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Abstrakt

Enantiomerné obohacené allylové aminy jsou dulezité meziprodukty pii syntéze
biologicky aktivnich latek.

Tato diplomova prace se zabyva ptipravou téchto aminii prostifednictvim
organokatalytické allylové substitu¢ni reakce karbamati odvozenych od Moritovych-
Baylisovych-Hillmanovych (MBH) alkoholt. V ramci této prace byla nalezena
enantioselektivni dekarboxylacni reakce MBH karbamati katalyzovana komeréné
dostupnymi dimerickymi chinolinovymi katalyzatory. Tato reakce poskytuje pozadované
produkty v izolovaném vytézku az 98 % a enantiomernim piebytku az 97 %.

Pfipravené enantiomerné obohacené allylové aminy byly dale transformovany
na opticky ¢isté a-methylen-S-laktamy. Tato transformace zalozena hydrolyze a nasledné
laktamizaci poskytuje p-laktamy s vytézky az 86 % se zachovanim enantiomerniho
ptebytku.

Pomoci této metody byl ptipraven kli¢ovy enantiomerné obohaceny intermediat
pro syntézu Ezetimibu.

Na zéklad¢ provedeného kiizového NMR experimentu a vypocti byl navrzen

reakéni mechanismus této transformace.

Kli¢ova slova

Organokatalyza, Moritova-Baylisova-Hillmanova reakce, allylova substituéni reakce,
Ezetimib, p-laktam.



Abstract

Enatiomerically enriched allylic amines are important synthons for the synthesis
of biologically active compounds.

This diploma thesis is focused on the preparation of these amines
via organocatalytic allylic substitution reaction of Morita-Baylis-Hillman (MBH) alcohol
derivates. We found an asymmetric decarboxylative reaction of MBH carbamates
catalyzed by commercially available dimeric cinchona catalysts. This reaction provides
corresponding products in yields up to 98% with enatiomeric excess up to 97%.

Our attention was also given to the transformation of allylic amines to the
corresponding S-lactams. We found an one-pot reaction consisting of hydrolysis and
following lactamization leading to p-lactams. This reaction provides corresponding
lactams in isolated yield up to 86% with retained enantioselectivity.

Enantiomerically enriched intermediate that is pivotal for the synthesis
of Ezetimibe was prepared via this organocatalytic reaction.

Possible reaction mechanism of this transformation was proposed based on carried

out cross experiment and calculations.

Key words

Organocatalysis, Morita-Baylis-Hillman reaction, allylic substitution, Ezetimibe,

p-lactam.
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., I have not failed. I've just found 10,000 ways that won't work.
Thomas Alva Edison

,,Neselhal jsem. Nasel jsem 10 000 zpiisobii, které nefunguji.
Thomas Alva Edison



1. Uvod

Organicka syntéza je védni obor, ktery se zabyva ptipravou latek, v jejichz struktute
dominuje uhlik. Jako jeden z prvnich se organickou syntézou zabyval §védsky 1ékarnik
Carl Wilhelm Scheele, ktery na poc¢atku 18. stoleti vyvinul laboratorni techniky jako je
krystalizace a destilace.! Vyvoj téchto experimentalnich metod ve spojeni
s novymi metodami pro identifikaci a urceni struktury se stal impulsem pro vznik
organické syntézy. Kli¢ovou latkou pfipravenou V laboratornim prostiedi se stala
modovina (1a).! Skutenost, Ze ¢lovék byl schopen pfipravit latku vyskytujici
se Vv zivé prirodé bez pomoci zivych tvort ¢i jejich organli, znamenala konec éry
vitalismu. Mimo jednoduchych pfirodnich latek se pomoci novych metod syntetizovala
i barviva, napt. indigo (1c). Hlavnim cilem se béhem 19. stoleti stala totalni syntéza
ptirodnich latek pomoci metod organické syntézy. Ptiprava ptirodnich latek je dalezita
pro spravné pochopeni biologickych procest a v nékterych ptipadech je pfiprava méné
komplikovana nez jejich izolace. V tomto obdobi se pomoci totalni syntézy podafilo
piipravit nékteré jednodussi biologicky aktivni latky ¢i jejich analoga, jako je naptiklad

kyselina acetylsalicylova (1d).2

O H
0 0 O N O OAc
HZNJ\NHZ )J\OH H ©:COZH
0
la 1b 1c 1d
mocovina kyselina octova indigo aspirin
[Wohler, 1828] [Kolbe, 1845] [Baeyer, 1870] [Hoffmann, 1897]

Obrazek 1: Klicové organicke latky pripravené v 19. stoleti

S bouflivym rozvojem organické syntézy se v prvni poloviné minulého stoleti zacalo
objevovat velké mnozstvi novych transformaci, reakénich ¢inidel,
katalyzatord a konceptli, coz ve spojeni s pokroky v metodach izolace latek a jejich
analyzy (elementarni analyza, NMR, Ramanova spektroskopie) vedlo Kk syntéze

vvvvvv

2d.?
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CO,H

H
PhO/V/N H
=S

O
CO,H
2a 2b 2c 2d
morfin strychnin penicilin V prostaglandin F,
[Gates, 1952] [Woodward, 1954] [Sheehan, 1957] [Corey, 1969]

Obrazek 2: Historie organické syntézy — pocatky moderni éry

Vzhledem k mozZné rozdilné biologické aktivité jednotlivych enantiomerd, ¢i jejich
smé&si Se Vv poslednich ptiblizné Etyficeti letech klade diraz na piipravu enantiomerné
gistych latek.® Pfipravou téchto enatiomerné obohacenych latek se zabyva asymetricka
syntéza. Vedle metod zaloZenych na Stépeni smési enantiomerti se jedna zejména o
metody katalytické. Dle pouzitého katalytického systému lze ¢lenit katalytické metody
na katalyzu prostfednictvim pifechodnych kovil, enzymovou katalyzu a organokatalyzu.
Podstatou organokatalyzy je pfiprava enantiomerné obohacenych latek za katalyzy
malymi chiralnimi organickymi molekulami — organokatalyzatory. Jejich hlavnimi
vyhodami jsou: stabilita, dostupnost ve vysoké enantiomerni €istoté z ptirodnich zdroji
¢1 nizkéd toxicita V porovnani s katalyzitory na bazi ptechodnych kovl. S témito
vyhodami se stava organokatalyza moderni alternativou ke katalyze pfechodnymi kovy
&i enzymové katalyze,* o Semz svédéi i jeji mnohd vyuziti v pfipravé biologicky aktivnich

latek.®
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2. Soucasny stav problematiky

2.1 Moritova-Baylisova-Hillmanova reakce

Moritova-Baylisova-Hillmanova reakce (MBH) je jedna z mnoha vyuZzivanych
metod pro tvorbu C-C vazeb. Jedna se o reakci latek 3 elektrofilni povahy s elektronové

chudym alkenem 4 za katalyzy nukleofilnim katalyzatorem (Schéma 1).

X EWG nukleofiln{ katalyzator RZXH
A, o Rl\/‘\”/EWG
R* "R
3 4 5

nukleofilni katalyzator = R3N, R;P

R® = aryl, alkyl, heteroaryl; R?= H, COOR, alkyl

X = 0, NCOOR, NTs, NSO,C¢Hs

EWG = COR, CHO, CN, PO(OEt), SO,CqHs SO3CeHs SOCgHs

Schéma 1: Moritova-Baylisova-Hillmanova reakce

Prvni zminka o této reakci se pripisuje Moritovi, ktery roku 1968 popsal reakci
elektronové chudych vinylickych sloucenin s aldehydy katalyzovanou fosfiny.®
Na jeho praci navazala publikace Baylise a Hillmana z roku 1972, kteti vyuZili pro stejny
typ transformace katalyzu terciarnimi aminy.’

V poslednich letech se tato metoda stala vyznamnou z nasledujicich dtvodu:

a) Snadna dostupnost vychozich latek, b) pouziti stabilnich (organo)katalyzatori,
c) produkty pfedstavuji komplexni prekurzory vhodné pro dalsi transformace, d) moznost

fizeni reakce ve prospéch enantiomerné obohacenych produktii.

2.1.1 Mechanismus MBH reakce

Mechanismus MBH reakce je diskutovan na reakci mezi benzaldehydem (6)

a methyl-akrylatem (7) katalyzované terciarnim aminem 8 (Schéma 2).

N
Az
CHO 0 8
©/ * ﬁOMe m‘\OMe
6 7 9

Schéma 2: MBH reakce benzaldehydu s methyl-akrylatem

Reakce je zahajena konjugovanou adici nukleofilniho terciarniho aminu 8 na elektrofilni

alken 7, za tvorby zwitterionického enolatu I. Tento enolat nukleofilné atakuje

12



aldehydovou skupinu benzaldehydu 6, coz poskytuje zwitterion I1. Nasledna protonozice
a eliminace vede k uvolnéni terciarniho aminu zpét do katalytického cyklu a tvorbé
allylového alkoholu 9 (Schéma 3).2

8

Schéma 3: Predpokidadany reakcni mechanismus MBH reakce

Pii pouziti silné elektrofilniho alkenu se mize uplatinovat Rauhutova-Currierova
jako reakce konkurujici MBH reakci. Mechanismus Rauhutovy-Currierovy reakce je
diskutovan na reakci methylvinyl ketonu (10, Schéma 4). Zwitterionicky enolat |
nukleofilné atakuje druhou molekulu elektrofilniho alkenu 10, coz po protonizaci

a eliminaci vede k dimernimu produktu 11.

b AY7 7
49 — Ty — Fp— ¢

Schéma 4: Konkurencni Rauhutova-Currierova reakce

Pivodné navrhovany mechanismus MBH reakce (Schéma 3) byl pro mnoha
zjednoduseni nasledné upraven na zakladé DFT vypo¢tl tranzitnich stavi a stanovenim
rychlost uréujiciho kroku pomoci kinetického izotopového efektu. (Schéma 5).
Mechanismus byl doplnén o vysvétleni role nekovalentnich vodikovych vazeb
s protickym rozpoustédlem, ¢i produktem. Na zakladé kinetického izotopového efektu
byla stanovena pravé migrace protonu jako rychlost uréujici krok.>!° McQaude ve svych
pracich objasiiuje vznik 1,3-dioxanového produktu 12 v aprotickych rozpoustédlech
prostiednictvim autokatalyzy.® Aggarwal roz§iiil a upravil pozorovani reakce
v protickych rozpoustédlech. Na zakladé kinetickych experimentt dokazal, ze reakce

miize byt usp&né katalyzovana piidavkem protického rozpoustédla.’? Zdrojem protont
13



V tomto piipadé¢ nemusi byt pouze protické rozpoustédlo, ale i jiny donor protont,
poptipadé€ vznikajici produkt. Intermediaty podporujici McQuadeho i Aggarwalovu teorii
byly aspésné potvrzeny pomoci ESI/MS analyzy reakéni smési. !

OH

/k Ph
OH O Ph O 0 /‘\
OMe .,
o
/ 9 _ Ph _
‘N o t
LN _HOMe )0 12
® o (0] HI (0]
H — i
OMe ® OMe

OMe  Katalyza alkoholem

k W 7 Autokatalyza [ﬁ\lj

® ® o

H

H OMe
- 0._ 00
Ph
N
L0 /4
® o J
H Ph
6 o

Schéma 5: Mechanismus MBH reakce

2.1.2 Asymetricka indukce MBH reakce

MBH reakci dochazi ke vzniku nového stereogenniho centra. Jednou z moZznosti
jak fidit stereoselektivitu reakce je pouziti enantiomerné obohacené vychozi latky.
Diastereoselektivni MBH reakci enantiomerné cCistych cyklopropankarbaldehyda 13
se zabyval ve své praci Krishna.'? Reakce katalyzovan4 terciarnim aminem 8 poskytovala

prednostné diastereomer 15 ve vyborném vytézku (Schéma 6).
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0, 1 H
RL A M . EWG DABCO (50 mol%) RMEWG
H”  CHO W H

13 14 DMSO OH
EWG = CO,Et, CN 75-85 % vytézek 15
R = BnO(CH,)g, BNO(CH,)s BnO(CH,);, anti:syn = 4:1 - 95:5
BnO(CH,), BnOCH, 4-F-CgH,OCH,

Schéma 6: MBH reakce chiralnich cyklopropankarbaldehydii

Stereoselektivitu MBH reakce lze fidit i za pomoci chiralnich katalyzatord,
jako jsou napt. chiralni Lewisovy baze (nukleofilni katalyzator), nebo pomoci chiralnich

katalyzatord vystupujicich jako donor protond.

2.1.2.1 Asymetricka indukce MBH reakce pomoci chiralnich Lewisovych bazi
Velmi Casto pouzivané katalyzatory pro asymetrickou indukci MBH reakce jsou
chiralni terciarni aminy. Nejlépe dostupnymi chiralnimi terciarnimi aminy jsou

chinolinové alkaloidy ¢i jejich synteticka analoga (Obrazek 3).

16a:R=H ;l:?aZhR ='H
Cinchonidin 17};TCR _Og:/l
16b: R = OMe PR=C e
ini Chinidin
Chinin

Obrazek 3: Chinolinové alkaloidy a S-isokupreidin

Tento typ katalyzatorti byl vyuzit naptiklad v aza-MBH reakci N-chranénych aryl imint
19 svinyl ketony 20. Ptislusné produkty 21 byly ziskany ve vysokém vytézku

s vybornym enantiomernim piebytkem (Schéma 7).13

15



PG 0 /-ICD (10 mol%) SN
=N . \
Ar/_ ﬁj\R MeCN / dioxan (1/2) Ar/\H)J\R
19 20 52-82 % vytézek 1
60-94 % ee

R = Me, Et

Ar = CgHg 4-CF3-CoH, 4-F-CeH, 4-Br-CgH, 4-MeO-CgH,
4-Me-CgH, 3-Me-CgH, 3-C|—C6H4, 2-MeO-CgH,. 4-C|—C6H4, 2-furyl
PG = Boc, Bz, CO,Et

Schéma 7: Organokatalyticka aza-MBH reakce chranénych aryl iminii s vinyl ketony

2.1.2.2 Asymetrickd indukce MBH reakce pomoci chirilnich Brenstedovych
kyselin

Dalsi moznosti katalyzy MBH reakce je pouziti kombinace terciarniho aminu

a chiralniho donoru protont (Brenstedova kyselina). Jako donor protonti je nejcastéji

vyuzivany mocovinovy ¢i thiomoc¢ovinovy motiv. Timto typem katalyzy se zabyval Ito

ve své praci, kde pouzil jako chiralni katalyzator dimerni thiomocovinu 24 v kombinaci

s terciarnim aminem (Schéma 8).1* Reakce poskytovala produkty 25 v dobrém vytézku

a enantiomernim prebytku.

CF,
I @
S HN CF
F5C NH /&s }
w0
24
F.C
0 3 (20 mol%) OH O
DABCO (40 mol%) :
RICHO  + Rl
48-86 % vytézek
22 23 62-96 % ee 25

R!= CgHg 4-MeO-CgH, 4-F-CgH, 3-F-CgH, 4-NO,-CgH, alkyl
Schéma 8: MBH reakce cyklohexenonu s aldehydy

2.1.2.3 Asymetrickd indukce MBH reakce pomoci chiralnich bifunkénich
katalyzatori

Pro bifunk¢ni katalyzatory je charakteristické, ze jejich molekula obsahuje Cast,

ktera vystupuje jako Lewisova baze a druhou, ktera vystupuje jako Brenstedova kyselina.

Tyto dvé ¢asti jsou spojeny vhodnou chiralni spojkou (Obrazek 4). Katalyzatory tohoto

typu aktivuji zaroven elektrofil i nukleofil.

16



Bronstedova kyselina O Lewisova baze O chirdIni spojka

Obrazek 4: Bifunkcni chiralni organokatalyzatory

Katalyzator 26¢ byl pouzit v MBH reakci aromatickych aldehyda 27 s akrylaty 28
(Schéma 9).'° Reakce poskytovala MBH alkoholy 29 ve vysokych vytézcich s vysokym

enantiomernim piebytkem.

0 26¢ (10 mol%) OoH O
ArCHO + 1 )
ﬁOR MTBE Ar/k”)J\OR
27 28 15-85 % vytézek 29
62-86 % ee

Ar = CgHg 2-NO,-CgH, 3-NO,-CgH, 4-NO,-CeH, 4-CN-CgH, 4-CF3-CgH,
4-F-CgH, 4-Cl-CH, 4-Br-CgH, 2-naftyl, 3-pyridyl, 2-furyl
R!= Me, Et, nBu, tBu, Bn

Schéma 9: MBH reakce katalyzovana bifunkcnim katalyzatorem

2.1.2.4 Asymetricka indukce MBH reakce aktivaci aldehydu pomoci chiralnich
sekundarnich amini
Dalsi moznosti aktivace aldehydu vystupujiciho v MBH reakci je vyuziti chiralniho
terciarniho aminu v kombinaci s chiralnim sekundarnim aminem nej¢astéji odvozenym
od prolinu (Obrazek 5).
O*COOH Oﬂ F iA;r 30c: R = H, Ar = CgH.
N N 30d: R = TMS, Ar = CgH.
H

N N OR
H H 30e: R = TMS, Ar = 3,5-(F5C),-CgH

30a 30b

Obrazek 5: Organokatalyzdtory odvozené od prolinu

Tento koncept je vyuzit v aza-MBH reakci alifatickych a,f-nenasycenych aldehydt 31
s N-chranénymi iminy generovanymi in situ z p¥islusnych sulfonti 32 (Schéma 10).1°
Reakce poskytuje produkty v dobrych vytézcich s vybornymi enantiomernimi piebytky.
Shodny katalyticky systém byl vyuzit i v aza-MBH reakci aromatickych
a,f-nenasycenych aldehydii se sulfony 32.1" Reakce poskytovala pozadované produkty

Vv dobrych vytézcich s vysokymi enantiomernimi piebytky.
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30a (40 mol%)

DABCO (20 mol%) R R
”/CHO HN/R2 KF (5 ekv.) HN o HN o
+ +
R Ar)\SOZPh CHCl; Ar)m/ Ar/k[
46-87 % vytézek R! R!
31 32 10:1-19:1 £/Z 33-F 33-7
82-99 % ee
Ar = CgHs 4-NO,-CgH, 4-MeO-CgH, 4-Cl-CeH, 3-CI-CgH, 2-furanyl, 2-thienyl, nhexyl
R =H, alkyl
RZ =Boc, Cbz

Schéma 10: aza-MBH reakce katalyzovana katalyzatorem prolinového typu

2.2 Substitucni reakce Moritovych-Baylisovych-

Hillmanovych derivatu

Racemické produkty MBH reakce (allylové alkoholy) lze vyuzit pro ptipravu
derivati vyuzitelnych jako meziprodukty pro piipravu piirodnich latek.'’®  Diky
jedineénym strukturnim vlastnostem (pfitomnost polarizované dvojné vazby)
se tyto derivaty staly pfedmétem vyzkumu jako vhodné vychozi latky pro katalytické
premény.

Derivatizace allylového alkoholu se provadi zejména ke zvySeni reaktivity
Vv substituénich reakcich. V piipadé allylovych alkoholi 35 se provadi derivatizace
zavedenim dobie odstupujici skupiny na uhlik a (napf. bromid) ¢i na uhlik y (napf.

O-acetyl) (Schéma 11).

OH EWG
EWG B Ewe RT™S
R™y R™y o a

34 35 36

Schéma 11: Derivatizace MBH alkoholu
Aktivace polohy a probiha Sn2’substituci pfislusného allylového alkoholu za
vzniku 1,1,2-trisubstituovaného olefinu 36. Ten reaguje s nukleofilem prostfednictvim

substituénich reakci Sn2 ¢i SN2 (Schéma 12).

Sn2 Sn2’
Nu N
EWG N EWG u
R R/\[ + R)\H/EWG
Nu
36 37 38

Schéma 12: Substitucni reakce 1,1,2-trisubstitovaného olefinu
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Zastoupeni produktt téchto substitu¢nich reakci lze tidit na zakladé reakénich podminek.
Regioselektivnim nukleofilnim ataktim amint na allyl bromidy 39 se ve své praci zabyval
Lee (Schéma 14).%° Kineticky produkt 40 Sn2” substituce je preferovan pfi pouziti
prebytku baze (Schéma 13).

ACNH, Et;N
1. Et5N o 2H H
Ar< 1/ 2\
Arl%[COOMe 2. APNH, Arl%EéOOMe "N@20 AR o
_—
NEt \ Art OMe Art OMe
Br 3
o Et;NHBr
Br
39 40

Schéma 13: SN2 7 substituce allyl bromidii
Termodynamicky stabilnéjsi produkt 42 SN2 substituce je preferovan pii pouziti
nepolarniho rozpoustédla a katalytického mnozstvi baze. Regioselektivita reakce je

zavisla téz i na bazicité pouzitého nukleofilu (Schéma 14).

Ar2NH, (2 ekv.) NH O A P
EtoN (7 ekv.) Arl)\H)J\O/ oA ©
NHAr2
0 DCM 40 41

1 ~
Ar %fko 20-95 % vytézek
R,R,NH (2 ekv.) 40:41 = 1:1-99:1

Br
39 Et;N (50 mol%)
o Rl RZ
hexan Arl/\ﬁj\o/ N0
+
N/Rl Ar)\ﬂ/u\o/
Ar! = CgHg 4-MeO-CgH, 3-Br-CgH, R
2-naftyl, 2-furyl, 2-thienyl 42 43
Ar? = CgHg 4-MeO-CgH, 2,4-Me-CgH
Rl =R%=CgH:; 4-MeO-CgH, 66-99 % vytézek

42:43 = 2:1-99:1

Schéma 14: Regioselektivni aminace allyl bromidii

Pti aktivaci allylového alkoholu 35 do polohy y vznikaji 1,1-disubstituované olefiny
36 (Schéma 11), které podléhaji vyse zminénym substitu¢nim reakcim (Sn2 i Sn2°).
Nejvyznamnéjsi substituéni reakce takto aktivovanych derivati probiha jako tandem
Sn2°/SN2’ reakei (Schéma 15) katalyzovany Lewisovou bazi. V prvnim kroku atakuje
Lewisova baze 44 exocyklickou dvojnou vazbu derivatu 36. Reakce poskytuje olefinicky
meziprodukt I, ktery je atakovan nukleofilem za tvorby produktu 45 a uvolnéni Lewisovy

baze zpé&t do katalytického cyklu.
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Sp2 /Sp2

Lewisova baze

Nu 44 Nu
EWG
; EWG R)W(

36 45

EWG J
\ R/\[ N

+

LB

|

Schéma 15: Tandemova Sn2 /Sn2’ substituce 1,2-disubstituovaného olefinu katalyzovanda

Lewisovou bazi

Toho bylo vyuzito v reakci MBH acetatli 46 se substituovanymi ftalimidy 47 za katalyzy
terciarnim fosfinem.?! Katalyticky cyklus je zahdjen allylovou nukleofilni substituci
MBH acetatu trifenylfosfinem. Dochazi ke tvorb¢ iontového paru fosfonium-acetat 1.
Acetatovy aniont nasledné aktivuje ftalimid, dochazi ke tvorbé rovnovahy mezi
aktivovanym a neaktivovanym nukleofilem. Rovnovédha je posunuta smérem
k aktivovanému nukleofilu vzhledem K tomu, Ze se spotiebovava v reakci s fosfoniem,
které tvoii iontovy par s nukleofilem Il. Nasledn¢ dochazi ke druhé Sn2° reakei,

ta poskytuje produkt 48 (Schéma 16).
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A~_COOMe

THF COOMe

RZ

OAC PPh; (20 mol%) g ;
0= =0
"y
48

46 PPh,

8-80 % vytézek

0
RIS~ COOMe o RISy COOMe o
® AcO ® N
PPh, PPh, r? \
| 1
0 0
Acc® + @EENH @QN +  AcOH
R® 0 R? 0
47

1_
R! = CgHy 4-NO,-CgH,, Pr
R%=H, 4,5-dichlor

Schéma 16: Alyllova substituce MBH acetdtu s ftalimidem katalyzovana terciarnim fosfinem
Dalsi transformaci derivatd vzniklych aktivaci alkoholové skupiny je
Tsujiova-Trostova reakce. Ta je zalozena na tvorbé m-allylovych komplext 49, které jsou
generovany reakci exocyklické dvojné vazby s palladiem v nizkém oxida¢nim stavu.
Vznikly organokovovy m-allylovy komplex je nasledné atakovan nukleofilem za vzniku

kinetického produktu 50 ¢i termodynamického produktu 51 (Schéma 17).

NU n On
Pd Nu o EWG
; EWG RWEWG .\ R/\[

Nu
36 50 51

N

49

Schéma 17: Tsujiova-Trostova reakce
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Tsujiovy-Trostovy reakce bylo mimo jiné vyuzito pii reakci MBH acetati 52
se substituovanymi aniliny.?? Reakce probiha s vysokou regioselektivitou v zavislosti
na pouzitém rozpoustédle a teploté. Za laboratorni teploty a pifi pouziti THF
jako rozpoustédla je preferovan vznik Kinetického produktu 53. Pti zahiivani reakce
a za pouziti acetonitrilu jako rozpoustédla je preferovan termodynamicky produkt 54

(Schéma 18).

Ar2 0
Ar2NH, (2 ekv.) NH O I~ _
PA(PPhs), (2 mol%) Arlj\ﬂ)ko/ oA 0
NHAr?
OAc O THE 53 54
Arl o
r , 56-78 % vytéiek
Ar"NH, (2 ekv.) 53:54 = 3:1-9:1
52 Pd(PPhs), (2 mol%)
1 AH o
NS o I P
Ar 0
NHAr?
Ar! = CgHg 4-MeO-CgH, 4-CI-CgH, 54 53

Ar? = CgHg 4-MeO-CgH, 4-Me-CgH, 4-Cl-CgH,
58-68 % vytézek
54:53 = 7:1-10:1

Schéma 18: Tsujiova-Trostova reakce MBH acetatii se substituovanymi aniliny

2.2.1 Enantioselektivni allylové substitu¢ni reakce za pouZiti

organokatalyzy

Pti allylové substituci MBH adukti 34, vzniklych derivatizaci hydroxylové
skupiny, dochazi ke vzniku nového stereogenniho centra. Z toho plyne, Ze pii pouziti
chirdlnich Lewisovych bazi lze ziskat enantiomerné obohacené produkty. Jedna
se 0 t¢innou metodu vedouci k pfipravé stereogennich center obsahujici vazby C-C
¢i C-heteroatom.?® Jako katalyzatory pro tyto allylové substituce se vyuZivaji nejéastgji
chiralni terciarni aminy a fosfiny. Nejlépe dostupnymi chiralnimi terciarnimi aminy jsou
chinolinové alkaloidy (Obrazek 3, str. 15). Dal$imi vyuzivanymi syntetickymi analogy

odvozenymi od téchto alkaloidii jsou dimerické Sharplessovy baze 54 (Obrazek 6).
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oM
€ OMe

(DHQD),AQN (DHQD),PHAL
54a 54b

(bHQD),PYR
54c

Obrazek 6: Sharplessovy baze

Tyto baze maji bohaté vyuziti v asymetrické allylové substituci MBH derivata
se Sirokou skalou nukleofilti. Nejcastéji jde o dusikaté ¢i uhlikaté nukleofily. Ptikladem
dusikatého nukleofilu je substituovany indol 56, ktery reaguje s MBH karbonatem 55
za katalyzy (DHQD).PHAL (54b). Reakce poskytuje produkt 57 ve vybornych vytézcich

a vybornou enantioselektivitou (Schéma 19).%*

2 3 R?
OBoc R (DHQD),PHAL (10 mol%) R N\ 1
COOMe + Mgt R
Ar N mesitylen N COOMe
4 H R*
R 68-99 % vytézek Ar
55 56 90-93 % ee 57
Ar=CgHs 4-MeO-CgH, 4-Cl-CgH, Rl =H, CO,CH(C4Hs), R = H, Br, NO, MeO
2-furyl, 3-Me-CgH,, RZ = H, Me, C,H,CO,Me,C,H,Phth  R®=H, Br

Schéma 19: Asymetricka allylova substituce indolového nukleofilu

Tento katalyzator byl uspésné vyuzit také pii reakci MBH acetati 59 s hydrazony 58.
Reakce poskytuje pozadované produkty 60 v dobrych vytézcich s dobrymi
enantiomernimi piebytky.? V této praci je navrhnut tranzitni stav pro druhou Sn2’
substituci, ktera je klicova pro asymetrickou indukci reakce. Tranzitni stav je stabilizovan
m-interakcemi benzenovych jader vychozich latek s chinolinovymi jadry katalyzatoru.
Nasledna substituc¢ni reakce probiha jako atak ze Si strany, coz odpovida konfiguraci
ziskaného produktu 60 (Schéma 20).
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OBoc (DHQD),PHAL (10 mol%) RN Ph

H
s co,Me :
ph SR RZ&W ? EtOAC Rz\wcone

58 59 32-94 % vytézek 60
83-94 % ee

RL=Ts, Ns, CgHsSO,

R? = CgHs, 4-Br-CgH,, 4-Cl-CgH, 2-Cl-CgH, 3-Cl-CgH,

4-F-CgH, 4-Me-CgH, 2-MeO-CgH, 1-naftyl, 2-naftyl
Schéma 20: Asymetricka allylova susbtituce hydrazonového nukleofilu

V piipad¢  enantioselektivni  pfipravy C-C  vazby byla  naptiklad

publikovana allylova substituce MBH karbonat 61 santhrony 62.2° Tato reakce
dosahuje nejvyssich enatioselektivit v pfitomnosti (DHQD).AQN (54a). Reakce
poskytovala pozadované produkty 63 v dobrych vytézcich a ve vétsing ptipada s dobrymi
enantiomernimi piebytky (Schéma 21). Konfigurace nove vzniklého chiralniho centra je
vSak opa¢na nez pii pouziti (DHQD).PHAL (54b) i piesto, ze oba katalyzatory maji

shodné chiralni okoli.

