - Michaelova adice a,a-dikyanoalkent a a,f-nenasycenych ketoni

Autofi dale rozsifili vyuziti amino derivatl na Friedel-Craftsovu alkylaci indold 39

s a,f-nenasycenymi ketony 40 (Schéma 8), kde podrobili vyzkumu derivaty chininu

a cinchoninu. NejlepSich vysledkii bylo dosazeno za katalyzy 9-amino(9-deoxy)epi-

cinchoninem 35d.3! K optimalizovanym podminkam poté ptispéla skupina P. Melchiorreho,

kde bylo za vyuziti chranéného N-Boc fenylglycinu jako aditiva a zvySené teploty dosazeno

velmi vysokého enantiomerniho piebytku a vytézku.>?

35d (30 mol%)
CF3SO;H

/\)j\ (60 mol%)
CoHs —— >

DCM/i-PrOH
0°C, 3d

7@3

39 40

Schéma 8 - Friedel-Craftsova alkylace indoll a a,f-nenasycenych ketont

MeO

Ph
CoHs

IZz__

41

91 %, 85 % ee

Kromé aplikace na reakce s aktivaci iminiového iontu, tedy Michaelovu adici €1 Fridel-

Craftsovu alkylaci, byla S. H. McCooeym a S. J. Connonem provedena enantioselektivni adice

aldehydii a ketoni 43 na nitroalkeny 42 za pouziti hydrogenovanych aminti cinchonovych

alkaloidd (Schéma 9). Tato reakce vedla k vytézku 87 % , vysokému enantiomernimu prebytku

a diastereoselektivits.>?
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0
0 O Ph N
o NO, 44 (20 mol%) P
O/\/ + \)l\/ : \)j\_/\/NOZ =z | I’/NHQ
PhCOOH (10-20 mol%) : Ny
25 °C, 8d
42 43 45 44

87 %, 99 % ee, 10:1 d.r.

Schéma 9 - Enantioselektivni adice ketonu na nitroalkeny

Z uvedenych reakci Ize pozorovat vyhody 9-aminoepi derivatl cinchonovych alkaloidd,
mezi které se tadi menSi sterickd naroc¢nost, velmi dobré vytézky s vysokymi

enantioselektivitami a vyuziti jak v enaminové, tak iminiové katalyze.

1.5. Bifunkéni squaramidové katalyzatory

9-Aminoepi cinchonové alkaloidy lze taktéZz wvyuZit pro ptipravu bifunkénich
organokatalyzatord, které ve své struktufe obsahuji kyselou funkéni skupinu a terciarni amin.
Adic¢ni ¢i adi¢né-eliminacni reakci miZe byt kyseld funkéni skupina aminu transformovana
na skupinu thiomocovinou ¢i, v této praci stéZejni, skupinu squaramidovou.

Squaramidové katalyzatory (Obr. 6) obsahuji pfislusSny 9-aminoepi cinchonovy
alkaloid, jenZ je vazbou pfes dusik na C9 navadzan na planarni molekulu kyseliny ¢tverecné.
Ta je poté ptes amid pojena s elektronoveé chudym aromatickym kruhem, jenz zvySuje kyselost
amidovych vodiki. Vodiky amidovych skupin poté podobné jako u thiomocovinovych

katalyzatorti funguji jako donory vodikovych vazeb.

2% 2%
R 4 R 4
N N
i CF4 i CF4
9](s) 3R
=~ I NH = | ‘NH
N NS
o) N CF3 o) N CF;
H H
(0] (0]
I: R =0Me, derivat epi-QN Il: R = OMe, derivat epi-QD
lll: R = H, derivat epi-CD IV: R = H, derivat epi-CN

Obrazek 6 - Squaramidové¢ katalyzatory I — I'V odvozené od cinchonovych alkaloidii
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Thiomocovinové a squaramidové katalyzatory jsou znacné rigidni, disponuji vyraznou
vazebnou afinitou k aniontim a jsou schopny delokalizovat volny elektronovy par dusiku
ptes dvojnou vazbu na karbonylu, coz dale znemoziiuje rotaci C-N vazby. Rozdil mezi témito
skupinami nastava v pH. Aromaticky charakter kyseliny ctverecné ve squaramidovych
katalyzatorech disponuje siln¢jSim elektron odtahujicim efektem nez skupina thiomocoviny,
a zpusobuje tak obecné vyssi kyselost squaramidovych katalyzatora. Kyselejsi vodiky amidové
skupiny squaramidu jsou poté pii katalyze schopny tvofit silngjsi vodikové vazby
se substratem, nez je tomu u amidovych vodik thiomocoviny. Dal§im rozdilem je naklon
N-H vazeb a vzdalenost mezi t€émito vazbami (Obr. 7), jez je v piipad¢ squaramidovych
katalyzatorti 0 0,59 A vy$3i nez u thiomocovinovych katalyzator®i, a ¢asto jim tak umoziuje

rychlejsi priibéh reakce s vy$simi enantiomernimi piebytky .34

)
r.. JL R j;/(
\ R~N N-R
H 1\ I
, IH  H
] ] : Al 14 :
| ] ] ]
| -=—>| | >
2,13 A 2,72 A

Obrazek 7 - Znazornéni vazeb u thiomocCovinovych katalyzatorti (vlevo) a squaramidovych

katalyzatorti (vpravo)

Squaramidové katalyzatory byly poprvé piipraveny v roce 2008 skupinou Vireshe H.
Rawala a jejich ucinnost byla zkouména na jedné z prvnich thiomocovinou katalyzovanych
reakcich - konjugované adici 2,4-pentadionu 46 na nitrostyren 47 za tvorby produktu 49
(Schéma 10). Nezavisle na rozpoustédle vykazovala tato pfeména velmi vysoké vytézky

a vysoké enantiomerni prebytky s nejvyssimi hodnotami v dichlormethanu.

z
O O N

)OI\/CL)J\ 48 (0,5 mol%) CF,4
+ X N2 —— 2 'NH
Ph X2 NO, |
CH,Cl, Ph N
25 °C, 8h © NH
46 47 ’ 49 CF,4
94 %, > 99 % ee 48 ©

Schéma 10 - Konjugovana adice 2,4-pentadionu na nitrostyren

20



Rawalovy katalyzatory se ukazaly byt u¢innymi pii konjugované adici thioli 51

na trans-chalkony 50 (Schéma 11), kde pii reakci v toluenu dosahovaly velmi vysokého

7
3 73
SBnO N
(1 mol%) CF3
‘/% E) ) L
NS

toluen
(0,25 M) o
25°C, 3h

vytézku a enantiomerniho prebytku.?’

CF3

Iz

97 %, 96 % ee I O

Schéma 11 - Konjugovana adice benzoyl thiolu na trans-chalkon

V roce 2010 byla poté W. Yangem a D.-M. Duem piedstavena vysoce enantioselektivni
Michaelova adice nitroalkanti 54 na chalkony 53 (Schéma 12). Oba enantiomery produktu 55
byly ziskany ve vysokém vytézku a vyborné enantioselektivité.*® Skupina Dua v nasledujicich
letech pouzila squaramidové katalyzatory také v Mannichové reakci®®, aza-Henryho reakci®,

Streckerové reakci*! a ngkterych domino reakcich.*>*

=z
O,N o
0 2 0 N

A kat. (10 mol%) 0 CF3
O 0o 0 |y
CICH,CH,CI N oF
53 54 80 °C, 48h 55 © N ’
kat.I: >99 %, 94 % ee (R) | I: (9S) o}
kat. Il: 97 %, 94 % ee (S) | II: (9R)

Schéma 12 - Michaelova adice nitromethanu na chalkon

Jak bylo doloZeno, bifunkéni squaramidové katalyzatory poskytuji vysoké vytézky
rozlicnych chemickych latek s vysokou enantiomerni Cistotou. Strukturné jsou tedy vhodnou
alternativou na katalyzu reakci, ve kterych se thiomocovinové katalyzatory ukéazaly jako mélo

efektivni.
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2.  Cile prace

Zminéné 9-amino(9-deoxy)epi derivaty cinchonovych alkaloidii nachazeji uplatnéni
jako katalyzatory v Sirokém spektru asymetrickych reakci. Strukturnim usporadanim jsou také
vhodnym substratem k piipravé bifunkénich katalyzatort. S ohledem na jejich vyuziti byla
cilem této prace ptiprava série 9-amino(9-deoxy)epi derivati a od nich odvozenych bifunk¢nich

squaramidovych katalyzatora. Tento cil zahrnoval nékolik dil¢ich krokt:

1) Porovnani optimalizované tiikrokové syntézy a syntézy za vyuziti Mitsunobuovy reakce
na piipravé vybraného 9-amino(9-deoxy)epi derivatu cinchonovych alkaloidi.
2) Piiprava ¢tyt 9-amino(9-deoxy)epi derivath cinchonovych alkaloidil.

