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Abstrakt

Tato bakalarska prace se zabyva pripravou NHC prekurzort v podobé triazoliovych
soli, které se vyuZivaji jako katalyzatory vrtadé stereoselektivnich transformaci
v organické syntéze. Dané prekurzory jsou odvozeny od cis-1-amino-2-indanolu.

Pripraveny byly vychozi latky vychazejici z cis-1-amino-2-indanolu, které obsahovaly
rizné substituenty na aminoindanolovém skeletu a tvorily zdklad pro pozdéjsi
trikrokovou syntézu monofunkénich pre-NHC. Vedle toho byly syntetizovany téz

bifunkéni prekurzory, které byly ziskany z pripravenych nitrovanych pre-NHC.

Klicova slova
cis-1-Amino-2-indanol, triazoliové soli, N-heterocyklické karbeny, organokatalyza,

asymetricka syntéza



Abstract

This bachelor thesis focuses on the preparation of NHC precursors in the form of
triazolium salts, which are used as catalysts in a number of stereoselective
transformations in organic synthesis. The precursors are derived from cis-1-amino-2-
indanol.

The starting materials, which were based on cis-1-amino-2-indanol, were prepared.
These materials contained various substituents on the aminoindanol unit and formed the
basis for the later three-step synthesis of monofunctional pre-NHCs. In addition,
bifunctional precursors were also synthesized, which were obtained from the prepared

nitrated pre-NHCs.

Key words
cis-1-Amino-2-indanol, triazolium salts, N-heterocyclic carbenes, organocatalysis,

asymetric synthesis
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Pouzité zkratky

Ac acetyl

All allyl

aq. vodny roztok

Ar aryl

Boc terc-butyloxykarbonyl

Bn benzyl

BOX bis(oxazolin)

CBS Corey-Bakshi-Shibata
DBU 1,8-diazabicyklo[5.4.0]Jundec-7-en
DCM dichlormethan

dr diastereomerni pomér
DMSO dimethylsulfoxid

ee enantiomerni prebytek
ekv. ekvivalent

ESI ionizace typu elektrosprej
Et ethyl

EtOAc ethyl-acetat

HetAr heteroaryl

HRMS hmotnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim
i-Pr propan-2-yl

kvant. kvantitativni

Me methyl

Mes mesityl

MS hmotnostni spektrometrie
NBS N-bromsukcinimid

NHC N-heterocyklicky karben
NMR nuklearni magneticka rezonance
0QDMs ortho-chinodimethany

Ph fenyl

py pyridin

pyBOX pyridin bis(oxazolin)

RVO rotacni vakuova odparka
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Tf
THF
TLC
Trt
Ts
uv

wt. %

trifluormethyl

tetrahydrofuran
chromatografie na tenké vrstvé
trifenylmethyl

tosyl

ultrafialové zareni

hmotnostni procento



1 Uvod

1.1 Asymetricka syntéza

Kazda chemicka latka ma své specifické prostorové usporadani. Nékteré latky maji
stejny sumarni vzorec, ale lisi se uspoiadanim atomi v prostoru, takové latky oznacujeme
jako stereoisomery. Podskupinu stereoisomerti tvori opticky aktivni latky, které
rozliSujeme podle jejich konfigurace. Opticky aktivni latky se dale daji rozdélit na
symetrické (obsahujici rovinu ¢i stred symetrie) a asymetrické. Asymetrické latky tvori
vyznamnou a v prirodé hojné zastoupenou skupinu, do které patii enantiomery a
diastereoizomery.!

Piirodni latky obvykle maji specifické prostorové usporadani, diky cemuz reaguji
pouze s kompatibilnimi molekulami, ma tedy zasadni vliv na jejich biologickou aktivitu.?
Prostorové usporadani je stézejni pri vyvoji 1éCiv, a to nejen z hlediska ucinnosti, ale i
z hlediska bezpecnosti. Oba enantiomery téhoz lé¢iva mohou mit rozdilné
farmakodynamické a farmakokinetické vlastnosti, tedy i rozdilny ti¢inek na organismus.3
Jednim z nejznaméjsich ptikladi je 1éc¢ivo thalidomid (Obrazek 1), u néhoZ R enatiomer 1
ma imunomodulacni a protizadnétlivé vlastnosti, zatimco S enantiomer ent-1 je
teratogenni.* Ne u vSech 1éCiv je ale nutné enantiomery oddélovat. Prikladem, kdy je
vyhodnéjsi pouZzit racemickou formu, je 1é¢ivo ibuprofen (Obrazek 1). Jeho S enantiomer
2 vykazuje Zadouci biologickou aktivitu a R enantiomer ent-2, ktery je sim o sobé velmi
malo aktivni, je na S enantiomer z ¢asti postupné metabolicky pfeménén, nevadi tedy

sahnout po ekonomictéjsi varianté a vyrobit racemickou smés.>¢

o) o)

N o N 0 COOH COOH
NH NH

0 O 0 0

(R)-thalidomid (S)-thalidomid (S)-ibuprofen R)-ibuprofen
1 ent-1 2 ent-2

Obrazek 1. Enantiomerni formy thalidomidu a ibuprofenu.

Zjisténi, Ze enantiomerni formy mohou vykazovat odliSnou biologickou aktivitu,
vedlo k nahrazeni nékterych stavajicich racematti pouze jednim enantiomerem. Tim doslo
ke znaCnému zlepSeni bezpecnostniho i u€innostniho profilu danych léciv.” Od 80. let

20. stoleti je proto preferovano uvadét na trh nova chiralni 1éciva ve formé pouze jednoho



enantiomeru s Zadoucimi uCinky.® Tento trend napomohl velkému zajmu o rozvoj
asymetrické syntézy, ktera umoznuje pripravu enantiomerné Cistych latek.

Na pocatku 21. stoleti sehrdla vyznamnou roli vmoderni organické chemii
predevsim asymetricka organokatalyza, a to diky své ucinnosti a jednoduchosti pouZiti.
Postupné se zacala vyuZivat i mimo akademickou sféru zejména pro vyrobu chiralnich
léCiv, prirodnich produkti a enantiomerné obohacenych bioaktivnich molekul.?
Vysledkem je vznik rozsahlych knihoven chiralnich latek dnes vyuZivanych pri vyvoji
novych 1éciv. Prikladem léciva pripravovaného v enantiomerné cisté formé pomoci
organokatalyzy je warfarin,1911  oseltamivirl? nebo tfeba prostaglandiny.13
Organokatalyza se stala klicovym nastrojem vyuzivanym od biologie po medicinu, od
navrhu enzymovych inhibitort az po syntézu agonistti, antagonistii a dalSich bioaktivnich

prirodnich produkta.1415
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2 Soucasny stav problematiky

2.1 cis-1-Amino-2-indanol
Prikladem prirozené se vyskytujicich chiralnich latek mohou byt aminokyseliny,

které se v prirodé vyskytuji prevazné ve formé a-L-aminokyselin (ent-3, Obrazek 2).16

COOH - COOH

A wh
HoN CH, : HsC NH,
D-alanin L-alanin

3 ent-3

Obrdzek 2. Enantiomerni formy alaninu.

Pii hledani snadno dostupnych chirdlnich ,templatd“ pro asymetrické
transformace, byly pravé od aminokyselin odvozené chiralni aminoalkoholy povaZované
za univerzalni latky pfi tvorbé enantiomerné Cistych slouc¢enin.# Chiralni aminoalkoholy
byly dspésné vyuzivany jako chirdlni pomocné latky nebo také jako ligandy v ramci
asymetrické  syntézy.l” Jednim zcasto vyuzivanych aminoalkoholli je i
cis-1-amino-2-indanol 4a a ent-4a (Obrazek 3), kterému se chci v této praci vénovat

podrobnéji.1418 Pro Gplnost uvadim i trans-1-amino-2-indanol 4b a ent-4b (Obrazek 3).

NH, NH,
(1R,2S)-cis-1-amino-2-indanol (1S,2R)-cis-1-amino-2-indanol
4a ent-4a
NH, NH,
(1R,2R)-trans-1-amino-2-indanol (18,2S)-trans-1-amino-2-indanol
4b ent-4b

Obrazek 3. Struktura obou enatiomernich forem cis-1-amino-2-indanolu a trans-1-

amino-2-indanolu.