0
OBoc 0 (DHQD),AQN (20 mol%)
e L
Ar
DCM WG
Ar
61 62 55-95 % vytések
4-98 % ee 63

Ar = CgHg 4-F-CgH, 4-NO,-CeH, 4-Me-CgH, 2-CI-CgH, 3-CI-CH,  EWG = CN, COMe, COEt, CO,Me
4-Cl-CgH,, 2-Br-CgH, 3-Br-CgH, 4-Br-CgH, 2-thienyl

Schéma 21: Asymetricka allylova substituce anthronu

Stejnych vysledku s ohledem na selektivitu reakce pozoroval Cheng ve své praci
vénované reakci iminu 65 s MBH karbonaty 64,2 ktera poskytovala produkty 66
Vv dobrych vytézcich a excelentnimi enantiomernimi prebytky za katalyzy (DHQD).AQN

(54a). Rozdilné chovani katalyzatorti majici shodné chiralni okoli je vysvétleno odlisnou
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stabilizaci tranzitniho stavu, diky ¢emuz dochazi k ataku vyhradné z Re strany (Schéma
22).

Ph
OBoc NH (DHQD),AQN (20 mol%) PN

A COR! + Pig Ph™ =N

r Ph “Ph 1,4-dioxan Ar/kH/CORl

64 65
53-86 % vytéiek 66
90-99 % ee
— 1

MeO

Ar = CgHs, 4-CI-CgH, 4-F-CgH, 4-Br-CgH, 4-NO,-CgH, 4-CF5-CeH,,

4-MeO-CgH, 4-Me-CgH, 2-CI-CgH, 2-naftyl, 2-thienyl

R! = OMe, OEt, OCgH; OBn, Me
Schéma 22: Asymetricka allylova substituce benzofenon iminu

Allylové substituce za pouziti MBH derivati jsou predmétem vyzkumu nasi

skupiny. Jedna se o prace zabyvajici se tvorbou novych C-C ¢i C-N vazeb (Schéma 23).
Jako uhlikaté nukleofily byly pouzity cyklické p-ketoestery 67 v reakci s aromatickymi
MBH karbonaty 66. Tato reakce katalyzovana -1CD poskytuje pozadované produkty 68
v dobrych vytézcich s dobrou enantioselektivitou a diastereoselektivitou.?® Dalsim
pouzitym uhlikatym nukleofilem byl allyl malononitril 70, ktery v reakci s MBH
karbonaty 69 za katalyzy S-ICD vede k acyklickym dienim 71 v dobrych vytézcich
a pramérnych enantioselektivitach. Tyto dieny byly nasledné vyuzity k pfipravé malych
uhlikatych kruhtl 72 pomoci intramolekularni metatetické reakce.?® V poslednich letech
se vyzkum piesunul do oblasti dusikatych nukleofili. Jako dusikaty nukleofil byl zvolen
chranény hydroxylamin 74, ten v reakci s MBH karbonaty 73 za katalyzy f-ICD
poskytuje pozadované produkty 75 v dobrych vytézcich a dobrych enantiomernich
prebytcich. Tyto produkty byly pouzity pfi syntéze chiralnich isoxazolidinonti 76.%
Nejnovejsi vyzkum se zabyva vyuzitim 2-nitrofenylsulfenylovych derivatt 78. Reakce

téchto derivati s MBH karbonaty 77 katalyzovana S-ICD poskytuje pozadované produkty
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79 vdobrych vytézcich a sdobrou enantioselektivitou. Tyto produkty byly

transformovany na f-laktamy 80.3!

(0]
OBoc O 0 B1CD (10 mol%) <XJ/ CO,R? .
1t X | COR
Ar/Kﬂ)J\R <¢§C02R2 MTBE Y\né—ﬁ
n Ar
99 07 s
66 67 26-82 % vytézek 68
71-95 % ee
X 1:1-1:10d.r.
(¢ =CH,CH, CgH,  Rl=0OMe, Me Ar = CgHg, 4-CI-CgH, 4-Cl-CgH, 2-Br-CgH,
n=CH, C,H, RZ = Me, Et, iPr, tBu, 1-adamantyl 4-MeO-CgH, 1-thienyl, 4-NO,-CgH, 1- naftyl
OBoc NCACN /-ICD (10 mol%)
A COR?! + (
r nl toluen
69 70 51-93 % théiek
40-76 % ee
Ar = CgHs 2-Me-CgH, 4-Me-CgH, 2-styryl, 2-Br-CgH, Rl =0OMe, OtBu, Me
3-Br-CgH, 4-Br-CgH, 4-NO,-CgH, 2-naftyl, 2-thienyl n=1,2
OBoc BICD  Boc. .OTBDMS 0.0
Boc., ,.OTBDMS (10 mol%) BocN
A COZME + N CO I\/Ie
r H toluen P
73 74 49-94 % vytézek 76
66-90 % ee

Ar = CgHg 4-Br-CgH, 3-Br-CgH, 2-Br-CgH, 4-Cl-CgH,,
3-Cl-CgH, 2-CI-CgH, 4-Me-CgH, 4-NO,-CgH, 1-naftyl

[ :L 1
OBoc , H F-ICD (10 mol%) NO, R‘N 0
Ar/KWcozR + qi-Nag — )_<
NO, toluen )\”/CO Rz Ar

77 78
60-99 % vytézek

30-99 % ee
Ar = CgHg 2-Br-CgH, 3-Br-CgH, 4-Br-CgH, 4-Me-CgH, 4—TBDI\/|SO—C6H4, 4-NO,-CgH, 4-CN-CgH,
= CgHg 4-F-CgH, 4-Br-C¢H, 4-CO,Et-C¢H, 4-Me-CgH, 4-NO,-CeH,  3-pyridinyl
R% = Me, tBu, Bn

Schéma 23: Vyzkum asymetrickych allylovych substituci nasi skupiny
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2.2.2 Enantioselektivni Tsujiova-Trostova reakce

Pro asymetrickou indukci Tsujiovy-Trostovy reakce lze vyuzit chiralnich ligandu.

Nejcastéji jsou vyuzivany chiralni bidentatni fosfinové ligandy (Obrazek 7).

NH HN
PPh, Ph,P

(R,R)-Trost
81d

(R,R,R)-SKP (R)-BINAP
81a 81b

Obrazek 7: Bidentatni fosfinové ligandy pro Tsujiovu-Trostovu reakci
Naptiklad katalyzy prostiednictvim Pd(0) v kombinaci s SKP ligandem 81a bylo
vyuzito pii syntéze allylamint 84, které byly ziskany ve vybornych vytézcich a excelentni

enantiomerni &istoté, 32

[Pd(allyl)Cl], (1,0 mol%)
(R,R,R)-SKP (2,5 mol %)
OAc K,CO,4 R2‘NH
le\ﬂ/COZEt + N RENe N
DCM /\H/
82 83 67-97 % vytézek 84
91-98 % ee
R! = CgHs, 2-Me-CgH, 3-Me-CgH, 4-MeO-CgH, 4-F-CgH, R? = CgHg 4-MeO-CgH, 4-F-CgH, 4-Br-CgH,
4-Br-CgH, 4-Cl-CgH, 3-Cl-CgH, 3,4,5-(MeO);-C¢H, 2-Br-CgH, 4-Me-CgH, 3-Me-CgH,
3-TBSO-4-MeO-CgH; 4-BnO-CgH, 4-TBSO-CgH, 3,4,5-(Me0);-C¢H,

Schéma 24: Tsujiova-Trostova reakce anillinii s MBH acetdty

Na zaklad¢ kinetickych studii a kontrolnich experimentli byl navrZzen reak¢ni
mechanismus pro tento typ transformace (Schéma 25). Nejprve dochazi ke koordinaci
palladia na fosfinovy ligand za vzniku komplexu I, jenz podléha oxidativni adici s MBH
acetatem 85. Tim vznika z-allylovy komplex |1, ktery je koordinovany pouze k jednomu
atomu fosforu z dtvodu sterickych repulzi s allylovou casti molekuly a dlouhé
vzdalenosti mezi atomy fosforu. Tento allylovy komplex je v rovnovaze s komplexem
11, ktery vznikd nukleofilnim atakem atomu fosforu, ktery se neucastni koordinace
s terminalnim uhlikem allylového uspotadani. Komplex 111 snadno reaguje s anilinem
a po odstoupeni kyseliny octové dojde ke tvorbe klicového intermediatu 1V. Néslednou
reduktivni eliminaci vznika rozvétveny komplex V, jenz se rozklada za vzniku
exocyklické dvojné vazby produktu 86 za soucasné regenerace katalytického

komplexu A%
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Ph,P @ —PPh,

PhHN Hwa ACO/ VY

Ph" EtO Ph EtO

AcOH  PhNH,

Schéma 25: Mechanismus Tsujiovy-Trostovy reakce MBH acetatii s aniliny

Tohoto katalytického systému bylo vyuzito téz v reakci s uhlikatymi nukleofily.
V nedavné dobé¢ byla Dingem publikovana reakce allylboronati 88 s MBH acetaty 87,
za pouziti shodného katalytického systému. Reakce poskytuje allylové produkty 89

ve vybornych vytézcich a excelentni enantioselektivitou (Schéma 26).34

[Pd(allyl)Cl], (0,5 mol%) R1

OAc (S,5,5)-SKP (1,25 mol%)

Rl
Ar/K”/COZEt + /\/B(pin) CsE Ar CO,Et
DCM
87 88 89
64-92 % vytézek
95-99 % ee
Ar = CgHg 4-MeO-CgH, 4-BnO-CgH, 4-F-CgH, 4-Br-CeHy 4-Cl-CgHy Rl=H, Me

4-Me-CgH, 3-MeO-CgH, 3-MeO-CgH, 3,4,5-(MeO);-CgH, 2-Me-CgH,

Schéma 26: Tsujiova-Trostova reakce MBH acetatu s allylboronazy
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3. Cile prace

Obecnym cilem této diplomové prace bylo studium piipravy enantiomerné
obohacenych allylovych amind. S ohledem na poznatky uvedené v literatuie a poznatky
nasi vyzkumné skupiny byla pozornost vénovana enantioselektivni dekarboxyla¢ni

allylové substitucni reakci za pouziti MBH karbamatu.
Tento obecny cil zahrnoval diléi cile:

1. Ptiprava vychozich MBH karbamatt a latek s nimi souvisejicich.

2. Oveéteni navrzené modelové dekarboxylaéni aminacni reakce methyl-2-
(fenyl((fenylkarbamoyl)oxy)methyl)akrylatu (90aa) za katalyzy chiralnimi
Lewisovymi bazemi.

3. Optimalizace podminek vySe uvedené organokatalytické reakce s ohledem
na efektivitu a selektivitu reakce.

4. Studium rozsahu pouziti vyvinuté aminacni reakce.

5. Vyuziti pfipravenych enantiomerné obohacenych allylovych aminil pro ptipravu

stavebnich jednotek vhodnych pro syntézu biologicky aktivnich latek.
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4. Vysledky a diskuse

Tato diplomova prace se zabyva enantioselektivni ptipravou chiralnich allylamint
91 s vyuzitim allylové substituce MBH karbamatt 90. K piipravé tohoto typu latek byla
navrzena tandemova Sn2/Sn2” substituce téchto derivatu (Schéma 27) zakatalyzy

organickymi Lewisovymi bazemi.

0
R%NJ\O Lewisova béze Rz\NH
H Rl&[f EWG RIJ*\W EWG
90 91

Schéma 27: Allylova substituce MBH karbamdatii

4.1 Priprava vychozich latek
Vychozi MBH karbamaty 90 byly pfipraveny adici racemického MBH alkoholu 92

na piislus$ny isokyanat 93.

o

2
OH Rz RNH
EWG + RZ-NCO —— - EWG
le\ff " Rlﬂ(EWG le*\f
93
92 90 91

Schéma 28: Priprava vychozich latek

Racemické MBH alkoholy 92 byly pfipraveny reakci piislusnych aldehydt 94
s elektronové deficitnimi alkeny 95 reakci katalyzovanou
1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktanem.*® Alkoholy 92 byly pfipraveny s vytézky 26-92 %
(Schéma 29). Aromatické alkoholy substituované elektronové donujici skupinou byly
pfipraveny s niz§imi vytézky, jelikoz konverze vychoziho aldehydu nebyla uplna (reakce
byly ukonceny po 1-2 tydnech). Nizsi vytézek (26 %) byl pozorovan v ptipadé piipravy
alkoholu 92v, jelikoz dochazelo ke vzniku dimerniho produktu Rauhutovy-Currierovy

reakce.
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DABCO OH

94 95 92
92a: R = CgH, EWG = CO,Me (80 %) 92m: R! = 4-pyridinyl, EWG = CO,Me (42 %)
92b: R! = 2-naftyl, EWG = CO,Me (65 %) 92n: R! = 2-thiofenyl, EWG = CO,Me (57 %)
92c: R* = 4-F-C¢H,, EWG = CO,Me (71 %) 920: R! = cinnamyl, EWG = CO,Me (49 %)
92d: R! = 4-CI-C¢H,, EWG = CO,Me (69 %) 92p: R! = (2-methyl)propyl, EWG = CO,Me (65 %)
92e: Rt = 2-Br-C¢H,, EWG = CO,Me (92 %) 92q: R! = but-3-enyl, EWG = CO,Me (51 %)
92g: R = 4-Br-C¢H,, EWG = CO,Me (68 %) 92r R* = C¢Hg, EWG = CO,Et (81 %)
92h: R! = 4-MeO-C¢H,, EWG = CO,Me (47 %) 92s: R* = CgHs, EWG = CO,tBu (61 %)
92i: R = 2-Me-C¢H,, EWG = CO,Me (55 %) 92t: R! = C¢H., EWG = CO,Bn (80 %)
92j: Rl = 4-Me-C¢H,, EWG = CO,Me (69 %) 92u: Rl = C¢Hs, EWG = CN (80 %)
92k: R = 4-NO,-C¢H,, EWG = CO,Me (64 %) 92v: R! = C¢H,, EWG = COMe (26 %)

92I: R = 4-CN-CgH,, EWG = CO,Me (61 %)

Schéma 29: Priprava vychozich MBH alkoholii

Pro ptipravu allylickych aminti obsahujici kvartérni centrum byly pfipraveny terciarni
MBH alkoholy 92w a 92x. Alkohol 92w odvozeny od N-methylisatinu byl pfipraven
shodnou metodou, ktera byla vyuzita pii piipravé ostatnich MBH alkoholt. Reakce
poskytovala produkt ve vysokém vytézku 79 %. Alkohol 92x odvozeny
od trifluoracetofenonu (96) byl pfipraven dle metody uvedené v literatuieza vyuziti DBU
jako terciarniho aminu. %3 V b&znych podminkach (DABCO, bez rozpoustédla) dochazelo

ke vzniku komplexni smési produkti.

O HO \\

. COZI\/Ie DABCO CO,Me
N © W MeOH 0
{ N

\
96 7

92w (79 %)
0 HO CF
CO-M DBU 3
©)J\CF3 o e e ©/chozlvle
97 7 92x (46 %)

Schéma 30: Priprava terciarnich MBH alkoholii

Komer¢né nedostupné isokyanaty 93 byly pfipraveny reakci prislusného anilinu 98
s trifosgenem za vzniku intermediatu, ktery byl nasledné bazicky rozlozen na ptislusny
isokyanat.**

(Schéma 31).

Aromatické isokyanaty byly piipraveny s dobrymi vytézky 59-93 %
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, 0 Et;N ,
RNHy  +ape oy T, RITNCo
98 99 93
93b: R? = 4-F-CgH, (76 %) 93f: R? = 4-Br-CgH, (93 %)
93c: R? = 4-Cl-CgH, (84 %) 93g: R? = 4-MeO-CgH, (92 %)
93d: R? = 2-Br-CgH, (81 %) 93h: R? = 4-EtO-CgH, (59 %)
93e: R? = 3-Br-C¢H, (93 %) 93ch: R? = 4-Me-C¢H,, (85 %)

Schéma 31: Priprava vychozich isokyanatii

Racemické MBH karbamaty 90 byly ptipraveny reakci alkoholt 92 s isokyanaty
93. Reakce fenylisokyanatu 93a poskytovala pozadované produkty u aromatickych MBH
alkohold ve vysokém vytézku 68-98 % (Schéma 32) s velmi dobrou toleranci funkénich
skupin. S vysokymi vytézky byly ptipraveny karbamaty odvozené od alifatickych MBH
alkoholu a téz karbamaty vychazejici z MBH alkoholt, které na misto esterové skupiny
obsahuji jinou elektronové odtahujici skupinu. U karbaméti 90ha (R!= 4-MeO-CesHa,
EWG =CO;Me) a9ua (R'= CgHs, EWG=CN) byl vytézek snizen, jelikoz
se pozadovany produkt podafilo jen omezené oddélit od blize nespecifikovaného
vedlejsiho produktu vznikajiciho degradaci isokyanatu. Podle naslednych zjisténi tento
vedlej§i produkt vyznamné ovliviiuje enantioselektivitu allylové substituc¢ni reakce.
Z tohoto diivodu nebyly dile pouzity karbamaty 90na (R!= thiofenyl, EWG = CO.Me)
a90la (R'=4-CN-C¢Hs, EWG =CO:Me), kde se nepodafilo ziskat ani omezené
mnozstvi ¢istého produktu. U reakci vedoucich ke karbamattim 90ma (R= 4-pyridinyl,
EWG = CO;Me) a 90o0a (R! = cinnamyl, EWG = CO;Me) dochézelo ke vzniku

komplexni smési produktil 1 za Snizené teploty.

0
OH Phey g
1 EWG + pPh—NCO —> H
R 13\H/EWG
R
93a
92 90
90aa: Rl = CgHs, EWG = CO,Me (68 %) 90ma: R* = 4-pyridinyl, EWG = CO,Me (k.s.)
90ba: R! = 2-naftyl, EWG = CO,Me (94 %) 90na: R! = 2-thiofenyl, EWG = CO,Me (k.s.)
90ca: R! = 4-F-CgH,, EWG = CO,Me (87 %) 900a: R! = cinnamyl, EWG = CO,Me (k.s.)
90da: R! = 4-CI-C4H,, EWG = CO,Me (96%) 90pa: R! = (2-methyl)propyl, EWG = CO,Me (93 %)
90ea: R = 2-Br-C¢H,, EWG = CO,Me (92 %) 90qa: R! = but-3-enyl, EWG = CO,Me (55 %)
90ga: Rl = 4-Br-C¢H,, EWG = CO,Me (87 %) 90ra: R! = C¢Hs, EWG = CO,Et (97 %)
90ha: R! = 4-MeO-CgH,, EWG = CO,Me (41 %) 90sa: R = C¢Hg, EWG = CO,tBu (98 %)
90ia: R = 2-Me-CgH,, EWG = CO,Me (96 %) 90ta: R* = CcHs, EWG = CO,Bn (95 %)
90ja: R* = 4-Me-C¢H,, EWG = CO,Me (83 %) 90ua: R = CgHg, EWG = CN (22 %)
90ka: R = 4-NO,-CgH,, EWG = CO,Me (98 %) 90va: R! = CgHs, EWG = COMe (53 %)

90la: R? = 4-CN-CgH,, EWG = CO,Me (k.s)

Schéma 32: Priprava vychozich MBH karbamatii — substituce na MBH alkoholu
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Reakce ruzné substituovanych isokyanati 93 svychozim MBH alkoholem 92a
poskytovala pozadované karbamaty ve velmi dobrych vytézcich 58-87 % (Schéma 33).
U karbamatti odvozenych alifatickych isokyanat, které majici vodik v  poloze vuci
isokyanatové skupingé — 90aj (R? = Et, EWG = CO;Me) a 90ak (R?= cyklohexyl,
EWG = CO2Me), dochazelo ke vzniku pozadovaného produktu, ktery byl uspésné
izolovan, aviak ve velmi kratké dobé degradoval. Naopak karbamét 90al (R? = tBu,
EWG = CO2Me) byl ptipraven v dobrém vytézku jako pevna latka (pfi skladovani
pii -30 °C po dobu 3 mésicli bez rozkladu). Ve vysokém vytézku byl ptipraven i MBH
karbamat 90am (R? = Bz, EWG = CO;Me). Karbamaty 90rg-90rch vychazejici
z alkoholu 92r (EWG = COzEt) a fenylisokyanati 93g-ch substituovanych elektronové

donujici skupinou V para poloze byly ptipraveny ve vysokych vytézcich 72-82 %.

0
OH Rz,
EWG + R2-NCO —— N" O
Ph H EWG
Ph
92a 93
90

90ab: R? = 4-F-CgH,, EWG = CO,Me (78 %) 90ai: R? = 4-NO,-CgH,, EWG = CO,Me (87 %)
90ac: R? = 4-Cl-C¢H,, EWG = CO,Me (84 %) 90aj: R? = Et, EWG = CO,Me (k.s.)
90ad: R? = 2-Br-C¢H,, EWG = CO,Me (66 %) 90ak: R? = cyklohexyl, EWG = CO,Me (k.s.)
90ae: R? = 3-Br-CgH,, EWG = CO,Me (75%) 90al: R? = tBu, EWG = CO,Me (73 %)
90af: R? = 4-Br-C¢H,, EWG = CO,Me (86 %) 90am: R? = Bz, EWG = CO,Me (66 %)
90ag: R? = 4-MeO-C¢H,, EWG = CO,Me (58 %) 90rg: R? = 4-MeO-CgH,, EWG = CO,Et (82 %)
90ah: R? = 4-EtO-CgH,, EWG = CO,Me (85 %) 90rh: R? = 4-EtO-CgH,, EWG = CO,Et (81 %)
90ach: R? = 4-Me-CgH,, EWG = CO,Me (63 %) 90rch: R? = 4-Me-C¢H,, EWG = CO,Et (72 %)

Schéma 33: Priprava vychozich MBH karbamatii — substituce na isokyandtu

Reakce terciarnich MBH alkoholti 92w (pfipraven z N-methylisatinu) i 92x (pfipraven
z triflouroacetofenonu) s fenylisokyanatem (93a) (Schéma 34) neposkytovaly piislusné
produkty ani po ptidavku vychoziho isokyanatu (10 ekvivalentll) a prodlouzeni reakéni
doby na 7 dni. S nejvétsi pravdépodobnosti je snizena reaktivita téchto alkoholi

zpusobena vySSimi sterickymi néroky.
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Schéma 34: Pokusy o pripravu MBH karbamdatu z terciarnich alkoholii

4.2 Optimalizace reakénich podminek allylové substituce

Takto ptipravené vychozi MBH karbamaty byly pouzity do tandemové substitucni
reakce. Jako modelovy substrat byl zvolen MBH karbamat 90aa (Tabulka 1). Na tvod
studie byl testovan vliv fosfinovych katalyzatori 26¢ a 100 (Obrazek 8) na prubch
aminacni reakce modelové substratu. Ukazalo se, ze reakce neposkytovala pozadovany
produkt 9laa stejné¢ jako reakce nekatalyzovana (Reakce 1, 3, 4). V pfitomnosti
trifenylfosfinu doslo k rozkladu vychozi latky na komplexni smés produkti (Reakce 2).
Z tohoto diivodu se naSe pozornost soustfedila na vyuziti terciarnich amini. Reakce
katalyzovana 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktanem (Reakce 5) poskytovala pozadovany
produkt rac-91aa ve vyborném izolovaném vytézku (90 %). Povzbuzeni timto Gispéchem
jsme dalsi studii sméfovali k vyuziti chiralnich terciarnich amint. Na zékladé poznatkt
z predchozich praci bylo vyuzito S-ICD jako katalyzatoru (Reakce 6).233! Reakce
katalyzovana S-ICD poskytovala pozadovany produkt 91aa ve vysokém izolovaném
vytézku (76 %) s nizkym enantiomernim piebytkem (30 % ee). Ke zvyseni
enantioseletivity reakce nedoslo ani pfi pouziti substituovanych analogti f-ICD - 101
a 102 (Reakce 7,8).

CH,0Me
MeO,,,
RS
Me0” > N7 N
ome " pen,
26¢

Obrazek 8: Pouzité chirdlni organokatalyzatory
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Reakce katalyzované dal$imi chinolinovymi alkaloidy vedly ke vzniku pozadovaného
produktu 91aa pouze ve velmi nizkych vytézcich a enantiomernich ptebytcich (Reakce
9, 10). Naopak pii pouziti Sharplessovych bazi (Reakce 11-16), zejména (DHQD)>AQN
doslo k vyraznému zvyseni enantiomerniho piebytku produktu 91aa (82 % ee). Prestoze
nebylo dosazeno plné konverze ani po 168 hodinéach, byl piislusny produkt izolovan
Vv dobrém vytézku presahujicim 60 % (Reakce 11). Pouzitim pseudoenantiomerni formy
katalyzatoru - (DHQ)2AQN byl ziskan opa¢ny enantiomer ent-9laa Ve snizeném
izolovaném vytézku (44 %) Spramémym enantiomernim piebytkem (65 % ee)
(Reakce 12). Reakce katalyzované dal$imi Sharplessovymi bazemi neposkytovaly
produkty s vyssimi vytézky ¢i enantiomernimi piebytky, a proto byl do dalSich studii
pouzit (DHQD)2AQN jako modelovy katalyzator.
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Tabulka 1: Viiv katalyzatoru na priibeh modelové reakce

O
©\NJ\O katalyzator (20 mol%) ©\NH
@)\H/COZME toluen, 25 °C, 0,5 mol/I ©/'\H/C02Me

90aa 9laa

Reakce Katalyzator Cas Vytézek? eeb)
(h) (%) (%)
1 - 1689 n.d. n.d.
2 PPhs 168° k.. n.d.
3 26¢ 1689 n.d. n.d.
4 100 1689 n.d. n.d.

5 DABCO 16 90 -
6 B-ICD 16 76 30
7 101 16 64 20
8 102 90 65 31
9 chinin 168° 20 -17
10 cinchonidin 168° 30 20
11 (DHQD).AQN 1689 62 82
12 (DHQ)2AQN 168° 44 -65
13 (DHQD).PHAL 1689 40 34
14 (DHQ)PHAL 1689 22 -40

15 (DHQD).PYR 1689 11 5
16 (DHQ).PYR 1689 17 -32

Reakce byla provedena s 90aa (0,1 mmol) za uvedenych podminek, @ izolovany vytézek po sloupcové
chromatografii, ® stanoven pomoci HPLC kolonou (IB) s chiréalni stacionarni fazi, © konverze vychozi
latky nebyla vyssi jak 90 %, ¥ konverze vychozi latky nebyla vyssi jak 5 %, n.d. = neni uréeno,

k.s. = komplexni smés.