3) Ptiprava bifunkénich squaramidovych katalyzatort (Obr. 8).

z

z
~o
N N
CF3 CF;
=z I NH =z I “’NH
NS NS
N CF4 0 N

0 CF3
H
0 0
| I
Z Z
N N
CF3 CF
~ I NH Z | “/NH
NS NS
0 N CF3 0 N CF3
H H
0 0
In \Y

Obrazek 8 - Pfipravované bifunkéni squaramidové katalyzatory I — IV
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3. Vysledky a diskuze

3.1. Obecné schéma pripravy squaramidovych katalyzatori

Ptiprava primarnich amini 35a — 35d a squaramidovych katalyzatori I — IV je
naznacena na Schématu 13. Nejprve bylo potieba experimentalné porovnat dvé znamé metody
pro pfipravu primdrnich amint cinchonovych alkaloidii. Metoda A vychdzejici z cinchonovych
alkaloidd byla navrzena v nadi laboratofi a optimalizovdna Bediichem Forméankem.**
V této metod¢ je jako klicovy meziprodukt pro tvorbu azidu 57a vyuzivan mesylat S6a,
ktery je nésledné pouZit do Sn2 substituce s azidem sodnym pro tvorbu azidu 57a se zménou
konfigurace na C9. Naopak metoda B, publikovana skupinou T. Sodse,* zahrnuje vyuziti
Mitsunobuovy reakce pro tvorbu azidu 57a v jednom reakénim kroku. Poslednim krokem
u obou metod je Staudingerova redukce azidu 57a vedouci k tvorbé primarniho aminu

cinchonového alkaloidu 35a.%

EEE—
“/OH z | “’OMs l

= =
~o ~o
NG/ MsCl, Et;N N NaN;
A:
"]
NS NS =z =z
34 56 o 0
a a
N PhyP N

—_—
= | N;  Staudingerova rd. = | NH,
- = NS Ny
0 57a 35a
N DIAD, DPPA, PhyP T
B:
z | “'OH Mitsunobuova r.
NS
34a

CF3

3

O MeO
N 58 z NH
> NS |
= NH, 0= >— CF;
NS l
35a

Iz

o

ul
w

Schéma 13 - Schéma pfipravy squaramidovych katalyzator vychézejici z chininu 34a
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K ptipravé squaramidovych katalyzatorti bylo vychazeno ze syntézy publikované v roce
2008 skupinou Vireshe H. Rawala,*® a nasledné W. Yangem a D.-M. Duem v roce 2010
za pouziti jiného rozpoustédla.® Obé tyto metody nejprve popisuji piipravu squaramidu 58,
ktery poté adi¢né-eliminac¢ni reakci s primarnim aminem cinchonového alkaloidu 35a
poskytuje prislusny squaramidovy katalyzator 1.

Po navrzeni reak¢niho schématu bylo ptistoupeno k samotné piiprave.

3.2. Priprava aminu 35a tfikrokovou syntézou

Nejdiive byla provedena ptiprava vybraného aminu 35a optimalizovanou tfikrokovou

metodou A. Vychozi slou€eninou pro pfipravu aminu 35a byl chinin 34a.

3.2.1. Priprava sulfonového esteru

V prvnim kroku tfikrokové syntézy reagoval chinin 34a s mesylchloridem (MsCl)
v ptitomnosti Et;N za vzniku mesylovaného derivatu 56a (Schéma 14). Reakce byla provedena
v 1 mmol méfitku a jeji pribeh byl monitorovan pomoci TLC (CH2Cl:MeOH = 20:1). Surovy

produkt 56a nebyl precistén a byl pouzit do nasledné reakce s azidem sodnym.

=z z
~o o
N MsClI, Et;N N
—_—
z | “'oH toluen =z | “"'OMs
N 25 °C, 24h N
34a 56a

Schéma 14 - Piiprava mesylovaného derivatu chininu 56a

3.2.2. Priprava azidu

Po piipravé mesylovaného derivatu chininu 56a néasledovala Sn2 substituce s azidem
sodnym za tvorby azidu 57a (Schéma 15). Konverze vychozi latky byla potvrzena pomoci TLC
(CH2Cl:MeOH = 20:1) vyvolanim v 4-(4-nitrobenzyl)pyridinu. Surovy produkt byl piecistén

chromatografii na sloupci silikagelu s 84% vytézkem latky 57a.
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o ~o
N NaN; N
'
Z | “OMs  DMF, 100 °C, 1h z N
N NS
56a 57a 84 %

Schéma 15 - Piiprava azidu 57a

3.2.3. Priprava aminu

Na pfipravu aminu 35a byla nasledné pouzita Staudingerova redukce*® azidu 57a
(Schéma 16), kdy byly nejdiive derivat 57a a trifenylfosfin zahfivany v suchém
tetrahydrofuranu (THF) po dobu 2h. Po tvorbé fosfazénového intermediatu byla pfidana voda.
Reakéni smés byla poté michana po dobu 3h pti 25 °C. Po extrakci byla pfitomnost amino
skupiny produktu detekovana pomoci TLC (EtOAc:MeOH:aq.NH; = 50:50:1) a vyvolani
v ninhydrinu. Produkt byl pfe¢istén chromatografii na sloupci silikagelu. Vytézek dosahoval

67 %. Souhrnny vytézek latky 35a ¢inil 56 %

Z Z
o o
N PhsP N
’ et
=z N THF =z NH,
N 1) 50 °C, 2h e
2) H,0, 25 °C, 2h

57a 35a 67 %

Schéma 16 - Piiprava 9-amino(9-deoxy)epi-chininu 35a Staudingerovou redukci
3.3. Priprava aminu 35a za pouziti Mitsunobuovych podminek

Druhym zptsobem piipravy aminu 35a bylo vyuziti modifikovanych Mitsunobuovych
podminek a nasledné Staudingerovy redukce*>***’ formou one-pot reakce (Schéma 17).
Ptislusny cinchonovy alkaloid 34a byl v prvnim kroku spolecné s trifenylfosfinem (PhsP)
rozpus$tén v suchém THF. Po ptidani diisopropylazodikarboxylatu (DIAD) byl za soucasného
chlazeni pfidan roztok difenylfosforylazidu (DPPA) v THF. V druhém kroku byl poté

k vytvofenému azidu 57a ptidan PhsP. Pfidani vody k formujicimu se fosfazénovému
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intermediatu vedlo k tvorbé primarniho aminu 35a. Néslednou extrakci byl produkt precistén
od v obou krocich vznikajiciho trifenylfosfin oxidu. Vysledny produkt byl docistén
chromatografii na sloupci silikagelu (EtOAc:MeOH:aq.NH3 = 50:50:1). Vytézek produktu 35a
¢inil 80 %.

4 z - z
\o \O (0]
g N DIAD, DPPA, PhsP NS 1)PhsP, 50 °C, 2h N

9 L y o
2y "OH THF, 0 °C z Ny  2)H0,25°C,3h z NH,
N 25°C, 12h N e ]
50 °C, 2h
34a 57a 35a 80 %

Schéma 17 - Priprava 9-amino(9-deoxy)epi-chininu 35a za vyuziti Mitsunobuovych

podminek a Staudingerovy redukce

Vzhledem k rychlej§imu provedeni reakce formou one-pot byla v této praci
upfednostnéna pfiprava za pouziti modifikovanych Mitsunobuovych podminek.
Souhrnny vytézek ptipravy 9-amino(9-deoxy)epi-chininu byl v ptipadé¢ Mitsunobuovy reakce
0 24 % vyssi nez u tiikrokové syntézy. Pres vyhody modifikovanych Mitsunobuovych
podminek je vSak stdle nutno zdiraznit ekonomicky vyznam zminéné tiikrokové syntézy,

kde je minimalizovéano nebo zcela vynechéno pouziti drahych reagenti.

3.4. Priprava vychozich amini 35a — 35d za pouziti Mitsunobuovych

podminek

Vychozi aminy 35a — 35d pro pfipravu squaramidovych katalyzatord I — IV byly
piipraveny dle zvolené¢ dvoukrokové metody vyuzivajici Mitsunobuovych podminek
(Schéma 18).