Molekula cis-1-amino-2-indanolu (4a, ent-4a) obsahuje indenovy skelet, ktery ma
na péticleném cyklu primarni amin a sekundarni alkohol. Obé tyto skupiny jsou vazané na
stereogenni uhliky a nachazi se na stejné strané cyklu, maji cis-konfiguraci, ktera je

podstatna pro asymetrickou syntézu. Dalsi z jeho vlastnosti je rigidita. Indenovy skelet je

11



znacné konformacné omezen, coZ v kombinaci s jeho sterickou naroc¢nosti tvori vhodnou
stereoselektivni latku pro asymetrickou indukci. Proto nachazi uplatnéni jako ligand,
chirdlni pomocna latka nebo treba jako soucast skeletu organokatalyzatori. K jeho
popularité prispéla i jeho snadna dostupnost v obou enantiomernich formach.1419.20
Aminoindanol vykazuje také vyznamnou biologickou aktivitu. Na zacatku 90. let
minulého stoleti byl pouzit v sérii novych inhibitorG HIV protedz. Zakomponovani
cis-1-amino-2-indanolu ent-4a do struktury inhibitord zlepsilo antivirové ucinky a
farmakokineticky profil. Vyznamnym derivatem, predstavenym v roce 1994, se stalo
l1é¢ivo indinavir (5, Obrazek 4), které se proslavilo pod obchodnim nazvem Crixivan.
Tento derivat na rozdil od predeslych inhibitort dosahoval vys$si rozpustnosti, a tedy i
oralni dostupnosti. K ucinnosti a selektivité téchto inhibitorG prispivaji mimo jiné i

rigidita aminoindanolu a jeho schopnost vytvaret vodikové vazby.21.22
Ph
N N OH
N K/N N,
>|\ (0]

Indinavir
5

Obrazek 4. Struktura antivirotického lé¢iva indinavir.

2.2 Syntéza cis-1-amino-2-indanolu

Hlavni vyzvou pii syntéze cis-1-amino-2-indanolu je tvorba poZadované
cis-konfigurace. Jde o geometrickou izomerii a existuje vice pristupt pro jeji ziskani.l®
Jednim ztéchto pristupi je vyuziti oxazolinu 6 jako intermediatu pri tvorbé

cis-1-amino-2-indanolu ent-4a (Schéma 1).

H o x NH
Na? o2
~ \_( N
Cod T O
6 ent-4a

Schéma 1. Oxazolinovy intermedidt vyuZivany na tvorbu cis-1-amino-2-indanolu.

Mezi prvni priklady patii syntéza racemického cis-1-amino-2-indanolu rac-4a
publikovana R. E. Lutzem a R. L. Waylandem v roce 1951. Tato metoda vyuziva tvorbu
racemického oxazolinového intermediatu 10 za pomoci amidové intramolekularni
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cyklizace. K trans-2-bromo-1-indanolu 7 byl pridan nadbytek amoniaku za vzniku
trans-1-amino-2-indanolu rac-4b. Vznikly trans-aminoindanol nasledné reagoval
s p-nitrobenzoylchloridem 8 za vzniku amidu 9, ktery po reakci s thionylchloridem pres
intramolekularni cyklizaci poskytl racemicky cis-oxazolin 10. Poslednim krokem byla
kysela hydrolyza cis-oxazolinu 10 na konefny racemicky cis-aminoindanol rac-4a

(Schéma 2).19.23

o) NO,
Cl

OH NH,
5 NH; 8
©E>—Br "OH benzen/H,0 HN o
7 rac-4b \OH
68 %
9
kvant.

NH,

socCl, Hj/@ aq. H,S0,

OH
1OH
10 rac-4a

88 % 76%

Schéma 2. Amidovd racemickd intramolekuldrni cyklizace.

Ke zndméjsim postuplim pripravy cis-aminoindanolu rac-4a patii priprava
vyuzivajici Ritterovy reakce z roku 1995. Vychozi latkou je racemicky indenovy epoxid
11. Jeho reakci sacetonitrilem vkyselém prostredi dochazi k tvorbé
methyloxazoliniového intermediatu 12, ktery ndaslednou hydrolyzou poskytne
cis-aminoindanol rac-4a s pomérné vysokou diastereoselektivitou (cis/trans = 95:5,
rac-4a:rac-4b). Nevyhodou je vsak tvorba 2-indanonu 13 jako vedlejsiho produktu ve
vytézku az 12%. Vymeénou kyseliny sirové za oleum lze zvysit vytéZek reakce a eliminovat

tvorbu vedlejsiho produktu, ketonu 13 (Schéma 3).19.24

13



0 N M N,
0
CH3CN @O OH
" 12 rac-4a 13
55-60 % 10-12 %
95:5 dr
o
HSO, ’
° ON< M NH,
@Q H,S0,4 (21% SO3) 5 H,0
—_—
CH4CN @Q"'OH
11 12
rac-4a
78-80 %
95:5 ar

Schéma 3. Priprava cis-aminoindanolu rac-4a pomoci Ritterovy reakce.

Dals$i variantou pripravy cis-aminoindanolu ent-4a je enantioselektivni syntéza
vyuzivajici enzymy. Skupina B.-G. Kima zjistila, Ze kombinaci organické syntézy a
enzymatické Kkatalyzy lze efektivné pripravit aminoindanol, jak s cis-, tak i
s trans-konfiguraci. Nejdiive byl oxidativné ziskdn racemicky 2-acetoxy-1-indanon
rac-15, ktery byl enantioselektivné hydrolyzovan za vyuZiti enzymu lipdzy na
2-hydroxyindanon 16. Reduktivni aminaci byla ziskdna smés cis a trans diastereoisomerti
ent-4a:4b. Na zavér byla provedena Kkinetickd rezoluce diastereomerni smési

aminoindanolli za pomoci enzymu w-transaminazy a byl ziskan cis-enantiomer ent-4a

v diastereomernim prebytku 98:2 a enantioselektivitou 95% ee (Schéma 4).2526

(0] (0] (0]
Mn(OAc); lipaza
benzen OAc CH3;CN ~1OH
fosfatovy pufr
14 rac-15 (pH=7.0) 16
72 % 45 %
95 % ee
o ACO_NH4+ NH2 NH2
NaBH;CN w-transaminaza J
1OH MeOH IOH fosfatovy pufr @Q"'OH
(pH =7,0)
16 ent-4a:4b kineticka rezoluce ent-4a
62 % 39 %
cis/trans = 1:1 95 % ee
98:2 dr

Schéma 4. Enzymatickd enantioselektivni priprava cis-aminoindanolu.
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Dal$i moZnosti predstavuji pripravy, které nevyuZzivaji indanové derivaty jako
vychozi slouceniny. Prikladem je osmikrokova syntéza vyuzivajici D-fenylalanin 17 jako
vychozi latku. Tato reak¢ni sekvence byla vyvinuta skupinou T. Hiyamy jiZ v roce 1998,
avSak podrobnosti této syntézy byly zverejnény aZ v roce 1999. Nejprve je D-fenylalanin
17 ve ctyrech krocich zahrnujicich diazotaci, acetylaci hydroxylové skupiny, preménu
karboxylové skupiny na chlorid kyseliny a Friedel-Craftsovu intramolekularni acylaci
preménén na 2-acetoxy-1l-indanon 15. Vznikly a-acetoxy keton 15 je nasledné
hydrolyzovan za pouZiti triflatu skanditého na latku 16. Po tvorbé a-hydroxy ketonu 16
nasleduje kondenzace ketonu s hydroxylaminem, a pak diastereoselektivni hydrogenace,

ktera poskytuje finadlni aminoalkohol ent-4a s 96% cis-stereoselektivitou (Schéma 5).27.28

1. Ac,0, pyridin

2.50Cl, 0
NH, NaNO, OH 3. AICl3, DCM
Z e, B "OAc
COOH H2S0, COOH
17 18 15
82 % 98 %
>99 % ee 98 % ee
(0] 0O NOH
Sc(0Tf), HONH,-HCI
—— _—
10Ac MeOH/H,0 "OH pyridin 10Ac
15 16 19
82 % 89 %
>99 % ee >99 % ee
E:Z =65:35
NOH 1. Hy Pd, MeOH-HBr NH,
2. NaHCO3/H20 R
1OAc ©E>-"OH
19 ent-4a
66 %
>99 % ee
96:4 dr

Schéma 5. Priprava aminoindanolu ent-4a z D-fenylalaninu.

2.3 Vyuziti cis-1-amino-2-indanolu

cis-1-Amino-2-indanol ent-4a, resp. 4a predstavuje dileZzity chirdlni stavebni blok
v organické a medicinalni chemii. Jeho konformacné omezena indanolova struktura
s definovanou konfiguraci se ukazala jako cenny strukturni motiv chiralnich sloucenin,
které v riiznych katalytickych procesech zpiisobuji vysokou droven asymetrické indukce.

Diky témto vlastnostem byl cis-aminoindanol ent-4a, resp. 4a uspésné pouzit jako soucast
15



struktury ligandli - bis(oxazolin)(BOX, 20),2° pyridin-bis(oxazolin)(pyBOX, 21),3° také
oxazaborolidint (22),31 chirdlnich pomocnych latek (oxazolidinon, 23),32 i jako soucast
katalytickych systémt - NHC katalyzatory (triazoliové soli, 24)33 v mnoha
stereoselektivnich syntézadch (Schéma 6). Mezi dalsi derivaty, které obsahuji
cis-1-amino-2-indanolovy motiv, patfi napriklad benzochinony ¢i Schiffovy baze.3*
Vzhledem k této Siroké Skale vyuZiti se cis-1-amino-2-indanol ent-4a, resp. 4a stal
predmétem zajmu mnoha syntetickych strategii a byl rozsahle studovan jak v akademické,

tak primyslové sfére.3>

5% &
|

0 o, 0 X
T By
N  Nm NH; =N

— D —
20

ent-4a 24

Schéma 6. VyuZiti cis-1-amino-2-indanolu ent-4a, resp. 4a.