Nasledné jsme se zaméfili na studium vlivu pouzitého rozpoustédla na modelovou
reakci (Tabulka 2). U vétSiny aromatickych rozpoustédel (Reakce 1-10) s vyjimkou nitro-
a brombenzenu reakce neprobihala splnou konverzi po 168 hodinach. V piipadé
nitrobenzenu reakce poskytovala pozadovany produkt 91aa v nizkém vytézku (41 %)
ve srovnani s modelovou reakci provadénou Vv toluenu (Reakce 7). Vedle vytézku doslo
I k poklesu enantioselektivity reakce (63 % ee). Reakce provadéna v brombenzenu
(Reakce 6) poskytovala pozadovany produkt v nejvyssim izolovaném vytézku (75 %).
Enantiomerni piebytek byl v porovnani s modelovou reakci provadénou v toluenu

zachovan. Nepatrné zvyseni enantioselektivity (84 % ee) bylo pozorovano u reakce

provedené v mesitylenu (Reakce 10). Tato reakce poskytovala produkt s vyrazné niz§im
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izolovanym vytézkem oproti reakci v provedené v brombenzenu (75 % vs. 50 %). Jako
nevhodna se ukazala nepolarni rozpoustédla. Napiiklad reakce provedena v heptanu
vykazovala minimdlni konverzi vychozi latky 90aa z divodu nizké rozpustnosti
(Reakce 11). Dale byla testovana chlorovana rozpoustédla chloroform a dichlormethan
(Reakce 12 resp. 13). V obou ptipadech zejména vSak u dichlormethanu bylo pozorovano
mirné zvySeni rychlosti reakce, avSak za cenu vyrazné ztraty enantioselektivity reakce
(65 % ee resp. 63 % ee). Snizeni enantioselektivity i rychlosti reakce v porovnani s reakci
provadénou v brombenzenu bylo pozorovano v piitomnosti etherickych rozpoustédel -
diethyletheru a MTBE (Reakce 14, 15). Jako neucinna se ukazala také polarni
rozpoustédla. V piipad€ pouziti acetonu ¢i ethyl-acetatu byl pfislusny produkt izolovan
V nizkém vytézku s vyraznym poklesem enantiomerniho piebytku ptisluSného produktu
9laa (Reakce 16, 17). Vznik produktu 9laa nebyl pozorovan v piipadé pouZiti
N,N-dimethylformamidu ¢i dimethylsulfoxidu (Reakce 18, 19). V methanolu byla
rychlost reakce vyrazné zvysena (Reakce 20). PoZzadovany produkt byl izolovan v nizkém
vytézku (59 %) s vyrazné snizenym enantiomernim piebytkem (60 % ee). Na zaklad¢ této

studie byl zvolen brombenzen jako optimalni rozpoustédlo pro dalsi studium.
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Tabulka 2: Viiv rozpoustédla na pribéh modelové reakce

0
©\NJKO (DHQD),AQN (20 mol%) ©\NH
H
mCOZMe rozpoustédlo, 25 °C, 0,5 mol/I mCOZMe

90aa 91aa
Reakce Rozpoustédlo Cas Vytézek? eeb)
(h) (%) (%)
1 benzen 168° 66 80
2 nitrobenzen 72 41 63
3 hexafluorbenzen 168° 48 76
4 octafluortoluen 1689 26 66
5 chlorbenzen 168 48 81
6 brombenzen 112 75 82
7 toluen 168° 62 82
8 o-xylen 1689 54 80
9 p-xylen 1689 32 80
10 mesitylen 1689 50 84
11 heptan 1689 n.d. n.d
12 dichlormethan 112 75 65
13 chloroform 168° 42 63
14 MTBE 1689 39 75
15 diethylether 1689 45 73
16 aceton 112 39 51
17 ethyl-acetat 1689 21 65
18 DMF 1689 n.d. n.d.
19 dimethylsulfoxid 1689 n.d. n.d.
20 methanol 60 59 60

Reakce byla provedena s 90aa (0,1 mmol) za uvedenych podminek, ¥ izolovany vytézek po sloupcové
chromatografii, ® stanoven pomoci HPLC kolonou (IB) s chiralni stacionarni fazi, @ konverze vychozi
latky nebyla vyssi jak 90 %, ¥ konverze vychozi latky nebyla vyssi jak 5 %, n.d. = neni uréeno,

MTBE = terc-butyl(methyl) ether, DMF = N,N-dimethylformamid.

Dalsi nezbytnou optimalizaci bylo nalezeni vhodného aditiva, které by zvysilo
rychlost ¢i enatioselektivitu reakce (Tabulka 3). Nejprve byla testovana kysela a bazicka
aditiva. V pfipad¢ uhli¢itanu cesného bylo pozorovano snizeni rychlosti reakce
I enantiomerniho ptebytku pozadovaného produktu (69 % ee, Reakce 9). Modelova
reakce s pridavkem kyseliny p-toluensulfonové Kkyseliny poskytovala produkt 9laa

S mirn€ zvySenym enatiomernim piebytkem. Povzbuzeni timto nepatrnym uspéchem
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jsme reakci nasledn¢ provedli s piidavkem chiralni fosforeéné kyseliny 104. Reakce
poskytovala pozadovany produkt 9laa se zvySenym enantiomernim piebytkem
(86 % ee). Nasledn¢ byla reakce provedena v pfitomnosti chiralni kafrsulfonové kyseliny
103 a knasemu piekvapeni doslo k vyraznému zvySeni enantioselektivity reakce
(94 % ee). Pii pouziti opatného enantiomeru této kyseliny (ent-103) doslo k vyrazné
menSimu narastu enantioselektivity. Pro ptipravu opa¢ného enantiomeru ent-91aa byly
oba enantiomery kafsulfonové kyseliny 103 testovany S pseudoenantiomerni formou
katalyzatoru — (DHQ)AQN. Vyssi enantioselektivita reakce byla pozorovana pii pouziti
kyseliny ent-103 nez pii modelové reakci katalyzované (DHQD).AQN. Tato reakce
poskytovala pozadovany produkt ent-9laa Vv dobrém izolovaném  vytézku

(68 %) s dobrym enantiomernim piebytkem (83 % ee, Reakce 8).

CO o
SN

HO,S
(15)-CSA BNHP Schremerova mocovina
103 104 105

Obrazek 9: Pouzitd aditiva

Pouzitim pfidavku mocoviny 105 doslo k vyraznému snizeni enantioselektivity reakce
(76 % ee). Dalsi pouzita aditiva na bazi soli ¢i komplext pfechodnych kovii mély zejména
stabilizovat ndboj intermediatii, ovSem jak se ukézalo, bez Gspéchu ve smyslu zvyseni
rychlosti ¢i enantioselektivity reakce (Reakce 11-13). Na zakladé této studie byla
kafrsulfonova  kyselina 103 zvolena  jako aditivum pro reakci
katalyzovanou (DHQD).AQN a kyselina ent-103 pro modelovou reakci katalyzovanou
(DHQ)2AQN.
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Tabulka 3: Vliv aditiva na pribeh modelové reakce

@\ 0 (DHQD),AQN (20 mol%) ©\
NJKO aditivum (10 mol%) "
(Hj/g\mcoz'v'e brombenzen, 25 °C, 0,5 mol/| mCOZMe
90aa 9laa
Reakce Aditivum Cas Vytézek? eed)
(h) (%) (%)
1 - 112 75 82
2 2,4-DNBA 168° 68 82
3 p-TsOH 168° 56 85
4 BNHP 1689 66 86
5 (1S)-CSA 168° 68 94
69 (1S)-CSA 168° 42 -66
7 (1R)-CSA 1689 76 86
g (1R)-CSA 1689 68 -83
9 Cs2C03 168° 47 69
10 Schreinerova moc¢ovina 96 35 76
11 Cu(acac); 1689 53 72
12 Cu(OTf), 168° 71 82
13 LiCl 168° 55 66

Reakce byla provedena s 90aa (0,1 mmol) za uvedenych podminek, ¥ izolovany vytézek po sloupcové
chromatografii, ® stanoven pomoci HPLC kolonou (IB) s chiralni stacionarni fazi, © konverze vychozi
latky nebyla vyssi jak 90 %, 9 byl pouzit (DHQ)2AQN (20 mol%) jako katalyzator, 2,4-
dinitrobenzoova kyselina, p-TSOH = p-toluensulfonova kyselina, BNHP = (R)-(-)-1,1"-binaftyl-2,2'-
diyl hydrogenfosfonat, (1S)-CSA = (1S)-(+)-kafrsulfonova kyselina, (1R)-CSA = (1R)-(+)-
kafrsulfonova kyselina, Schreinerova mocovina = 1,3-bis[3,5-bis(trifluormethyl)fenyl] moc¢ovina.

Dale nasledovala studie vlivu teploty na modelovou reakci (Tabulka 4). Na zakladé
ziskanych dat se ukézalo, ze se vzriistajici teplotou dochazi k vyraznému urychleni reakce
a tim 1 ke zvySeni izolovaného vytézku. NejvysSich hodnot vytézku je dosaZzeno
pii teploté¢ 60 °C (Reakce 3). Pti vySSich teplotach zlstava vytézek jiz velmi podobny
(Reakce 4 resp. 5). Naopak enantiomerni piebytek S rostouci teplotou témét linearné

klesa. Z tohoto diivodu byla pro dalsi studie pouZita teplota 40 °C.
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Tabulka 4: Vliv teploty na pribeh modelové reakce

@\ 0 (DHQD),AQN (20 mol%) @\
HJkO (15)-CSA (10 mol%) \H
mcone brombenzen, teplota, 0,5 mol/I mCOZMe
90aa 9laa
Reakce Teplota Cas Vytézek? eeP)
O (h) (%) (%)
1 25 1689 68 94
2 40 168 79 92
3 60 64 85 90
4 80 20 76 86
5 100 12 73 84

Reakce byla provedena s 90aa (0,1 mmol) za uvedenych podminek, ¥ izolovany vytézek po sloupcové
chromatografii, ® stanoven pomoci HPLC kolonou (IB) s chiralni stacionarni fazi, © konverze vychozi
latky nebyla vyssi jak 90 %, (1S)-CSA = (1S)-(+)-kafrsulfonova kyselina.

Dale byl prozkouman vliv koncentrace na pribéh modelové reakce. Ukazalo se,
ze kK vyraznému urychleni reakce dochazi pii zvySovani koncentrace vychozi latky
(Tabulka 5). Reakce provadéna pii koncentraci 2,0 mol/l (Reakce 4) poskytovala
pozadovany produkt 91aa jiz po 44 hodinach ve zvyseném vytézku s mirn¢ zvySenym
enantiomernim prebytkem. Reakce provadéna za laboratorni teploty (Reakce 5)
poskytovala pozadovany produkt ve srovnatelném vytézku a enantiomerni Cistoté.
Ke znatelnému zkraceni reakéni doby nedoSlo pravdépodobné diky nerozpustnosti
vychozi latky za téchto podminek. Na zaklad¢ této studie byla pouzita koncentrace

2,0 mol/l jako optimalni.
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Tabulka 5: Vliv koncentrace na pribeh modelové reakce
0 (DHQD),AQN (20 mol%)
J (15)-CSA (10 mol%)
m 0 NH
mcone brombenzen, 40 °C, koncentrace ©/'\”/C02Me

90aa 91aa

Reakce Koncentrace Cas Vytézek® eed
(mol/l) (h) (%) (%)

1% 0,1 168° 76 92
2% 0,5 168 79 92
30 1,0 68 88 93
4 2,0 44 87 93
50).d) 2,0 168 83 94

3 Reakce byla provedena s 90aa (0,1 mmol) za uvedenych podminek, ® reakce byla provedena s 90aa
(0,2 mmol) za uvedenych podminek, @ izolovany vytéZek po sloupcové chromatografii, 9 stanoven
pomoci HPLC kolonou (IB) s chirélni stacionérni fazi, © konverze vychozi latky nebyla vyssi jak 90 %,
9 reakce byla provedena pii 25 °C, (1S)-CSA = (1S)-(+)-kafrsulfonova kyselina.

Nasledné byly provedeny studie vlivu mnozstvi pouzitého katalyzatoru a aditiva
na modelovou reakci. Nejdiive byla pozornost vénovana snizeni mnozstvi pouzitého
katalyzatoru (Tabulka 6) Snizené mnozstvi katalyzatoru pii zachovani polovi¢niho
molarniho mnoZzstvi aditiva oproti katalyzatoru nevedlo k vyraznym zménam vytézku
a enantiomerniho ptebytku (Reakce 2). Dalsi sniZzovani mnoZstvi katalyzatoru vSak vedlo
k vyraznému prodlouzeni reakéni doby (Reakce 3). Na zaklad¢ této studie bylo
pouzito 10 mol% katalyzatoru jako optimalni.

Tabulka 6: Viiv mnozstvi katalyzdatoru na prithéh modelové reakce
@\ 0 (DHQD),AQN (x mol%) @\
N Jko (15)-CSA (x/2 mol%) "
©)\H/COZMe brombenzen, 40 °C, 2,0 mol/I ©/'\H/C02Me

90aa 9laa
Reakce MnoZstvi katalyzatoru Cas Vytézek? eed
(mol%) (h) (%) (%)
1 20 44 88 93
2 10 50 87 92
3 5 168° 53 92

Reakce byla provedena s 90aa (0,2 mmol) za uvedenych podminek, @ izolovany vytézek po sloupcové
chromatografii, ® stanoven pomoci HPLC kolonou (IB) s chirélni stacionarni fazi, © konverze vychozi
latky nebyla vyssi jak 90 %, (1S)-CSA = (15)-(+)-kafrsulfonova kyselina.
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Na zavér byla provedena studie vlivu mnozstvi aditiva na prabéh modelové reakce.
Jelikoz dochazelo k vyraznému snizeni rychlosti modelové reakce pii zvySujicim
se mnozstvi aditiva byla tato studie provedena pfi teploté 60 °C. Pii pouziti ekvimolarniho
mnozstvi aditiva vic¢i katalyzatoru, reakce poskytovala produkt ve shodnych
enantiomernich ptebytcich a vytéZzcich jako pii pouziti poloviéniho mnozstvi aditiva vici
katalyzatoru (Reakce 1). Doslo vsak k mirnému poklesu rychlosti reakce, ktery
se zvyraznil s dal$im navySovanim mnozstvi aditiva (Reakce 4). Téméf nulova konverze
byla pozorovana pii pouziti 50 mol% aditiva (Reakce 5). Na zakladé této studie bylo
pouzito 5 mol% aditiva jako optimalni. V optimalizovanych podminkach (Reakce 6) jsme
se dale zaméfili na prozkoumani rozsahu reakce na ridzné substituovanych MBH
karbamatech 90.

Tabulka 7: Viiv mnozstvi aditiva na pritbéh modelové reakce

@\ 0 (DHQD),AQN (10 mol%) @\
NJkO (15)-CSA (x mol%) \H
@ANCOZME brombenzen, 60 °C, 2,0 mol/I ©)\H/C02Me
90aa 9laa
Reakce MnoZstvi aditiva Cas Vytézek?d eeb)
(mol%) (h) (%) (%)
1 5 44 85 90
2 10 50 88 90
3 15 60 89 90
4 20 168°% 74 87
5 50 1689 n.d. n.d.
6°) 5 50 87 92

Reakce byla provedena s 90aa (0,2 mmol) za uvedenych podminek, @ izolovany vytézek po sloupcové
chromatografii, ® stanoven pomoci HPLC kolonou (IB) s chiréalni stacionarni fazi, © konverze vychozi
latky nebyla vyssi jak 90 %, ¥ konverze vychozi latky nebyla vyssi jak 5 %, © reakce byla provedena
pii teploté 40 °C, (1S)-CSA = (1S)-(+)-kafrsulfonova kyselina, n.d. = neni ur¢eno.
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4.3 Studium rozsahu pouziti allylové substituce

Po optimalizaci reakénich podminek modelové reakce jsme pozornost soustiedili
na studium rozsahu pouziti reakce (Tabulka 8, Tabulka 9, Tabulka 10).

Na uvod byly provedeny modifikace modelové reakce (Tabulka 8). Bylo
pozorovano, ze reakce probéhla v mirné zvySeném vytézku (87 % vs. 94 %) produktu
9laa se shodnou enantioselektivitou pii pouziti pétinasobného mnozstvi vychoziho
karbamatu 90aa (Reakce 2, 1,0 mmol).

Dale byl proveden experiment pro pfipravu produktu 91aa ,,one pot* metodou
z vychoziho MBH alkoholu 92a a isokyanatu 93a (fenylisokyanat) a naslednym
ptidavkem katalytického systému ke vzniklému karbamatu. Reakce v tomto usporadani
poskytla ptislusny produkt 91aa se snizenym enantiomernim piebytkem (Reakce 3).
Snizena enantioselektivita reakce je zpusobena piitomnosti blize nespecifikovaného
degrada¢niho produktu vychoziho isokyanatu.

Opacény enantiomer ent-9laa byl ziskdn reakci vychoziho karbamétu 90aa
Vv optimalizovanych podminkach, za pouziti katalytického systému obsahujiciho
(DHQ)2AQN a (1S)-CSA (Reakce 4). Pozadovany produkt byl ziskan ve vysokém
vytézku (88 %) s dobrym enantiomernim piebytkem (82 % ee).

Nasledné byl studovan vliv substituce karbamatu na efektivitu a selektivitu reakce.
Nejprve jsme se zaméfili na substituci ¢asti karbamatu pochazejici z MBH alkoholu
(Tabulka 8). Za pouziti aromatického karbamatu 90ba byl ziskan amin 91ba ve vysokém
vytézku i enantiomernim piebytku (Reakce 5).

V ptipadé substituce v para poloze fenylového kruhu elektronové odtahujicimi
skupinami jako jsou halogeny (Reakce 6, 7, 10), ¢i nitro skupina (Reakce 14), reakce
poskytovala pozadované produkty ve vytézcich 79-95 % s vybornymi enantiomernimi
prebytky 90-95 % ee.

Pti substituci elektronové donujicimi skupinami v para poloze fenylového kruhu
reakce poskytovala produkty ve vysokych vytézcich (74 % resp. 98 %) s excelentnimi
enantitomernimi piebytky (95 % ee resp. 97 % ee, Reakce 11, 13).

Ukazalo se, ze poloha substituce nehraje roli na vytézek produkti ani na
enantioselektivitu reakce (Reakce 8, 9, 12).

Kromé aromatickych karbamatti byla reakce provedena i s alifatickymi karbaméaty
(Reakce 15, 16). Ve srovnani s aromatickymi karbamaty byla pozorovana snizena

reaktivita 1 vyrazny pokles enantiomerniho piebytku piislusnych produkti.
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Nejpravdépodobnéjsim vysvétlenim snizeni enantioselektivity reakce je absence
nekovaletnich interakci (z-stacking) mezi aromatickymi jadry v tranzitnim stavu.

Tabulka 8: Studium rozsahu pouziti reakce - substituce casti odvozené od MBH alkoholu

o (DHQD),AQN (10 mol%)
©\ g (15)-CSA (5 mol%) ©\
H 0 NH
le\ﬂ/COzMe brombenzen, 40 °C, 2,0 mol/I le\ﬂ/cone

90 91

Reakce R? Produkt Cas Vytézek® eef
(h) (%) (%)

19 CeHs 9laa 50 87 92
20 CeHs 9laa 52 94 92
39 CeHs 9laa 4+50 68 55
49 CeHs ent-91aa 48 88 -82
5% 2-naftyl 91ba 41 75 94
69 4-F-CgHa4 91ca 40 95 93
7% 4-Cl-CgH4 91da 46 91 95
8% 2-Br-CsHs 91ga 42 80 93
9% 3-Br-CsHa 91fa 45 89 90
10% 4-Br-CeHa 91ga 60 92 94
11% 4-MeO-CgH4 91ha 42 74 95
129 2-Me-CsHs 9lia 44 98 93
139 4-Me-CgHa 91ja 49 98 97
149 4-NO2-CeHa 91ka 88 79 90
159 (2-methyl)propyl 91ga 114 66 31
169 but-3-enyl 91ra 102 54 27

4 Reakce byla provedena s piislusnym karbamatem 90 (0.2 mmol) za uvedenych podminek, ? reakce
byla provedena s 90aa (1.0 mmol) za uvedenych podminek, © vychozi MBH karbamét 90aa byl
pripraven reakci 92a (100 mg, 0,52 mmol, 1,0 ekv.) a 93a (85,0 ul, 0,78 mmol, 1,5 ekv.) pfi teploté
85 °C, po vymizeni vychozi latky 92a (TLC) byla reakéni smés ochlazena na 40 °C a byl ptidan
uvedeny katalyticky systém pro allylovou substituci, 9 byl pouzit (DHQ)AQN (10 mol%) jako
katalyzator a (1R)-CSA (5 mol%) jako aditivum, ® izolovany vytéZek po sloupcové chromatografii, ?
stanoven pomoci HPLC kolonou s chiralni stacionarni fazi, (1S)-CSA = (1S)-(+)-kafrsulfonova
kyselina.

Dale byla provedena studie rozsahu pouziti reakce na karbamaty se substituci
na isokyanatové casti molekuly (Tabulka 9). V pifipadé substituce v para poloze
fenylového kruhu slabé elektronové odtahujicimi skupinami jako jsou halogeny (Reakce
1, 2, 5), reakce poskytovala pozadované produkty ve vytézcich 79-96 % s vybornymi
enantiomernimi piebytky 92-93 % ee.
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Pii substituci silné elektronové odtahujici nitro skupinou v para poloze fenylového
kruhu dochéazelo k vyraznému snizeni reaktivity a enantioselektivity (Reakce 12).
Toto pozorovani lze vysvétlit na zdklad¢é snizené sily nukleofilu, ktery je generovéan
Vv priibéhu reakce. Prevlada tak ¢isté elektronicky vliv této skupiny. Vznikajici nukleofil

muze byt stabilizovan rezonanci (Schéma 35).

S)
N{E NH
|
OnN©
©) NS
o/g\\o O@0
106 107

Schéma 35: Stabilizace rezonanci anilinového nukleofilu s nitro skupinou v poloze para
Z elektronickych divodu dochazi ke zméné aktivaénich energii pti vzniku ¢i rozkladu
chiralnich intermediati v pribéhu reakce. Diky ptitomnosti siln¢ elektronové odtahujici
skupiné je tento rozdil snizen, coz muze vést k poklesu enantioselektivity reakce.

Pfi substituci fenylového jadra elektronové donujicimi skupinami v poloze para
reakce poskytovaly pozadované produkty ve vytézcich 86-92 % a enantiomernim
prebytku 90-93 % ee. Vedle methyl esterti byla provedena reakce i se sérii ethyl esterd
substituovanych elektronové donujicimi skupinami na fenylu v poloze para. Reakce
s t¢émito karbamaty poskytovaly pozadované produkty s obdobnymi vysledky jako
u methyl ester (Reakce 7, 9, 11).

Poloha substituentu na fenylu izokyanatové casti molekuly karbamatu hraje
vyznamnou roli na enantioselektivitu reakce (Reakce 3, 4, 5). Vyssi sterické naroky
Vv piipadé substituce v poloze ortho i meta fenylové kruhu znesnadiuji ptistup nukleofilu
k uhliku y olefinu navazaném na katalyzator (Schéma 36). Z toho divodu nedochazi

K pfednostnimu ataku z jedné strany.

Katalyticky sys.
HoN ‘%Kjtalytick\'/ sys. HyN Q yticky sys ar
X (. X
\/ Q —— 3 . NH O
¢ COOMe -

COOMe 0
- 108
Katalyticky sys.) Katalyticky sys. )

Schéma 36: Stineni katalytického systému v ataku anilinovemu nukleofilu
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Reakce karbamatu obsahujici alifatickou isokyanatovou cast poskytovala nizkou
konverzi (Reakce 13), avsak produkt 91al byl ziskan s dobrym enantiomernim prebytkem
(86 % ee). Zcela nereaktivni se za danych podminek ukazal karbamat nesouci
benzoylovou skupinu (Reakce 14). Reakce vedla ke vzniku pozadovaného produktu
pouze Vv ptipad¢ racemické reakce.

Tabulka 9: Studium rozsahu pouZiti reakce — isokyandtova cast

0 (DHQD),AQN (10 mol%)

R%NJ\O (15)-CSA (5 mol%) R H
H EWG EWG
m brombenzen, 40 °C, 2,0 mol/| m
90 91

Reakce R2 EWG Produkt Cas  VytéZek? ee?
(h) (%) (%)

1 4-F-CeH4 CO2Me 9lab 42 88 93
2 4-Cl-CeHa CO2Me 9lac 52 79 92
3 2-Br-CeHas CO:Me 9lad 62 71 36
4 3-Br-CeHa CO:Me 9lae 45 88 74
5 4-Br-CeHs CO2Me 9laf 72 96 92
6 4-MeO-CeHs  CO2Me 9lag 74 92 92
7 4-MeO-Ce¢Has COzEt 91sg 72 91 90
8 4-EtO-CeHs CO:Me 9lah 66 86 92
9 4-EtO-CeHas COzEt 91sh 70 78 91
10 4-Me-CeHas CO:2Me 91ch 66 91 93
11 4-Me-CeHas COzEt 91ch 72 90 95
12 4-NO2-CeHs CO:Me 9lai 1689 61 65
13 tBu CO;Me  9lal 1689 28 86
14 Bz CO:Me  91m 1689 stopy n.d.

Reakce byla provedena s ptislugnym karbamatem 90 (0.2 mmol) za uvedenych podminek, ? izolovany
vytézek po sloupcové chromatografii, ® stanoven pomoci HPLC kolonou s chirdlni staciondrni fizi,

% konverze vychozi latky nebylo vyssi jak 90 %, (1S)-CSA = (1S)-(+)-kafrsulfonova kyselina, n.d. =
neni urceno.

Na zavér této studie byla provedena série reakci s karbamaty s razné
substituovanymi estery, ¢i dal$imi elektronové odtahujicimi skupinami (Tabulka 10).
Reakce poskytovala pozadované produkty 91sa, 91ta, 91ua ve vybornych izolovanych
vytézcich 82-94 % s vysokymi enantiomernimi piebytky 88-91 % ee (Reakce 1-3).
U reakce s vychozim karbamatem 90va doslo k vyraznému poklesu enantiomerniho

prebytku (Reakce 4). Tento vysledek Ize vysvétlit pfitomnosti méné objemné a elektrony
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vice odtahujici nitrilové skupiny v porovnani s esterovou skupinou. Na zakladé
elektronické povahy nitrilové skupiny lze predpokladat, ze atak katalyzatoru
na exocyklickou dvojnou vazbu bude probihat s nizsi aktiva¢ni energii. Snizenim rozdilu
aktivacnich energii Re/Si ataku nukleofilu vu¢i aktivovanému olefinu zachyceném
na katalyzatoru dojde ke vzniku produktu s nizsi enantioselektivitou. U nitrilové skupiny
je navic situace jesté komplikovana tvorbou vodikovych vazeb. Pro potvrzeni hypotézy
o zmén¢ aktivaCnich energii byla provedena reakce s karbamatem obsahujici keto
skupinou (90wa, Reakce 5). Reakce poskytovala pozadovany produkt opét se snizenym
enantiomernim piebytkem (70 % ee), coz je ve shod¢ s ptedchozi teorii.

Tabulka 10: Studium rozsahu pouziti reakce — substituce elektrony odtahujicimi skupinami

@\ JoL (DHQD),AQN (10 mol%) @\
" . (15)-CSA (5 mol%) \H .
m brombenzen, 40 °C, 2,0 mol/I m
90 91

Reakce EWG Produkt Cas Vytézek? eeb)
(h) (%) (%)

1 COEt 91sa 40 82 91
2 CO2tBu Olta 66 84 88
3 CO2Bn 91lua 42 94 91
4 CN 9lva 44 83 35
5 COMe 91wa 43 87 70

Reakce byla provedena s 90 (0.2 mmol) za uvedenych podminek, ® izolovany vytéZek po sloupcové
chromatografii, ® stanoven pomoci HPLC kolonou s chiralni stacionarni fazi, © konverze vychozi latky
nebylo vyssi jak 90 %, (1S)-CSA = (1S)-(+)-kafrsulfonova kyselina.

Absolutni konfigurace amint 91 byla urena pomoci rentgeno strukturni analyzy
aminu 91ga (R = 4-Br-C¢Ha). Krystalografick4 data jsou v souladu s daty nalezenymi

vV literatuie.%6
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Obrazek 10: Stanoveni absolutni konfigurace

4.4 Transformace enantiomerné obohacenych allylickych

amint

Pfipravené enantiomerné obohacené allylaminy 91 jsme dale vyuzili v pfipravé
chirdlnich a-methylen-g-laktamu 108 (Schéma 37).