Béhem pfipravy aminti 35¢ a 35d byla reakéni smés po piidani vody michédna
do druhého dne. Prodlouzeni tohoto kroku nijak neovlivnilo pribéh reakce. Po tvorbé
primarntho  aminu byly surové produkty preCiStény na sloupci = silikagelu

(EtOAc:MeOH:aq.NH3 = 75:25:1). Vytézky pro jednotlivé derivaty jsou uvedeny v Tab. 1.
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7 Z Z
R R R
WA DIAD, DPPA, PhsP N 1) PhsP, 50 °C, 2h N

9 y ol v
p oH THF, 0 °C _ N, 2)Ho0,25°C, 3h z NH,
Ne | 25°C, 12h N | M |
50 °C, 2h
34a: R = OMe, (9S, 9R) 57a: R = OMe, (9, 95) 35a: R = OMe, (95, 95)
34b: R = OMe, (9R, 95S) 57b: R = OMe. (9R, 9R) 35b: R = OMe. (9R, 9R)
34c: R = H, (9S, 9R) 57c: R = H, (9S, 9S) 35¢: R = H, (9S, 9S)
34d: R = H, (9R, 9S) 57d: R = H, (9R, 9R) 35d: R = H, (9R, 9R)

Schéma 18 - Piiprava 9-amino(9-deoxy)epi derivati 35a — 35d za vyuziti Mitsunobuovych

podminek

Tabulka 1 - Pfipravené amino derivaty 35a — 35d

latka R konfigurace vytézek (%)
35a -OMe (8S.,99) 92
35b -OMe (8R.9R) 73
35¢ -H (85,95) 83
35d -H (8R,9R) 84

Nejlepsiho vytézku bylo dosazeno pfi piipravé aminu 35a odvozeného od chininu 34a.

cvwr

3.5. Priprava squaramidu 58

K samotné piipravé bifunkénich squaramidovych katalyzatora byl vyuzit squaramid 58
pfipraveny substitu¢ni reakci 3,5-bis(trifluoromethyl)anilinu 60 s 3,4-dimethylcyklobut-3-en-
1,2-dionem 59 v suchém methanolu (Schéma 19). Reakéni smés byla michdna po dobu
3 dni pfi laboratorni teploté. Vysledny produkt byl ziskan filtraci. Po vyzkouSeni rozdilnych frit
se osvédcCila az S4 frita, kdy nedochazelo k témét Zadnym ztratdm produktu. Vysledny

squaramid 58 byl obdrzen ve vytézcich 66 — 78 %.
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25°C, 3d
59 58 66-78 %

3

Iz

Schéma 19 - Piiprava squaramidu 58

3.6. Priprava katalyzatora I — I'V na bazi cinchonovych alkaloidi

Squaramidové katalyzatory I — IV byly pfipraveny adi¢né-eliminacni reakci amint
35a — 35d s pfipravenym squaramidem 58. Plvodni zplsob piipravy squaramidovych
katalyzatorii, zvefejnény skupinou Vireshe H. Rawala, vyuZival suchého MeOH jako
rozpoustédla.’® Dosazeny vytézek piipravy 9-amino(9-deoxy)epi-chininu 35a provedeny za
pouziti MeOH E. Sorrentinem a S. J. Connonem v roce 2016 odpovidal 75 %.%
Clanek W. Yanga a D.-M. Dua z roku 2010 poté popisoval reakci v suchém CH,Cl, s vytéZkem
80 % pfi vyuziti stejného amino derivatu 35a (Schéma 20).*® K porovnani téchto dvou metod

ptipravy byl v této praci taktéz vyuzit amin 35a.

0 z
0) \O
= N
N CF
~o MeO H s CF3
N 58 Z I NH
? Na
= | NH, rozpoustédlo o) H CF3
N 25°C
0]
35a I (MeOH) 75%

I (CH,Cl,) 80 %

Schéma 20 — Porovnani dosazenych vytézkl pii pfipravé squaramidového katalyzatoru I

v publikovanych ¢lancich
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Nejdiive byla reakce provedena v suchém CH>Clo, kdy byla reakéni smés michéna
po dobu 5 dni pti 25 °C. Po filtraci ptes S4 fritu bylo dosazeno vytézku 32 %, ktery byl vSak
jeste snizen na 17 % obtiznou separaci na sloupci silikagelu. Reakce byla nasledné provedena
v suchém MeOH a i bez precisténi na sloupci silikagelu vedla pouze k vytézku 13 %.
Po zkraceni reak¢ni doby na 3 dny bylo s 9-amino(9-deoxy)epi-chininem 35a dosazeno vytézku
79 %. Pti provedeni reakce v 5 mmol méfitku vSak vytézek vyrazné€ klesl. Porovnani vytézka

je uvedeno v Tab. 2.

Tabulka 2 - Porovnani vytézkii squaramidového katalyzatoru I pti pouziti suchého MeOH

a suchého CH>Cl; jako rozpoustédla

reakce mnoZstvi 35a (mmol) rozpoustédlo cas (d) precisténi vytézek (%)

1 1,0 MeOH 3 chromatografie 79
2 5,0 MeOH 4 chromatografie 7
3 0,7 CH:Ch 5 chromatografie 66
4 5,0 CHxCl, 5 chromatografie 80

Zvolenymi reak¢nimi podminkami pro pifipravu squaramidovych katalyzatorta II — IV
byla kvili zachovani vysokého vytéZzku v rozdilnych méfitcich reakéni doba 5 dni
pii 25 °C za pouZiti suchého CH2Clz (Schéma 21). Surové produkty byly po reakci precistény
na sloupci silikagelu s gradientem, kdy pocinajici mobilni fazi byl CH2Cl, a MeOH v poméru

30:1.

CF,4
0 =
O R
= N
N CF
R MeO H S CF3
N 58 = | NH
> NS
z | NH, CH,Cl, O N CF3
N 25 °C, 5d H
o)
35a: R = OMe, (8S, 9S) I: R = OMe, (8S, 9S)
35b: R = OMe, (8R, 9R) Il: R = OMe, (8R, 9R)
35¢: R = H, (8S, 9S) I: R = H, (8S, 9S)
35d: R = H, (8R, 9R) IV:R = H, (8R, 9R)

Schéma 21 - Pfiprava bifunk¢nich squaramidovych katalyzatora I — IV
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Z diivodu uspokojivych vytézka squaramidovych katalyzatorti I — IV (Tab. 3) v 5 mmol
méfitku nebyly déle studovany podminky zahrnujici zménu poméru vychozich amint

35a — 35d a squaramidu 58.

Tabulka 3 — Piipravené squaramidové katalyzatory I — IV

latka amino derivat (reagent) vytézek (%)
I 35a 80
II 35b 62
111 35c¢ 87
v 35d 57

3.7. Testovani pripravenych katalyzatori

Nad ramec této prace byly pfipravené squaramidové katalyzatory I a IV testovany
v nové navrzenych spirocyklizacnich reakcich sulfoxidového ylidu 61 a derivati oxindolu
62 — 64 (Obr. 9). Reakce byly monitorovany pomoci TLC (pfi vyuZiti mobilni faze
hexan:EtOAc v pomérech 5:1 a 2:1 a ¢inidel AMC a KMnOs) a 'H NMR reakénich smési.

EtOOC Ph -Boc
oh S N‘ O N 0] y O
61 62 °°° 63 5o 64 Ph

Obrazek 9 - Sulfoxidovy ylid 61, derivat oxindolu 62, derivat oxindolu 63, ketimin odvozeny

od isatinu 64

Prvni navrzenou reakci byla reakce esteru oxindolu 62 se sulfoxidovym ylidem 61
(Schéma 22). Z divodu vysokého vytézku produktu 65 (77 %) pii provedeni této reakce
bez pouziti katalyzatoru, a tedy preferenci reakéni cesty bez zapojeni katalyzatoru, nebyla

reakce dale testovana za vyuziti katalyzy squaramidovymi katalyzatory.
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\
62 Boc

Schéma 22 - Spirocykliza¢ni reakce derivatu oxindolu 62 se sulfoxidovym ylidem 61

V druhém ptipadé reagoval sulfoxidovy ylid 61 se substituovanym oxindolem 63
(Schéma 23). Pii provedeni reakce bez katalyzatoru dochazelo k nulové konverzi vychozich
latek na produkt 66. Pti pouziti 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktanu (DABCO) jako katalyzatoru byla
z '"H NMR spektra stanovena netiplna konverze s diastereomernim pomérem 1:15 a finalni
produkt 66 byl izolovan jako majoritni diastereomer na sloupci silikagelu. Z divodu nizké
konverze pti katalyze squaramidovymi katalyzatory I a IV nebylo mozné zjistit pomér
diastereomert v reakéni smési. V obou ptipadech se podafilo izolovat majoritni diastereomer,

u n¢hoz byl urcen enantioselektivni prebytek 8 a 13 %.