2.3.1 Ligandy (BOX a pyBOX)

Struktura cis-aminoindanolu ent-4a, resp. 4a je dulezitym prvkem BOX
(bis(oxazolin), napt. 25) a pyBOX (pyridin bis(oxazolin), napt. 26) ligandt (Obrazek 5),
které se casto vyuzivaji v asymetrickych kovem Kkatalyzovanych transformacich.
Nejcastéji pouzivanym kovem je Cu(l, 11),293637 dale se pouziva napriklad Fe(II),38 Pd(II)
nebo Ni(II).3%40 Témto aminoindanolovym bis(oxazolinovym) ligandim se nékdy také

obecné rika indaBOXy.19.2%
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Cl

o e
| | /I
N N Oy 0
N \
&.\\N N%
25 26

Obrdzek 5. Vybrany BOX a pyBOX ligand.

Prikladem vyuziti BOX ligandi je asymetricka dearomatizacni aminace tryptamint
28 vreakci s 0-(2,4-dinitrofenyl)hydroxylaminem 27 za vyuziti CuBr-BOX komplexu jako
katalyzatoru. Tato reakce byla popsana roku 2016 skupinou S.-L. You v praci zabyvajici se

syntézou aminovanych pyrroloindolini 29.3¢ Tato reakce je jednim z vychozich kroki

totalni syntézy (-)-psychotriasinu 30 (Schéma 7).

OYYV""
| [

N N,
NO, NHR3 25 HZN,’
. R11 N N\ CuBr RIIC N NR3
I [
O,N ONH, Z~N MeOH/CF3CH,OH Z N
R2 R?
27 28 29
33-69 %
81-95 % ee
R' = ClI, Br, F, Me, OMe; R? = H, Me, All, Bn, COOMe;
R® = COOMe, Boc, Ts, COOPh
HoN MeHN\/\p
\2 . , N
R NR X 3
L N R1+ NR
\ = N
R? \
R2
29
30

(-)-Psychotriasinu

Schéma 7. Asymetrickd dearomatizaéni aminace tryptaminti.

Dals$im piikladem vyuZiti aminoindanolli ent-4a, resp. 4a jakoZto soucast ligandi
(pyBOX) je reakce publikovana v roce 2023 skupinou M. Tavakolian. Jedna se o

katalyticku asymetrickou Friedelovu-Craftsovu alkylaci indoli 32, které reaguji
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s nitroalkeny 31. Jako Kkatalyzator je zde vyuZit chiralni

(Schéma 8).30

2

komplex Yb(OTf)3-pyBOX

R
R0, + \(j\/\>
2 N

H

31 32

R' = Ar, HetAr; R = H, C, OMe

Schéma 8. Asymetricka Friedelova-Craftsova alkylace indolii.

2.3.2 Oxazaborolidiny

1
26 R2 R NO,
Yb(OTf), Q_f\/
\
DCM, MeOH N
H
33
84-98 %
79-91 % ee

Oxazaborolidiny (22, Obrazek 6) patfi do tfidy organoboronovych sloucenin, které

se Casto vyuzivaji jako katalyzatory v reduktivnich metodach. Nejcastéji se pouzivaji k

enantioselektivni redukci ketona.1?

Obrazek 6. Oxazaborolidin.

Vroce 1997 S. Nakano pouzil obdobu Coreyliv-Bakshiiv-Shibatiiv (CBS)

katalyzatoru obsahujictho aminoindanolovy motiv (36), kterym uspésné redukoval

prochiralni aromatické ketony 34, resp. 35. Ketony enantioselektivné redukoval na

chiralni sekundarni alkoholy 37, resp. 38. CBS redukci provadél na acetofenonu (34),

dihydroindan-1-onu a dihydronaftalen-1-onu (35), za raznych teplot. Pfi vysSich

teplotdch pozoroval vyrazné vysSi enantioselektivitu, nez pii nizkych, coz autofi

vysvétluji tim, Ze pri vysSich teplotach se rychlost recyklace katalyzatoru 36 z reakcniho

meziproduktu zrychluje (Schéma 9).41
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\N~|?H

Co
Q 0 OH OH
36 : "
nebo nebo
g BHas THF, THF ©/\ ,

-13°C: 13-37% ee
20 °C: 57-80% ee
45°C: 81-87% ee

Schéma 9. Redukce aromatickych ketontl.

Oxazaborolidiny s aminoindanolovym skeletem 22 se daji také vyuzit pri syntéze
formoterolu 44, ktery je soucasti 1éki na astma ¢i chronickou bronchitidu, jelikoz
zplsobuje uvolnovani svalii dychacich cest.#243 Nejdiive je ziskan oxazaborolidin 39
reakci cis-1-amino-2-indanolu 4a s trimethylboroxinem. Takto ziskany oxazaborolidin 39
slouzi ke katalyze redukce karbonylu 40 na alkohol 41. Vznikly bromhydrin 41
v nasledné reakci s vodnym roztokem hydroxidu poskytl epoxid 42. Tento produkt byl
pak vychozi latkou pro syntézu formoterolu 44 s konfiguraci (R,R), kterd se ukazala

nejucinnéjsim léc¢ivem ze vSech ¢tyf moZnych stereoizomerti (Schéma 10).44

_CH
2 (CH4BO)s N~
_—
©E§<OH toluen @l:;‘()
4a 39
H
_CH
N\|I3 3
O
o OH (o)
B B
r 39 " MeOH, aq. NaOH
PhH,CO BH3-THF, THF PhH,CO PhH,CO
NO, NO, NO,
40 M 42
98 % 98 %
95 % ee 95 % ee
(o) bh OH |,
——— N
PhH,CO Y\@\ o ovte
NO, OMe NHCHO
42 43

(R,R)-Formoterol
44

Schéma 10. Priprava vychozich ldtek pro syntézu formoterolu.
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2.3.3 Triazoliové soli (prekurzory NHC katalyzatori)

V soucasné dobé jsou v organokatalyze zna¢né popularni triazoliové soli, jakoZto
prekurzory karbent. Karbeny katalyzuji organické reakce a jejich béznou soucasti byva
kviili svym vlastnostem prave cis-1-amino-2-indanol ent-4a, resp. 4a.

Karbeny patfi k nejzkoumanéjsim reaktivnim latkam v oblasti organické chemie.
Typickym strukturnim znakem vSech karbent je atom uhliku s elektronovym sextetem

(45, Obrazek 7).

. i-Pr,N. SiMes N N Ph
R/A\R \P—4< ff/ N::<
i-Pr,N ph~N~_N~pn
47

45 46 48

Obrdzek 7. Struktura karbenu a priklady historicky zndmych karbenti.

Prvni zminky o existenci karbentli sahaji az do konce 19. stoleti. Kvtli vyrazné
reaktivité karbenli nemohly byt velmi dlouho izolovany a byly povaZovany pouze za
reaktivni meziprodukty.*> Poprvé se podarilo izolovat stabilni karben az skupiné
G. Bertranda vroce 1989 (46, Obrazek 7) a skupiné A. ]. Arduenga vroce 1991 (47,
Obrazek 7).4647 JelikoZ se tato prace zabyva triazoly, chtéla bych jesté zminit, Ze prvni, kdo
proslavil karbeny vznikajici z triazoliovych soli, byl vroce 1995 D. Enders se svou
skupinou, ktery se zabyval katalyzou pomoci karbenti (48, Obrazek 7).48

Mezi nejznaméjsi a nejcastéji pouzivané typy karbenl patii N-heterocyklické
karbeny (NHC), které se uplatiiuji jako katalyzatory v fadé chemickych reakci.#?-51 Jejich
vyznam v téchto preménach spociva predevsim ve schopnosti vytvaret C-C, C-N a C-0O
vazby. Diky tomu umoznuji jednak aktivaci rtiznych trid substratd s odliSnou strukturou
a zaroven také pristup k meziproduktiim s rozdilnymi elektronovymi vlastnostmi. Zvlasté
zajimava je schopnost tzv. umpolungu, kterd otevird nové reak¢ni moznosti tvorbou
meziproduktd s obracenou reaktivitou. K univerzalnosti NHC prispiva i to, Ze jejich
strukturu lze snadno modifikovat dle potreby.

Klicovym krokem vSech reakci vyuzivajicich NHC katalyzatory je aktivace jejich

prekurzoru. Aktivaci umoznuje pritomnost baze, ktera odstépi proton z pre-NHC
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(triazoliové soli, 49), ¢imz vznika reaktivni karben (50), ktery katalyzuje reakci (Schéma

11).

R xe
>=N baze R
N N@ >=N
R™N\zN~Ar © ® _ N
\H( X H-baze R N\_,/N Ar
49 50

Schéma 11. Tvorba karbenu z triazoliové soli.

Existuje mnoho typt NHC a jejich derivati,>2 avsak v této praci se zamérim na
prekurzory karbenii v podobé triazoliovych soli odvozenych od cis-1-amino-2-indanolu

(24, Obréazek 8).45.53

24

Obrdzek 8. Pre-NHC katalyzdtor obsahujici aminoindanolovy skelet.