R:\H R%N o)

Rl/'\H/COZI\/Ie - Rl)_(

91 108
Schéma 37: Cyklizace pripravenych aminii

p-Laktamovy skelet se hojné vyskytuje u latek s biologickou aktivitou (Obrazek
11). Naptiklad latka 109 je analogem combrestatinu A4 (CA-4), jejiz cytostatické ucinky

byly jiz testovany in vivo a in vitro,® latka 110 predstavuje Ezetimib latky snizujici

OH
MeO OMe
F
0 Q\OMe 0
AR
o OO

OMe HO F
109 110

hladinu cholesterolu.3¢

Obrazek 11: Biologicky aktivni latky s obsahujici p-laktamovy motiv
Laktam 108 je dostupny piimo z piislusného allylaminu 91aa cykliza¢ni reakci
za vyuziti Sn[N(TMS)2].32 Vzhledem k nizké stabilité pouzivaného komplexu cinu jsme

pfistoupili k vyvoji metody vyuZzivajici vice stabilni ¢inidla vhodna pro tuto transformaci.
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Nejprve jsme se zamé&fili na moznosti ptipravy pozadovaného f-laktamu 108aa
Vjednom reakénim kroku (Tabulka 11). Byly pouzity cyklizaéni reakce popsané
v literatufe vyuzivajici tBuOK ¢&i Grignadova ¢inidla (MeMgC1).3" ¥ Ani jedna z téchto
metod neposkytovala pozadovany produkt (Reakce 1, 2). Na zaklad¢ té€chto negativnich
vysledkii jsme sva snazeni nadale soustfedili na vyvinuti metody pro cyklizaci
karboxylové kyseliny vzniklé hydrolyzou esterové funkce aminu 9laa V prostiedi
LiOH.% Dle zptisobu zpracovani bylo pro nasledné laktamizace vyuzito lithné soli 111
vzniklé hydrolyzou aminu bez dalSiho zpracovani. Pti kyselém zpracovéani (HCI)

hydrolyzy byl pouzit do laktamizace ptislu$ny hydrochlorid 112 (Schéma 38).

bez zpracovani ©\NH
oW

CO,Me LiOH 111 laktamizace N
THF / H,0
Jlaa HCl zpracovani ©\NH Cl

— 2 E— 108aa

CO,H

|
4

3

112

Schéma 38: Hydrolyza allyl aminu nasledovana laktamizaci

Nejdiive byla testovana metoda vyuzivajici cyklizaci ptislusné kyseliny 112, ¢i soli
111 prevedenim na aktivovany ester v prostiedi methansulfonyl chloridu.*
Tento aktivovany ester nasledné intramolekularné cyklizuje na pfisluSny produkt 108aa.
Reakce kyseliny 112 za téchto podminek poskytovala laktam 108aa Vv nizkém
izolovaném vytézZku (26 % zvychoziho esteru 9laa) Smirnym poklesem
enantioselektivity (Reakce 3, Tabulka 11). Nasledn¢ byla za téchto podminek pouzita
lithnd stl 111 (rozpustna ve vode€). To se projevilo nariistem izolovaného vytézku po
cykliza¢ni reakci (65 % z vychoziho esteru 91aa), pokles enantiomerniho ptrebytku byl
shodny jako v piedchozim piipadé (Reakce 4). Dalsi testovanou metodou zaloZenou na
laktamizaci aktivovaného esteru bylo pouziti Mukaiyamovych cyklizacnich ¢inidel.
S timto typem transformace ma naSe vyzkumna skupina dobré zkusenosti.’! Reakce
kyseliny 112 s komer¢né dostupnym c¢inidlem 113 poskytovala pozadovany produkt
V nizkém izolovaném vytézku (29 % z vychoziho esteru 9laa) se zachovanim

enantiomerniho ptebytku (Reakce 5).

50



Tabulka 11: Pokusy o cyklizaci chiralniho allylického aminu

©\ Metoda @ 0

NH N
mcozl\/le
ee=92% 108aa
9laa
Reakce Metoda Cas Vytézek? eed
(h) (%) (%)
1 t-BuOK 24 k.s. n.d.
2 MeMgClI 24 k.s. n.d.
1. LiOH
(HsO" zpracovani)
3 2. MsCl, KHCOs, 48+24 28 87
BU4N(HSO4),
CHCls/H20
1. LiOH
2. MsCl, KHCO:s,
4 BUN(HSOY 48+24 65 87
CHCIs/H20
1. LiOH
5 (HsO" zpracovani) 48+24 29 90

2. 113, EtsN, DCM

3 Jzolovany vytéZek po sloupcové chromatografii, ® stanoven pomoci HPLC kolonou (ODH) s chiralni
stacionarni fazi, k.s. = komplexni smés, n.d. = neni urceno.

Povzbuzeni vysledky cyklizaéni reakce (zejména zachovanim enantiomerniho
piebytku) za vyuziti Mukaiyamova ¢inidla jsme uskuteénili studii vedouci k optimalizaci
této metody. Na zakladé publikace zabyvajici se aktivitou amidacnich ¢inidel byla
vybrédna Cinidla 114 a 115, které maji vys$si G¢innost v amidac¢nich reakcich nez 113
(Obrazek 12). 2

| Et

I

_ s

N |- F N Br -
sl ) B ~ /Z CH,S0,
N X N
113 114 115

Obrazek 12: Pouzité amidacni cinidla
Pyridiniova stl 114 byla ptipravena N-alkylaci 2-fluorpyridinu triethyloxonium

tetraflourboratem ve vysokém vytézku jako pevna na vzduchu stala stl (Schéma 39).7
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a) (Et;0)*BF, , DCE, 93 %

Schéma 39: Priprava pyridiniové soli

Amidacéni ¢inidlo 115 odvozené od thiazolu bylo pfipraveno tfikrokovou syntézou.
V prvnim kroku byl pfipraven thiokyanatan 118 reakci chloracetonu (117)
s thiokyanatenem sodnym ve vysokém vytézku.”* Tento derivat byl nasledné podroben
cyklizaci bromovodikem na pfislusny thiazol 119. Reakce poskytovala pozadovany
produkt v akceptovatelném vytézku 30 %. Vytézek byl vyrazné snizen pouzitim roztoku
kyseliny bromovodikové v kyselin€ octové namisto plynného bromovodiku. Thiazol 119
byl nasledné N-alkylovan dimethylsulfatem ve vysokém vytézku za vzniku na vzduchu

jen omezené stalé soli 115.7

)?\/o _ .0 N Br\f\jj\ _ 9, Brjjilsj\ CH,50,
117 118 119 115
a) NaSCN, EtOH, 96 %, b) HBr/AcOH, DCM, 30 %, c) Me,SO, DCM, 82 %
Schéma 40: Priprava thiazolového amidacniho cinidla
S ptipravenymi ¢inidly byla provedena optimalizace podminek cyklizacni reakce.
Amidacni ¢inidlo 114 bylo pouzita v reakci za shodnych podminek jako pii pouziti
komer¢né dostupného ¢inidla 113 (Reakce 5). Reakce poskytovala pozadovany produkt
S niz§imi izolovanymi vytézky nez pii pouziti ¢inidla 113 (13 % vs. 29 % izolovaného
vytézku z vychoziho esteru 91aa). Pouziti diisopropylethylaminu misto triethylaminu
vedlo ke vzniku komplexni smési produktd pii pouziti vSech studovanych amida¢nich
¢inidel (Reakce 1, 4, 7). Dale byl zkouman vliv zpracovani hydrolyzy na vytéZzek
a enantiomerni prebytek. Pouziti lithné soli 111 vede ke vzniku pozadovaného laktamu
108aa ve zvysenych vytézZeich u vSech studovanych amidacnich €inidel (Reakce 3, 7, 9)
Nejvyssiho vytézku bylo dosaZeno pii pouziti amida¢niho ¢inidla 114 (86 % z vychoziho

esteru) se zachovanim enantiomerni Cistoty.
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Tabulka 12: Optimalizace podminek cyklizacni reakce

L,

1. LiOH, THF / H,0, 48 h, zpracovani

Q

2. Cinidlo, baze, 24 h, DCM N’
mcozw
ee=92% 108aa
9laa
Reakce  Zpracovani Cinidlo Baze Vytézek? eed
(%) (%)
1 HsO* 113 DIPEA stopy n.d.
2 HsO* 113 TEA 29 90
3 - 113 TEA 65 93
4 HsO* 114 DIPEA stopy n.d.
5 HsO* 114 TEA 13 86
6 - 114 TEA 86 92
7 HsO* 115 DIPEA stopy n.d.
8 - 115 TEA 51 89

3 jzolovany vytéZek po sloupcové chromatografii, ® stanoven pomoci HPLC kolonou (ODH) s chirdlni
stacionarni fazi, k.s. = komplexni smés, n.d. = neni ur¢eno
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4.5 Formalni totalni syntéza Ezetimibu

Jako ptiklad vyuziti metody pro pfipravu enantiomerné obohacenych allylamind
byl ptipraven kli¢ovy enantiomerné obohaceny intermediat pro totalni syntézu Ezetimibu.
Karbamat 90chb s ochranénou hydroxylovou funkci v para poloze byl ptipraven reakci
alkoholu 92ch s 4-fluorfenylisokyanatem ve vyborném izolovaném vytézku (84 %).
Tento karbamat byl nasledné pouzit pro piipravu aminu 91chb, ktery byl ziskan
ve vysokém izolovaném vytézku (87 %) s mirn¢ snizenym enantiomernim piebytkem
V porovnani s ostatnimi aminy (78 % ee). Tento amin 91chb je klicovy meziprodukt
pro totalni syntézu Ezetimibu (110). Nasledujici reakéni kroky této syntézy zahrnuji
cyklizaci na pfislusny laktam,®? metatetickou reakci s enantiomerné obohacenym

homoallylalkoholem, redukci dvojné vazby, epimerizaci a odstranéni chranicich skupin.*!
co,Me ) NJ\O b) NH
H CO,Me co,Me
TBDMSO
TBDMSO TBDMSO

92ch 90chb OH 91chb

F
lit. 32, 41 0

4>

mco Me
TBDMSO

91chb HO 110 F
a) 4-fluorfenylisokyanat, 84 %, b) (DHQD),AQN, (1S)-CSA, brombenzen, 87 %, 78 % ee

Schéma 41: Formalni totdlni syntéza Ezetimibu
I pfes niz§i enantiomerni piebytek u aminu 91chb je navrzeny koncept efektivné;si
zejména ve smyslu izolovanych vytézki a poctu reakénich krokii ve srovnani s predeslou

praci nasi vyzkumné skupiny.3!
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4.6 Studium reakéniho mechanismu

Nad ramec cila vytyéenych v této diplomové praci byl proveden experiment
k objasnéni pribéhu allylové aminaéni reakce. Na zakladé navrZzeného mechanismu neni
jasné, zda reakce probiha intra- ¢i intermolekularné. K vyfeSeni této nejasnosti byl
navrzen kiizovy experiment pro karbamaty 90ag a 90rch (Schéma 42), které maji
shodnou elektronickou povahu substituentti a velmi podobnou reaktivitu. Za predpokladu
intramolekularniho prib¢hu reakce bude dochéazet ke vzniku ptfednostné aminti 91ag
a 91rch. Zatimco v ptipad¢ intemolekularniho pribéhu reakce, dojde ke vzniku amint
91rg a 9lach.

MeO 0 0 (DHQD),AQN (2 x 10 mol%)
NJJ\ NJJ\O (15)-CSA (2 x 5 mol%)

6]

H * H CO,Et
mCOZMe m 2 brombenzen-d5, 40 °C, 2,0 mol/I
90ag 90rch
“““““ intramolekuldrni prabéh .."'~.,.

‘O
<
D
; O
=4
T
=
T
L4
’0
-.-“ Z
)
+ (@)
=
T
=
T

Schéma 42: Navrzeny kiizovy experiment

Priibéh reakce byl sledovan pomoci NMR (*H i *C). B&hem reakce dochazelo
k rovnomérnému tbytku vychozich karbamati za tvorby ¢tyi amint 91ag, 91rch, 91rg,
9lach. V prubéhu reakce se koncentrace jednotlivych produktd vyraznéji nelisila, coz je

znazornéno na vyiezu 3C-NMR spekter reakéni smési (Schéma 43).
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Me0\©\ o \©\ o] (DHQD),AQN (2 x 10 mol%)
N)ko o N)ko o (15)-CSA (2 x 5 mol%)
H + H
Wo/ WO/\ brombenzen-d5, 40 °C, 2,0 mol/!
90rch

15 min

2h

A A o
A A 6h

N 8h
N
A

10 h

12 h

24 h

36h

48 h

60 h

M
MU
M 72h
M 84 h

96 h

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
167.8 167.6 167.4 167.2 167.0 166.8 166.6 166.4 166.2 166.0 165.8 165.6 165.4 165.2 165.0 164.8 164.6 164.4 164.2 164.0 163.8 163.¢
f1 (ppm)

NH O N NH O . NH O . NH O
e N
©/H(U\O/ WO ©/HT®O/\ wo

9lag 9lach 91rg 91rch

Schéma 43: Pribeh kiizového experimentu

Kvantitativni mnozstvi jednotlivych produkti bylo stanoveno po odstranéni
katalytického systému filtraci pies kratky sloupec silikagelu pomoci HPLC s chiralni
stacionarni fazi (Tabulka 13). Na zakladé toho bylo stanoveno, ze vysledna smés
obsahuje vSechny 4 produkty v téméf identickém zastoupeni bez vyrazné preference
dvojice produkti 91ag a 91rch, ¢imz byl potvrzen intermolekularni pribéh reakce.
Dale bylo timto experimentem prokazano, ze klickovy efekt rozpoustédla ma

Vv této reakci zadny Ci zanedbatelny vliv.
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Tabulka 13: Kvantitativni zastoupeni produktii krizového experimentu

Produkt Zastoupeni® Zastoupeni® ee?)  Celkové zastoupeni
(majoritni enan.)  (Minoritni enan.) (%) (%)
9lag 21,8 % 0,7% 9 22,5%
91rg 22,5 % 1,1% 91 23,6 %
9lach n.d. n.d. n.d. 28,4 %
91rch 24,5 % 1,0% 91 25,5 %
Celkem 100,0 %

3 stanoven/o pomoci HPLC kolonou (IB) s chiralni staciondrni fazi, n.d. = neni uréeno
Na zakladé tohoto zjisténi a znalosti absolutni konfigurace produkt byl navrzen
reakéni mechanismus a predpokladany tranzitni stav (Schéma 44). Reakce je zahajena
nukleofilnim allylovym atakem chinuklidinového dusiku katalyzatoru na exocyklickou
dvojnou vazbu karbamatu 90aa. Néslednou reakci dochdzi k eliminaci oxidu uhli¢itého
a k tvorbé nukleofilu. Tento nukleofil atakuje olefinickou ¢ast molekuly zachycenou
Vv chiralnim okoli katalyzatoru. Atak probiha vyhradné¢ z Re strany. Tim dojde k uvolnéni

katalyzatoru zpét do cyklu a pozadovanému produktu 91aa.

90aa 9laa
(DHQD),AQN

RSO,H

©\N) l) O MeO

Schéma 44: Navrzeny mechanismus
V navrzeném reakénim mechanismu neni objasnéna role aditiva. Kafrsulfonova

kyselina 103 nejpravdépodobnéji reaguje s jednim z dusikti chinuklidinového jadra
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katalyzatoru, ¢imz zvySuje sterickou naro¢nost katalytick¢ho systému. Tomu odpovida
I klesajici reaktivita se zvySujicim se mnozstvim aditiva (Tabulka 7, str. 43). Dale byl
proveden experiment, kde pfi reakci vychoziho karbamatu 90aa byl pouzit katalyticky
systém skladajici se z f-ICD (20 mol%) a pfislusné kafrsulfonové kyseliny 103
(10 mol%) v toluenu. Reakce poskytovala pozadovany produkt ve vytézku 93 %
s enantiomernim ptebytkem 31 % (Vv reakci bez pouziti kafrsulfonové kyseliny byl
enantiomerni ptebytek 30 %). Jelikoz S-ICD obsahuje jen jeden chinuklidinovy dusik, po
jeho protonaci neni tato molekula schopna katalyzy. Tyto experimenty je vSak nezbytné
podlozit DFT vypoéty tranzitniho stavu. ToO je pfedmétem aktualniho vyzkumu ve

spolupraci s UOCHB.
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5. Zavér

Tato diplomova prace byla zamétena na vyvoj a optimalizaci metody pro piipravu
enantiomerné obohacenych allylovych amind. Ta je zalozena na dekarboxylaéni allylové
substitu¢ni reakci MBH karbamatt za katalyzy chiralnimi terciarnimi aminy.

V prvni Casti prace byly pripraveny vychozi MBH karbamaty 90. Ty byly

ptipraveny adici pfislusnych racemickych MBH alkoholti 92 na isokyanaty 93.
Na modelové reakci MBH karbaméatu 90aa byla provedena studie optimalizace reakcnich
podminek s ohledem na pouzity katalyzator, rozpoustédlo, aditivum, teplotu, koncentraci
a poméry mezi katalytickym systémem a vychozi latkou. Nejlepsich vysledkli bylo
dosazeno pti pouziti (DHQD)2AQN a chiralni kafrsulfonové kyseliny 103 jako aditiva.
Zatéchto podminek poskytovala modelova reakce produkt ve vytézku 87 %
a enantiomernim piebytku 92 %. Nasledna studie rozsahu pouziti metody na vybrané
skupin¢ karbamati ukézala velmi dobrou toleranci funkcnich skupin. Enantiomerné
obohacené allylové aminy byly ziskany v izolovaném vytézku az 98 % S enantiomernim
piebytkem az 97 %. Absolutni konfigurace enantiomerné obohacenych allylovych amint
91 byla stanovena na zaklad¢ rentgenové strukturni analyzy aminu 91ga. U dalsich
produktt byla konfigurace stanovena na zékladé chemické korelace.

Dale byla vyvinuta metoda pro syntézu enantiomerné¢ obohaceného S-laktamu
108aa. Reakce zalozend hydrolyze a laktamizaci za vyuziti modifikovaného
Mukaiyamova c¢inidla poskytovala pozadovany cyklicky produkt ve vytézku 86 %
(z vychoziho esteru 91aa) a se zachovanim enantiomerniho pirebytku.

Pomoci vyvinuté metody pro syntézu enantiomerné obohacenych allylamina byl
piipraven klicovy enantiomerné obohaceny intermediat pro syntézu Ezetimibu.

Nad ramec vytyCenych cili byl proveden kiiZovy experiment pro objasnéni
prib&hu dekarboxylacni substituéni reakce. Na zaklad¢ ziskanych vysledki lze reakci
povazovat za intermolekularni. Diky tomu byl navrzen reakéni mechanismus a tranzitni

stav, ktery odpovida konfiguraci vznikajicich amint.
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6. Experimentalni ¢ast

6.1 Obecné poznatky k experimentalni ¢asti

K experimentélni ¢innosti v ramci této diplomové prace bylo ke sledovani konverze
a stanoveni Cistoty produktt pouzito TLC desek Kieselgel 60 F 254 (Merck). K detekci
TLC byla pouzita UV lampa — model CAMAG UV CABINET 2, /4 = 254 nm. K detekci
bylo vyuzito vyvolani TLC pomoci nasledujicich ¢inidel: AMC (pfipraveno
rozpu$ténim 25 g kyseliny fosfomolybdenové, 10 g dihydratu siranu ceri¢itého v 1 litru
1,2M vodného roztoku kyseliny sirové), vanilin (pfipraven rozpusténim 12 g vanilinu
v 200 ml ethanolu a 2,5 ml koncentrované kyseliny sirové). Po vyvolani v pfislusném
¢inidle byla TLC deska zahtéata horkovzdusnou pistoli na 100-200 °C.

Pro separaci produktu za pomoci sloupcové chromatografic se silikagelem
jako stacionarni fazi bylo pouzito silikagelu Fluka 60 (40-63 um).

Pro separaci produkti za pomoci destilace za snizeného tlaku byl pouzit Biichi
Kugelrohr Glass Oven B-585.

Pro odpateni rozpoustédel byla pouzita rota¢ni vakuova odparka (RVO) Heidolph
LABOROTA 4000. Produkty byly dosuseny za snizeného tlaku pomoci olejové vakuové
pumpy Vacubrand RZ2.

Teplota tani (t.t.) byla stanovena za pomoci bodotavku Biichi Melting Point
B-545.

Specificka otacivost ([a]3?) byla stanovena za pomoci pfistroje AUTOMATIC
POLARIMETR Autopol Il (Rudolph research, Flanders, New Jersey). Koncentrace
a rozpoustédlo je uvedeno u kazdé latky. Hodnoty specifické otacivosti jsou uvedeny
v 10! Deg-em? -gt.

Ke stanoveni enantiomerniho ptebytku (ee) bylo vyuzito HPLC analyzy s pomoci
ptistroje SHIMADZU se spektrofotometrickym detektorem SPD-M20A. Pro separaci
enantiomertt byly vyuzity kolony s chirdlni stacionarni fazi: Daicel Chiralpak® IA,
Daicel Chiralpak® IB, Daicel Chiralpak® IC, Daicel Chiralcel® OD-H, Daicel
Chiralpak® AD. Pouzita kolona je vzdy uvedena u analyzované latky.

K charakterizaci produkti technikou nukledrni magnetické rezonance (NMR)
byly pouzity piistroje: Bruker AVANCE III HD 400 byla méfena 'H spektra
pti 400,13 MHz, ¥C spektra pii 100,61 MHz a *F spektra pti 376,50 MHz na piistroji
Bruker AVANCE I1l 600 byla mé&fena 'H spektra pti 600,17 MHz a 3C spektra
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pii 150,91 MHz. Chemické posuny (d) byly referencovany vici residualnim protonim
pouzitého deuterovaného rozpoustédla: chloroform-d  (*H:  6n= 7,26 ppm,
13C: 6c=77,00 ppm), DMSO (*H: du= 2,50 ppm, C: éc = 39,50 ppm), aceton-d6 (*H:
dn= 2,05 ppm, 3C: 5c = 29,84; 206,26 ppm). Hodnoty interakénich konstant (J) jsou
urceny v Hz.

K méfeni spekter infradervené spektroskopie (IC) byl vyuzit piistroj Nicolet
Avatar 370 FTIR. Mé&feni probéhlo metodou difuzni reflektance (DRIFT) v bromidu
draselném. VInodty (v) jsou u kazdé latky uvedeny v cm™.

Pro stanoveni molekulové hmotnosti (nizké rozliSeni) metodou hmotnostni
spektrometrie (MS) byl vyuzit pfistroj LCQ Fleet. Pro stanoveni molekulové hmotnosti
s vysokym rozliSenim (HRMS) byl pouzit pfistroj Q-TOP COMPACT BRUKER.
Vzorky pro oba typy méfeni byli zavedeny v methanolu, za pouziti ESI ionizace. Metoda

pouzita pro ionizaci vzorku je uvedena u kazdého produktu.

6.2 Pouzité chemikalie a rozpoustédla

Vsechny pouzité vychozi latky a ¢inidla jsou komeréné dostupné a zakoupené
od firem: Fluorochem, Sigma-Aldrich, s.r.o, Alfa Aesar, TCI, Lachema, Strem, Penta,
Lach-Ner, s.r.0. a Fluka. Latky byly pouzity bez dal$iho do¢isténi, v ptipadé nutnosti byly
latky docistény postupy uvedenymi v literatute.*?

Pro pfipravu mobilnich fazi pro separaci pomoci sloupcové chromatografie byly
pouzity rozpoustédla zakoupena u firmy Penta v p.a. kvalité a byly docistény destilaci
pied pouzitim.

Rozpoustédla vyuzita pfimo v reakcich byla zakoupena u firmy Lab-Scan analytical
sciences v HPLC kvalité.

Katalyzatory odvozené od f-ICD (101 a 102) byly pfipraveny Gaukhar
Khassenovou, MSc. Fosfinovy katalyzator 26¢ byl pfipraven Mgr. Michalem Urbanem,
katalyzator 100 byl pfipraven v ramci jiného vyzkumného zaméru. Alkohol 92ch byl
ptipraven Mgr. Bedfichem Formankem a karbamat 90fa byl ptipraven Mgr. Michalem

Simkem dle niZe uvedeného obecného postupu.
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6.3 Priprava latek

Obecny postup A: priprava MBH alkoholi

MBH alkoholy byly piipraveny postupem uvedenym v literatuie.** K prislusnému
akrylatu (1,2 ekv.) byl ptidan 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan (0,5 ekv.). Reakéni smés byla
michana bez rozpoustédla (pokud neni uvedeno jinak) 5 minut. Nasledn¢ byl pfidan
ptislusny aldehyd (1,0 ekv.). Reak¢ni smés byla michana pii 25 °C po dobu uvedenou
U jednotlivych substratli. Surovd reakéni smés byla CciSténa pomoci sloupcové
chromatografie v mobilni fazi hexan / EtOAC.

Obecny postup B: priprava isokyanatu

Isokyanaty byly piipraveny postupem uvedenym v literatute.** Za stalého michani byl
k roztoku trifosgenu (1,1 ekv.) v dichlormethanu (25 ml na 10 mmol anilinu) ptidan
po kapkach roztok anilinu (1,0 ekv.) v dichlormethanu (5 ml na 10 mmol anilinu).
Reak¢éni smés byla michana 30 minut pii teploté¢ 25 °C. Nasledné byla ochlazena
na teplotu -35 °C. Ke smési byl po kapkach ptidan triethylamin (3 ml na 10 mmol
anilinu). Reak¢ni smés byla michana 2 hodiny pii 25 °C. Nasledné byla reakéni smés
zahusténa pomoci RVO. Surova reakéni smés byla ¢isténa destilaci za snizeného tlaku
(1-5 mBar) a teploty uvedené u jednotlivych latek.

Obecny postup C: priprava MBH karbamatia

Smés MBH alkoholu (1,0 ekv.) a ptislusného isokyanatu (1,5 ekv.) byla michana 3 hodiny
bez rozpoustédla (pokud neni uvedeno jinak) pfti teploté 85 °C. V pfipad¢, ze konverze
vychozi latky nebyla Giplna (TLC kontrola reakéni smési), byl pfidan isokyanat (1,5 ekv.)
a reak¢ni smés byla michana 1 hodinu pfi teploté 85 °C. Surova reakéni smés byla ¢isténa
pomoci sloupcové chromatografie v mobilni fazi hexan/EtOAC.

Obecny postup D: enantioselektivni allylova aminace

Do zkumavky opatiené septem byl navazen MBH karbamat 90 (1,0 ekv.), (DHQD).AQN
(0,1 ekv.), (1S)-CSA (0,05 ekv.). Ke smési byl ptidan brombenzen (0,1 ml na 0,2 mmol
MBH karbamatu). Reakéni smés michana pii 40 °C po dobu uvedenou u jednotlivych
latek. Reak¢ni smés byla zahusténa pomoci RVO. Surova reakéni smés byla ¢isténa
pomoci sloupcové chromatografie v mobilni fazi hexan / EtOAC.