Ph
] (E) o katalyzator
o + ST —_—
N\ Ph rozpoustédlo
25 °C
63 BOC 61

Schéma 23 - Spirocyklizaéni reakce derivatu oxindolu 63 se sulfoxidovym ylidem 61

Ke zrychleni a zvySeni konverze byla reakce testovana se squaramidovym
katalyzatorem I za pouziti toluenu a diethyletheru jako rozpoustédla. Pii provedeni reakce
v toluenu nedochézelo k plné konverzi vychozich latek a podatilo se izolovat pouze 4 %
produktu 66, jenz dosahoval 10% enantiomerniho pfebytku. Podobné tomu bylo i1 v ptipadé
pouziti diethyletheru jako rozpoustédla, kdy doSlo k mirného zvySeni vytézku, avSak ke sniZzeni

enantioselektivity (Tab. 4).
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Tabulka 4 - Piehled provedenych reakci za tvorby produktu 66

reakce rozpoustédlo Kkat. (10 mol%) ¢as (d) d.r. vytézek (%) ee (%)

1 CH:Cl v 5 n.d. 5 8
2 CH:Cl I 5 n.d. 5 13
3 toluen I 5 n.d. 4 10
4 EtO I 5 n.d. 11 6

Na zavér byly squaramidové katalyzatory testovany v reakci sulfoxidového ylidu 61
s derivatem ketiminu 64 (Schéma 24). Pii provedeni studované reakce v dichlormethanu
dochazelo jak bez vyuziti katalyzatoru, tak s vyuzitim DABCO i obou squaramidovych
katalyzatori I a IV po 5 dnech pouze k hydrolyze vychoziho ketiminu 64. Provedeni za vyuZziti

suchého toluenu jako rozpoustédla a molekulovych sit taktéz nevedlo ke konverzi vychozich

latek na produkt 67.
N-Boc
/i 2) O O katalyzator
[l
o + ST —XK—>
N Ph)J\é ~N
\\ rozpoustédlo
64 —Ph 61 25°C

Schéma 24 - Spirocyklizacni reakce derivatu ketiminu 64 se sulfoxidovym ylidem 61
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4. Experimentalni Cast
4.1. Obecné poznamky k experimentalni ¢asti

Ke stanoveni pribéhu reakci a Cistoty latek byly vyuzivany TLC desky Kieselgel 60
F2s4 (Merck, 20 x 20 cm). Detekce TLC desek byla provadéna pomoci UV zareni pouzitim UV
lampy NU — 6KL o vlnovych délkdch A =254 nm a 366 nm. K vyvolavani TLC desek byla poté
pouzita nasledujici c¢inidla: ninhydrin pfipraveny rozpusténim ninhydrinu (0,2 g)
v 96% roztoku ethanolu (100 ml), AMC pfipravené rozpusténim kyseliny fosfomolybdenové
(25 g) a dihydratu siranu ceri¢itého (10 g) ve vodném roztoku kyseliny sirové (1 1; 1,2 M)
a KMnOg4 pfipravené rozpusténim KMnOs (0,75 g) ve vodé (50 ml). TLC desky byly
zahiivany horkovzdusnou pistoli.

K precisténi a separaci latek byla vyuzita sloupcova kapalinovd chromatografie,
kde byl jako stacionarni fdze pouzit silikagel Fluka 60 (40 — 63 um). Jako mobilni faze byla
pouzita predem piredestilovana rozpoustédla.

Pro odpateni rozpoustédel za snizené¢ho tlaku byla pouzita rotacni vakuova odparka
(RVO) Biichi Rotavapor R-200. Produkty byly dosuseny na vakuové pumpé€ za snizeného tlaku.

Specificka opticka otadivost latek [a]3® byla stanovena piistrojem AUTOMATIC
POLARIMETER Autopol III (Rudolph research, Flanders, New Jersey) a uvedena v jednotkach
107" deg - cm? - g'!. Pouzita rozpoustédla a koncentrace (v g/100 ml) jsou uvedeny u jednotlivych
latek.

Pro charakterizaci produktti nuklearni magnetickou rezonanci (NMR) byl pouzit pfistroj
Bruker AVANCE III HD 400 ('H spektra méfena pii frekvenci 400,13 MHz,
13C spektra pii frekvenci 100,61 MHz) a ptistroj Bruker AVANCE III 600 MHz ('H spektra
méfena pii frekvenci 600,17 MHz, '3C spektra pii frekvenci 150,91 MHz). Latky byly
pro NMR analyzu rozpustény v ndsledujicich deuterovanych rozpoustédlech: deuterovany
chloroform (CDCIz), deuterovany methanol (MeOD) a dimethylsulfoxid (DMSO).
Chemické posuny byly referencovany viici residualnim protoniim deuterovaného rozpoustédla.
P#i pouziti deuterovaného chloroformu byl referencovan chemicky posun pro 'H spektrum &y
(CDCl3) = 7,26 ppm a pro *C spektrum 8¢ (CDClz) = 77,00 ppm, deuterovany methanol byl
referencovan pro 'H spektrum 8y (CD;OD) = 331 ppm a pro °C spektrum
3¢ (CD30D) = 49,00 ppm a DMSO pro 'H spektrum 8y ((CD3)2SO) = 2,50 ppm a '*C spektrum
dc ((CD3)2S0) = 39,52 ppm.
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Stanoveni molekulové hmotnosti za vysokého rozlisSeni (HRMS) bylo provedeno
ptistrojem Q-TOP COMPACT BRUKER. Me¢éieni bylo provadéno v dichlormethanu
(latky 35a — 35d, 66) nebo DMSO (latky I — I'V) za pouziti ESI ionizace.

Infradervena spektra (IC) byla méfena metodou ATR na piistroji Avatar 370 FT-IR,
ThermoNicolet. Vlno&ty méfenych latek (v) jsou uvedeny v em™.

Ke stanoveni enantiomerniho piebytku byla vyuzita chiralni HPLC analyza pfistrojem
SHIMADZU se spektrofotometrickym detektorem SPD-M20A. Separace enantiomerd
probihala za pouziti kolony s chiralni staciondrni fazi Daicel Chiralpak® IB.

Pouzitd rozpoustédla byla zakoupena v p.a. Cistot€ u firem Penta a Lach-Ner, s.r.o.
Dalsi rozpoustédla poté u firem Lab-Scan analytical sciences, s. r. o., Acros Organics
a Sigma-Aldrich, s. r. 0. Sucha rozpoustédla byla pfipravena standardnim zptisobem.

Pouzit¢ chemikalie a vychozi latky byly zakoupeny u firem Fluorochem,

Sigma-Aldrich s.r.o., Fluka, Alfa Aesar a TCI Europe N.V. nebo pfipraveny v laboratofi
Skupiny asymetrické syntézy.
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4.2. Pripravené latky

(R)-(6-Methoxychinolin-4-yl)((15,2S5,4S5,5R)-5-vinylchinuklidin-2-yl)methyl-
methansulfonat

= K roztoku chininu 34a (0,3 g; 1 mmol.) v toluenu (20 ml/1 mmol) byl ptidan

~o EtsN (1,1 ml; 8 mmol.). Po ochlazeni reak¢éni smési na 0 °C byl ptikapan

N MsCI (0,1 ml; 1,3 mmol). Roztok byl michan ptfes noc. Po kontrole

N/ | “OMs pritomnosti produktu na TLC byla reakce ukoncena piidanim H>O (10 ml/1
N

mmol). Produkt byl extrahovan Et;O (3 x 10 ml), vodou (3 x 10 ml)
a solankou (1 x 10 ml), poté vysuSen bezvodym Na>SOs, ptefiltrovan
a odpafen na RVO. Surovy produkt 56a (0,4 g) byl ziskan ve formé& pevné hnédé latky. '"H NMR

spektrum odpovida literatuie.*’

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 8.81 = (d, J = 4.5 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 9.2 Hz, 1H),
7.48 — 7.34 (m, 3H), 6.15 (br s, 1H), 5.91 — 5.77 (m, 1H), 5.08 — 4.92 (m, 2H), 3.97 (s, 3H),
3.42 (br s, 1H), 3.16 — 3.04 (m, 1H), 2.98 (dd, Ji = 13.8, J» = 9.9 Hz, 1H), 2.70 — 2.49
(m, SH), 2.32 — 2.23 (m, 1H), 2.16 — 2.01 (m, 1H), 1.95 — 1.89 (m, 1H), 1.82 — 1.49 (m, 3H)
ppm.

(18,25,4S5,5R)-2-((S)-Azido(6-methoxychinolin-4-yl)methyl)-5-vinylchinuklidin

Z NaN3 (0,1 g; 1,5 mmol) a 9-mesyloxy(9-deoxy)chinin 56a (0,3 g; 1 mmol)

~o byly rozpustény v suchém DMF (1,9 ml/1 mmol) a michany pii 100 °C

§ po dobu 1h. Po kontrole na TLC byla reakéni smés zfiltrovana ptes S3 fritu.