Znamym typem reakce vyuzivajici NHC Kkatalyzatory je intramolekuldrni
Stetterova reakce. Jde o 1,4-adici, kde spolu intramolekuldrné reaguje aldehyd a
Michaelliv akceptor 51 za vzniku cyklického ketonu 53 (Schéma 12). Vytézky reakce jsou

az 95 % s enantioselektivitou az 97 % ee.5455

¢ BF;
. 1,\‘

N ®

- \
L
OMe
. COOR? 52 O COOR?
KHMDS
=
R1__'. = | R‘l._'. A
T xylen T
X X
63-95 %
82-97 % ee

X =0, S, NMe; R! = Me, OMe;
R2 = Et, Me

Schéma 12. Intramolekuldrni Stetterova reakce.

21



Dal$im prikladem vyuziti NHC katalyzatort je napiiklad [4 + 2] anula¢ni reakce,
kde dochazi k in situ tvorbé ortho-chinodimethant (0QDMs) za pomoci zminénych NHC.
Prikladem miiZe byt reakce esteru 54 odvozeného od indolu s ketiminem 55 odvozenym
od isatinu, ktera poskytuje 6-laktamy 57 nesouci spirocyklické kvartérni stereogenni

NNV s

centrum ve vytéZzcich az 81 % s enantiomernim pirebytkem az 99 % ee (Schéma 13).5¢

0
=N
NN
0O R NBoc 56
S~
OAr Q/\/(\ DBU
\ N o THF
X R2
54 55
57
57-81 %
87-99 % ee

Ar = 4-NO,CgHy4, X = NBoc, NTs, O, S;
R'=H, Me, OMe, F, Cl, Br, I; R? = Trt, Ph, Me, Bn, All

Schéma 13. [4 + 2] anulacni reakce.
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3 Cile prace

Jak bylo uvedeno v iivodni ¢asti, aminoindanolovy skelet predstavuje velmi zajimavy

motiv, ktery je bézZné vyuzivan pro pripravu prekurzori N-heterocyklickych karbent.

S ohledem na vyse uvedené bylo cilem této bakalarské prace pripravit sérii vybranych

chiralnich NHC prekurzort obsahujicich triazoliovou stl. Jednotlivé prekurzory se lisi

substituenty na aminoindanolové ¢asti molekuly.

Prace zahrnovala tyto dil¢i kroky:

1. Priprava vybranych monofunk¢nich NHC-prekurzori s rliznymi substituenty na

aminoindanolovém skeletu.

) S S
\Ol cl \01 cl Ol cl _\\Ol cl
"N \Nca "N \Nca \Nca "N \Nca
\=N \=N \=N: \=N_
Mes Mes Mes Mes
N02 N02 Br
pre-C1 pre-C2 ent-pre-C2 pre-C3

2. Priprava vybraného bifunkéniho NHC-prekurzoru v obou enantiomernich

formach.
S o
p~>\ Cl O Cl
NN }'.“
\=N® \=N®
Mes Mes
HN\fS HN S
CF3 CF3
pre-C4 ent-pre-C4
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4 Vysledky a diskuse

Vtéto praci jsem se zamérila na pripravu navrZenych triazoliovych soli
odvozenych od enantiomerné Cistych cis-aminoindanoll 4a, resp. ent-4a. NavrZené soli
obsahuji na triazoliovém kruhu mesitylovy substituent, ktery svou sterickou narocnosti
zvySuje stereoselektivitu katalyzovanych reakci. Mesityl ma navic vysokou elektronovou
hustotu, ¢imz dochazi ke zvysSeni nukleofility karbenu. Navrzené prekurzory se lisi
charakterem substituenti na aminoindanolovém skeletu (viz kap. 4.1). V mé praci byly
zvoleny substituenty s elektron odtahujicimi vlastnostmi, které se podili na
elektronickych vlivech molekuly a mohou ovliviiovat stabilitu jednotlivych intermediatt
vpribéhu Kkatalyzy. U bifunkénich prekurzori (viz kap. 4.2) byla navrzena
thiomocovinova skupina, ktera mize pomoci vodikové vazby participovat v pribéhu

katalyzy a zvySovat tak stereoselektivitu reakce.

4.1 Priprava monofunkénich chiralnich NHC-prekurzori

0 S o 0 OH
\>\ cl o \>: o
[ { g [y [
‘ N\f,&@ — O H — O H — ‘ NH,
X X Y =
59: X =NO, 58 4a

pre-C1: X =H ent-59: X = NO, ent-58 ent-4a

pre-C2: X = NO, 60: X =Br

ent-pre-C2: X = NO,

pre-C3: X = Br

Schéma 14. Retrosyntetickd analyza navrZenych monofunkcnich triazoliovych soli.

Pro ptipravu NHC-prekurzori pre-C1, pre-C2, ent-pre-C2 a pre-C3 (viz kap. 3) bylo
nejprve potreba pripravit vychozi laktam 58. Ten byl pripraven reakci
cis-(1R,2S)-aminoindanolu 4a s ethyl-chloracetitem 61 v prostiedi bezvodého THF a
baze (Schéma 15).57 Reakce poskytla enantiomerné Cisty laktam 58 (1R,2S) ve vytéZcich
53-76 %. Druhy enantiomer laktamu ent-58 (1S,2R) byl ptipraven jinym clenem nasi

védecké skupiny.
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EtOJ\/ cl

OH S‘\O\>:
S 3
\ N6a1H °
>+ INH, r''NH
THF

4a (1R2S) 58 (1R,2S): 53-76 %

Schéma 15. Priprava laktamu.

Pro pripravu NHC-prekurzora pre-C2 a ent-pre-C2 s nitro skupinou v poloze 6 na
aromatickém kruhu aminoindanolového skeletu, byla nitro skupina zavedena pomoci
nitrace za pouZziti nitracni smési. Reakce probihala v prostredi MeNO2 (Schéma 16).58 Byly
pripraveny obé enatiomerni formy ve vytéZcich 51 % pro latku 59 (1R,2S) a 51 % pro
enantiomer ent-59 (15,2R). Mnou ziskany vytézek v tomto kroku byl oproti vytézku
uvedenému v literature (70 %) mirné snizeny. Pokles vytézku mohl byt zplisoben
napriklad tim, Ze nitroniovy ion je velmi reaktivni intermediat, takZe mohlo dochazet k
vedlejsSim reakcim. Pri reakci je diileZité udrzovat teplotu pod 0 °C, protoze pti vyssich
teplotach vznika vétsi mnoZstvi vedlejsich produktii. BEhem reakce se mi nepodarilo vZdy
udrZet konstantné nizkou teplotu, coZ téZ mohlo vést k niZSimu vytéZzku. Nakonec byl
produkt promyt EtOAc, ¢imZ mohlo dojit k rozpusténi ¢asti produktu. AvSak i pres to je
vytéZek u obou enantiomert (59, resp. ent-59) srovnatelny s béZzné ziskavanym vytézkem

v nasi skupiné.>?

0
0 \>=o
\FO HNO3, H,S0, ‘ N
N H
O H H,0, MeNO,

58 (1R,2S) 59 (1R,2S): 51 %
ent-58 (1S,2R) ent-59 (1S,2R): 51 %

Schéma 16. Priprava nitrovanych laktamti.

Déle byla pripravena vychozi latka pro ptipravu pre-C3 nesouci brom v poloze 6
na aminoindanolovém skeletu. Brom byl zaveden elektrofilni substituci za pouziti NBS
(Schéma 17).60 Priprava latky 60 byla provedena 3-krat s vytézZkem reakce 53-81 %.

Rozdil vytézki byl zptisoben postupnym zlepSovanim laboratorni zru¢nosti.
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_ H,SO,, NBS N
rR''N H
H CF5COOH

Br

58 (1R,2S) 60 (1R,2S): 53-81 %

Schéma 17. Priprava bromovaného laktamu.

Samotné NHC-prekurzory pre-C1, pre-C2, ent-pre-C2 a pre-C3 obsahujici
chloridovy anion byly pripraveny trikrokovou syntézou. Reak¢ni sekvence obsahovala
methylaci Meerweinovym c¢inidlem za vzniku intermediatu I, dale pak reakci s
mesitylhydrazinem poskytujici intermediat II a nakonec cyklizaci za pomoci
triethyl-orthoformiatu na prislusné triazoliové soli (Schéma 18).61 Vytézek po trech
krocich byl pro pre-C1 36 %, pro pre-C2 33 %, pro jeho enantiomer ent-pre-C2 vytézek
Cinil 38 % a v pripadé pre-C3 byl 26 %. U vSech latek byl problém s plnou konverzi v prvni
kroku. Meerweinovo ¢inidlo je znacné reaktivni a dlouhym skladovanim dochazelo k jeho
postupné degradaci, coZ mohlo zplisobit, Ze nedochazelo k iplné methylaci vychozich
latek. PrestoZe smés reagovala pies noc, ve smési zlistavala nezreagovana vychozi latka.
Pokusem bylo zjisténo, Ze pri dalSim piidavku cinidla nedoslo k vyraznému navysSeni
konverze (maximalné o 5 %). Proto bylo pristoupeno k dalSimu kroku. NiZsi vytéZek u
v poslednim kroku reakce, kdy byla smeés zahrivana na 130 °C. Bylo otestovano, Ze smés
miZeme takto zahrivat pouze priblizné hodinu, protoZe pak uz dochazi k postupnému
rozkladu produktu. K malym ztratdm mohlo dochazet i pri ¢iSténi latky pomoci sloupcové

chromatografie.
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pre-C3 (1R,2S): X = Br: 26 %

Schéma 18. Trikrokovd syntéza NHC-prekurzorti.