Racemické produkty byly pfipraveny reakci MBH karbamatu 90 (1,0 ekv.)
s 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktanem (0,2 ekv.) v toluenu (0,2 ml na 0,1 mmol MBH

karbamatu). Reakéni smés byla michana 12 hodin pti 25 °C. Reakéni smés byla zahusténa
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pomoci RVO. Surova reakéni smés byla CiSténa pomoci sloupcové chromatografie
Vv mobilni fazi hexan / EtOAC.
Methyl-2-(hydroxy(fenyl)methyl)akrylat (92a)

OH Alkohol 92a byl pfipraven dle obecného postupu A, reakci

co,Me
m ’ benzaldehydu (4,00 g; 37,69 mmol) po dobu 13 dni. Timto postupem
92a byla ziskéana bila pevna latka (5,79 g; 80 %). Namétena data odpovidaji

hodnotdm nalezenym v literatue.*

t.t. = 36,3 °C (lit.,*® t.t. = 39 °C); 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 61 = 7,42 — 7,26 (m, 5H),
6,33 (s, 1H), 5,84 (s, 1H), 5,55 (s, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,10 (br s, 1H) ppm; MS (ESI+) m/z:
vypoéteno pro C11H12NaO3z [M+Na]*: 215,1, nalezeno: 215,1.
Methyl-2-(hydroxy(naftalen-2-yl)methyl)akrylat (92b)

OH Alkohol 92b byl pfipraven dle obecného postupu A, reakci
COZMe naftalen-2-karbaldehydu (1,00 g; 6,40 mmol) v methanolu (2 ml)
92b po dobu 8 dni. Timto postupem byla ziskana bila pevna latka

(1,00 g; 65 %). Namétena data odpovidaji hodnotam nalezenym v literatuie.*®
t.t. = 97,0 °C (lit. ¥ t.t. = 97,0 - 97,3 °C); IH-NMR (400 MHz, CDCls): o = 7,93 — 7,76
(m, 4H), 7,62 — 7,41 (m, 3H), 6,38 (s, 1H), 5,88 (s, 1H), 5,75 (s, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,08
(br s, 1H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypoéteno pro C1sH1aNaO3z [M+Na]*: 265,1, nalezeno:
265,1.
Methyl-2-((4-fluorfenyl)(hydroxy)methyl)akrylat (92c)

OH Alkohol 92c byl ptipraven dle obecného postupu A, reakci

mcoz'\/‘e 4-fluorbenzaldehydu (1,00 g; 8,05 mmol) po dobu 9 dni. Timto
F

97c postupem byl ziskan bezbarvy olej (1,20 g; 71 %). Namétena data

odpovidaji hodnotam nalezenym v literatuie.*
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 61 =7,45-7,30 (m, 2H), 7,10 — 6,96 (m, 2H), 6,33 (s, 1H),
5,82 (s, 1H), 5,54 (s, 1H), 3,73 (s, 3H), 2,93 (s, 1H) ppm; ®’F-NMR (376 MHz, CDCls):
or = -114,66 ppm; MS (ESI+) m/z: vypocteno pro CiiHi1FNaOs [M+Na]*: 233,1,

nalezeno: 233,1.
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Methyl-2-((4-chlorfenyl)(hydroxy)methyl)akrylat (92d)

OH Alkohol 92d byl ptipraven dle obecného postupu A, reakci
mcozw 4-chlorbenzaldehydu (1,00 g; 7,11 mmol) v methanolu (2 ml)
cl

924 po dobu 13 dni. Timto postupem byla ziskana bila pevna latka
(1,08 g; 69 %). Naméfena data odpovidaji hodnotam nalezenym

v literatuie.®
t.t. = 43,1 °C (lit.,*® t.t. = 43,2 — 44,0 °C); 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6n = 7,47 — 7,30
(m, 5H), 6,34 (s, 1H), 5,82 (s, 1H), 5,53 (s, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,06 (br s, 1H) ppm; MS
(ESI+) m/z: vypocteno pro C11H12ClOs [M+H]*: 227,0, nalezeno: 227,0.
Methyl-2-((2-bromfenyl)(hydroxy)methyl)akrylat (92¢)

OH Alkohol 92e byl ptipraven dle obecného postupu A, reakci
mcozm 2-brombenzaldehydu (1,00 g; 5,44 mmol) v methanolu (2 ml) po dobu

Br

9% 11 dni. Timto postupem byl ziskan bezbarvy olej (1,35 g; 92 %).

Naméfena data odpovidaji hodnotdm nalezenym v literatufe.*°
IH-NMR (400 MHz, CDCls): én = 7,55 (dt, J = 8,0, 1,0 Hz, 2H), 7,35 (td, J = 7,5, 1,1 Hz,
1H), 7,17 (ddd, J = 8,1, 7,3, 1,8 Hz, 1H), 6,34 (s, 1H), 5,94 (s, 1H), 5,56 (s, 1H), 3,78 (s,
3H), 3,22 (s, 1H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypocteno pro C11H11BrNaOz [M+Na]*: 293,0,
nalezeno: 293,0.
Methyl-2-((4-bromfenyl)(hydroxy)methyl)akrylat (929)

OH Alkohol 92g byl pfipraven dle obecného postupu A, reakci
mcozm 4-brombenzaldehydu (1,00 g; 5,44 mmol) v methanolu (2 ml)

Br po dobu 9 dni. Timto postupem byla ziskana bila pevna latka

92g
(1,00 g; 68 %). Naméiena data odpovidaji hodnotam nalezenym

v literatufe.>
t.t. = 57,8 °C; 'H-NMR (400 MHz, CDClg): 64 = 7,56 — 7,41 (m, 2H), 7,32 — 7,21 (m,
2H), 6,35 (s, 1H), 5,85 (s, 1H), 5,52 (s, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,13 (br s, 1H) ppm; MS (ESI+)
m/z: vypocteno pro C11H11BrNaOsz [M+Na]*: 293,0, nalezeno: 293,0.
Methyl-2-(hydroxy(4-metoxyfenyl)methyl)akrylat (92h)

oH Alkohol 92h byl ptipraven dle obecného postupu A, reakci

mCOZMe 4-methoxybenzaldehydu (1,00 g; 7,34 mmol) po dobu 10 dni.
MeO

- Timto postupem byla ziskana bila pevna latka (0,77 ¢; 47 %).

Namétena data odpovidaji hodnotdm nalezenym v literatuie.*®
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t.t. = 60,4 °C (lit.,*® t.t. = 60,0 °C); 'H-NMR (400 MHz, CDCls): én = 7,40 — 7,26 (m,

2H), 6,88 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,32 (s, 1H), 5,85 (s, 1H), 5,53 (s, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,72

(s,3H), 2,74 (brs, 1H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypocteno pro C12H14aNaO4 [M+Na]*: 245,1,

nalezeno: 245,1.

Methyl-2-(hydroxy(o-tolyl)methyl)akrylat (92i)

OH Alkohol 92i byl ptfipraven dle obecného postupu A, reakci

woaMe 2-methylbenzaldehydu (1,00 g; 8,32 mmol) po dobu 11 dni. Timto

92i postupem byl ziskan bezbarvy olej (0,86 g; 50 %). Naméfena data

odpovidaji hodnotdm nalezenym v literatuie.>*

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6n = 7,44 — 7,38 (m, 1H), 7,25 — 7,12 (m, 3H), 6,32 (t,
J=1,0Hz, 1H), 5,81 (dt, J = 1,4, 0,7 Hz, 1H), 5,61 (t, J = 1,3 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 2,48
(s, 1H), 2,33 (s, 3H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypocteno pro C12H1aNaOs [M+Na]*: 229,1,
nalezeno: 229,1.

Methyl-2-(hydroxy(p-tolyl)methyl)akrylat (92))

OH Alkohol 92j byl ptipraven dle obecného postupu A, reakci

CO,Me
m ’ 4-methylbenzaldehydu (1,00 g; 8,32 mmol) po dobu 8 dni. Timto
92j postupem byla ziskana bila pevna latka (1,18 g; 69 %). Namé&fena

data odpovidaji hodnotam nalezenym v literatufe.*®

t.t. = 42,2 °C (lit., 2 t.t. = 41,0 — 42,0 °C); *H-NMR (400 MHz, CDCls): 6x = 7,26 (d,
J=8,1Hz, 2H), 7,15 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 6,33 (s, 1H), 5,86 (s, 1H), 5,53 (s, 1H), 3,71
(s, 3H), 2,89 (brs, 1H), 2,34 (s, 3H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypocteno pro C12H14NaO3
[M+Na]™: 229,1, nalezeno: 229,1.

Methyl-2-(hydroxy(4-nitrofenyl)methyl)akrylat (92k)

OH Alkohol 92k byl piipraven dle obecného postupu A, reakci
mCOZMe 4-nitrobenzaldehydu (1,00 g; 6,61 mmol) v methanolu (2 ml)
0N ool po dobu 5 dni. Timto postupem byla ziskana zluta pevna latka

(1,00 g; 64 %). Namétena data odpovidaji hodnotam nalezenym
v literatuie.*
t.t. = 69,8 °C (lit.,> t.t. = 70,2 °C); 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 8,28 — 8,06 (m,
2H), 7,68 — 7,47 (m, 2H), 6,39 (s, 1H), 5,87 (s, 1H), 5,62 (s, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,32 (br s,
1H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypoéteno pro C11H12NOs [M+H]*: 238,1, nalezeno: 238,1
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Methyl-2-((4-kyanfenyl)(hydroxy)methyl)akrylat (92I)
OH Alkohol 92l byl piipraven dle obecného postupu A, reakci

m “2ME 4 kyanbenzaldehydu (1,00 g; 7,62 mmol) v methanolu (2 mi)
NC

91 po dobu 8 dni. Timto postupem byl ziskan bezbarvy olej (1,00 g;
61 %). Naméfena data odpovidaji hodnotam nalezenym
v literatuie.*

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6w = 7,73 - 7,58 (m, 2H), 7,58 — 7,43 (m, 2H), 6,38 (s, 1H),
5,85 (s, 1H), 5,58 (s, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,24 (br s, 1H) ppm; MS (ESI) m/z: vypoéteno
pro C12H11NaNOsz [M+Na]*: 240,1, nalezeno: 240,1.

Methyl-2-(hydroxy(pyridin-4-yl)methyl)akrylat (92m)

OH Alkohol 92m byl ptipraven dle obecného postupu A, reakei pyridin-4-
[ COMe karbaldehydu (1,00 g; 9,34 mmol) v methanolu (2 ml) po dobu
N~

92m 30 minut. Surovy produkt byl ¢istén trituraci vzniklé srazeniny

diethyletherem (4 x 25 ml). Timto postupem byla ziskana bila pevna latka (0,76 g; 42 %).
Naméfena data odpovidaji hodnotdm nalezenym v literatuie.>®

t.t. = 141,9 °C (lit.,>® t.t. = 129,5 °C); 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 51 = 8,66 — 8,36 (m,
2H), 7,35 (d, J = 1,6 Hz, 2H), 6,38 (s, 1H), 5,91 (s, 1H), 5,54 (s, 1H), 4,58 (s, 1H), 3,72
(s, 3H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypocteno pro CioH11NaNOs [M+Na]": 216,0, nalezeno:
216,0.

Methyl-2-(hydroxy(thiofen-2-yl)ymethyl)akrylat (92n)

OH Alkohol 92n byl pfipraven dle obecného postupu A, reakci
\S ] CO;Me thiofen-2-karbaldehydu (1,00 g; 8,91 mmol) po dobu 7 dni. Timto
92n postupem byl ziskan bezbarvy olej (1,01 g; 57 %). Naméfena data

odpovidaji hodnotam nalezenym v literature.*®
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 61 =7,28 - 7,24 (m, 1H), 7,00 - 6,92 (m, 2H), 6,36 (s, 1H),
5,95 (s, 1H), 5,77 (s, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,34 (s, 1H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypoéteno pro
CoH10NaOsS [M+Na]*: 221,0, nalezeno: 221,0.
Methyl-(E)-3-hydroxy-2-methylene-5-fenylpent-4-enoat (920)
OH Alkohol 920 byl pfipraven dle obecného postupu A, reakci
| COoxMe trans-cinnamaldehydu (1,00 g; 7,57 mmol) po dobu 7 dni. Timto
postupem byla ziskana bila pevna latka (0,81 g; 49 %). Naméiena

920 data odpovidaji hodnotam nalezenym v literatuie.>
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t.t. = 57,7 °C (lit.,** t.t. = 62,0 °C); 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 61 = 7,45 — 7,38 (m,
2H), 7,38 — 7,23 (m, 3H), 6,69 (dd, J = 15,9, 1,2 Hz, 1H), 6,42 — 6,24 (m, 2H), 5,95 (q,
J=0,9 Hz, 1H), 5,16 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,06 (s, 1H) ppm; MS (ESI+) m/z:
vypocteno pro C1sH1aNaOs [M+Na]*: 241,1, nalezeno: 241,1.
Methyl-3-hydroxy-5-methyl-2-methylenehexanoat (92p)

OH Alkohol 92p byl pfipraven dle obecného postupu A, reakci
)\/kmc 2 isovarelaldehydu (1,00 g; 11,61 mmol) v methanolu (2 ml) po dobu

92p 9dni. Timto postupem byl ziskan bezbarvy olej (1,30 g; 65 %).

Naméfena data odpovidaji hodnotdm nalezenym v literatuie.>®

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6n = 6,20 (s, 1H), 5,80 (s, 1H), 4,46 (dd, J = 9,0, 4,5 Hz,
1H), 3,78 (s, 3H), 2,37 (br s, 1H), 1,86 — 1,71 (m, 1H), 1,63 — 1,52 (m, 1H), 1,43 (dddd,
J=145,8,7,4,8, 1,3 Hz, 1H), 0,95 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 0,93 (d, J = 4,8 Hz, 3H) ppm;
MS (ESI+) m/z: vypocteno pro CeHisNaO3 [M+Na]*: 195,1, nalezeno: 195,1.
Methyl-3-hydroxy-2-methylenehept-6-enoat (92q)

OH Alkohol 92q byl piipraven dle obecného postupu A, reakci
MCOZME pent-4-enalu (1,00 g; 11,88 mmol) po dobu 5 dni. Timto postupem
92q byla ziskana bezbarva kapalina (1,03 g; 51 %). Naméfena data

odpovidaji hodnotdm nalezenym v literatuie.*®

IH-NMR (400 MHz, CDCls): d = 6,23 (s, 1H), 5,94 — 5,73 (m, 2H), 5,12 — 4,92 (m, 2H),
4,42 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 3,78 (d, J = 2,0 Hz, 3H), 2,47 — 2,32 (m, 1H), 2,31 — 2,04 (m,
2H), 1,84 — 1,62 (m, 2H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypoéteno pro Ci9H1aNaOs [M+Na]*:
193,1, nalezeno: 193,1.
Ethyl-2-(hydroxy(fenyl)methyl)akrylat (92r)
OH Alkohol 92r byl ptfipraven dle obecného postupu A, reakci
ot benzaldehydu (1,00 g; 9,42 mmol) po dobu 13 dni. Timto postupem byl
92r ziskdn bezbarvy olej (1,57 g; 81 %). Nameétend data odpovidaji
hodnotam nalezenym v literatufe.>’
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6w = 7,44 — 7,26 (m, 5H), 6,34 (s, 1H), 5,82 (s, 1H), 5,56
(s,1H),4,17 (9, =7,1 Hz, 2H), 2,82 (br s, 1H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; MS (ESI+)
m/z: vypocteno pro C12H14NaO3z [M+Na]": 229,1, nalezeno: 229,1.
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terc-Butyl-2-(hydroxy(fenyl)methyl)akrylat (92s)

OH Alkohol 92s byl pripraven dle obecného postupu A, reakci

CO,tBu
m ’ benzaldehydu (1,00 g; 9,42 mmol) po dobu 15 dni. Timto postupem
92s byl ziskan bezbarvy olej (1,35 g; 61 %). Namétena data odpovidaji

hodnotam nalezenym v literatufe.®

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 6n = 7,41 — 7,26 (m, 5H), 6,25 (dd, J = 1,3, 0,7 Hz, 1H),
5,72 (t, J = 1,3 Hz, 1H), 5,50 (s, 1H), 2,84 (s, 1H), 1,40 (s, 9H) ppm; MS (ESI+) m/z:
vypoc¢teno pro C14H1sNaOs [M+Na]*: 257,1, nalezeno: 257,1.
Benzyl-2-(hydroxy(fenyl)methyl)akrylat (92t)

OH Alkohol 92t byl piipraven dle obecného postupu A, reakci
mcoan benzaldehydu (1,00 g; 9,42 mmol) po dobu 15 dni. Timto postupem
92t byla ziskana bila pevna latka (2,02 g; 80 %). Naméfena data odpovidaji

hodnotdm nalezenym v literatute.*

t.t. = 42,5 °C;'H-NMR (400 MHz, CDCls3): 6w = 7,40 — 7,25 (m, 10H), 6,42 (s, 1H), 5,89
(s, 1H), 5,61 (s, 1H), 5,17 (s, 2H), 2,93 (br s, 1H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypocteno pro
Ci17H16NaOs [M+Na]*: 291,1, nalezeno: 291,1.
2-(Hydroxy(fenyl)methyl)akrylonitril (92u)

OH Alkohol 92u byl ptipraven dle obecného postupu A, reakci benzaldehydu

mCN (1,00 g; 9,42 mmol) po dobu 24 hodin. Timto postupem byla ziskana

924 bezbarva kapalina (1,20 g; 80 %). Namétena data odpovidaji hodnotam
nalezenym v literatute.®
!H-NMR (400 MHz, CDCls): 64 = 7,50 — 7,32 (m, 5H), 6,12 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 5,31
(s, 1H), 2,32 (s, 1H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypocteno pro CioHgNNaO [M+Na]*: 182,1,
nalezeno: 182,1.

3-(Hydroxy(fenyl)methyl)but-3-en-2-on (92v)

OH Alkohol 92v byl pfipraven dle obecného postupu A, reakci
m coMe benzaldehydu (1,00 g; 9,42 mmol) po dobu 5 dni. Timto postupem byl
92v ziskan bezbarvy olej (0,43 9; 26 %). Naméfena data odpovidaji

hodnotam nalezenym v literatuie.®

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 61 = 7,43 - 7,36 (m, 3H), 7,36 — 7,28 (m, 2H), 6,24 (s, 1H),
6,02 (d, J =1,2 Hz, 1H), 5,66 (s, 1H), 2,66 (br s, 1H), 2,38 (s, 3H) ppm; MS (ESI+) m/z:
vypoéteno pro C12H12NaO> [M+Na]*: 199,1, nalezeno: 199,1.
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Methyl-2-(3-hydroxy-1-methyl-2-oxoindolin-3-yl)akrylat (92w)
Ho \\co y Alkohol 92w byl piipraven dle obecného postupu A, reakci
e
o N-methylisatinu (0,50 g; 3,10 mmol) v methanolu (1 ml) po dobu
" 24 hodin. Timto postupem byla ziskana bila pevna latka (0,61 g; 79 %)

92w ., , , . v
Naméfena data odpovidaji hodnotdm nalezenym v literatuie.®?

t.t. = 151,4 °C; 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6n = 7,34 (td, J = 7,7, 1,3 Hz, 1H), 7,19
(ddd, J =74, 1,3, 0,6 Hz, 1H), 7,04 (td, J = 7,5, 1,0 Hz, 1H), 6,87 (dt, J = 7,9, 0,8 Hz,
1H), 6,56 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 6,42 (s, 1H), 3,63 (s, 3H), 3,51 (s, 1H), 3,25 (s, 3H) ppm;
MS (ESI+) m/z: vypo&teno pro C13H1sNaOs [M+Na]*: 270,1, nalezeno: 270,1.
Methyl-4,4,4-trifluor-3-hydroxy-2-methylen-3-fenylbutanoat (92x)

HO, CF, Alkohol 92x byl ptipravena dle postupu uvedeného v literatute.®® Smés
Co,Me

’ methyl akrylatu (0,52 ml; 5,74 mmol; 1,0 ekv.),

92x 1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-enu (0,09 ml; 0,574 mmol, 0,1 ekv.)

a 2,2,2-trifluoracetofenonu (0,81 ml; 5,74 mmol; 1,0 ekv.) byla michana pfi teploté 25 °C
po dobu 48 hodin. Nasledné reakéni smés byla ziedéna dichlormethanem (20 ml)
a extrahovana kyselinou chlorovodikovou (1M vodny roztok, 1 x 20 ml). Organicka faze
byla extrahovéna solankou (2 X 20 ml) a nésledn¢ byla suSena bezvodym siranem
hotecnatym. Smes byla filtrovana a nasledn¢€ zahusténa pomoci RVO. Surovy produkt
byl ¢istén pomoci sloupcové chromatografie v mobilni fazi hexan /EtOAc. Timto
postupem byla ziskana bila pevna latka (0,69 g, 46 %). Namétena data odpovidaji
hodnotam nalezenym v literatuie.®
t.t. = 33,8 °C; 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6n = 7,69 — 7,49 (m, 2H), 7,49 — 7,32 (m,
3H), 6,63 (s, 1H), 6,14 (s, 1H), 5,61 (s, 1H), 3,73 (s, 3H); *°F-NMR (376 MHz, CDCls):
or = -75,31 ppm; MS (ESI+) m/z: vypoéteno pro C12H12F303 [M+H]*: 261,1, nalezeno:
261,1.
4-Fluorfenylisokyanat (93b)
nco  Isokyanat 93b byl pripraven dle obecného postupu B, reakci 4-fluoranilinu

F/O/ (1,11 g; 10,00 mmol). Surovy produkt byl docistén destilaci za snizeného

230 tlaku pii teplot¢ 55 °C. Timto postupem byla ziskana bezbarva
kapalina (1,00 g; 73 %). Naméfend data odpovidaji hodnotam nalezenym v literatuie.**
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6w = 7,11 — 6,85 (m, 4H) ppm, ®F-NMR (376 MHz,
CDCl3): 0r=-115,85 ppm; MS (ESI-) m/z: vypoéteno pro CgH7FNO, [M+MeOH-H]":
168,1, nalezeno: 168,1.
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4-Chlorfenylisokyanat (93c)
nco Isokyanat 93c byl pfipraven dle obecného postupu B, reakci

al /© 4-chloranilinu (1,28 g; 10,00 mmol). Surovy produkt byl do¢istén destilaci

3¢ za snizeného tlaku pfi teploté 95 °C. Timto postupem byla ziskana
bezbarva kapalina (1,29 g; 84 %). Naméiena data odpovidaji hodnotam nalezenym v
literatute.**
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 61 =7,32 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,9 Hz, 1H) ppm;
MS (ESI-) m/z: vypocteno pro CgH7CINO2 [M+MeOH-H]": 184,0, nalezeno: 184,0.
2-Bromfenylisokyanat (93d)

nco Isokyanat 93d byl pfipraven dle obecného postupu B, reakci 2-bromanilinu
C[Br (1,72 g; 10,00 mmol). Surovy produkt byl docistén destilaci za snizeného
93d tlaku pii teplot¢ 170 °C. Timto postupem byla ziskdna bezbarva
kapalina (1,60 g; 81 %). Naméfen4 data odpovidaji hodnotdm nalezenym v literatuie.%
'H-NMR (400 MHz, CDCls3): 6u= 7,57 (dd, J = 8,0, 1,4 Hz, 1H), 7,29 — 7,21 (m, 1H),
7,15 — 7,02 (m, 2H) ppm; MS (ESI-) m/z: vypo¢teno pro CgH7BrNO. [M+MeOH-H]":
228,0, nalezeno: 228,0.
3-Bromfenylisokyanat (93e)

nco Isokyanat 93e byl pfipraven dle obecného postupu B, reakci 3-bromanilinu
©/ (1,72 g; 10,00 mmol). Surovy produkt byl docistén destilaci za snizeného

Br

93e tlaku pii teplot¢ 140 °C. Timto postupem byla ziskdna bezbarva

kapalina (1,84 g; 93 %). Naméfena data odpovidaji hodnotam nalezenym

v literatute.%*
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): én = 7,37 — 7,28 (m, 1H), 7,26 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,19
(td, J=7,9, 2,0 Hz, 1H), 7,03 (dt, J = 8,4, 1,9 Hz, 1H) ppm; MS (ESI-) m/z: vypocteno
pro CgH7BrNO. [M+MeOH-H]: 228,0, nalezeno: 228,0
4-Bromfenylisokyanat (93f)

nco Isokyanat 93f Dbyl pripraven dle obecného postupu B, reakci
Br/©/ 4-promanilinu (1,72 g; 10,00 mmol). Surovy produkt byl docistén
o3f destilaci za snizeného tlaku pfi teplot¢ 95 °C. Timto postupem byla
ziskdna bezbarva kapalina (1,859; 93 %). Naméfena data odpovidaji hodnotam
nalezenym v literatute.**
'H-NMR (400 MHz, CDCls3): 61 =7,40 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 9,0 Hz, 2H) ppm;
MS (ESI-) m/z: vypocteno pro CgH7BrNO2 [M+MeOH-H]": 228,0, nalezeno: 228,0.
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4-Methoxyfenylisokyanat (93Q)
nco Isokyanat 93g byl pfipraven dle obecného postupu B, reakci
Meo/©/ 4-methoxyanilinu (1,39 g; 10,00 mmol). Surovy produkt byl do¢istén
93 destilaci za snizen¢ho tlaku pfii teplot¢ 120 °C. Timto postupem byla
ziskdna bezbarva kapalina (1,37 g; 92 %). Naméfena data odpovidaji hodnotam
nalezenym v literature.**
'H-NMR (400 MHz, CDCls): én = 7,02 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,83 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
3,79 (s, 3H) ppm; MS (ESI-) m/z: vypocteno pro CoHi1oNOsz [M+MeOH-H]: 180,1,
nalezeno: 180,1.
4-Ethoxyfenylisokyanat (93h)
nco Isokyanat 93h byl piipraven dle obecného postupu B, reakci
Eto/@ 4-ethoxyanilinu (1,37 g; 10,00 mmol). Surovy produkt byl docistén
93h destilaci pfi teplot¢ 60 °C. Timto postupem byla ziskana bezbarva
kapalina (0,96 g; 59 %). Naméfena data odpovidaji hodnotam nalezenym v literatuie.**
'H-NMR (400 MHz, CDCls): dn = 7,05 — 6,97 (m, 2H), 6,87 — 6,77 (m, 2H), 4,00 (q,
J=7,0Hz, 2H), 1,41 (t, J = 7,0 Hz, 3H) ppm; MS (ESI-) m/z: vypoc¢teno pro C10H12NO3
[M+MeOH-H]: 194,1, nalezeno: 194,1.
4-Tolylisokyanat (93ch)
nco Isokyanat 93ch byl piipraven dle obecného postupu B, reakci
/©/ 4-methylanilinu (0,81 g; 7,56 mmol). Produkt byl docistén destilaci
73 za snizené¢ho tlaku pfi teploté¢ 135 °C. Timto postupem byla ziskana
bezbarva kapalina (0,86 g; 85 %). Naméfena data odpovidaji hodnotam nalezenym
v literatute.**
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 61 = 7,11 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,98 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
2,30 (s, 3H) ppm; MS (ESI-) m/z: vypoéteno pro CoH1oNO2 [M+MeOH-H]: 164,1,
nalezeno: 164,1.
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Methyl-2-(fenyl((fenylkarbamoyl)oxy)methyl)akrylat (90aa)
@\ 0 Karbamat 90aa byl pfipraven dle obecného postupu C, reakci
HJKO co,me alkoholu 92a (2,00 g; 10,41 mmol). Produkt byl ziskan jako bila
m pevna latka (2,20 g; 68 %) naslednou rekrystalizaci z vrouciho
90aa ethanolu.
t.t. = 105,9 °C; 'H-NMR (600 MHz, CDCls): én = 7,46 — 7,24 (m, 9H), 7,06 (t,
J=74Hz, 1H), 6,80 (s, 1H), 6,71 (s, 1H), 6,44 (s, 1H), 5,91 (s, 1H), 3,72 (s, 3H) ppm;
13C-NMR (151 MHz, CDCls): éc = 165,4, 152,0, 139,6, 137,7, 137,6, 129,0 (2C), 128,5
(2C), 128,4, 127,6 (2C), 126,0 (2C), 123,6, 118,5, 74,1, 52,0 ppm; IC (KBr): v = 3357,
3135, 3067, 3028, 3007, 2909, 1906, 1730, 1703, 1631, 1598, 1539, 1500, 1446, 1396,
1359, 1314, 1290, 1257, 1219, 1129, 1054, 1027 cm't; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro
Ci1sH17NNaOs [M+Na]*: 334,1054, nalezeno: 334,1050.
Methyl-2-(naftalen-2-yl((fenylkarbamoyl)oxy)methyl)akrylat (90ba)

o Karbamat 90ba byl ptipraven dle obecného postupu C, reakci
Q\Nko alkoholu 92b (500,0 mg; 2,06 mmol). Timto postupem byl ziskan
O COME pezbarvy olej (700,0 mg; 94 %).

90ba IH-NMR (600 MHz, CDCl3): 61 = 7,91 (s, 1H), 7,88 — 7,82 (m,

3H), 7,56 —-7,47 (m, 4H), 7,40 (d, J =8,0 Hz, 2H), 7,33 - 7,29 (m, 2H), 7,08 (t, J = 7,4 Hz,
1H), 6,89 (s, 1H), 6,77 (s, 1H), 6,51 (s, 1H), 6,00 (s, 1H), 3,73 (s, 3H) ppm; *C-NMR
(151 MHz, CDCls): oc = 165,4, 151,9, 139,6, 137,5, 135,0, 133,2, 133,1, 129,0 (2C),
128,5, 128,3, 128,2, 127,6, 127,6, 127,0, 126,4, 126,2, 126,1, 125,0 (2C), 123,6, 118,5,
74,2, 52,0 ppm; IC (KBr): v = 3339, 3049, 2953, 2845, 1924, 1703, 1601, 1542, 1503,
1443, 1311, 1225, 1153, 1057, 1030 cmt; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro C22H20NO4
[M+H]*: 362,1387, nalezeno: 362,1387.
Methyl-2-((4-fluorfenyl)((fenylkarbamoyl)oxy)methyl)akrylat (90ca)
@\ 0 Karbamat 90ca byl ptipraven dle obecného postupu C, reakci
HJ\O cone alkoholu 92¢ (500,0 mg; 2,38 mmol). Timto postupem byla ziskana
m bila pevna latka (677,4 mg; 87 %).