N/ | N3 Filtrat byl odpafen na RVO. Surovy produkt byl piecistén kolonovou
X

chromatografii (SiO2, CH2Clz: MeOH = 50:1, pozdé&ji 30:1). Ziskané frakce
byly odpateny na RVO. Produkt §7a (0,3 g) byl ziskan ve form¢ hnédého

57a

viskézniho oleje s vytézkem 84 %. 'H NMR spektrum odpovida literatuie.>”

'H NMR (400 MHz, CDClL) & = 8.78 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 9.2 Hz, 1H),
747 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.43 (dd, J= 9.2, 2.7 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 5.76 (ddd,
Ji=17.4,J,=10.3, Js=7.2 Hz, 1H), 5.00 (m, 2H), 3.97 (s, 3H), 3.32 (dd, Ji = 14.1, /, = 10.1
Hz, 1H), 3.27 — 3.17 (m, 1H), 2.94 — 2.81 (m, 2H), 2.30 (br m, 1H), 1.70 (br s, 1H), 1.67
(q,J=3.1 Hz, 1H), 1.63 — 1.58 (m, 1H), 1.58 — 1.51 (m, 1H), 1.46 — 1.34 (m, 1H), 0.77 (ddt,
Ji=13.8,.2=17.6,J3 = 1.9 Hz, 1H) ppm.
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(5)-(6-Methoxychinolin-4-yl)((1S5,25,4S,5R)-5-vinylchinuklidin-2-yl)methanamin

9-Azido(9-deoxy)chinin 57a (0,3 g; 0,8 mmol) a PhsP (0,3 g; 1,1 mmol.)

~o g byly rozpustény v suchém THF (5 ml/l mmol), pot¢ michany 2h
N pii 50 °C. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla pfidana H,O (0,1 ml/1
= NH, mmol). Reak¢éni smés byla nasledné michana 2,5h pii laboratorni teplot¢,
NS 35 poté odpatena na vakuové odparce a rozpusténa v CH>Cl (5 ml/1 mmol)

a

a 10% HCI (5 ml/1 mmol). Roztok byl extrahovan CH2Cl> (4 x 5 ml/1
mmol), vodna faze poté zneutralizovana aq. NH3 a extrahovana CH>Cl> (4 x 5 ml/ 1 mmol).
Spojené organické faze byly vysuseny bezvodym Na,SOs, zfiltrovany a odpaieny na vakuové
odparce. Smés byla precisténa na kolonové chromatografii (SiO2, EtOAc : MeOH : aq. NH3
= 75:25:1, 50:50:1). Frakce produktu 35a byly odpafeny na RVO. Produkt 35a (0,2 g) byl
ziskan ve form& hnédého viskézniho oleje s vytézkem 67 %. 'H NMR spektrum odpovida

literatuie.”!

'H NMR (400 MHz, MeOD) & = 8.70 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.68 (s,
1H), 7.62 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 7.46 (dd, J1 = 9.2, J» = 2.7 Hz, 1H), 5.90 (ddd, J1 = 17.5,
J>» =103, J3= 7.6 Hz, 1H), 5.10 — 4.97 (m, 2H), 4.76 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 4.02 (s, 3H),
3.41 — 3.34 (m, 1H), 3.34 — 3.28 (m, 1H), 3.23 (q, J = 9.3 Hz, 1H), 2.91 — 2.80 (m, 2H),
2.37 (s, 1H), 1.64 (dd, J1 =12.7,,=4.8 Hz, 3H), 1.48 (t,J=11.3 Hz, 1H), 0.75 (ddt, J1 = 13.5,
J>=7.5Hz, 1H) ppm.

Obecny postup k pripravé 9-amino cinchonovych alkaloidii z odpovidajicich
cinchonovych alkaloidi

Odpovidajici alkaloid 34a—34d (1 ekv.) a PhsP (1,2 ekv.) byly rozpustény v suchém THF
(5 ml/1 mmol). Smés byla ochlazena na 0 °C. Nasledné byl ptidan DIAD (1,2 ekv.) a roztok
DPPA (1,2 ekv.) v suchém THF (2 ml / 1,2 mmol DPPA). Smés byla pfi laboratorni teploté
michana ptes noc. Dalsi den byl roztok 2h michén pii 50 °C, poté byl ptidan PhsP (1,3 ekv.).
Po nésledujicich 2h a ochlazeni reakéni smési na laboratorni teplotu byla ptfidana H>O
(0,1 ml/1 mmol) a roztok byl michan dalsi 3h. Poté byl odpaten na vakuové odparce, rozpustén
v CH2Cl (5 ml/1 mmol) a 10% HCl (5 ml/1 mmol) a extrahovan CH2Clz (4 x 5 ml/1 mmol).
Vodné faze byla zneutralizovana aq. NH3 a extrahovana CH2Clz (4 x 5 ml/1 mmol). Spojené
organické faze byly vysuSeny bezvodym Na,SOg, zfiltrovany a odpafeny na RVO. Smés byla
precisténa kolonovou chromatografii (SiO2, EtOAc : MeOH : aq. NH3 = 75:25:1). Spojené
frakce produktu byly odpateny na RVO.
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(5)-(6-Methoxychinolin-4-yl)((1S5,25,4S,5R)-5-vinylchinuklidin-2-yl)methanamin

= Latka 35a byla pfipravena z chininu 34a (3,2 g; 10 mmol) dle obecného
~o \ postupu. Ziskany produkt 35a (3,0 g) byl ve form¢ hnédého viskdzniho
oleje o vytézku 92 %. 'H NMR a '*C NMR spektra odpovidaji literatute.>!

M s _ _
Na [a]p®> =+92,3 (¢ = 1,30; CHCI3); '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 8.73 (d,

35a J=4.5Hz, 1H), 8.02 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.70 — 7.57 (m, 1H), 7.44 (d,
J = 3.8 Hz, 1H), 7.37 (dd, Ji = 9.2, J» = 2.7 Hz, 1H), 5.79 (ddd, Ji = 17.5, J» = 10.3,
Js = 7.5 Hz, 1H), 5.03 — 4.92 (m, 2H), 4.59 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.27 (dd,
Ji=13.8, 2,=10.0 Hz, 1H), 3.23 — 3.15 (m, 1H), 3.14 — 3.03 (m, 1H), 2.85 — 2.74 (m, 2H),
2.30 (s, 2H), 1.61 (dt, J1 = 6.1, ,=3.0 Hz, 1H), 1.55 (ddq, Ji = 9.3, J> = 5.6, Js = 2.9 Hz, 2H),
1.42 (t, J = 10.7 Hz, 2H), 0.76 (ddt, J; = 13.6, J>» = 5.9 Hz, 1H) ppm; 3C NMR (101 MHz,
CDCls) & = 157.7, 147.8, 147.0, 144.7, 141.7, 131.8, 128.8, 121.3, 119.9, 114.4, 102.0, 61.9,
56.3, 55.7, 55.6, 41.0, 39.8, 28.2, 27.6, 26.0 ppm; HRMS (ESI+) m/z vypocteno
pro C20HasN3O [M+H]" = 324.2031, nalezeno = 324.2070.

(R)-(6-Methoxychinolin-4-yl)((15,25,4S,5R)-5-vinylchinuklidin-2-yl)methanamin

=z Latka 35b byla pfipravena z chinidinu 34b (4,9 g; 15 mmol) dle obecného
~
Q? \ postupu. Ziskany produkt 35b (3,5 g) byl ve form¢ hnédého viskdzniho
oleje s vytézkem 73 %. '"H NMR a *C NMR spektra odpovidaj literatuie.”!
=z | “NH,
N [a]3° =+46,0 (c = 1,08; CHCls); '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 8.73 (d,

35b J=4. Hz, 1H), 8.01 (d, J=9.2 Hz, 1H), 7.60 (br s, 1H), 7.51 (br s, 1H),
7.36 (dd, J1 = 9.2, J» = 2.7 Hz, 1H), 5.87 (ddd, J1 = 17.1, J» = 10.6, J3 = 6.5 Hz, 1H),
5.10 - 5.01 (m, 2H), 4.66 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.07 — 2.88 (m, 5H), 2.26 (m, 2H),
2.08 (brs, 1H), 1.59 (m, 1H), 1.52 (td, J1 = 7.8, J> = 7.3, J3 = 2.5 Hz, 2H), 1.13 (dd, J1 = 13.5,
J> = 8.8 Hz, 1H), 0.99 — 0.89 (m, 1H) ppm; '*C NMR (101 MHz, CDCI3) § = 157.6, 147.8,
147.6, 144.7, 140.8, 131.8, 128.6, 121.6, 120.0, 114.4, 101.5, 62.4, 55.5, 51.4, 49.6, 47.5, 39.5,
27.6, 26.8, 25.0 ppm; HRMS (ESI+) m/z vypocéteno pro CaoH2sN3O [M+H]™ = 324.2031,
nalezeno = 324.2073.
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(5)-Chinolin-4-yl((15,2S5,4S5,5R)-5-vinylchinuklidin-2-yl)methanamin

> Latka 35c¢ byla pfipravena z cinchonidinu 34¢ (2,9 g; 10 mmol)
d dle modifikovaného obecného postupu. Po pfidani H>O byla smés michéna
do druhého dne. Ziskany produkt 35¢ (2,4 g) byl ve form¢ hnédého
Z | NH2  viskézniho oleje s vytézkem 83 %. 'H NMR a *C NMR spektra odpovidaji
NS
. v 51
35c literatute.