4.2 Priprava bifunkénich chiralnich NHC-prekurzori

o

Ol Cl

‘ NN

ey

o] o

= - "y
=N (6]

HN.__S ‘ N @ N N °

H

5 \=N —
HN CF3 ‘ O

NO, NO, 58
t-58
CF; pre-C2 59 o
ent-pre-C2 ent-59
pre-C4 ﬂ
ent-pre-C4
OH

[ nn,

4a
ent-4a

Schéma 19. NavrzZené bifunkéni NHC-prekurzory.
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Pro pripravu bifunk¢nich pre-C4 a ent-pre-C4 (viz kap. 3) byly vyuzity oba
enantiomery pre-C2 a ent-pre-C2 jako vychozi latky (Schéma 20). Latky pre-C4 a
ent-pre-C4 byly pripraveny dvoukrokovou syntézou zahrnujici nejdiive hydrogenaci a
poté adi¢ni reakci na isothiokyanat.2 Nitroskupina byla redukovana na aminoskupinu za
pomoci vodiku a palladiového katalyzatoru za tvorby meziproduktu III. Tento
meziprodukt byl bez dal$itho zpracovani rovnou pouzit do dalstho kroku, kdy byl na
aminoskupinu zaveden isothiokyanat (Schéma 20). Pro pre-C4 byl vytéZzek 37 % a pro
ent-pre-C4 byl téz podobny a odpovidal hodnoté 41 %. Nizsi vytézek mohl byt zptsoben
neuplnou konverzi. Prestoze smés reagovala pies noc, ve smési zlistavala nezreagovana

vychozi latka. K dal$im malym ztratam doslo pfi sloupcové chromatografii.

N_ @ Hy, Pd/C N_N®
O Mes MeOH Mes

NO2 NH2
pre-C2 (1R,25) I
ent-pre-C2 (1S,2R)
o c®
[ o
0 c® \=N®
\>\ Mes
‘ N Ne 3,5-(CF3),CgH3NCS

O "Mes DCM HN s
HN CFs3
NH,
1]

CF;

pre-C4 (1R,2S): 37 %
ent-pre-C4 (1S,2R): 41 %

Schéma 20. Dvoukrokovd syntéza bifunkcnich NHC-prekurzort.

Pripravené pre-katalyzatory byly plné charakterizovany a byly testovany v novych

enantioselektivnich transformacich cleny nasi védecké skupiny.
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5 Experimentalni ¢ast

5.1 VsSeobecné poznamKky k experimentalni ¢asti

Pribéh reakci a Cistota latek byly sledovany pomoci TLC desek Merck 60 Fzsa.
K detekci TLC desek byla vyuzita UV lampa CAMAG UV Cabinet 2 (A = 254 nm a 365 nm).
Pro vyvolani TLC desek byly pouZity roztoky: vanilinu (pripraveny z 12 g vanilinu, 200 ml
ethanolu a 2,5 ml 96% kyseliny sirové), AMC (pripraveny z 25 g Kkyseliny
fosfomolybdenové, 10 g dihydratu siranu cericitého a 1 litru 1,2 M vodného roztoku
kyseliny sirové), KMnO4 (pripravené rozpusténim 0,75 g KMnO4v 50 ml vody, k tomuto
roztoku byl pridany roztok 5 g K.CO3 a 0,05 g NaOH v 50 ml vody) a nakonec zahraty
horkovzdu$nou pistoli.

K separaci latek byla vyuzita sloupcova kapalinova chromatografie, ke které byl
jako staciondarni faze vyuzit silikagel SiliCycle-SiliaFlash P60 (velikost ¢astic: 40-63 pum,
primér péri: 60 A)

Pro odpaieni rozpoustédel byla vyuzita rotacni vakuova odparka (RVO)
Heidolph LABOROTA 4000. Produkty byly nasledné dosuSeny za sniZzeného tlaku (0,41
mbar) pomoci vakuové olejové pumpy Vacuubrand RZ 2.

Pro charakterizaci latek byla mérena spektra nuklearni magnetické rezonance
(NMR) na pristroji Bruker AVANCE III HD 400. 1H spektra byla métfena pti frekvenci
400,130 MHz, 13C pfti frekvenci 100,613 MHz a 1°F spektra byla mérena pii 376,498 MHz.
Chemické posuny (6) byly referencovany viici residudlnim protonlim pouzitého
deuterovaného rozpoustédla: chloroform-d (*H: éu = 7,26 ppm; 13C: 6¢c = 77,16 ppm),
DMSO-ds (*H: 6u = 2,50 ppm; 13C: &¢ = 39,52 ppm), aceton-ds (1H: éu = 2,05 ppm; 13C: 6¢ =
29,84 ppm (CD3) a 206,26 ppm (C=0)). Kaplingové konstanty J jsou uvedeny v jednotkach
Hz.

Specificka otadivost ([a]3’) byla méfena na pristroji Automatic Polarimetr
Autopol III (Rudolph research, Flandres, New Jersey). Vysledné hodnoty jsou uvadény v
jednotkach 101 deg - cm? - g'l. PouZitd rozpoustédla a koncentrace ¢ (uvadéné v
jednotkach g/100 ml) jsou uvedeny u jednotlivych experimentd.

Hmotnostni spektra s nizkym rozliSenim (MS) byla métena pristrojem LCQ Fleet.
Pro stanoveni molekulové hmotnosti s vysokym rozliSenim (HRMS) byl pouZit pristroj
Q-TOP COMPACT BRUKER. Byla pouZita ioniza¢ni metoda ESI a vzorky byly rozpusténé
v metanolu.
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Rozpoustédla pro pripravu mobilnich fazi pro sloupcovou chromatografii byla
zakoupena v p.a. kvalité u firem Penta a Lach-Ner, s.r.o. a byla pred pouZitim dociSténa
destilaci. Dal$i rozpoustédla, ¢inidla a vychozi latky byly zakoupeny u firem Lab-Scan
analytical sciences, s. r. 0., Acros Organics, Sigma-Aldrich, s. r. 0., Fluorochem, Fluka,

Katchem spol. sr. 0., Lach-Ner s. r. 0., Alfa Aesar, Lachema, Penta, TCI a BLDpharm.

5.2 Syntéza NHC-prekurzori odvozenych od cis-1-amino-2-indanoli

VSeobecny postup I: Priprava laktamu 58

(0]

cl
EtOJ\/
s OH 61 0
K
NaH \ \B:O
SINH
R 2 cr
& T
4a (1R,2S) 58 (1R,2S)

Laktam 58 byl pripraven podle modifikovaného postupu uvedeného v literatuie.>”

Do banky pod argonovou atmosférou s bezvodym THF (230 ml na 23,5 mmol
cis-1-amino-2-indanolu 4a) byl pridan NaH (1,3 ekv.;, 60 % v minerdlnim oleji) pri
pokojové teploté. Smés byla michdna 30 min pii -3°C. Poté byl pomalu po 2 davkach
(vrozmezi 30 min) piidan roztok cis-1-amino-2-indanolu 4a (1,0 ekv.) v bezvodém THF
(70 ml na 23,5 mmol cis-1-amino-2-indanolu 4a). Smés byla zahiata na 70 °C a michana
40 min. Po ochlazeni smési na -5 °C byl po kapkach vpribéhu 8 minut pridan
ethyl-chloracetat 61 (1,02 ekv.) a smés byla michana 30 min. Po ohrati na pokojovou
teplotu byla smés zahrivana na 70 °C po dobu 1 h. Nasledné byla reakce ukoncena
pridanim nasyceného vodného roztoku NaCl (30 ml na 23,5 mmol cis-1-amino-2-indanolu
4a) pri pokojové teploté, poté byly nizkovrouci latky odpareny na RVO. Ziskana suspenze
byla nafedéna nasycenym vodnym roztokem NaCl (100ml na 23,5 mmol
cis-1-amino-2-indanolu 4a) a vodna faze byla promyta EtOAc (3 x 150 ml na 23,5 mmol
cis-1-amino-2-indanolu). Organické faze byly spojeny a dosuSeny bezvodym MgSOa4. Po
filtraci ptes fritu byl organicky podil odpaien na RVO. Ke smési byl piidan hexan (250 ml
na 23,5 mmol cis-1-amino-2-indanolu 4a) a smés byla zahrivana 2 h na 90 °C. Po ochlazeni
na pokojovou teplotu byla smés prefiltrovana pres fritu (S3) a ziskany produkt byl

dosusSen za snizeného tlaku.
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(4aR,9aS)-4,4a,9,9a-Tetrahydroindeno|[2,1-b][1,4]oxazin-3(2H)-on (58)

'\\O\\Fo Latka 58 byla pripravena z (1R,2S5)-(+)-cis-1-amino-2-indanolu 4a (3,50 g;
&"'NH 23,5 mmol; 1,0 ekv.) podle vSeobecného postupu I. Timto zplisobem byla

ziskdna svétle hnéda pevna latka 58 (3,39 g; 76 %).