" 90ca t.t. = 75,0 °C; 'H-NMR (600 MHz, CDCls): 61 = 7,39 (ddd,
J=13,2,6,8,4,1Hz, 4H), 7,33 -7,27 (m, 2H), 7,10 — 7,01 (m, 3H), 6,84 (s, 1H), 6,67 (s,
1H), 6,43 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 5,93 (s, 1H), 3,71 (s, 3H) ppm; 3C-NMR (151 MHz,
CDCls): oc = 165,3,162,6 (d, J=247,5Hz, 1C),, 151,9, 139,5, 137,5, 133,6, 133,6, 129,5,
129,4, 129,0 (2C), 125,8, 123,7, 118,5, 1155, 1154, 73,4, 52,0 ppm; *F-NMR
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(376 MHz, CDCls): 6¢ = -113,28 ppm; IC (KBr): v = 3339, 3294, 3198, 3141, 3076, 2956,
1736, 1703, 1634, 1601, 1545, 1512, 1446, 1398, 1317, 1299, 1281, 1260, 1219, 1150,
1087, 1048, 1027 cm™; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro CigHisFNNaO4 [M+Na]*:
352,0992; nalezeno: 352,0956.
Methyl-2-((4-chlorfenyl)((fenylkarbamoyl)oxy)methyl)akrylat (90da)

0 Karbamat 90da byl ptipraven dle obecného postupu C, reakci
Q\Hko come alkoholu 92d (500,0 mg; 2,21 mmol). Timto postupem byla

m ziskana bila pevna latka (731,2 mg; 96 %).

“ 90da t.t. = 106,6 °C; 'H-NMR (600 MHz, CDCls): 61 = 7,43 - 7,27 (m,
9H), 7,07 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,73 (s, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,44 (s, 1H), 5,93 (s, 1H), 3,72
(s, 3H) ppm; 3C-NMR (151 MHz, CDCls): éc = 165,2, 151,8, 139,3, 137,4, 136,3, 134,3,
129,0, 128,97 (2C), 128,70 (2C), 126,1 (2C), 123,71, 119,93, 118,52, 73,43, 52,06 ppm;
IC (KBr): v = 3611, 3300, 3144, 3061, 3040, 2953, 2642, 2786, 2582, 2361, 2340, 2319,
2289, 2056, 1802, 1733, 1715, 1598, 1545, 1440, 1231, 1177, 1156, 1084, 1063, 1033
cmt; HRMS (ESI+): m/z: vypoéteno pro CigHi7CINO4 [M+H]*: 346,0852, nalezeno:
346,0841.

Methyl-2-((2-bromfenyl)((fenylkarbamoyl)oxy)methyl)akrylat (90ea)

alkoholu 92e (500,0 mg; 1,84 mmol). Timto postupem byl ziskan
m oM b ezbarvy olej (659,6 mg: 92 %),

sonn IH-NMR (600 MHz, CDCls): 61 = 7,60 (dd, J = 8,0, 1,2 Hz, 1H),
7,46 — 7,36 (M, 3H), 7,36 — 7,27 (m, 3H), 7,23 — 7,15 (m, 2H), 7,07 (dt, J = 7,4, 1,1 Hz,
1H), 7,02 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 6,75 (s, 1H), 6,51 (s, 1H), 5,68 (s, 1H), 3,76 (s, 3H) ppm;
13C-NMR (151 MHz, CDCls): 6c =165,4, 151,7, 138,3, 137,5, 137,0, 133,3, 129,9, 129,4
129,1 (2C), 1285, 128,3, 1275, 123,6 (2C), 118,4, 73,3, 52,2 ppm; IC (KBr): v = 3650,
3620, 3339, 3303, 3055, 3028, 2950, 2854, 2579, 2358, 2053, 1738, 1724, 1604, 1542,
1443, 1365, 1347, 1308, 1234, 1216, 1165, 1144, 1123, 1084, 1057, 1027 cm™*; HRMS

(ESI+) m/z: vypoéteno pro C1sH17BrNOs [M+H]*: 390,0345, nalezeno: 390,0336.

©\ 0 Karbamat 90ea byl ptipraven dle obecného postupu C, reakci
NJ\O
H
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Methyl-2-((4-bromfenyl)((fenylkarbamoyl)oxy)methyl)akrylat (90ga)
@\ 0 Karbamat 90ga byl pfipraven dle obecného postupu C, reakci
HJ\O coume alkoholu 92g (500,0 mg; 1,84 mmol). Timto postupem byl ziskan
m bezbarvy olej (622,3 mg; 87 %).

B 90ga 'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6w = 7,48 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,36
(d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,30 (t, J = 7,5 Hz, 4H), 7,07 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,73 (s, 1H), 6,64
(s, 1H), 6,44 (s, 1H), 5,93 (s, 1H), 3,72 (s, 3H) ppm; *C-NMR (151 MHz, CDCls):
oc = 165,20, 151,8, 139,3, 137,4, 136,9, 131,7 (2C), 129,3 (2C), 129,1 (2C), 126,2 (2C),
123,8, 122,6, 118,6, 73,5, 52,1 ppm; IC (KBr): v = 3626, 3569, 3414, 3387, 3285, 3144,
3120, 3064, 3034, 2956, 2848, 2783, 2579, 2354, 2340, 1906, 1864, 1793, 1763, 1715,
1592, 1542, 1506, 1491, 1437, 1413, 1269, 1234, 1153, 1072, 1057, 1030, 1009 cm™;
HRMS (ESI+) m/z: vypocteno pro CisHisBrNNaOs4 [M+Na]*: 412,0158, nalezeno:
412,0155.

Methyl-2-((4-methoxyfenyl)((fenylkarbamoyl)oxy)methyl)akrylat (90ha)

alkoholu 92h (500,0 mg; 2,25 mmol). Timto postupem byl ziskan
m M b ezbarvy olej (315,2 mg: 41 %),

M ors 1H-NMR (600 MHz, CDCls): o = 7,40 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,36
(d, J=8,4 Hz, 2H), 7,31 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,08 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 6,86 (s, 1H), 6,68 (s, 1H), 6,44 (s, 1H), 5,94 (s, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,73 (s, 3H) ppm:
13C-NMR (151 MHz, CDCls): éc = 165,5, 159,6, 152,1, 139,7, 137,6, 129,7, 129,1 (2C),
129,0 (2C), 125,3, 123,5, 118,5, 113,9 (2C), 73,8, 55,2, 52,0 ppm; IC (KBr): v = 3587,
3530, 3327, 3132, 3067, 3049, 3007, 2953, 2908, 2839, 2555, 2343, 2062, 1859, 1742,
1721, 1595, 1539, 1506, 1440, 1401, 1242, 1216, 1174, 1153, 1114, 1081,
1051, 1027 cm™; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro C19H19NNaOs [M+Na]*: 364,1162,
nalezeno: 364,1155.
Methyl-2-(((fenylkarbamoyl)oxy)(o-tolyl)methyl)akrylat (90ia)

@\ 0 Karbamat 90ha byl pfipraven dle obecného postupu C, reakci
NJ\O
H

@\ 0 Karbamat 90ia byl pfipraven dle obecného postupu C, reakci

ﬂJ\O coume alkoholu 92i (500,0 mg; 2,42 mmol). Timto postupem byl ziskan
m bezbarvy olej (755,3 mg; 96 %).

90ia H-NMR (600 MHz, CDCls): 61 = 7,37 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,34

—7,27 (m, 3H), 7,26 — 7,17 (m, 3H), 7,06 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,93 (s, 1H), 6,71 (s, 1H),

6,45 (s, 1H), 5,77 (s, 1H), 3,73 (s, 3H), 2,46 (s, 3H) ppm; 1*C-NMR (151 MHz, CDCls):
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oc = 165,6, 152,0, 139,3, 137,6, 136,7, 135,6, 130,7, 129,1 (2C), 128,5, 127,0, 126,6,
126,1, 123,6 (2C), 118,5, 71,0, 52,1, 19,2 ppm; 1C (KBr): v = 3342, 3129, 3058, 3025,
2953, 1724, 1700, 1631, 1601, 1545, 1503, 1440, 1395, 1317, 1269, 1216, 1153, 1108,
1084, 1048, 1027, 1000 cmt; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro C19H1sNNaO4 [M+Na]*:
348,1205, nalezeno: 348,1206.
Methyl-2-(((fenylkarbamoyl)oxy)(p-tolyl)methyl)akrylat (90ja)

come alkoholu 92j (500,0 mg; 2,42 mmol). Timto postupem byl ziskan
m bezbarvy olej (653,5 mg; 83 %).
90ja IH-NMR (600 MHz, CDCl3): dn=7,38 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,33
7,26 (m, 4H), 7,19 — 7,14 (m, 2H), 7,06 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,69 (s, 1H),
6,43 (s, 1H), 5,92 (s, 1H), 3,71 (s, 3H), 2,35 (s, 3H) ppm; 3C-NMR (151 MHz, CDCls):
oc = 165,5, 152,1, 139,7, 138,3, 137,7, 134,7, 129,2 (2C), 129,0 (2C), 127,6 (2C), 125,6
(2C), 123,5, 118,5, 74,0, 52,00, 21,2 ppm; IC (KBr): v = 3539, 3297, 3132, 3061, 3028,
2950, 2866, 2567, 2307, 2053, 1796, 1736, 1601, 1559, 1353, 1228, 1156,
1087, 1060 cm'L; HRMS (ESI+) m/z: vypodteno pro CisH1o0NNaO4s [M+Na]*: 348,1210,
nalezeno: 348,1206.
Methyl-2-((4-nitrofenyl)((fenylkarbamoyl)oxy)methyl)akrylat (90ka)

@\ 0 Karbamat 90ja byl piipraven dle obecného postupu C, reakci
NJko
H

@\ 0 Karbamat 90ka byl ptipraven dle obecného postupu C, reakci
Hko cone alkoholu 92k (500,0 mg; 2,11 mmol). Timto postupem byl ziskan
m Auty olej (734,6 mg: 98 %).
T IH-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 8,23 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,67
~ 7,59 (m, 2H), 7,41 — 7,36 (m, 2H), 7,33 (dd, J = 8,6, 7,3 Hz, 2H), 7,11 (t, J = 7,3 Hz,
1H), 6,78 (br's, 1H), 6,76 (s, LH), 6,52 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 3,75 (s, 3H) ppm: 3C-NMR
(151 MHz, CDCl3): oc =164,9, 151,5, 147,7, 145,1, 138,6, 137,1, 129,1 (2C), 128,3 (2C),
127,1 (2C), 123,7 (2C), 118,6, 73,1, 52,2, 29,6 ppm: IC (KBr): v = 3512, 3461, 3422,
3375, 3035, 2920, 2857, 2358, 1954, 1718, 1649, 1622, 1604, 1566, 1545, 1524, 1497,
1464, 1443, 1377, 1344, 1308, 1263, 1231, 1180, 1153, 1111, 1076, 1030 cm™*; HRMS
(ESI+) m/z: vypocteno pro C1sH17N20s [M+H]": 357,1104, nalezeno: 357,1081.
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Methyl-5-methyl-2-methylene-3-((fenylkarbamoyl)oxy)hexanoat (90pa)

alkoholu 92p (500,0 mg; 2,90 mmol). Timto postupem byl ziskan
ﬁ( OME pezbarvy olej (786,0 mg; 93 %),
90pa IH-NMR (600 MHz, CDCls): 61 = 7,39 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,32 7,27 (m, 2H), 7,06 (tt, J = 7,4, 1,2 Hz, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,29 (d, J = 0,9 Hz, 1H),
5,83(d,J =1,1Hz, 1H), 5,71 -5,60 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 1,74 (dpd, J = 8,7, 6,6, 5,0 Hz,
1H), 1,67 (ddd, J = 14,3, 9,3, 5,0 Hz, 1H), 1,57 (ddd, J = 14,0, 8,8, 3,8 Hz, 1H), 0,98 (d,
J =6.6 Hz, 3H), 0,95 (d, J = 6,6 Hz, 3H) ppm; 1*C-NMR (151 MHz, CDCls): c = 165,7,
152,5, 140,8, 137,7, 129,0 (2C), 125,0 (2C), 123,4, 118,4, 71,7, 51,9, 43,8, 24,9, 23,1,
21,7 ppm; IC (KBr): v = 3527, 3390, 3052, 3025, 2956, 2869, 1721, 1712, 1646, 1625,
1598, 1500, 1467, 1437, 1386, 1368, 1290, 1257, 1219, 1150, 1084, 1063 cm™;
HRMS (ESI+) m/z:  vypolteno pro  CieH21NNaOs [M+Na]™:  314,1369,
nalezeno: 314,1363.
Methyl-2-methylene-3-((fenylkarbamoyl)oxy)hept-6-enoat (90ga)

@\ 0 Karbamat 90pa byl ptipraven dle obecného postupu C, reakci
NJ\O
H

alkoholu 92q (500,0 mg; 2,94 mmol). Timto postupem byl ziskan
M(COZMG bezbarvy olej (467,5 mg: 55 %).
20qa 'H-NMR (600 MHz, CDCls): 64 = 7,39 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,30
(dd, J =8,6, 7,3 Hz, 2H), 7,06 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,33 (s, 1H), 5,90 — 5,77
(m, 2H), 5,63 (dd, J = 8,3, 4,3 Hz, 1H), 5,11 — 4,94 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,24 — 2,09 (m,
2H), 1,93 (dddd, J =13,9, 9,5, 6,5, 4,4 Hz, 1H), 1,83 (dtd, J = 14,3, 8,7, 5,9 Hz, 1H) ppm;
13C-NMR (151 MHz, CDCls): éc = 165,6, 152,4, 140,0, 137,7, 137,3, 129,0 (2C), 125,6,
123,5, 118,5 (2C), 115,3, 72,6, 52,0, 33,5, 29,6 ppm; 1C (KBr): v = 3357, 3336, 3324,
3138, 3067, 2956, 2851, 1703, 1631, 1604, 1548, 1500, 1446, 1275, 1222, 1162, 1126,
1084, 1060, 1030 cm*; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro CisHisNNaOs [M+Na]*:
312,1206, nalezeno: 312,1206.
Ethyl-2-(fenyl((fenylkarbamoyl)oxy)methyl)akrylat (90ra)

@\ o Karbamat 90ga byl pfipraven dle obecného postupu C, reakci
N)J\o
< M

alkoholu 92r (500,0 mg; 2,42 mmol). Timto postupem byla ziskana

CO,Et
m bild pevnd latka (762,7 mg; 98 %).

90ra t.t. = 105,9 °C; 'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 61 = 7,48 — 7,24 (m,
9H), 7,04 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,42 (s, 1H), 5,87 (s, 1H), 4,15

@\ 0 Karbamat 90ra byl pfipraven dle obecného postupu C, reakci
NJ\O
H
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(qd, J=7,1, 2,8 Hz, 2H), 1,20 (t, J = 7,2 Hz, 3H) ppm; 3C-NMR (151 MHz, CDCl3):
oc = 165,0, 152,0, 139,9, 137,8, 137,6, 129,0 (2C), 128,43 (2C), 128,39, 127,6 (2C),
125,6 (2C), 123,5, 118,5, 74,2, 61,0, 13,9 ppm; IC (KBr): v = 3426, 3288, 3195, 3135,
3067, 2996, 2959, 2939, 2902, 2777, 1715, 1682, 1601, 1542, 1500, 1446, 1389, 1257,
1231, 1198, 1174, 1153, 1117, 1075, 1054, 1027 cm™*; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno
pro C19H20NO4 [M+H]": 326,1394, nalezeno: 326,1387.
terc-Butyl-2-(fenyl((fenylkarbamoyl)oxy)methyl)akrylat (90sa)

alkoholu 92s (500,0 mg; 2,13 mmol). Timto postupem byla ziskana
m I it pevné latka (742,6 mg; 98 %).
90sa t.t. = 74,8 °C; 'H-NMR (600 MHz, CDCl3): én = 7,42 — 7,17 (m,
9H), 7,00 (ddt, J =7,3,5,8, 1,2 Hz, 1H), 6,77 (s, 1H), 6,61 (s, 1H), 6,30 (s, 1H), 5,72 (s,
1H), 1,32 (s, 9H) ppm; C-NMR (151 MHz, CDCls): éc = 164,2, 152,1, 141,1, 137,9,
137,6, 129,0 (2C), 128,39 (2C), 128,36, 127,8, 124,8, 123,5, 118,5, 81,6, 74,4, 27,8 (3C)
ppm; IC (KBr): v = 3348, 3135, 3067, 3019, 2977, 2935, 2872, 1739, 1706, 1631, 1598,
1542, 1506, 1440, 1368, 1344, 1320, 1261, 1213, 1147, 1064, 1048, 1024 cm™*; HRMS
(ESI+) m/z: vypoéteno pro C1sH1sNNaO4 [M+Na]*: 348,1201, nalezeno: 348,1206.
Benzyl-2-(fenyl((fenylkarbamoyl)oxy)methyl)akrylat (90ta)

@\ 0 Karbamat 90sa byl pfipraven dle obecného postupu C, reakci
NJ\O
H

0 Karbamat 90ta byl ptipraven dle obecného postupu C, reakci

©\”J\O o8 alkoholu 92t (500,0 mg; 2,06 mmol). Timto postupem byl ziskan
m bezbarvy olej (750,1 mg; 95 %).

90ta IH-NMR (600 MHz, CDCls): dn = 7,41 — 7,27 (m, 12H),
7,24 - 7,20 (m, 2H), 7,06 (t, J=7,3 Hz, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,71 (s, 1H), 6,49 (s, 1H), 5,91
(s, 1H), 5,19 - 5,10 (m, 2H) ppm; 13C-NMR (151 MHz, CDCls): éc = 164,8, 151,9, 139,6,
137,6, 137,5, 135,4, 129,0 (2C), 128,49 (2C), 128,45 (2C), 128,4 (2C), 128,2, 128,1 (2C),
127,7 (2C), 126,3, 123,6, 118,5, 74,2, 66,7 ppm; IC (KBr): v = 3653, 3614, 3566, 3318,
3064, 3037, 2576, 2343, 2083, 1829, 1736, 1715, 1595, 1539, 1443, 1225, 1216, 1177,
1156, 1108, 1081, 1054, 1027 cm™*; HRMS (ESI) m/z: vypoéteno pro CasHz2NOs
[M+H]": 388,1546, nalezeno: 388,1543.
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2-Kyan-1-fenylallyl fenylkarbamat (90ua)
0 Karbamat 90ua byl pfipraven dle obecného postupu C, reakei
kao N alkoholu 92u (500,0 mg; 3,14 mmol). Timto postupem byla ziskana
m bila latka (192,1 mg; 22 %).

90ua t.t. =79,5 °C; *H-NMR (600 MHz, CDCls): 64 = 7,55 7,35 (m, 7H),
7,32 (t, 3 = 7,8 Hz, 2H), 7,10 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,37 (s, 1H), 6,11 (s, 1H),
6,07 (s, 1H) ppm; 13C-NMR (151 MHz, CDCls): éc = 151,5, 137,1, 135,7, 132,3, 129,3
(2C),129,1 (2C), 129,0 (2C), 126,8 (2C), 124,0, 123,3, 118,7, 116,2, 75,3 ppm; 1€ (KBr):
v=3315, 3192, 3141, 3111, 3094, 3070, 3037, 2992, 2968, 2771, 2235, 1942, 1853, 1733,
1688, 1601, 1551, 1503, 1446, 1413, 1329, 1311, 1287, 1222, 1189, 1156, 1087, 1066,
1033 cm’; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro CizHiaN2NaO, [M+Na]*: 301,0947,
nalezeno: 301,0948.
2-Methylen-3-oxo-1-fenylbutyl fenylkarbamat (90va)

alkoholu 92v (500,0 mg; 2,84 mmol). Timto postupem byl ziskan
m "M pezbarvy olej (6562 mg; 92 %).
90va 'H-NMR (600 MHz, CDCls): 61 =7,42 7,39 (m, 2H), 7,39 - 7,32
(m, 4H), 7,32 - 7,27 (m, 3H), 7,06 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,77 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 6,25 (s,
1H), 6,13 (s, 1H), 2,33 (s, 3H) ppm; 3C-NMR (151 MHz, CDCls): éc = 197,3, 152,0,
147,7,138,1, 137,6, 129,0 (2C), 128,5 (2C), 128,3, 127,5 (2C), 125,2, 123,6, 118,6, 73,6,
26,2 ppm; 1€ (KBr): v = 3055, 3016, 2854, 1718, 1667, 1625, 1604, 1503, 1440, 1362,
1317, 1263, 1251, 1228, 1180, 1087 cm™; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro C17H1sNO
[M+H]": 252,1384, nalezeno: 252,1383.
Methyl-2-((((4-fluorfenyl)karbamoyl)oxy)(fenyl)methyl)akrylat (90ab)

©\ 0 Karbamat 90va byl pfipraven dle obecného postupu C, reakci
NJ\O
H

F o Karbamat 90ab byl ptipraven dle obecného postupu C, reakci
\©\Nko alkoholu 92a (500,0 mg; 2,60 mmol). Timto postupem byla
m ©02Me iskana bila pevna latka (666,9 mg; 78 %).

903 tt =111,7 °C; H-NMR (600 MHz, CDCls): 61 = 7,55 — 7,23

(m, 8H), 7,06 — 6,92 (m, 2H), 6,74 (br s, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,43 (s, 1H), 5,90 (s, 1H), 3,72
(s, 3H) ppm; 3C-NMR (151 MHz, CDCls): éc = 165,4, 159,0 (d, J = 243,1 Hz, 1C),
139,6, 137,6, 133,5, 128,54 (2C), 128,51 (2C), 127,6 (2C), 126,0 (2C), 120,3, 115,7,
115,6, 74,3, 52,0 ppm; *F-NMR (376 MHz, CDCls): or = -119,29 ppm; IC (KBr):
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v = 3345, 3159, 3075, 3034, 2983, 1616, 1225, 1159, 1102, 1048 cm™; HRMS (ESI+)
m/z: vypocteno pro CigHi1sFNNaO4 [M+Na]*: 352,0952, nalezeno: 352,0956.
Methyl-2-((((4-chlorfenyl)karbamoyl)oxy)(fenyl)methyl)akrylat (90ac)
cl o Karbamat 90ac byl pfipraven dle obecného postupu C, reakci
\©\NJKO alkoholu 92a (500,0 mg; 2,60 mmol). Timto postupem byla
(Hj/\wcoz“”e ziskana bila pevné latka (753,0 mg; 84 %).
90ac t.t. = 143,2 °C; 'H-NMR (600 MHz, CDCls): 61 = 7,47 — 7,30
(m, 7H), 7,27 (d, J = 2,2 Hz, 2H), 6,78 (d, J = 16,3 Hz, 1H),
6,71 (s, 1H), 6,45 (s, 1H), 5,91 (s, 1H), 3,74 (s, 3H) ppm; 3C-NMR (151 MHz, CDCl5):
dc = 165,3, 151,8, 139,5, 137,5, 136,1, 129,0 (2C), 128,5 (4C), 127,5 (2C), 126,1 (2C),
119,7, 74,3, 52,0 ppm; 1C (KBr): v = 3276, 3135, 3111, 3067, 3007, 2974, 2906, 2911,
2906, 2059, 1712, 1662, 1628, 1601, 1545, 1515, 1437, 1416, 1365, 1302, 1226, 1198,
1156, 1111, 1060, 1026, 1003 cm™!; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro C1sH1sCINNaO4
[M+Na]": 368,0658, nalezeno: 368,0660.
Methyl-2-((((2-bromfenyl)karbamoyl)oxy)(fenyl)methyl)akrylat (90ad)

Br Karbamat 90ad byl ptipraven dle obecného postupu C, reakci
NJ\O alkoholu 92a (500,0 mg; 2,60 mmol). Timto postupem byl ziskan
H
mcwe bezbarvy olej (667,6 mg; 66 %).
90ad 'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 8,14 (d, J = 8,3 Hz, 1H),

7,53 -7,48 (m, 1H), 7,46 — 7,41 (m, 2H), 7,38 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,36 — 7,31 (m, 1H),
7,31-7,27 (m, 1H), 7,24 (s, 1H), 6,93 (td, J = 7,6, 1,6 Hz, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,46 (s, 1H),
5,92 (s, 1H), 3,74 (s, 3H) ppm; 3C-NMR (151 MHz, CDCl3): dc = 165,4, 151,8, 139,5,
137,4, 135,5, 132,3, 128,6 (3C), 128,4 (2C), 127,7, 126,2 (2C), 124,5, 120,3, 74,4, 52,1
ppm; IC (KBr): v = 3402, 3330, 3067, 3031, 2953, 2842, 1754, 1736, 1715, 1631, 1598,
1530, 1434, 1242, 1219, 1150, 1063, 1036, 1024 cm™*; HRMS (ESI+) m/z: vypodteno
pro C1sH1sBrNNaO.s [M+Na]*: 412,0151, nalezeno: 412,0155.
Methyl-2-((((3-bromfenyl)karbamoyl)oxy)(fenyl)methyl)akrylat (90ad)

Br Karbamat 90ae byl pfipraven dle obecného postupu C, reakci

i alkoholu 92a (500,0 mg; 2,60 mmol). Timto postupem byl ziskan
%2 _come bezbarvy olej (758,6 mg; 75 %).