[a]3® = +85,7 (¢ = 1,12; CHCl3); 'H NMR (400 MHz, CDCI3) & = 8.89 (d, J = 4.5 Hz, 1H),
8.34 (s, 1H), 8.13 (dd, J1 =8.6, 2= 1.3 Hz, 1H), 7.71 (ddd, /1 = 8.4, ). = 6.8, 3=1.4 Hz, 1H),
7.58 (ddd, J1 = 8.4, ,=6.8, 3 = 1.4 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 5.79 (ddd, J1 = 17.5,
J =103, J3 = 7.4 Hz, 1H), 504 — 492 (m, 2H), 471 (d, J = 10.2 Hz, 1H),
3.32-3.18 (m, 2H), 3.11 (q, J=9.3 Hz, 1H), 2.88 —2.76 (m, 2H), 2.47 (s, 2H), 2.33 —2.25 (m,
1H), 2.03 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 1.65 — 1.52 (m, 3H), 1.47 — 1.37 (m, 1H), 0.75 (ddt,
J1=13.8,,=7.4,J3=1.9Hz, 1H) ppm; 3C NMR (101 MHz, CDCI3) 6 = 150.5, 150.1, 148.6,
141.7, 130.6, 129.2, 127.9, 126.7, 123.4, 119.7, 114.6, 62.1, 56.3, 51.8, 41.0, 39.8, 28.1, 27.6,
26.1 ppm; HRMS (ESI+) m/z vypolteno pro CioHx;sN3 [M+H]" = 294.1926,
nalezeno = 294.1966.

(R)-Chinolin-4-yl((1S,25,4S5,5R)-5-vinylchinuklidin-2-yl)methanamin

=z Latka 35d byla pfipravena z cinchoninu 34d (2,9 g; 10 mmol)

dle modifikovaného obecného postupu. Po pfidani H>O byla smés michana

do druhého dne. Ziskany produkt 35d (2,5 g) byl ve formé hnédého

Z | “NHz  iskézniho oleje s vytézkem 84 %. 'H NMR a '>C NMR spektra odpovidaji

. ¥ 51
354 literature.

[a]3® = +82,5 (¢ = 1,03; CHCl3); 'TH NMR (400 MHz, MeOD) & = 8.86 (d, J = 4.7 Hz, 1H),
8.43 (d,J=8.5Hz, 1H), 8.11 —8.06 (m, 1H), 7.80 (m, 1H), 7.71 (m, 2H), 5.89 (ddd, J1 = 17.2,
J = 105, J5 = 6.7 Hz, 1H), 5.15 - 506 (m, 2H), 491 — 488 (m, 1H),
3.14 -2.99 (m, 5H), 2.34 (q, /= 8.0 Hz, 1H), 1.60 (dt, J1 = 13.3, J»=4.5 Hz, 5H), 1.10 — 1.02
(m, 1H), 1.00 — 0.93 (m, 1H) ppm; *C NMR (101 MHz, CDCl3) § = 150.3, 150.2, 148.6, 140.6,
130.5, 129.0, 126.4, 126.4, 123.4, 119.7, 114.6, 62.2, 49.6, 47.4, 39.7, 27.7, 26.7, 25.1, 24.7
ppm; HRMS (ESI+) m/z vypoéteno pro CioH23N3 [M+H]" = 294.1926, nalezeno = 294.1966.
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3-((3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl)amino)-4-methoxycyclobut-3-ene-1,2-dione

Latka 59 (8,5 g; 60 mmol) byla rozpusténa v suchém MeOH

0 0 (85 ml). Do roztoku byl nasledn¢ piidan anilin 60 (15,2 g;
ﬁ /@CF 66 mmol). Smés byla michana pod argonem pfi laboratorni teploté
po dobu 3 dni. Poté filtrovana ptes S4 fritu. Vysledny produkt byl

odpafen na RVO. Produkt 58 (14,7 g) byl ziskan ve formé bilé
pevné latky s vytézkem 72 %. 'H NMR a '*C NMR spektra odpovidaji literatuie.®

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5= 11.18 (s, 1H), 8.03 (s, 2H), 7.76 (s, 1H), 4.41 (s, 3H) ppm;
13C NMR (101 MHz, DMSO) & = 187.4, 184.5, 179.9, 169.1, 140.5, 140.2, 131.2
(q,J =33.1 Hz), 127.1, 124.4, 121.7, 119.3, 116.3, 60.9 ppm.

Obecny postup k pripravé squaramidovych derivati z odpovidajicich 9-amino
cinchonovych alkaloidi

Ke squaramidu 58 (1 ekv.) byl pfidan roztok 9-amino cinchonového derivatu 35a —35d (1 ekv.)
v suchém CH>Cl, (5 ml/1 mmol). Smés byla nasledné¢ michdna za laboratorni teploty po dobu
5 dni, odpatena na vakuové odparce a preciSteéna kolonovou chromatografii (SiOo,

CHxCl, : MeOH = 30:1, pozdé&ji 20:1). Ziskané frakce produktu byly odpateny na RVO.

3-((3,5-Bis(trifluoromethyl)fenyl)amino)-4-(((S)-(6-methoxychinolin-4-yl)((1S5,25,4S5,5R)-
5-vinylchinuklidin-2-yl)methyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dion

= Latka I byla pfipravena z aminu 35a (1,6 g; 5 mmol)
a squaramidu 58 (1,7 g; 5 mmol) dle obecného postupu.

CF; Ziskany produkt I (2,5 g) byl ve formé pevné zluté latky

Z I NH /@\ o vytézku 80 %. Uvedena spektra odpovidaji literatuie.>®
NS
o%% CF

[a]3® = —56,9 (¢ = 1,02; DMSO); 'H NMR (400 MHz,
' o DMSO) & = 10.29 (s, 1H), 8.82 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 8.38
(br s, 1H), 8.03 — 7.91 (m, 3H), 7.74 (s, 1H), 7.67 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.50
(dd, Ji = 43.1, J>» = 7.1 Hz, 1H), 6.18 — 5.85 (m, 2H), 5.02 (d, J = 33.3 Hz, 1H), 5.01
(d, J=4.8 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.62 — 3.43 (m, 1H), 3.42 — 3.28 (s, 1H), 3.28 — 3.12 (m, 1H),
2.83 —2.61 (m, 2H), 2.30 (s, 1H), 1.60 (s, 1H), 1.59 — 1.42 (m, 3H), 0.78 — 0.57 (m, 1H) ppm;
13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & = 184.8, 180.0, 168.5, 162.8, 157.9, 147.8, 144.3, 142.7,
141.9, 140.8, 132.0, 131.5 (q, Jor =19,0 Hz), 127.4, 123.1 (q, Jor = 271,0 Hz), 121.8, 119.1,
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118.3, 1149, 114.5, 1014, 589, 557, 533, 40.2, 398, 272, 259 ppm;
IC (ATR, diamant): v = 3207, 3078, 2935, 2873, 1793, 1660, 1622, 1568, 1512, 1446, 1371,
1273, 1173, 1124, 1038, 939, 883, 849, 698, 679 cm™'; HRMS (ESI+) m/z vypo&teno pro
C32H28F6N4O3 [M+H]" = 631.2099, nalezeno = 631.2139.

3-((3,5-Bis(trifluoromethyl)fenyl)amino)-4-(((R)-(6-methoxychinolin-4-yl)((1S8,2S5,4S,5R)-

5-vinylchinuklidin-2-yl)methyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dion

=z Latka II byla piipravena z aminu 35b (1,6 g; 5 mmol)
a squaramidu 58 (1,7 g; 5 mmol) dle obecného postupu.