* [o(]ZD5 =-27,6 (c=1,1; MeOH); 1THNMR (400 MHz, Aceton-ds) 1 = 8,05 (brs,
1H), 7,50 - 7,45 (m, 1H); 7,31 - 7,19 (m, 3H); 4,81 (d, ] = 4,3 Hz, 1H); 4,56 (t, ] = 4,6 Hz,
1H); 4,06 (d, ] = 16,2 Hz, 1H); 3,91 (d, ] = 16,2 Hz, 1H); 3,23 (dd, ] = 16,8; 4,9 Hz, 1H); 2,97
(d, ] = 16,8 Hz, 1H) ppm; 13C NMR (101 MHz, Aceton-ds) ¢ = 168,5; 143,2; 140,9; 128,5;
127,7;125,7;124,8; 77,1; 67,1; 59,3; 38,2 ppm; HRMS (ESI+): pro C11H12NO2 [M+H]* m/z:
vypocteno: 190,0868; nalezeno: 190,0863. Namérend data odpovidaji hodnotam

uvedenym v literatuie.>’

VsSeobecny postup II: Nitrace laktamu 58

0
0 320
Xzo HNO3, H,S0, ‘ N
N H
O H H,0, MeNO,

NO,
58 (1R.2S) 59 (1R,2S)
ent-58 (1S,2R) ent-59 (1S,2R)

Nitrované laktamy 59 a ent-59 byly pripraveny podle modifikovaného postupu
uvedeného v literature.>8

Nitra¢ni smés: Do barikky s HNO3 (1,1 ekv.; 65%) a H20 (3,6 ml na 17,8 mmol laktamu 58,
resp. ent-58), ktera byla chlazena na 0 °C, byla pifidana H2SO04 (22,5 ml na 17,8 mmol
laktamu 58, resp. ent-58; 96%).

K prislusnému laktamu (1,0 ekv.) rozpusténém v MeNO2 (36 ml na 17,8 mmol laktamu 58,
resp. ent-58) byla po kapkach ptidana pripravenda nitracni smés pri 0 °C. Reakéni smés
byla michdna 2 h prfi této teploté. Poté byla reakce ukoncena prelitim reakéni smési na
michajici se smés drceného ledu a vody (priblizné 300 ml na 17,8 mmol laktamu 58, resp.
ent-58) a vznikla smés byla michana dalsi 2 h béhem kterych byla srazenina rozbita za
pomoci ultrazvuku na jemnou pevnou latku. Smés byla nasledné prefiltrovana pres fritu
(S3) a promyta H20 (5 ml na 17,8 mmol laktamu 58, resp. ent-58) a EtOAc (5 ml na
17,8 mmol laktamu 58, resp. ent-58). Ziskany produkt byl dosuSen za snizeného tlaku.
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(4aR,9aS)-6-Nitro-4,4a,9,9a-tetrahydroindeno[2,1-b][1,4]oxazin-3(2H)-on (59)
_‘\O\>: Latka 59 byla pripravena z laktamu 58 (2,33 g; 12,3 mmol; 1,0 ekv.) podle
N vSeobecného postupu II. Timto zptisobem byla ziskana bila pevna latka 59
(1,13 g; 51 %).
[a]35 = +30,0 (c = 0,2; CHCl3); 'H NMR (400 MHz, Aceton-ds) 6u = 8,37 (s,
1H); 8,17 (ddd, J = 8,3; 2,2; 0,7 Hz, 1H); 8,12 (br s, 1H); 7,57 (d, / = 8,3 Hz,
1H); 4,97 (d, ] = 4,1 Hz, 1H); 4,70 (t, ] = 4.5 Hz, 1H); 4,11 (d, J = 16,3 Hz, 1H); 3,94 (d, ] =
16,3 Hz, 1H); 3,39 (ddd, J = 17,6; 4,8; 1,3 Hz, 1H); 3,12 (d, / = 17,6 Hz, 1H) ppm; 13C NMR
(101 MHz, Aceton-ds) 6c =168,1; 149,1; 148,9; 145,5; 126,9; 124,3; 120,3; 77,5; 67,3; 59,1;
38,5 ppm; HRMS (ESI+): pro C11H11N204 [M+H]* m/z: vypocteno: 235,0719; nalezeno:

NO,
59

235,0713. Naméiena data odpovidaji hodnotam uvedenym v literature.>8

(4aS$,9aR)-6-Nitro-4,4a,9,9a-tetrahydroindeno|[2,1-b][1,4]oxazin-3(2H)-on (ent-59)
O\\Fo Latka ent-59 byla pripravena z (4aS,9aR)-4,4a,9,9a-tetrahydroindeno[2,1-
NH b][1,4]oxazin-3(2H)-onu ent-58 (0,88 g; 4,65 mmol; 1,0 ekv.) podle
vSeobecného postupu II. Timto zpisobem byla ziskana bila pevna latka

. ent-59 (0,56 g; 51 %).

[a]3® = -35,4 (c=0,3; MeOH); 'H NMR (400 MHz, Aceton-ds) &1 = 8,37 (t,] = 1,6 Hz, 1H);
8,17 (ddd,J =8,3; 2,2; 0,8 Hz, 1H); 8,10 (brs, 1H); 7,57 (d,/ = 8,3 Hz, 1H); 4,98 (t,/ = 4,0 Hz,
1H); 4,70 (t,J = 4,5 Hz, 1H); 4,11 (d, J = 16,3 Hz, 1H); 3,94 (d, J = 16,3 Hz, 1H); 3,39 (ddd,
J=176; 4,8; 1,3 Hz, 1H); 3,12 (d, J = 17,6 Hz, 1H) ppm; 13C NMR (101 MHz, Aceton-ds)
6c=168,1;149,0;148,8; 145,5;126,9; 124,3;120,4; 77,5; 67,4; 59,2; 38,5 ppm; MS (ESI+):

pro C11H11N204 [M+H]* m/z: vypocteno: 235,1; nalezeno: 235,1. Naméiena data

odpovidaji hodnotam uvedenym v literature.>8

VSeobecny postup III: Bromace laktamu 58

CF;COOH

0
0 53
S \>: \>:O
. o} H,SO4, NBS N
R"H H

Br

58 (1R,2S) 60 (1R,295)
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Bromovany laktam 60 byl pripraven podle modifikovaného postupu uvedeného
v literature.®?

Do banky obsahujici smés CF3COOH (10 ml na 10,3 mmol laktamu 58) a H2SO4 (3,0 ml na
10,3 mmol laktamu 58; 96%) ochlazené na 0 °C byl pridan prislusny laktam (1,0 ekv.).
Teplota byla udrzovana pod 5 °C a byl postupné pfidan N-bromsukcinimid (1,01 ekv.).
Smés byla michana 1,5 h a teplota byla dale udrZovana pod 5 °C. Poté byla reak¢ni smés
nalita na smés drceného ledu a vody (cca 70 ml na 10,3 mmol laktamu 58), pak byl pridan
DCM (50 ml na 10,3 mmol laktamu 58), faze byly oddéleny a vodna faze byla extrahovana
v DCM (3 x 50 ml na 10,3 mmol laktamu 58). Organické faze byly spojeny a promyty
nasycenym vodnym roztokem NaHCO3 (40 ml na 10,3 mmol laktamu 58), predsuSeny nad
bezvodym MgSO0.4 a zfiltrovany. Smés byla koncentrovana na RVO a ziskany produkt byl

dosusen za sniZeného tlaku.
(4aR,9aS)-6-Brom-4,4a,9,9a-tetrahydroindeno|[2,1-b][1,4]oxazin-3(2H)-on (60)

-\\O\\FO Latka 60 byla pripravena z laktamu 58 (2,70 g; 14,3 mmol; 1,0 ekv.) podle

"NH vSeobecného postupu III. Timto zplisobem byla ziskana svétle Zluta pevna

latka 60 (3,11 g; 81 %).

60 [(X]IZ)S =+7,3 (c=0,8; CHCl3); TH NMR (400 MHz, Chloroform-d) éu = 8,23
(brs, 1H); 7,48 (t, ] = 1,4 Hz, 1H); 7,40 (ddd, J = 8,0; 1,9; 0,9 Hz, 1H); 7,15 (d, J = 8,0 Hz,
1H); 4,77 (t,] = 4,0 Hz, 1H); 4,54 - 4,50 (m, 1H); 4,16 (d, /= 1,0 Hz, 2H); 3,15 (ddd, /= 17,0;
4,7; 1,4 Hz, 1H); 3,04 (d, J = 17,0 Hz, 1H) ppm; 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) éc =
170,0; 142,9; 138,4; 131,7; 127,3; 126,9; 121,2; 76,3; 66,4; 58,6; 37,3 ppm; HRMS (ESI+):
pro C11H11BrNO2 [M+H]* m/z: vypocteno: 267,9973; nalezeno: 267,9968. Naméiena data

Br

odpovidaji hodnotam uvedenym v literature.®?