!H-NMR (600 MHz, CDCls): 6w = 7,66 (s, 1H), 7,42 — 7,37 (m,

90ae 2H), 7,37 — 7,29 (m, 3H), 7,24 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,19 — 7,15 (m,

1H), 7,15 — 7,07 (m, 2H), 6,70 (s, 1H), 6,43 (s, 1H), 5,88 (s, 1H), 3,70 (s, 3H) ppm;
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13C-NMR (151 MHz, CDCls): éc = 165,4, 151,8, 139,4, 138,9, 137,1, 130,1 (2C), 128,5,
127,4 (3C), 126,3, 126,2, 122,6, 121,4, 116,9, 74,3, 52,0 ppm; 1C (KBr): v = 3333, 3067,
3034, 2953, 1718, 1628, 1595, 1530, 1485, 1440, 1419, 1272, 1219, 1150, 1099, 1078,
1048 cm™; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro CigHisBrNNaOs [M+Na]*: 412,0152,
nalezeno: 412,0155.
Methyl-2-((((4-bromfenyl)karbamoyl)oxy)(fenyl)methyl)akrylat (90af)
Br o Karbamat 90af byl pfipraven dle obecného postupu C, reakci
\©\NJ\O alkoholu 92a (500,0 mg; 2,60 mmol). Timto postupem byla
@KWCOZME ziskana bil4 pevné litka (865,7 mg; 85 %).
" t.t. = 139,6 °C; 'H-NMR (600 MHz, CDCls) o1 = 7,41 — 7,26
(m, 9H), 6,87 (s, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,43 (s, 1H), 5,88 (s, 1H),
3,71 (s, 3H) ppm; C-NMR (151 MHz, CDCls): 6c = 165,4, 151,9, 139,5, 137,5, 136,7,
131,9 (3C), 128,5 (2C), 127,5 (2C), 126,1 (2C), 120,1, 116,1, 74,3, 52,0 ppm; IC (KBr):
v=3551, 3473, 3452, 3419, 3120, 3061, 3040, 2953, 2851, 1718, 1640, 1616, 1595, 1533,
1491, 1458, 1440, 1398, 1311, 1290, 1266, 1200, 1153, 1117, 1072, 1051, 1009 cm™;
HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro CisHisBrNNaOs [M+Na]*: 412,0155, nalezeno:
412,0155.
Methyl-2-((((4-methoxyfenyl)karbamoyl)oxy)(fenyl)methyl)akrylat (90ag)
MeO o Karbamat 90ag byl ptipraven dle obecného postupu C, reakci
\©\NJ\O alkoholu 92a (500,0 mg; 2,6 mmol). Timto postupem byla
Mcone ziskana nahnédla pevna latka (513,0 mg; 58 %).
o0ag t.t. = 137,8 °C; H-NMR (600 MHz, CDCls): o4=7,45 - 7,27
(m, 7H), 6,85 — 6,82 (m, 2H), 6,70 (m, 2H), 6,43 (s, 1H), 5,91 (s, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,71
(s, 3H) ppm; 3C-NMR (151 MHz, CDCls): éc = 165,4, 156,0, 152,3, 139,7, 137,8, 130,6,
128,5 (2C), 128,4, 127,6 (2C), 125,8 (2C), 120,4, 114,2 (2C), 74,0, 55,4, 52,0 ppm;
IC (KBr): v = 3509, 3273, 3132, 3108, 3064, 3004, 2974, 2953, 2911, 2839, 2765, 2066,
1709, 1695, 1628, 1601, 1542, 1515, 1461, 1443, 1419, 1362, 1302, 1269, 1231, 1198,
1174, 1156, 1114, 1063, 1003 cm™; HRMS (ESI+): m/z: vypoéteno pro C1gH19NNaOs
[M+Na]*: 364,1155, nalezeno: 364,1155.
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Methyl-2-((((4-ethoxyfenyl)karbamoyl)oxy)(fenyl)methyl)akrylat (90ah)
FtO o Karbamat 90ah byl ptipraven dle obecného postupu C, reakci
QNJKO alkoholu 92a (265,0 mg; 1,38 mmol). Timto postupem byl
@f\mcoz“ﬂe ziskan bezbarvy olej (411,3 mg; 85 %).
90ah H-NMR (600 MHz, CDCl3): én = 7,40 (d, J = 7,1 Hz, 2H),
7,36 — 7,22 (m, 5H), 6,83 (br s, 1H) 6,82 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
6,69 (s, 1H), 6,42 (s, 1H), 5,90 (s, 1H), 3,98 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,69 (s, 3H), 1,39 (t,
J=17,0 Hz, 3H) ppm; ¥*C-NMR (151 MHz, CDCls): éc = 165,5, 155,3, 152,4, 139,7,
137,8, 128,44 (2C), 128,36 (2C), 127,6 (2C), 125,9 (2C), 120,4, 114,8, 73,9, 63,7, 52,0,
51,9, 14,8 ppm; IC (KBr): v = 3560, 3494, 3422, 3369, 1715, 1637, 1616, 1598, 1542,
1503, 1482, 1437, 1416, 1395, 1216, 1177, 1150, 1117, 1045, 1012 cm™}; HRMS (ESI+)
m/z: vypocteno pro C2oH22NOs [M+H]*: 356,1490, nalezeno: 356,1493.
Methyl-2-(fenyl((p-tolylkarbamoyl)oxy)methyl)akrylat (90ach)
\©\ 0 Karbamat 90ach byl pfipraven dle obecného postupu C, reakci
ﬂko co,me alkoholu 92a (500,0 mg; 2,60 mmol). Timto postupem byla
m ziskéana bila pevna latka (527,2 mg; 58 %).
90ach t.t. = 121,5 °C; 'H-NMR (600 MHz, CDCls): én = 7,46 — 7,40
(m, 2H), 7,39 — 7,28 (m, 3H), 7,26 — 7,22 (m, 1H), 7,09 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 6,72 (br s,
1H), 6,70 (s, 1H), 6,43 (s, 1H), 5,91 (s, 1H), 3,71 (s, 3H), 2,30 (s, 3H) ppm; *C-NMR
(151 MHz, CDCls): 6c =165,4, 152,1, 139,7, 137,8, 134,9, 133,1, 129,4 (2C), 128,5 (2C),
128,4, 127,6 (2C), 125,9 (2C), 118,6, 74,0, 52,0, 20,7 ppm; IC (KBr): v = 3545, 3467,
3455, 3411, 3264, 3117, 3061, 3037, 2953, 2926, 2851, 1718, 1691, 1640, 1619, 1595,
1542, 1455, 1440, 1410, 1359, 1320, 1305, 1242, 1236, 1207, 1156, 1054,
1018, 1000 cm™; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro CigH1sNNaO4 [M+Na]*: 348,1209,
nalezeno: 348,1206.
Methyl-2-((((4-nitrofenyl)karbamoyl)oxy)(fenyl)methyl)akrylat (90ai)
O,N o Karbamat 90ai byl pfipraven dle obecného postupu C, reakci
@\N*O alkoholu 92a (500,0 mg; 2,6 mmol) v toluenu (2,6 ml). Timto
wcone postupem byla ziskana Zluta péna (804,1 mg; 87 %).
90ai 'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6w = 8,17 (d, J = 9,2 Hz, 2H),
7,54 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,44 — 7,29 (m, 5H), 7,20 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,46 (s, 1H), 5,88
(s, 1H), 3,73 (s, 3H), ppm; 3C-NMR (151 MHz, CDCls): oc = 165,3, 151,4, 143,6, 143,1,
139,2, 137,0, 128,7 (2C), 128,6, 127,5 (2C), 126,5, 125,1 (2C), 117,8 (2C), 74,9, 52,1
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ppm; IC (KBr): v = 3536, 3333, 3279, 3216, 3159, 3085, 3070, 3031, 2950, 2845, 2600,
2448, 2343, 2262, 1918, 1736, 1721, 1598, 1559, 1509, 1440, 1416, 1388, 1305, 1263,
1213, 1183, 1156, 1111, 1057 cm™; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro CigH1sN2NaOg
[M+Na]*: 379,0897, nalezeno: 379,0901.
Methyl-2-(((terc-butylkarbamoyl)oxy)(fenyl)methyl)akrylat (90al)

0 Karbamat 90al byl piipraven dle obecného postupu C, reakci
>LHJ\O co,me alkoholu 92a (200,0 mg; 1,04 mmol). Timto postupem byla ziskana

m bila pevna latka (220,2 mg; 73 %).

90al t.t. = 73,0 °C; *H-NMR (600 MHz, CDCls): 6n = 7,41 — 7,27 (m,
5H), 6,55 (s, 1H), 6,38 (s, 1H), 5,86 (s, 1H), 4,77 (s, 1H), 3,69 (s, 3H), 1,30 (s, 9H) ppm;
13C-NMR (151 MHz, CDCls): éc = 165,5, 140,3, 138,3, 128,4 (2C), 128,1, 127,5 (2C),
125,1, 73,0, 51,8, 50,5, 28,8 (3C) ppm; IC (KBr): v = 3360, 3348, 3067, 3040, 2968,
2935, 2905, 2863, 2741, 1966, 1912, 1882, 1721, 1694, 1628, 1601, 1589, 1536, 1437,
1395, 1359, 1350, 1290, 1266, 1216, 1198, 1147, 1093, 1045, 1030 cm™*; HRMS (ESI+)
m/z: vypocteno pro C1sH21NNaO4 [M+Na]*: 314,1363, nalezeno: 314,1364.
Methyl-2-(((benzoylkarbamoyl)oxy)(fenyl)methyl)akrylat (90am)

0o o Karbamat 90am byl pfipraven dle obecného postupu C, reakci
©)J\Hk0 conte alkoholu 92a (200,0 mg; 1,04 mmol). Timto postupem byl ziskan
m bezbarvy olej (234,2 mg; 66 %). Namétena data odpovidaji

90am hodnotam nalezenym v literatuie.®

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 61 = 8,12 (s, 1H), 7,87 — 7,75 (m, 2H), 7,64 — 7,55 (m, 1H),
7,53 — 7,42 (m, 4H), 7,41 — 7,29 (m, 3H), 6,76 (s, 1H), 6,47 (s, 1H), 6,08 (s, 1H), 3,72 (s,
3H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypoéteno pro C19H1sNOs [M+H]": 340,1, nalezeno: 340,1.
Ethyl-2-((((4-methoxyfenyl)karbamoyl)oxy)(fenyl)methyl)akrylat (90rg)
MeO o Karbamat 90rg byl pfipraven dle obecného postupu C, reakci
\©\NJ\O alkoholu 92r (500,0 mg; 2,42 mmol). Timto postupem byl
mcoza ziskén bezbarvy olej (701,3 mg; 82 %).
90rg 'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6n = 7,41 (d, J = 7,3 Hz, 2H),
7,39-7,28 (m, 4H), 6,83 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,69 (s, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,42 (s, 1H), 5,88
(s, 1H), 4,16 (qd, J = 7,2, 2,4 Hz, 2H), 3,77 (s, 3H), 1,21 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm;
3C-NMR (151 MHz, CDCls): dc = 165,0, 156,0, 152,4, 140,1, 137,9, 128,5 (2C), 128,4
(2C), 127,7, 125,6 (2C), 120,5, 114,3 (2C), 74,1, 61,0, 55,5, 14,0 ppm; IC (KBr):
v = 3566, 3548, 3419, 3390, 3231, 3055, 3034, 2977, 2950, 2926, 2902, 2830, 1703,
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1616, 1512, 1440, 1362, 1240, 1201, 1183, 1102, 1042 cm™; HRMS (ESI+) m/z:
vypocéteno pro C19H22NO3 [M+H]*: 312,1589, nalezeno: 312,1594.
Ethyl-2-((((4-ethoxyfenyl)karbamoyl)oxy)(fenyl)methyl)akrylat (90rh)
EtO o Karbamat 90rh byl piipraven dle obecného postupu C, reakci
\©\ka alkoholu 92r (283,0 mg; 1,37 mmol). Timto postupem byl
wcozEt ziskan bezbarvy olej (378,6 mg; 81 %).
90rh 'H-NMR (600 MHz, CDCl3): én = 7,44 — 7,36 (m, 2H),
7,35 7,26 (m, 5H), 7,06 (br s, 1H), 6,83 — 6,78 (m, 2H), 6,70 (s, 1H), 6,40 (s, 1H),
5,91 -5,83 (m, 1H), 4,14 (ddt, J = 10,8, 7,1, 3,7 Hz, 2H), 3,97 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 1,38
(t, J=7,1 Hz, 3H), 1,19 (t, J = 7,2 Hz, 3H), ppm; *C-NMR (151 MHz, CDCls):
oc=164,9, 155,1, 152,4, 139,9, 137,8, 128,3 (2C), 128,2 (2C), 127,5 (2C), 125,4 (2C),
120,3, 114,7, 73,8, 63,5, 60,8, 14,7, 13,8 ppm; IC (KBr): v = 3408, 3240, 3055, 3028,
2977, 2938, 2896, 2866, 1966, 1706, 1631, 1512, 1476, 1446, 1395, 1368, 1231, 1177,
1117, 1051, 1027 cm™; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro CaoH24NOs [M+H]*:
326,1747, nalezeno: 326,1751.
Ethyl-2-(fenyl((p-tolylkarbamoyl)oxy)methyl)akrylat (90rch)

\©\ 0 Karbamat 90rch byl ptipraven dle obecného postupu C, reakci

HJ\O ot alkoholu 92r (360,0 mg; 1,75 mmol). Timto postupem byla
m ziskana oranzova pevna latka (415,1 mg; 72 %).

90rch t.t. = 81,9 °C; *H-NMR (600 MHz, CDCls): 6w = 7,45 7,39 (m,

2H), 7,39 - 7,32 (m, 2H), 7,34 — 7,28 (m, 2H), 7,27 (s, 2H), 7,09 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,80
(s, 1H), 6,71 (s, 1H), 6,43 (s, 1H), 5,88 (s, 1H), 4,16 (qd, J = 7,2, 2,7 Hz, 2H), 2,30 (s,
3H), 1,21 (t, J = 7,2 Hz, 3H) ppm; 3C-NMR (151 MHz, CDCls): éc = 165,0, 152,2, 140,0,
137,9, 135,0, 133,1, 129,5 (2C), 128,42 (2C), 128,36, 127,7 (2C), 125,6 (2C), 118,6, 74,1,
61,0, 20,7, 14,0 ppm; IC (KBr): v = 3276, 3189, 3129, 3061, 3129, 3061, 3031, 2983,
2953, 2932, 2902, 2866, 1733, 1694, 1598, 1542, 1458, 1410, 1314, 1293, 1275, 1260,
1234, 1213, 1201, 1174, 1108, 1060, 1030 cm™; HRMS (ESI+) m/z: vypodteno
pro C2oH21NNaO4 [M+Na]*: 362,1365, nalezeno: 362,1362.
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Methyl-2-((4-((terc-butyldimethylsilyl)oxy)fenyl)(((4-fluorfenyl)karbamoyl)oxy)-
methyl)akrylat (90chb)
F o Karbamat 90chb byl ptipraven dle obecného postupu C, reakci
\©\NJ\O alkoholu 92ch (189,2 mg; 0,59 mmol). Timto postupem byl
mcwe ziskan bezbarvy olej (224,6 mg; 84 %).
TBDMSO S0chD 'H-NMR (600 MHz, CDCls): én = 7,33 (s, 2H), 7,25 (dd,
J=28,0, 1,3 Hz, 2H), 6,98 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 6,87 — 6,76 (m,
2H), 6,73 (s, 1H), 6,41 (s, 1H), 5,89 (s, 1H), 3,70 (s, 3H), 0,96 (s, 9H), 0,18 (s, 6H) ppm;
13C-NMR (151 MHz, CDCls): dc = 165,4, 158,9 (d, J = 242,4 Hz, 1C), 155,9, 152,1,
139,6, 133,5, 130,0 (2C), 129,0 (2C), 125,5, 112,0, 115,7 (2C), 115,6 (2C), 73,9, 52,1,
25,6 (3C), 18,1, -4,4 (2C) ppm; ®F-NMR (376 MHz, CDCls): ér = -119,39 ppm;
IC (KBr): v = 3560, 3345, 3312, 3153, 3097, 3067, 3052, 3037, 2953, 2929, 2899, 2881,
2860, 1876, 1739, 1718, 1697, 1604, 1545, 1509, 1437, 1407, 1263, 1219, 1177, 1156,
1105, 1051, 1012 cm™; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro C2sHzoFNNaOsSi [M+Na]*:
482,1768, nalezeno: 482,1770.
Methyl-(R)-2-(fenyl(fenylamino)methyl)akrylat (91aa)
@\ Amin 91aa byl piipraven dle obecného postupu D, reakci karbamatu
NH 90aa (62,2 mg; 0,20 mmol) po dobu 40 hodin. Timto postupem byla
e ziskana bila pevna latka (46,5 mg; 87 %). Naméifena data odpovidaji
91laa hodnotam nalezenym v literatuie.®
t.t. =52,7 °C; [(x]ZDO =-141,4 (c = 0,8, CHCI3); 93 % ee, stanoven pomoci HPLC kolonou
(IB) s chiralni stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan / propan-2-ol — 99:1, 2 = 205 nm,
V=10ml/min, t = 25 °C): tr=28,0 min (major enan.), tr = 8,6 min (minor enan.);
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6w = 7,41 — 7,27 (m, 5H), 7,22 — 7,10 (m, 2H), 6,77 (t,
J=7,3Hz, 1H), 6,64 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 6,41 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 5,43 (s, 1H), 4,17 (br
s, 1H) 3,71 (s, 3H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypocteno pro Ci7H17NO2[M+Na]™: 290,1,
nalezeno: 290,1.
Methyl-(S)-2-(fenyl(fenylamino)methyl)akrylat (ent-91aa)

Do zkumavky opatiené septen byl navazen karbamat 90aa (62,2 mg;
©\uH 0,20 mmol; 1,0 ekv.), (DHQ)AQN (17,1 mg, 0,02 mmol; 0,1 ekv.),
mCOZMe (1R)-CSA (2,3 mg; 0,01 mmol; 0,05 ekv.) anasledn¢ byl piidan

ent-91aa brombenzen (0,1 ml). Reakéni smés byla michana pii 40 °C po dobu

48 hodin. Reak¢ni smés byla zahusténa pomoci RVO. Surova reakéni smés byla ¢isténa
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pomoci sloupcové chromatografie se silikagelem v mobilni fazi hexan / EtOAc. Timto
postupem byl ziskan bezbarvy olej (47,0 mg; 88 %).
[a]3% = 129,9 (c = 0,8 CHCls); 82 % ee, stanoven pomoci HPLC kolonou (IB) s chiralni
stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan / propan-2-ol — 99:1, 2 = 205 nm, V = 1,0 ml/min,
t =25 °C): tr=8,0 min (minor enan.), tr = 8,6 min (major enan.); dalsi spektralni data
jsou ve shod¢ s enantiomerem 91aa.
Methyl-(R)-2-(naftalen-2-yl(fenylamino)methyl)akrylat (91ba)
@\ Amin 91ba byl pfipraven dle obecného postupu D, reakci
NH karbamatu 90ba (72,2 mg; 0,20 mmol) po dobu 41 hodin. Timto
OO coaMe postupem byl ziskan zluty olej (43,6 mg; 75 %). Naméfena data
90ba odpovidaji hodnotam nalezenym v literature.®®
[a]3% =-188,2 (c = 0,3, CHCI3); 94 % ee, stanoven pomoci HPLC kolonou (IB) s chiralni
stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan / propan-2-ol — 99:1, A =222 nm, V = 1,0 ml/min,
t=25°C): tr = 13,0 min (major enan.), tr = 13,8 min (minor enan.); *H-NMR (400 MHz,
CDCls): 6n = 7,87 — 7,79 (m, 4H), 7,53 — 7,44 (m, 3H), 7,22 — 7,14 (m, 2H), 6,74 (tt,
J=173, 1,0 Hz, 1H), 6,62 (dt, J = 7,7, 1,1 Hz, 2H), 6,46 (t, J = 1,0 Hz, 1H), 6,03 (t,
J=13Hz, 1H), 559 (s, 1H), 4,27 (br s, 1H), 3,70 (s, 3H) ppm; MS (ESI+) m/z:
vypoéteno pro C21H19NNaO2 [M+Na]*: 340,1, nalezeno: 340,2
Methyl-(R)-2-((4-fluorfenyl)(fenylamino)methyl)akrylat (91ca)
@\ Amin 91ca byl pfipraven dle obecného postupu D, reakci karbamatu
NH 90ca (65,8 mg; 0,20 mmol) po dobu 40 hodin. Timto postupem byl
woaMe ziskan bezbarvy olej (54,2 mg; 95 %). Naméfena data odpovidaji
i 91ca hodnotdm nalezenym v literatuie.®
[a]3% =-125,3 (c = 0,7, CHCI3); 93 % ee, stanoven pomoci HPLC kolonou (IB) s chiralni
stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan / propan-2-ol — 99:1, 1 =209 nm, V = 1,0 ml/min,
t =25 °C): tr=8,1 min (major enan.), tr = 9,3 min (minor enan.); *tH-NMR (400 MHz,
CDCls): on = 7,36 (dd, J = 8,6, 5,4 Hz, 2H), 7,17 (dd, J = 8,6, 7,3 Hz, 2H), 7,03 (t,
J=8,7Hz, 2H), 6,76 (tt, J = 7,3, 1,1 Hz, 1H), 6,64 — 6,52 (m, 1H), 6,40 (d, J = 1,8 Hz,
1H), 6,40 (s, 1H), 6,00 (s, 1H), 5,41 (s, 1H), 4,16 (br s, 1H), 3,72 (s, 3H) ppm; °F-NMR
(376 MHz, CDCl3): or = -114,45 ppm; MS (ESI+) m/z: vypocteno pro C17H1sFNNaO>
[M+Na]*: 308,1, nalezeno: 308,1.
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Methyl-(R)-2-((4-chlorfenyl)(fenylamino)methyl)akrylat (91da)
@\ Amin 91da byl pfipraven dle obecného postupu D, reakci
NH karbamatu 90da (69,0 mg; 0,20 mmol) po dobu 46 hodin. Timto

CO,Me
’ postupem byla ziskana bila pevna latka (54,8 mg; 91 %). Namétena

cl 6

91da data odpovidaji hodnotam nalezenym v literatuie.®
t.t. = 87,0 °C; [«]4® = -118,5 (c = 0,8, CHCl5); 95% ee, stanoven pomoci HPLC kolonou
(IB) s chiralni stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan / propan-2-ol — 99:1, 1 = 204 nm,
V = 1,0 ml/min, t = 25 °C): tr=8,6 min (major enan.), tr = 10,0 min (minor enan.);
IH-NMR (400 MHz, CDCls): 6y = 7,40-7,28 (m, 4H), 7,22 — 7,13 (m, 2H), 6,75 (t,
J=7,4Hz,1H), 6,58 (d, J =7,6 Hz, 1H), 6,41 (s, 1H), 5,95 (s, 1H), 5,40 (s, 1H), 4,16 (br
s, 1H), 3,72 (s, 3H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypoéteno pro Ci7H16CINNaO2 [M+Na]*:
324,1, nalezeno: 324,1.

Methyl-(S)-2-((2-bromfenyl)(fenylamino)methyl)akrylat (91ea)

Amin 91ea byl piipraven dle obecného postupu D, reakci karbamatu
NH

co,me 90ea (77,8 mg; 0,20 mmol) po dobu 42 hodin. Timto postupem byl
Qf:m ziskan bezbarvy olej (55,2 mg; 80 %).

9lea [a]3® = -2,9 (c = 1,6, CHCI3); 93 % ee, stanoven pomoci HPLC
kolonou (IA) s chiralni stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan / propan-2-ol — 99:1,
2 =251 nm, V = 1,0 ml/min, t = 25 °C): tr = 10 min (minor enan.), tr = 11,3 min (major
enan.); *H-NMR (600 MHz, CDCls): éu = 7,61 (dd, J = 8,0, 1,3 Hz, 1H), 7,39 (dd,
J=77,1,7Hz, 1H),7,28 (td,J=7,6, 1,3 Hz, 1H), 7,20 - 7,08 (m, 3H), 6,72 (t, J = 7,3 Hz,
1H), 6,56 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 6,44 (s, 1H), 5,82 (s, 1H), 5,78 (s, 1H), 4,11 (br s, 1H), 3,75
(s, 3H) ppm; 3C-NMR (151 MHz, CDCls) éc = 166,5, 146,4, 139,5, 139,4, 133,3, 129,2,
129,1 (2C), 128,4, 127,7, 127,6, 124,6, 118,0, 113,3 (2C), 57,7, 52,1 ppm; IC (KBr):
v = 3548, 3470, 3422, 3405, 3237, 3055, 3016, 2950, 2926, 2851, 2567, 1921, 1826,
1718, 1634, 1622, 1598, 1565, 1503, 1464, 1440, 1314, 1269, 1248, 1195, 1156, 1102,
1069, 1045, 1027 cm™; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro Ci7H17BrNOz [M+H]*:
346,0437, nalezeno: 346,0434.
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Methyl-(R)-2-((3-bromfenyl)(fenylamino)methyl)akrylat (91fa)

@\ Amin 91fa byl ptipravena dle obecného postupu D, reakci karbamatu

NH cone 90fa (77,8 mg; 0,20 mmol) po dobu 45 hodin. Timto postupem byl
ziskan bezbarvy olej (61,4 mg; 89 %).

Br [a]3? = -91,5 (c = 1,1, CHCI3); 90 % ee, stanoven pomoci HPLC

91fa - 1, C . . a1, .
kolonou (IB) s chirdlni stacionarni fazi (mobilni faze:

n-heptan / propan-2-ol —99:1, 2 =205 nm, V = 1,0 ml/min, t =25 °C): tr = 8,9 min (major
enan.), tr= 11,0 min (minor enan.); *H-NMR (600 MHz, CDCls): 61 =7,53 (t, J=1,9 Hz,
1H), 7,43 (ddd, J=8,0, 2,0, 1,0 Hz, 1H), 7,33 (dt, = 8,0, 1,4 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,20 — 7,15 (m, 2H), 6,75 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 6,43 (s, 1H),
5,96 (s, 1H), 5,39 (s, 1H), 4,18 (brs, 1H), 3,73 (s, 3H) ppm; 3C-NMR (151 MHz, CDCls):
oc = 166,3, 146,3, 143,0, 139,5, 130,9, 130,4, 130,3, 129,2 (2C), 127,0, 126,2, 1228,
118,2, 113,5 (2C), 58,5, 52,0 ppm; IC (KBr): v = 3548, 3491, 3467, 3443, 3414, 3237,
3052, 3016, 2950, 2899, 2851, 2567, 1918, 1832, 1718, 1598, 1568, 1512, 1500, 1473,
1434, 1272, 1201, 1159, 1102, 1072, 1030 cm™*; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno
pro C17H17BrNO2 [M+H]*: 346,0437, nalezeno: 346,0437.
Methyl-(R)-2-((4-bromfenyl)(fenylamino)methyl)akrylat (91ga)
Amin 91ga byl pfipraven dle obecného postupu D, reakci
©\NH karbamatu 90ga (77,8 mg; 0,20 mmol) po dobu 60 hodin. Timto

CO,Me r 1z Iy r 1z s
postupem byla ziskana bila pevna latka (63,5 mg; 92 %). Naméfena

Br 6

data odpovidaji hodnotam nalezenym v literatuie.®

t.t. = 93,4 °C; [«]3° = -123,4 (c = 0,8, CHCls); 94 % ee, stanoven

91ga

pomoci HPLC kolonou (IB) s chirdlni stacionarni fazi (mobilni faze:
n-heptan / propan-2ol —99:1, 2 = 204 nm, V = 1,0 ml/min, t=25 °C): tr= 9,1 min (major
enan.), tr=10,5min (minor enan.); 'H-NMR (400 MHz, CDCls): é4 = 7,45 (d,
J=8,5Hz, 1H), 7,29 - 7,18 (m, 2H), 7,19 — 7,07 (m, 2H), 6,72 (tt, J = 7,3, 1,1 Hz, 1H),
6,55 (dt, J=7,7, 1,1 Hz, 2H), 6,38 (s, 1H), 5,93 (s, 1H), 5,35 (s, 1H), 4,14 (br s, 1H), 3,70
(s, 3H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypoéteno pro C17H16BrNNaO, [M+Na]*: 368,0, nalezeno:
368,0.
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Methyl-(R)-2-((4-methoxyfenyl)(fenylamino)methyl)akrylat (91ha)
@\ Amin 91ha byl pfipraven dle obecné¢ho postupu D, reakci
NH karbamatu 90ha (68,2 mg; 0,20 mmol) po dobu 42 hodin. Timto

CO,Me
’ postupem byl ziskan bezbarvy olej (44,0 mg; 74 %). Namétena

MeO 6

91ha data odpovidaji hodnotdm nalezenym v literatuie.®
[a]3% =-152,2 (c = 0,8, CHCI3); 95 % ee, stanoven pomoci HPLC kolonou (IB) s chiralni
stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan / propan-2-ol —99:1, 1 =243 nm, V = 1,0 ml/min,
t=25°C): tr= 16,7 min (minor enan.), tr= 18,1 min (major enan.); *H-NMR (400 MHz,
CDCl3): 6n=7,31-7,23 (m, 2H), 7,16 (dd, J = 8,6, 7,4 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 6,7 Hz, 1H),
6,78 (t, J=7,3 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 6,38 (s, 1H), 6,05 (s, 1H), 5,36 (s, 1H),
4,13 (br s), 3,79 (s, 3H), 3,71 (s, 3H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypocteno pro CigH19NO3
[M+Na]": 320,1, nalezeno: 320,1.
Methyl-(R)-2-((fenylamino)(o-tolyl)methyl)akrylat (91ia)

@\ Amin 9lia byl ptipraven dle obecného postupu D, reakci karbamatu
NH 90ia (65,0 mg; 0,20 mmol) po dobu 44 hodin. Timto postupem byl

mcozl\ﬂe ziskan bezbarvy olej (55,0 mg; 98 %). Naméfena data odpovidaji
9lia hodnotdm nalezenym v literatuie.®

[(x]ZDO =-187,1 (c = 1,0, CHCI3); 93 % ee, stanoven pomoci HPLC kolonou (IB) s chiralni
stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan / propan-2-ol —99:1, 1 = 245 nm, V = 1,0 ml/min,
t =25 °C): tr= 6,5 min (major enan.), tr = 7,3 min (minor enan.); *H-NMR (400 MHz,
CDCl3): 61 =7,25-7,14 (m, 7TH), 6,76 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 6,45
(t, J=1,1 Hz, 1H), 5,99 (s, 1H), 5,62 (s, 1H), 3,71 (s, 3H), 2,38 (s, 3H) ppm; MS (ESI+)
m/z: vypocteno pro C1gH1sNNaO, [M+Na]*: 304,2, nalezeno: 304,2.
Methyl-(R)-2-((fenylamino)(p-tolyl)methyl)akrylat (91ja)

©\ Amin 91ja byl ptipraven dle obecného postupu D, reakci karbamatu

/@/N'EWCOZW 90ja (65,0 mg; 0,20 mmol) po dobu 40 hodin. Timto postupem byla
ziskana bila pevna latka (55,1 mg; 98 %). Naméfena data odpovidaji
o2 hodnotam nalezenym v literatufe.®

t.t. = 82,8 °C; [a]3? =-167,1 (c = 0,7, CHCl3); 97 % ee, stanoven pomoci HPLC kolonou

(IB) s chiralni stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan / propan-2-ol — 99:1, 4 = 242 nm,

V=1,0ml/min, t = 25 °C): tr= 6,8 min (major enan.), tr = 7,8 min (minor enan.);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6n = 7,35 — 7,26 (m, 2H), 7,22 — 7,11 (m, 3H), 6,73 {t,

J=7,3Hz, 1H), 6,58 (d, J =7,7 Hz, 2H), 6,39 (s, 1H), 5,98 (s, 1H), 5,40 (s, 1H), 4,14 (br
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s, 1H), 3,72 (s, 3H), 2,35 (s, 3H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypocéteno pro CigHi9NNaO:
[M+Na]": 304,2, nalezeno: 304,2.
Methyl-(R)-2-((4-nitrofenyl)(fenylamino)methyl)akrylat (91ka)
Amin 91ka byl piipraven dle obecného postupu D, reakci
©\NH karbamatu 90ka (71,2 mg; 0,20 mmol) po dobu 88 hodin. Timto

CO,M
2"® postupem byla ziskana Zlutd pevna latka (49,3 mg; 79 %).