CF3 Ziskany produkt IT (2,0 g) byl ve formé& pevné zluté latky

Z | “NH ©\ s vytézkem 62 %. Uvedena spektra odpovidaji literatuie.’®
Ny
O$ CF

[a]3® = +43,0 (¢ = 1,00; DMSO); 'H NMR (400 MHz,
. 0 CDCls) & = 8.66 (s, 1H), 7.95 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.65
(s, 3H), 7.40 (dd, Ji = 52.4, J» = 10.0 Hz, 3H), 6.27 (br s, 1H), 5.82 (dd, Ji = 10.6, J» = 5.4 Hz,
1H), 5.28 (d, J=12.5 Hz, 1H), 5.19 (d, J=2.1 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.45 — 3.26 (m, 1H), 3.16
(br s, 1H), 3.07 — 2.80 (m, 2H), 2.91 (br s, 1H), 2.40 (br s, 1H), 1.77 (s, 1H), 1.66
(s, 2H), 1.25 (s, 1H), 1.24 (s, 1H) ppm; 13C NMR (101 MHz, CDCI3): & = 183.9, 181.1, 169.5,
163.1, 158.8, 147.6, 144.7, 140.0, 139.8, 132.4 (q, Jor = 33.3 Hz), 131.7, 127.7, 122.7 (q,
Jor = 273.2 Hz), 122.8, 118.7, 118.0, 116.3, 115.8, 100.7, 61.0, 55.8, 53.0, 49.2, 46.4, 38.0,
27.0, 25.6, 24.6 ppm; IC (ATR, diamant): v = 3195, 3078, 2941, 2873, 1792, 1687, 1622,
1589, 1545, 1510, 1473, 1433, 1373, 1228, 1173, 1124, 1028, 931, 879, 849, 827, 681 cm’';
HRMS (ESI+) m/z vypocteno pro C32HasFsN4O3 [M+H]" = 631.2099, nalezeno = 631.2143.

3-((3,5-Bis(trifluoromethyl)fenyl)amino)-4-(((S)-chinolin-4-yl((15,25.,4S,5R)-5-
vinylchinuklidin-2-yl)methyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dion
=z Latka IIT byla pfipravena z aminu 3S5¢ (1,5 g; 5 mmol)
a squaramidu 58 (1,7 g; 5 mmol) dle obecného postupu.

CF; Ziskany produkt III (2,6 g) byl ve formé pevné zluté latky

~ | Q s vytézkem 87 %. Uvedend spektra odpovidaji literatuie.*®
NS
o%% CF

[]3® = —67,8 (¢ = 1,06; DMSO); 'H NMR (400 MHz,
i o DMSO) & 10.36 (s, 1H), 8.98 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 8.46 (d,
J=28.5Hz, 1H), 8.08 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.98 (s, 2H), 7.81 (t, /= 2.0 Hz, 1H), 7.76 — 7.68 (m,
2H), 7.64 (s, 1H), 6.07 (br s, 1H), 5.99 — 5.85 (m, 1H), 5.01 (d, J = 26.3 Hz, 1H), 4.98

40



(d, J = 19.4 Hz, 1H), 3.59 — 3.10 (m, 3H), 2.85 — 2.60 (m, 2H), 2.37 — 2.20 (m, 1H),
1.68 — 1.45 (m, 3H), 1.39 (br s, 1H), 0.80 — 0.68 (m, 1H) ppm; 3C NMR (101 MHz, DMSO)
0184.4,180.2,168.8,162.8, 150.4, 148.1, 145.0, 142.0, 140.9, 131.2 (q, Jc-r = 32.9 Hz), 130.0,
129.5, 127.2, 126.3, 123.4, 123.1 (q, Jcr = 272.8 Hz), 118.2, 114.9, 114.4, 59.5, 55.5, 53.5,
40.2,40.0,27.1,25.6 ppm; IC (ATR, diamant): v= 3201, 3080, 2945, 2868, 1792, 1684, 1589,
1543, 1512, 1441, 1375, 1275, 1173, 1126, 930, 879, 841, 750, 698, 675 cm’;
HRMS (ESI+) m/z vypoéteno pro C31HasFsN4O> [M+H]" = 601.1994, nalezeno = 601.2036.

3-((3,5-Bis(trifluoromethyl)fenyl)amino)-4-(((R)-chinolin-4-yl((15,25,4S,5R)-5-
vinylchinuklidin-2-yl)methyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dion

=z Latka IV byla pfipravena z aminu 35d (1,3 g; 4,3 mmol)
a squaramidu 58 (1,4 g; 4,3 mmol) dle obecné¢ho postupu.
CF; Ziskany produkt IV (1,5 g) byl ve formé pevné Zluté latky

z | "NH /@\ s vytézkem 57 %. Uvedena spektra odpovidaji literatuie.>®
NS
o:<% CF

* [«]® = +57,3 (c = 1,07; DMSO); 'H NMR (400 MHz,
v o DMSO) & = 10.28 (s, 1H), 8.98 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.39
(d,J= 8.4 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.98 (s, 2H), 7.80 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.76 — 7.69
(m, 2H), 7.63 (s, 1H), 6.13 (s, 1H), 5.87 (ddd, Ji = 17.1, J» = 10.4, J; = 6.4 Hz, 1H), 5.18
(d, J = 17.4 Hz, 1H), 5.11 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 3.57 — 3.27 (m, 2H), 3.22 — 3.06 (m, 1H),
3.05-2.93 (m, 1H), 2.93 — 2.77 (m, 1H), 2.31 — 2.19 (s, 1H), 1.65 — 1.47 (m, 3H), 1.00 (br s,
2H). ppm; 3C NMR (101 MHz, DMSO-d6) § = 185.1, 180.7, 169.4, 163.0, 150.9, 148.6, 145.3,
1413, 141.0, 1313 (q, Jer = 329 Hz), 130.5, 130.0, 127.7, 127.6, 123.6 (q,
Jer=2713 Hz), 123.5,119.5,118.7, 115.3, 115.1, 59.8, 53.3, 49.6, 46.4, 39.1, 27.7, 26.4, 25.3
ppm; IC (ATR, diamant): v = 3209, 2939, 2871, 1793, 1687, 1589, 1545, 1512, 1441, 1275,
1173, 1124, 931, 847, 754 cm™'; HRMS (ESI+) m/z vypoéteno pro C31HasFeN4O> [M+H]" =
601.1994, nalezeno = 601.2037.

Tert-butyl-2-benzoyl-2¢-oxo-3-fenylspiro[cyklopropan-1,3‘-indolin]-1¢-karboxylat

Ph o Derivat oxindolu 63 (32,1 mg; 0,1 mmol) a sulfoxidovy ylid 61
ph (19,6 mg; 0,1 mmol) byly za ptidani katalyzatoru I (6,3 mg; 0,01 mmol)

o rozpustény v 1 ml CH>Clo. Reakéni smés byla poté michana po dobu

66 N\BOC 5 dni pfi laboratorni teploté. Surovy produkt byl precistén chromatografii

na sloupci silikagelu (hexan:EtOAc = 8:1) Ziskané frakce produktu byly
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odpafeny na RVO. Produkt 66 (2,1 mg) byl ziskan ve form¢ svétle hnédého viskdzniho oleje

s vytézkem 5 %.

[a]3® = +5,3 (¢ =0,10; CHCl3); '"H NMR (600 MHz, CDCI3) = 7.98 (d, J = 7.8 Hz, 2H),
7.81 (d,J=28.2 Hz, 1H), 7.56 (t,J=7.3 Hz, 1H), 7.45 (t, /= 7.6 Hz, 2H), 7.37 — 7.29 (m, 5H),
7.28 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.10 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 4.34
(d, J=8.6 Hz, 1H), 4.11 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 1.61 (s, 9H) ppm; 3C NMR (151 MHz, CDCls)
0 =192.48, 170.13, 148.94, 139.68, 136.82, 133.82 (2C), 132.50, 129.28 (2C), 128.83 (20),
128.55 (2C), 128.22 (2C), 127.76, 127.66, 125.18, 124.32, 121.69, 114.70, 84.57, 42.27, 41.53,
28.10 (3C) ppm; IC (ATR, diamant): v = 3057, 3039, 3001, 2978, 2960, 2920, 2850, 1746,
1734, 1670 cm™'; HRMS (ESI+) m/z vypoéteno pro CasHasNOs [M-Boc]" = 338.1181,
nalezeno = 338.1902.
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5. Zavér

V ramci této bakalarské prace byla pfipravena série 9-amino(9-deoxy)epi derivati
cinchonovych alkaloidi 35a — 35d a od nich odvozenych squaramidovych katalyzatora I — IV.
Nad ramec této prace bylo poté provedeno testovani ptipravenych katalyzatord v noveé
navrzenych cykliza¢nich reakcich.