VSeobecny postup IV: Piriprava NHC-prekurzoru pre-C1, pre-C2, ent-pre-C2 a pre-C3

O‘>: 1. Me3OBF,, DCM, potom NaHCOs o o
‘ O 2. Mes-NHNH;*CI, HCI v dioxanu, DCM/MeOH ‘ =N

3. HC(OEt)s, HCl v dioxanu, PhCI N N®
Mes
X X
58 (1R,2S): X = H pre-C1 (1R,2S): X = H
59 (1R,2S): X = NO, pre-C2 (1R,2S): X = NO,
ent-59 (15,2R): X = NO, ent-pre-C2 (15,2R): X = NO,
60 (1R,2S): X = Br pre-C3 (1R,2S): X = Br
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PrisluSné NHC-prekurzory byly pripraveny podle modifikovaného postupu uvedeného
v literature.6!

Do banky pod argonovou atmosférou obsahujici laktam 58, 59, ent-59 nebo 60
v bezvodém DCM (30 ml na 4,83 mmol prisluSného laktamu) bylo pti pokojové teploté
pridano Meerweinovo Cinidlo (1,2 ekv.) a smés byla michana pres noc do konverze 85 %
¢i vice (konverze byla kontrolovana pomoci 'H NMR). Nasledné byl pomalu, kvili vyvoji
plynu, pridan koncentrovany NaHCOsz (45 ml na 4,83 mmol prisluSného laktamu).
Nasledné byla reakce michana pri pokojové teploté 3 h. Organicka faze byla oddélena a
vodna faze byla extrahovana DCM (3 x 40 ml na 4,83 mmol prislusSného laktamu).
Organické faze byly spojeny, predsuSeny nad bezvodym MgS04, zfiltrovany a odpareny na
RVO. Do smési s pripravenym intermedidtem byl ptiddn pii pokojové teploté
hydrochlorid mesitylhydrazinu (1,0 ekv.), DCM/MeOH (1:1; v/v; 15 ml na 4,83 mmol
prisluSného laktamu) a po kapkach HCl v dioxanu (4M; 0,1 ekv.). Smés byla zahtivana pres
noc na 60 °C (konverze byla kontrolovana pomoci 'H NMR). Po ochlazeni na pokojovou
teplotu byla smés koncentrovana na RVO. K intermediatu byl pfiddn PhCl (15 ml na
4,83 mmol piislusného laktamu), triethyl-orthoformiat (10,0 ekv.) a HCI v dioxanu (4M;
1,0 ekv.). Smés byla zahtivanana 130 °C po dobu 1 h (konverze byla kontrolovana pomoci
1H NMR). Nasledné byla smés ochlazena na laboratorni teplotu, koncentrovana na RVO a
surovy produkt byl precistén pomoci sloupcové chromatografie s mobilni fazi
DCM/MeOH s gradientem polarity 15:1 - 5:1. Ziskany vysledny produkt byl dosuSen za

sniZzeného tlaku.

(5a$,10bR)-2-Mesityl-5a,10b-dihydro-4H,6 H-indeno[2,1-b][1,2,4]triazolo[4,3-

d][1,4]oxazin-2-ium chlorid (pre-C1)

_pl c® Léatka pre-C1 byla pfipravena z laktamu 58 (2,70 g; 11,5 mmol; 1,0 ekv.)
&'N\;E@ podle vSeobecného postupu IV. Timto zpisobem byla ziskana svétle
e hnéda pevna latka pre-C1 (1,71 g; 36 %; po tfech krocich).

pre-ct [a]2% = -102,5 (c = 1,6; EtOH); 1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 81 = 11,70
(s, 1H); 7,75 - 7,71 (m, 1H); 7,45 - 7,30 (m, 3H); 7,21 - 7,19 (m, 2H); 6,18 (d, J = 4,2 Hz,
1H); 5,26 (d, /= 16,0 Hz, 1H); 5,09 (d, /= 16,0 Hz, 1H); 5,01 (t, /= 4,5 Hz, 1H); 3,50 (dd, J =
17,0; 5,0 Hz, 1H); 3,16 (d, J = 17,1 Hz, 1H); 2,37 (s, 3H); 2,13 (s, 6H) ppm; 13C NMR

(101 MHz, DMSO-d¢) 6c = 150,1; 144,8; 141,4; 140,7; 136,1; 134,8; 131,3; 129,4 (2C);
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129,2;127,2;125,4;124,1;79,3; 76,9; 61,2;59,8; 37,0; 20,7; 17,0 (2C) ppm; HRMS (ESI+):
pro C21H22N30 [M-CI]* m/z: vypocteno: 332,1757; nalezeno: 332,1757. Namérena data

odpovidaji hodnotam uvedenym v literature.t!

(5aS$,10bR)-2-Mesityl-9-nitro-5a,10b-dihydro-4H,6 H-indeno|[2,1-
b][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]oxazin-2-ium chlorid (pre-C2)

0 o Latka pre-C2 byla pfipravena zlaktamu 59 (1,13 g; 4,83 mmol;
lN 1,0 ekv.) podle vSeobecného postupu IV. Timto zpilisobem byla ziskana
Seda pevna latka pre-C2 (0,66 g; 33 %; po trech krocich).
[]® = -155,5 (c = 1,0; CHCI3); 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 =
11,50 (s, 1H); 8,53 (d,/ = 1,97 Hz, 1H); 8,28 (dd, J = 8,36; 2,10 Hz, 1H);
7,73 (d, ] = 8,33 Hz, 1H); 7,22 (s, 2H); 6,28 (d, ] = 4,23 Hz, 1H); 5,27 (d, ] = 16,02 Hz, 1H);
5,13 - 5,05 (m, 2H); 3,62 (s, 1H); 3,29 (d, ] = 9,65 Hz, 1H); 2,37 (s, 3H); 2,16 (s, 6H) ppm;
13CNMR (101 MHz, DMSO-ds) 6c = 149,9; 149,0; 147,4; 144,8; 141,4; 138,0; 134,8; 131,2;
129,5 (2C); 126,7; 124,8; 120,0; 79,3; 77,1; 60,6; 59,9; 37,3; 20,7; 17,1 (2C) ppm; HRMS
(ESI+): pro Cz1H21N403 [M-Cl]* m/z: vypocteno: 377,1608; nalezeno: 377,1608.

pre-C2

Namérena data odpovidaji hodnotam uvedenym v literature.t!

(5aR,10bS)-2-Mesityl-9-nitro-5a,10b-dihydro-4H,6 H-indeno|2,1-
b][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]oxazin-2-ium chlorid (ent-pre-C2)

Latka ent-pre-C2 byla pripravena z laktamu ent-59 (0,56 g; 2,39 mmol;
1,0 ekv.) podle vS§eobecného postupu IV. Timto zplisobem byla ziskana
zelenda pevna latka ent-pre-C2 (0,38 g; 38 %; po tiech krocich).

[a]3® = +131,5 (c = 1,0; CHCl3); 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6n =
11,46 (s, 1H); 8,52 (t,/ = 1,6 Hz, 1H); 8,29 (dd, J = 8,3; 2,1 Hz, 1H); 7,73
(d,/=8,3Hz, 1H); 7,22 (s, 2H); 6,27 (d,] = 4,1 Hz, 1H); 5,27 (d,/ = 16,1 Hz, 1H); 5,13 - 5,04
(m, 2H); 3,63 (dd,J=17,8; 5,0 Hz, 1H); 3,28 (s, 1H); 2,37 (s, 3H); 2,16 (s, 6H) ppm; 13C NMR
(101 MHz, DMSO-ds) 6c = 150,0; 149,0; 147,4; 144,8; 141,4; 138,0; 134,7; 131,2; 129,5
(2C); 126,7; 124,9; 119,9; 79,3; 77,1; 60,6; 59,9; 37,3; 20,7; 17,1 (2C) ppm; HRMS (ESI+):
pro C21H21N403 [M-Cl]* m/z: vypocteno: 377,1608; nalezeno: 377,1608. Namérena data

NO,

ent-pre-C2

odpovidaji hodnotam uvedenym v literature.t!

35



(5a$,10bR)-2-Mesityl-9-brom-5a,10b-dihydro-4H,6 H-indeno|[2,1-
b][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]oxazin-2-ium chlorid (pre-C3)

Latka pre-C3 by pripravena z laktamu 60 (0,70 g; 2,61 mmol; 1,0 ekv.)
N @ podle vSeobecného postupu IV. Timto zplisobem byla ziskana svétle
Zluta pevna latka pre-C3 (0,28 g; 26 %; po trech krocich).

[a]35 =-92,0 (c = 1,0; CHCI3); tH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6u = 11,36
(s, 1H); 7,94 (s, 1H); 7,58 (dd, J = 8,1; 1,8 Hz, 1H); 7,40 (d, J = 8,1 Hz,
1H); 7,21 (s, 2H); 6,17 (d, ] = 4,1 Hz, 1H); 5,25 (d, ] = 16,0 Hz, 1H); 5,07 (d, ] = 16,0 Hz, 1H);
4,98 (t,J]=4,6 Hz, 1H); 3,45 (dd,J=17,2; 4,9 Hz, 1H); 3,13 (d,/ = 17,2 Hz, 1H); 2,37 (s, 3H);
2,14 (s, 6H) ppm; 13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) 6c = 150,0; 144,7; 141,4; 140,2; 138,7;
134,8;132,1; 131,3;129,4 (2C); 127,5; 127,4; 120,0; 77,0; 60,8; 59,8; 54,9; 36,7; 20,7; 17,1
(2C) ppm; HRMS (ESI+): pro C21H21BrN3O [M-Cl]* m/z: vypocteno: 410,0863; nalezeno:

Br

pre-C3

410,0863. Namérenda data odpovidaji hodnotdm uvedenym v literatuie.t!

VSeobecny postup V: Priprava bifunkénich NHC-prekurzort pre-C4 a ent-pre-C4

N @ H,, Pd/C \=N
\/N‘Mes T MeoHn "Mes
MeOH

N02 NHZ
pre-C2 (1R,2S) in
ent-pre-C2 (1S,2R)
0 ci®
[ }w
o) c® \=N®
\>\ Mes
O N N 3,5-(CF3),CgH3NCS

N HN S
O Mes DCM \f
HN CF3
NH,
n

CF3

pre-C4 (1R,2S)
ent-pre-C4 (1S,2R)

Bifunk¢éni NHC-prekurzory byly pripraveny podle modifikovaného postupu uvedeného

v literature.62
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Do banky pod argonovou atmosférou byl pridany pre-C2, resp. ent-pre-C2
(1,0 ekv.), MeOH (25 ml na 0,48 mmol pre-C2, resp. ent-pre-C2) a Pd/C (0,05 ekv.,
10 wt. %). Smés byla michana pres noc pod vodikovou atmosférou (konverze byla
kontrolovana pomoci 1H NMR). Poté byla smés prefiltrovana pres kiemelinu a promyta
MeOH (5 ml na 0,48 mmol pre-C2, resp. ent-pre-C2). Filtrat byl poté odparen na RVO.
Takto pripraveny meziprodukt III byl rovnou pouzity do dal$iho kroku. K meziproduktu
III v bezvodém DCM (5 ml na 0,48 mmol pre-C2, resp. ent-pre-C2) byl pod argonovou
atmosférou pridan 3,5-bis(trifluormethyl)fenyl isothiokyanat (2,0 ekv.) Smés byla
michana pres noc pri pokojové teploté (konverze byla kontrolovana pomoci 'H NMR).
Reakce pak byla zahuS$téna na RVO. Surovy produkt byl dociStény pomoci sloupcové
chromatografie. Nejdrive byla pouZita mobilni faze DCM/aceton s gradientem polarity
10:1 - 5:1, ktera slouzila k oddéleni necistot s nizkou polaritou. Nasledné byla pouZita
mobilni faze EtOAc/MeOH s gradientem polarity 10:1 - 3:1. Ziskany vysledny produkt byl

dosusen za snizeného tlaku.

(5aS$,10bR)-9-(3-(3,5-Bis(trifluormethyl)fenyl)thioureido)-2-mesityl-5a,10b-
dihydro-4H,6H-indeno[2,1-b][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]oxazin-2-ium chlorid
(pre-C4)

\01 c® Latka pre-C4 byla pripravena zlatky pre-C2 (0,20 g; 0,48 mmol;
&-N =N 1,0 ekv.) podle vSeobecného postupu V. Timto zptisobem byla ziskana

\=NO
Mes pila pevna latka pre-C4 (0,12 g; 37 %; po dvou krocich).
M [a]2® = -58,5 (c = 1,0; CHCl3); 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) &y =
H CF
* 11,29 (s, 1H); 10,82 (s, 1H); 10,65 (s, 1H); 8,32 (s, 1H); 8,16 (d, /= 1,6
L. Hz, 2H); 7,51 (s, 1H); 7,29 (dd, ] = 8,1; 1,9 Hz, 1H); 6,99 (d, ] = 8,2 Hz,

pre-C4 1H); 6,95 (s, 2H); 6,38 (d, J = 4,2 Hz, 1H); 5,07 (d, J = 16,2 Hz, 1H);
4,96 - 4,86 (m, 2H); 3,10 (d, / = 2,8 Hz, 2H); 2,33 (s, 3H); 2,06 (s, 6H) ppm; 13C NMR (101
MHz, Chloroform-d) éc = 179,4; 149,7; 144,0; 142,5; 140,8; 139,3; 135,5; 135,0; 134,9
(2C); 131,3 (q,/=33,2 Hz,2C); 131,0; 129,9 (2C); 125,2; 124,1; 123,3 (q, / = 272,8 Hz, 2C);
123,1 (q, dostatecné nerozliseny, 2C); 118,1; 117,6; 77,7; 62,0; 60,1; 37,1; 21,3; 17,8 (2C)
ppm; 1°F NMR (376 MHz, Chloroform-d) ér = -62,88 (s, 6F) ppm; HRMS (ESI+): pro
C30H26F6NsOS [M-Cl]* m/z: vypocteno: 618,1757; nalezeno: 618,1757. Namérena data

odpovidaji hodnotam uvedenym v literature.?
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(5aR,10bS)-9-(3-(3,5-Bis(trifluormethyl)fenyl)thioureido)-2-mesityl-5a,10b-
dihydro-4H,6H-indeno[2,1-b][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]oxazin-2-ium chlorid
(ent-pre-C4)

c® Latka ent-pre-C4 byla pripravena zlatky ent-pre-C2 (0,20 g;

0
&}N 0,48 mmol; 1,0 ekv.) podle vSeobecného postupu V. Timto zpilisobem

_h®
7 s byla ziskana bila pevna latka ent-pre-C4 (0,13 g 41 %; po dvou
HN._S krocich).
" T ™ [a]8® = +31,0 (c = 0,5 CHCIs); *H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 6is =
L, 11,62 (s, 1H); 10,70 (d,] = 16,5 Hz, 2H); 8,37 (s, 1H); 8,17 (d,] = 1,6 Hz,
ontpreca  2H); 747 (s, 1H); 7,15 (d, ] = 8,1 Hz, 1H); 6,97 (d, ] = 8,1 Hz, 1H); 6,90

(s, 2H); 6,11 (d, J = 4,4 Hz, 1H); 5,00 (d, J = 16,1 Hz, 1H); 4,92 - 4,81 (m, 2H); 3,06 - 2,90
(m, 2H); 2,28 (s, 3H); 2,02 (s, 6H) ppm; 13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) &c = 179,5;
149,6; 144,1; 142,2; 140,9; 139,0; 135,9; 135,2; 134,8 (2C); 131,2 (q, ] = 33,2 Hz, 2C);
130,9; 129,8 (2C); 125,1; 124,8; 123,2 (q, / = 272,8 Hz, 2C); 122,7 (q, dostatecné
nerozliSeny, 2C); 118,8; 117,3; 77,6; 61,9; 60,1; 36,9; 21,1; 17,6 (2C) ppm; 1°F NMR
(376 MHz, Chloroform-d) é6r = -62,88 (s, 6F) ppm; HRMS (ESI+): pro C3oH26FsN50S
[M-CI]* m/z: vypocteno: 618,1757; nalezeno: 618,1757. Namérena data odpovidaji

hodnotadm uvedenym v literature.62
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6 Zavér

Vramci této prace bylo vsouladu s vytéenymi cili prace celkem pripraveno 6
triazoliovych NHC-prekurzori, z toho 4 monofunkéni NHC-prekurzory a 2 bifunkéni.

Nejdrive byly pripraveny vychozi latky pro pripravu jednotlivych pre-NHC. To
zahrnovalo pripravu laktamu 58 (vychozi latku pro pre-C1) ve vytézku az 76 %. Tento
laktam byl nasledné nitrovan na latky 59 a ent-59 (vychozi latky pro pre-C2, resp.
ent-pre-C2) ve vytéZcich 51 % ¢i bromovan na laktam 60 (vychozi latku pro pre-C1) ve
vytézku az 81 %.

Z vychozich latek byly nasledné trikrokovou syntézou nejprve pripraveny
monofunkéni pre-NHC (pre-C1, pre-C2, ent-pre-C2 a pre-C3) ve vytéZcich 26-38 %.
Celkové nizsi vytézky u pripravenych NHC-prekurzori mohly byt zpisobené netplnou
konverzi vychozich latek v prvnim kroku pti pouziti Meerweinova Cinidla. Dale také tim,
Ze dané pre-NHC obsahuji ve své strukture mesityl, ktery je pomérné stericky narocny.

Oba enantiomery bifunkéniho pre-NHC (pre-C4 a ent-pre-C4) byly pripraveny
z prislusnych enantiomert nitrovanych monofunkcénich pre-NHC (pre-C2 a ent-pre-C2)
dvoukrokovou syntézou ve vytézcich 37 % a 41 %.

Vytcené cile prace byly splnény a pripravené NHC-prekurzory jsou v soucasné

dobé testovany ve vybranych enantioselektivnich transformacich.
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