V prvni cCasti prace byla porovnana tiikrokova a dvoukrokovd metoda piipravy
9-amino(9-deoxy)epi derivati. Kviili rychlejSimu one-pot provedeni v piipadé dvoukrokové
metody a ovéfeni vysSiho vytézku pii syntéze aminu 35a bylo pfistoupeno k pouziti tohoto
zpusobu ve velkém méfitku a k ptipravé dalSich aminti 35b — 35d. Pro vSechny Ctyfi derivaty
35a — 35d bylo dosazeno vytézka 73-92 %.

Druha cast této prace zahrnovala piipravu squaramidovych katalyzatora I — IV.
Z duvodu konzistentnich vytézki v rozdilnych méfitcich byl pro ptipravy vsech Ctyf
squaramidovych katalyzatorii vyuzit suchy dichlormethan, v némz reakce dosahovaly vytézkh
57-87 % v zavislosti na pouzitém aminu.

Posledni ¢ast prace byla poté vénovana testovani piipravenych squaramidovych
katalyzatorti v nové navrzenych spirocykliza¢nich reakcich. V reakci sulfoxidového ylidu 61
s derivatem oxindolu 63 byla ovétena indukce enantioselektivity v pfitomnosti squaramidovych
katalyzatorii I a IV, avSak pro dosaZeni uspokojivé selektivity je potfeba optimalizace reak¢nich
podminek. Pfipravené squaramidové katalyzatory I — IV budou téz testovany v dalSich

spirocyklizac¢nich reakcich.

43



(1)

2
€)

“4)

©)

(6)

()
(8)
)
(10)

(11)
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)

(17)
(18)

(19)
(20)

1)

Seznam literatury

Kennepohl, D.; Farmer, S.; Reusch, W. The Discovery of Enantiomers; LibreTexts,
2020.

B. Kagan, H.; Gopalaiah, K. New J. Chem. 2011, 35 (10), 1933-1937.

Koskinen, A. M. P. Asymmetric Synthesis of Natural Products, 2nd ed.; Wiley:
Hoboken, N.J., 2013.

Marckwald, W. Ueber Asymmetrische Synthese; Wiley-VCH Verlag GmbH & Co.
KGaA: Weinheim, 1904.

Clayden, J.; Greeves, N.; Warren, S.; Wothers, P. Organic Chemistry, 2nd ed.; Oxford
University Press: Oxford, 2012.

Berkessel, A.; Groger, H. Asymmetric Organocatalysis; Wiley-VCH Verlag GmbH &
Co. KGaA: Weinheim, 2005.

Eder, U.; Sauer, G.; Wiechert, R. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1971, 10 (7), 496-497.
Hajos, Z. G.; Parrish, D. R. J. Org. Chem. 1974, 39 (12), 1615-1621.

List, B.; Lerner, R. A.; Barbas, C. F. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122 (10), 2395-2396.
Mukherjee, S.; Yang, J. W.; Hoffmann, S.; List, B. Chem. Rev. 2007, 107 (12),
5471-5569.

Zou, Y.-Q.; Hormann, F. M.; Bach, T. Chem. Soc. Rev. 2018, 47 (2), 278-290.

Bui, T.; Barbas, C. F. Tetrahedron Lett. 2000, 41 (36), 6951-6954.

List, B. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122 (38), 9336-9337.

Northrup, A. B.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124 (24), 6798—6799.
Vignola, N.; List, B. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126 (2), 450-451.

Betancort, J. M.; Sakthivel, K.; Thayumanavan, R.; Barbas, C. F. Tetrahedron Lett.
2001, 42 (27), 4441-4444.

List, B. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124 (20), 5656-5657.

Ahrendt, K. A.; Borths, C. J.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122 (17),
42434244,

MacMillan, D. W. C. Nature 2008, 455 (7211), 304-308.

Standk, J. Alkaloidy, 1. vydani; Nakladatelstvi Ceskoslovenské akademie véd: Praha,
1957.

Kurek, J. Alkaloids - Their Importance in Nature and for Human Life; IntechOpen:
London, 2019.

44



(22)

(23)
(24)

(25)
(26)
27)

(28)

(29)
(30)

G

(32)

(33)
(34)

(35)

(36)

(37)
(38)
(39)
(40)
(41)
(42)
(43)

Dey, P.; Kundu, A.; Kumar, A.; Gupta, M.; Lee, B. M.; Bhakta, T.; Dash, S.; Kim, H.
S. Recent Adv. Nat. Prod. Anal. 2020, 505-567.

Woodward, R. B.; Doering, W. E. J. Am. Chem. Soc. 1944, 66 (5), 849—849.

Stork, G.; Niu, D.; Fujimoto, A.; Koft, E. R.; Balkovec, J. M.; Tata, J. R.; Dake, G. R.
J. Am. Chem. Soc. 2001, 123 (14), 3239-3242.

Dijkstra, G. H. D.; Kellogg, R. M.; Wynberg, H. J.Org.Chem. 1990, 5, 6121 - 6131
Abbasov, M. E.; Romo, D. Nat. Prod. Rep. 2014, 31 (10), 1318-1327.

Song, CH. E. Cinchona Alkaloids in Synthesis and Catalysis: Ligands, Immobilization
and Organocatalysis; Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA: Weinheim, 2009.
Wai, J. S. M.; Marko, I.; Svendsen, J. S.; Finn, M. G.; Jacobsen, E. N.; Sharpless, K. B.
J. Am. Chem. Soc. 1989, 111 (3), 1123—-1125.

Melchiorre, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51 (39), 9748-9770.

Xie, J.-W.; Chen, W.; Li, R.; Zeng, M.; Du, W.; Yue, L.; Chen, Y.-C.; Wu, Y.; Zhu, J;
Deng, J.-G. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46 (3), 389-392.

Chen, W.; Du, W.; Yue, L.; Li, R.; Wu, Y.; Ding, L.-S.; Chen, Y.-C. Org. Biomol. Chem.
2007, 5 (5), 816-821.

Bartoli, G.; Bosco, M.; Carlone, A.; Pesciaioli, F.; Sambri, L.; Melchiorre, P. Org.
Lett.2007, 9 (7), 1403-1405.

McCooey, S. H.; Connon, S. J. Org. Lett. 2007, 9 (4), 599-602.

Aleman, J.; Parra, A.; Jiang, H.; Jorgensen, K. A. Chem. — Eur. J. 2011, 17 (25),
6890-6899.

Kupai, J.; Nagy, S.; Fehér, Z.; Darg6, G.; Barabas, J.; Garadi, Z.; Matravolgyi, B.;
Kisszékelyi, P.; Dargd, G.; Huszthy, P.; Holtzl, T.; Balogh, G. Materials 2019, 12(18),
3034-3049.

Malerich, J. P.; Hagihara, K.; Rawal, V. H. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130 (44),
14416-14417.

Dai, L.; Wang, S.-X.; Chen, F.-E. Adv. Synth. Catal. 2010, 352 (13), 2137-2141.
Yang, W.; Du, D.-M. Org. Lett. 2010, 12 (23), 5450-5453.

He, H.-X.; Du, D.-M. RSC Adv. 2013, 3 (37), 16349—-16358.

He, H.-X.; Yang, W.; Du, D.-M. Adv. Synth. Catal. 2013, 355 (6), 1137-1148.

He, H.-X.; Du, D.-M. Eur. J. Org. Chem. 2014, 2014 (28), 6190—6199.

Zhao, B.-L.; Du, D.-M. Chem. Commun. 2016, 52 (36), 6162—6165.

Yang, W.; Du, D.-M. Chem. Commun. 2013, 49 (78), 8842—8844.

45



(44)

(45)
(46)
(47)

(48)
(49)

(50)
1D

Formanek, B. Bakalarska préace, Prirodovédecka fakulta Univerzity Karlovy, Praha
2012.

Vakulya, B.; Varga, S.; Csampai, A.; So6s, T. Org. Lett. 2005, 7 (10), 1967-1969.
Staudinger, H.; Meyer, J. Helv. Chim. Acta 1919, 2 (1), 635-646.

Mitsunobu, O.; Yamada, M.; Mukaiyama, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1967, 40 (4),
935-939.

Sorrentino, E.; Connon, S. J. Org. Lett. 2016, 18 (20), 5204-5207.
Zielinska-Blajet, M.; Kucharska, M.; Skarzewski, J. Synthesis 2006, 2006 (07),
1176-1182.
Kacprzak, K.; Gierczyk, B. Tetrahedron Asymmetry 2010, 21 (21), 2740-2745.
Genoni, A.; Benaglia, M.; Mattiolo, E.; Rossi, S.; Raimondi, L.; Barrulas, P. C.; Burke,
A. J. Tetrahedron Lett. 2015, 56 (42), 5752-5756.

46