O,N . I . , : .
2 Naméfena data odpovidaji hodnotam nalezenym v literatuie.®’

t.t. = 75,6 °C; [a]3? = -129,7 (c = 0,5, CHCl3); 90 % ee, stanoven

91ka

pomoci HPLC kolonou (IB) s chirdlni stacionarni fazi (mobilni féze:
n-heptan / propan-2-ol — 99:1, 2 =244 nm, V=1,0 ml/min, t = 25 °C): tr= 33,0 min
(major enan.), tr=37,2 min (minor enan.); *H-NMR (400 MHz, CDCls): 6+ = 8,36 — 8,07
(m, 2H), 7,72 - 7,42 (m, 2H), 7,23 — 7,06 (m, 2H), 6,77 (tt, J = 7,4, 1,0 Hz, 1H), 6,59 (dt,
J=7,7,1,1 Hz, 2H), 6,46 (s, 1H), 5,97 (s, 1H), 5,51 (s, 1H), 4,29 (br s, 1H), 3,73 (s, 3H)
ppm; MS (ESI+) m/z: vypocteno pro C17H16N2NaOs [M+Na]*: 335,1, nalezeno: 335,1.
Methyl-(R)-5-methyl-2-methylen-3-(fenylamino)hexanoat (91pa)
Amin 91pa byl ptipraven dle obecného postupu D, reakci karbamatu
<jLNH 90pa (58,2 mg; 0,20 mmol) po dobu 114 hodin. Timto postupem byl
)i\[( M iskan bezbarvy olej (32,6 mg: 66 %).

91pa [a]3° = -1,44 (c = 0,7, CHCI3); 31 % ee, stanoven pomoci HPLC
kolonou (IB) s chiralni stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan / propan-2-ol — 99:1,
A =311 nm, V =1,0 ml/min, t =25 °C): tr=5,0 min (major enan.), tr = 5,8 min (minor
enan.); *H-NMR (600 MHz, CDCls): 6w = 7,15 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 6,69 (t, J = 7,3 Hz,
1H), 6,56 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,18 (s, 1H), 5,76 (s, 1H), 4,33 (dd, J = 8,9, 5,0 Hz, 1H),
4,13 (br s, 1H), 3,78 (s, 3H), 1,86 — 1,71 (m, 1H), 1,60 (ddd, J = 13,4, 8,4, 4,9 Hz, 1H),
1,51 (ddd, J = 14,0, 8,8, 5,7 Hz, 1H), 0,96 (d, J = 3,1 Hz, 3H), 0,95 (d, J = 2,9 Hz,
3H) ppm; BC-NMR (151 MHz, CDCls): dc = 167,0, 146,7, 141,4, 129,2 (2C), 125,1,
117,6 (2C), 113,5, 53,3, 51,7, 45,1, 25,2, 23,0, 21,9 ppm; IC (KBr): v = 3554, 3530,
3488, 3422, 3375, 3013, 2962, 2929, 2869, 1718, 1652, 1619, 1601, 1509, 1437, 1386,
1365, 1254, 1228, 1198, 1168, 1126, 1090, 1060, 1030 cm™; HRMS (ESI+) m/z:
vypo¢teno pro CisH210-.NNa [M+Na]": 270,1465, nalezeno: 270,1465.

89



Methyl-(R)-5-methyl-2-methylen-3-(fenylamino)hexanoat (91ga)

Amin 91ga byl pripraven dle obecného postupu D, reakci karbamatu
©\NH 90ga (55,1 mg; 0,20 mmol) po dobu 102 hodin. Timto postupem byl
ziskan bezbarvy olej (26,6 mg; 54 %).
9laa [a]3? = -3,5 (¢ = 1,4, CHCIs); 27 % ee, stanoven pomoci HPLC

_ CO,Me

kolonou (IB) s chiralni stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan /propan-2-ol — 99:1,
A =246 nm, V = 1,0 ml/min, t =25 °C): tr=5,9 min (major enan.), tr = 6,3 min (minor
enan.); *H-NMR (600 MHz, CDCls): éu = 7,14 (dd, J = 8,5, 7,2 Hz, 2H), 6,68 (t,
J=7,3Hz, 1H), 6,54 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 6,24 — 6,16 (m, 1H), 5,83 (ddt, J = 16,9, 10,3,
6,6 Hz, 1H), 5,74 (s, 1H), 5,08 — 4,95 (m, 2H), 4,28 (dd, J = 8,0, 5,3 Hz, 1H), 4,07 (s,
1H), 3,78 (s, 3H), 2,28 — 2,06 (m, 2H), 1,89 (dddd, J = 14,1, 9,0, 6,7, 5,2 Hz, 1H), 1,72
(dtd, J = 14,2, 8,4, 6,0 Hz, 1H) ppm; *C-NMR (151 MHz, CDCls): Jc = 166,9, 146,9,
140,8, 137,7, 129,2 (2C), 125,7, 117,5, 115,3, 113,5 (2C), 54,7, 51,8, 34,6, 30,6 ppm;
IC (KBr): v = 3408, 3393, 3082, 3055, 3019, 2995, 2977, 2953, 2923, 2851, 1715, 1643,
1625, 1607, 1512, 1440, 1359, 1323, 1311, 1281, 1257, 1195, 1156, 1120, 1099, 1075,
1027 cm™; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro C1sH20NO2 [M+Na]*: 246,1489, nalezeno:
246,1489.
Ethyl-(R)-2-(fenyl(fenylamino)methyl)akrylat (91ra)
Amin 91ra byl pfipraven dle obecného postupu D, reakci karbamatu

©\NH 90ra (65,0 mg; 0,20 mmol) po dobu 40 hodin. Timto postupem byl

O iskén bezbarvy olej (46,1 mg; 82 %). Namdfena data odpovidaji

91ra hodnotam nalezenym v literatuie.®®

[a]3°=-130,4 (c = 0,9, CHCI3); 91 % ee, stanoven pomoci HPLC kolonou (IB) s chiralni
stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan / propan-2-ol —99:1, 1 =263 nm, V = 1,0 ml/min,
t =25 °C): tr=9,0 min (minor enan.), tr = 9,9 min (major enan.); *H-NMR (400 MHz,
CDCls): 61 = 7,50 — 7,28 (m, 5H), 7,24 — 7,10 (m, 2H), 6,74 (tt, J = 7,3, 1,1 Hz, 1H), 6,60
(dt, J = 7,7, 1,1 Hz, 2H), 6,41 (s, 1H), 5,96 (t, J = 1,3 Hz, 1H), 5,44 (s, 1H), 4,30 — 4,08
(m, 3H), 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypo¢teno pro C1sH19NNaO>
[M+Na]*: 304,2, nalezeno: 304,2.
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terc-Butyl-(R)-2-(fenyl(fenylamino)methyl)akrylat (91sa)

@\ Amin 91sa byl ptipraven dle obecného postupu D, reakci karbamatu
NH 90sa (70,6 mg; 0,20 mmol) po dobu 66 hodin. Timto postupem byl

mCOZtBU ziskan bezbarvy olej (51,9 mg; 84 %). Namétena data odpovidaji
91sa hodnotdm nalezenym v literatute.®

[a]3% =-114,5 (c = 0,8, CHClIs); 88 % ee, stanoven pomoci HPLC kolonou (IA) s chiralni
stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan / propan-2-ol —99:1, 2 = 205 nm, V = 1,0 ml/min,
t =25 °C): tr=6,2 min (minor enan.), tr = 6,7 min (major enan.); *H-NMR (400 MHz,
CDCly): 0w = 7,47 — 7,26 (m, 5H), 7,18 (dd, J = 8,6, 7,3 Hz, 2H), 6,76 (tt, J = 7,3, 1,1 Hz,
1H), 6,63 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,32 (t, J = 1,1 Hz, 1H), 5,87 (s, 1H), 5,36 (s, 1H), 4,14 (br
s, 1H) 1,37 (s, 9H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypoéteno pro CzoH2sNO2 [M+Na]™: 332,2,
nalezeno: 333,2.
Benzyl-(R)-2-(fenyl(fenylamino)methyl)akrylat (91ta)
©\ Amin 91ta byl pfipraven dle obecného postupu D, reakci karbamatu

NH 90ta (77,4 mg; 0,20 mmol) po dobu 42 hodin. Timto postupem byl

o ziskan bezbarvy olej (64,5 mg; 94 %).

91ta [a]3? = -82,0 (c = 0,9, CHCI3); 91 % ee, stanoven pomoci HPLC
kolonou (IB) s chiralni stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan / propan-2-ol — 99:1,
2=205 nm, V=1,0ml/min, t =25 °C): tr=9,1 min (major enan.), tr = 9,7 min (minor
enan.); *H-NMR (600 MHz, CDCls): 6n = 7,40-7,29 (m, 8H), 7,24 — 7,21 (m, 2H), 7,20
- 7,13 (m, 2H), 6,77 (t, J=7,3 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 6,47 (s, 1H), 6,02 (s,
1H), 5,46 (s, 1H), 5,19 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 5,12 (d, J = 12,5 Hz, 1H) ppm; 3C-NMR
(151 MHz, CDCls): oc = 165,9, 146,2, 140,2, 139,8, 135,6, 129,2 (2C), 128,7 (2C), 128,5
(2C), 128,1 (2C), 127,9 (2C), 127,85, 127,6 (2C), 126,7, 118,3, 113,8, 66,5, 59,3 ppm;
IC (KBr): v = 3569, 3491, 3425, 3375, 3055, 3034, 2962, 2926, 2887, 2851, 2564, 2364,
2340, 1814, 1721, 1601, 1512, 1380, 1317, 1254, 1222, 1198, 1177, 1153, 1108, 1078,
1030 cm; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro C2sH22NO2 [M+H]*: 344,1645, nalezeno:
344,1645.
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(R)-2-(Fenyl(Fenylamino)methyl)akrylonitril (91ua)
@\ Amin 91ua byl ptipraven dle obecného postupu D, reakci karbamatu 90ua
NH (55,7 mg; 0,20 mmol) po dobu 44 hodin. Timto postupem byl ziskan
bezbarvy olej (41,2 mg; 88 %).
91ua [a]3° = 64,3 (c = 0,9, CHCls); 35 % ee, stanoven pomoci HPLC kolonou

CN

(IB) s chiralni stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan / propan-2-ol — 99:1, A = 241 nm,
V=1,0 ml/min, t = 25 °C): tr=18,6 min (minor enan.), tr = 20,2 min (major enan.);
'H-NMR (600 MHz, CDCls3): 6n = 7,49 — 7,32 (m, 5H), 7,24 — 7,13 (m, 2H), 6,81 (t,
J=74Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,17 (s, 1H), 6,13 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 5,04 (s,
1H), 4,19 (s, 1H) ppm; ¥C-NMR (151 MHz, CDCls): éc = 145,4, 137,9, 131,0, 129,34
(2C), 129,28 (2C), 128,9, 127,4 (2C), 124,0, 119,2, 117,4, 113,9 (2C), 61,7 ppm;
IC (KBr): v = 3390, 3375, 3085, 3055,3025, 2917, 2851, 2561, 2220, 1918, 1823, 1169,
1715, 1598, 1512, 1500, 1455, 1431, 1389, 1311, 1269, 1245, 1183, 1156, 1123, 1078,
1033 cm™ HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro Ci6H1sN2Na [M+Na]*: 257,1050, nalezeno:
257,1049.

(R)-3-(Fenyl(Fenylamino)methyl)but-3-en-2-on (91va)

@\ Amin 91va byl pfipraven dle obecného postupu D, reakci karbamatu

NH 90va (59,1 mg; 0,20 mmol) po dobu 43 hodin. Timto postupem byla
M iskana bila pevna litka (43,7 mg: 87 %).

91va t.t. = 116,0 °C; [a]3° = -117,0 (c = 0,8, CHCl3); 68 % ee, stanoven

pomoci HPLC kolonou (IB) s chirdlni staciondrni fazi (mobilni faze:
n-heptan / propan-2-ol — 99:1, 2 = 247 nm, V =1,0 ml/min, t = 25 °C): tr= 10,3 min
(minor enan.), tr= 11,0 min (major enan.); *tH-NMR (600 MHz, CDCls): 64 =7,49 - 7,31
(m, 5H), 7,30 — 7,26 (m, 1H), 7,20 — 7,09 (m, 2H), 6,72 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,55 (d,
J=7,9 Hz, 2H), 6,25 (s, 1H), 6,17 (s, 1H), 5,52 (s, 1H), 4,20 (br s, 1H), 2,35 (s, 3H) ppm;
13C-NMR (151 MHz, CDCls): 6c = 199,1, 148,2, 146,6, 140,9, 129,2 (2C), 128,7 (2C),
127,7, 1275 (2C), 126,1, 117,9, 113,4 (2C), 57,8, 26,7 ppm; 1C (KBr): v = 3390, 3082,
3058, 3019, 3001, 2929, 2851, 1954, 1924, 1929, 1829, 1670, 1604, 1521, 1497, 1455,
1440, 1365, 1314, 1272, 1251, 1242, 1196, 1147, 1102, 1075, 1033 cm™!, HRMS (ESI+)
m/z: vypocteno pro C17H1sNO [M+H]": 252,1384, nalezeno: 252,1383.
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Methyl-(R)-2-(((4-fluorfenyl)amino)(fenyl)methyl)akrylat (91ab)
. Amin 91ab byl ptipraven dle obecného postupu D, reakci karbamatu
\©\NH 90ab (65,8 mg; 0,20 mmol) po dobu 42 hodin. Timto postupem byla
mCOZMe ziskana bila pevna latka (37,6 mg; 88 %). Namé&iena data odpovidaji
hodnotam nalezenym v literatufe.%®

t.t. = 111,7 °C; [a]3? = -121,7 (c = 1,0, CHCIl3); 93 % ee, stanoven

91ab

pomoci HPLC kolonou (IB) s chiralni stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan / propan-
2-0l —99:1, 1 =238 nm, V =1,0 ml/min, t = 25 °C): tr= 7,5 min (minor enan.), tr=9,0
min (major enan.); *H-NMR (400 MHz, CDCls): 6w = 7,41 — 7,27 (m, 5H), 7,01 - 6,71
(m, 2H), 6,58 (dd, J = 8,7, 4,6 Hz, 2H), 6,40 (s, 1H), 6,01 (s, 1H), 5,35 (s, 1H), 4,14 (br
s, 1H) 3,71 (s, 3H) ppm; ®*F-NMR (376 MHz, CDCls): J¢ = -126,36 ppm; MS (ESI+)
m/z: vypocteno pro C17H16FNNaO2 [M+Na]*: 308,1, nalezeno: 308,2.

Methyl-(R)-2-(((4-chlorfenyl)amino)(fenyl)methyl)akrylat (91ac)

al Amin 9lac byl pftipraven dle obecného postupu D, reakci
\©\NH karbamatu 90ac (69,0 mg; 0,20 mmol) po dobu 52 hodin. Timto

mcoz'\”e postupem byl ziskan bezbarvy olej (47,6 mg; 79 %). Naméiena data

odpovidaji hodnotam nalezenym v literatuie.%®

o [a]3° = -124,4 (c = 1,3, CHCI3); 92 % ee, stanoven pomoci HPLC
kolonou (IB) s chiralni stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan / propan-2-ol — 99:1,
A =251 nm, V=10 ml/min, t =25 °C): tr = 8,4 min (minor enan.), tr = 9,9 min (major
enan.); tH-NMR (400 MHz, CDCls): 6w = 7,42 - 7,27 (m, 5H), 7,19 — 7,01 (m, 2H), 6,54
(d, J=8,9 Hz, 2H), 6,41 (s, 1H), 5,98 (s, 1H), 5,37 (s, 1H), 4,23 (br s, 1H) 3,71 (s,
3H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypoéteno pro Ci17H1sCINNaO2 [M+Na]*: 324,1, nalezeno:
324,1.

Methyl-(R)-2-(((2-bromrofenyl)amino)(fenyl)methyl)akrylat (91ad)
Br Amin 91ad byl ptipraven dle obecného postupu D, reakci karbamatu
@ENH 90ad (77,8 mg; 0,20 mmol) po dobu 62 hodin. Timto postupem byl

mcoz“ﬂe Ziskén bezbarvy olej (49,7 mg; 72 %). Naméfend data odpovidaji

hodnotam nalezenym v literatute.®®

[«]3® = -31,6 (c = 1,4, CHCIls); 35% ee, stanoven pomoci HPLC

91ad

kolonou (IB) s chiralni stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan / propan-2-ol — 99:1,
A =245 nm, V = 1,0 ml/min, t =25 °C): tr= 7,1 min (major enan.), tr = 8,3 min (minor
enan.); *H-NMR (400 MHz, CDCls): 6w = 7,47 — 7,29 (m, 6H), 7,18 — 7,10 (m, 1H),
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6,66 — 6,53 (m, 2H), 6,41 (s, 1H), 5,92 (s, 1H), 5,51 (s, 1H), 3,73 (s, 3H) ppm; MS (ESI+)
m/z: vypocteno pro C17H1sBrNNaO> [M+Na]": 368,0, nalezeno: 368,0.
Methyl-(R)-2-(((3-bromrofenyl)amino)(fenyl)methyl)akrylat (91ae)
Br Amin 91ae byl pfipraven dle obecného postupu D, reakci karbamatu
@ 90ae (77,8 mg; 0,20 mmol) po dobu 45 hodin. Timto postupem byl
NH cone ziskdn bezbarvy olej (60,7 mg; 88 %). Naméfena data odpovidaji
m hodnotam nalezenym v literatufe.
9lae [a]3? = -85,3 (c = 1,9, CHCI3); 74 % ee, stanoven pomoci HPLC
kolonou (IB) s chiralni stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan / propan-2-ol — 99:1,
A=252nm, V =1,0 ml/min, t=25 °C): tr = 9,3 min (minor enan.), tr = 10,6 min (major
enan.); 'H-NMR (400 MHz, CDCla): én = 7,42 — 7,27 (m, 5H), 7,00 (t, J = 8,0 Hz, 1H),
6,89 - 6,82 (m, 1H), 6,73 (s, 1H), 6,50 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 6,42 (s, 1H), 5,97 (s, 1H), 5,38
(s, 1H), 3,71 (s, 3H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypoéteno pro C17H17BrNO, [M+H]*: 346,0,
nalezeno: 346,0
Methyl-(R)-2-(((4-bromfenyl)amino)(fenyl)methyl)akrylat (91af)
Br Amin 9laf byl ptipraven dle obecného postupu D, reakci
\©\NH karbamatu 90af (77,8 mg; 0,20 mmol) po dobu 72 hodin. Timto
mCOZMe postupem byl ziskan bezbarvy olej (66,3 mg; 96 %). Namétena data
o1af odpovidaji hodnotam nalezenym v literatuie.%
[a]30 = -121,7 (c = 1,4, CHClIs); 92 % ee, stanoven pomoci HPLC
kolonou (IB) s chiralni stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan / propan-2-ol — 99:1,
2 =252 nm, V = 1,0 ml/min, t=25 °C): tr = 8,9 min (minor enan.), tr = 10,4 min (major
enan.); *H-NMR (400 MHz, CDCls): 6w = 7,40 — 7,27 (m, 5H), 7,26 — 7,20 (m, 2H),
6,57 — 6,45 (m, 2H), 6,40 (s, 1H), 5,96 (s, 1H), 5,37 (s, 1H), 3,71 (s, 3H) ppm; MS (ESI+)
m/z: vypo&teno pro C17H16BrNNaO2 [M+Na]*: 368,0, nalezeno: 368,0.
Methyl-(R)-2-(((4-methoxyfenyl)amino)(fenyl)methyl)akrylat (91ag)
MeO Amin 9lag byl piipraven dle obecného postupu D, reakci
\©\NH karbamatu 90ag (68,2 mg; 0,20 mmol) po dobu 74 hodin. Timto
m CO.Me postupem byl ziskan bezbarvy olej (54,7 mg; 92 %). Namétena
data odpovidaji hodnotdm nalezenym v literatuie.%

[a]3%=-132,0 (c = 1,0, CHCl3); 92 % ee, stanoven pomoci HPLC

9lag

kolonou (IB) s chiralni stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan / propan-2-ol — 99:1,
=309 nm, V = 1,0 ml/min, t=25 °C): tr= 11,4 min (minor enan.), tr = 13,3 min (major
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enan.); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 61 = 7,44 — 7,33 (m, 5H), 6,77 — 6,71 (m, 2H), 6,58
(d, J=8,9 Hz, 2H), 4,11 (br s, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), ppm; MS (ESI+): m/z:
vypocteno pro CigH19NNaOs [M+Na]*: 320,1, nalezeno: 320,1.
Methyl-(R)-2-(((4-ethoxyfenyl)amino)(fenyl)methyl)akrylat (91ah)
EtO Amin 9lah byl pfipraven dle obecného postupu D, reakci
\©\NH karbamatu 90ah (71,0 mg; 0,20 mmol) po dobu 66 hodin. Timto
mCOzMe postupem byl ziskan oranzovy olej (53,3 mg; 86 %).
91ah [a]3? =-128,5 (c = 1,5, CHCls); 92 % ee, stanoven pomoci HPLC
kolonou (IB) s chiralni stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan / propan-2-ol — 99:1,
A =309 nm, V =1,0 ml/min, t=25 °C): tr=9,1 min (minor enan.), tr = 10,5 min (major
enan.); 'H-NMR (600 MHz, CDCls): n = 7,41 — 7,36 (m, 2H), 7,36 — 7,31 (m, 2H),
7,31 7,26 (m, 1H), 6,74 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,57 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,39 (s, 1H), 6,02
(s, 1H), 5,34 (s, 1H), 3,94 (g, J = 7,0 Hz, 2H), 3,70 (s, 3H), 1,37 (t, J = 7,0 Hz, 3H) ppm;
13C-NMR (151 MHz, CDCls): éc = 166,6, 152,0, 140,3, 140,0, 128,6 (2C), 127,8 (2C),
127,6 (2C), 126,3, 1155 (2C), 115,3, 63,9, 60,2, 51,9, 29,7, 14,9 ppm; IC (KBr):
v = 3575, 3512, 3384, 3327, 3058, 3028, 2980, 2950, 2926, 2899, 2866, 2594, 2358,
1969, 1844, 1718, 1628, 1595, 1509, 1476, 1437, 1395, 1231, 1156, 1117, 1048 cm™;
HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro C19H22NO3 [M+H]": 312,1595, nalezeno: 312,1594.
Methyl-(R)-2-(fenyl(p-tolylamino)methyl)akrylat (91ach)
\©\ Amin 9lach byl pfipraven dle obecného postupu D, reakci
NH karbamatu 90ach (65,1 mg; 0,20 mmol) po dobu 66 hodin. Timto
mCOZMe postupem byl ziskan bezbarvy olej (51,2 mg; 91 %). Naméiena data
91ach odpovidaji hodnotam nalezenym v literatute.%®
[a]30 =-143,3 (c = 1,2, CHCI3); 93 % ee, stanoven pomoci HPLC kolonou (IB) s chiralni
stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan / propan-2-ol — 99,5:0,5, 2 = 246 nm,
V =1,0 ml/min, t = 25 °C): tr= 12,4 min (minor enan.), tr = 13,0 min (major enan.);
IH-NMR (400 MHz, CDCls): 6n = 7,44 — 7,26 (m, 5H), 6,98 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 6,56 (d,
J=8,3 Hz, 2H), 6,41 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 5,39 (s, 1H), 4,14 (br s, 1H) 3,71 (s, 3H), 2,24
(s, 3H) ppm; MS (ESI+): m/z: vypoéteno pro Ci1sH19NNaO> [M+Na]*: 304,1, nalezeno:
304,1.
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Methyl-(R)-2-(((4-nitrofenyl)amino)(fenyl)methyl)akrylat (91ai)
O,N Amin 9lai byl pfipraven dle obecného postupu D, reakci
\©\NH karbamatu 90ai (77,2 mg; 0,20 mmol) po dobu 168 hodin
mCOZMe (konverze vychozi latky byla mensi nez 95 %). Timto postupem
byl ziskan Zluty olej (38,1 mg; 61 %).
[a]3° = -103,3 (c = 1,2, CHCl3); 65 % ee, stanoven pomoci HPLC
kolonou (IB) s chiralni stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan / propan-2-ol — 98:2,
A=222nm,V = 1,0 ml/min, t=25 °C): tr = 14,3 min (minor enan.), tr = 15,6 min (major
enan.); *H-NMR (600 MHz, CDCls): 6+ = 8,07 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,41 — 7,29 (m, 5H),
6,54 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 6,43 (s, 1H), 5,88 (s, 1H), 5,53 (s, 1H), 5,02 (s, 1H), 3,74 (s, 3H)
ppm; 3C-NMR (151 MHz, CDCls): éc = 166,1, 151,6, 138,9, 138,8, 138,7, 129,0 (2C),
128,3, 127,2 (2C), 126,7, 126,2 (2C), 112,0 (2C), 58,6, 52,2 ppm; IC (KBr): v = 3566,
3518, 3384, 3366, 3064, 3028, 2947, 2926, 2848, 2783, 2603, 2427, 2358, 1912, 1718,
1652, 1625, 1598, 1527, 1509, 1473, 1434, 1392, 1269, 1198, 1159, 1111,
1090, 1030 cm™; HRMS (ESI+) m/z: vypoéteno pro Ci7H17N20s [M+H]": 313,1185,
nalezeno: 313,1183
Methyl-(R)-2-((terc-butylamino)(fenyl)methyl)akrylat (91al)

91ai

>L Amin 9lal byl ptipraven dle obecného postupu D, reakci karbamatu
V" come 908l (58,2mg; 0,20 mmol) po dobu 168 hodin (konverze vychozi latky

2
byla mensi nez 95 %). Timto postupem byl ziskdn bezbarvy

91al olej (12,9 mg; 28 %). Naméfena data odpovidaji hodnotam nalezenym

v literatuie.5

[a]3 = -35,8 (c = 0,6, CHCI3); 86 % ee, stanoven pomoci HPLC kolonou (IB) s chiralni

stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan / propan-2-ol —99:1, 2 =231 nm, V = 1,0 ml/min,

t =25 °C): tr=4,1 min (minor enan.), tr = 4,8 min (major enan.); *H-NMR (400 MHz,

CDCl3): 6w = 7,40 — 7,28 (m, 4H), 7,25 — 7,14 (m, 1H), 6,35 (s, 1H), 6,22 (t, J = 1,6 Hz,

1H), 4,90 (s, 1H), 3,68 (s, 3H), 1,09 (s, 9H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypocteno pro

Ci15H22NO2 [M+H]*: 248,2, nalezeno: 248,2.

Ethyl-(R)-2-(((4-methoxyfenyl)amino)(fenyl)methyl)akrylat (91rg)

MeO Amin 91rg byl piipraven dle obecného postupu D, reakci
\©\NH karbamatu 90rg (68,2 mg; 0,20 mmol) po dobu 72 hodin. Timto
mCOZEt postupem byl ziskan oranzovy olej (56,6 mg; 91 %). Naméfena

org data odpovidaji hodnotam nalezenym v literatuie.®
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[a]3°=-117,4 (c = 1,2, CHCI3); 90 % ee, stanoven pomoci HPLC kolonou (IB) s chiralni

stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan / propan-2-ol — 99:1, A = 309 nm, V = 1,0 ml/min,

t =25 °C): tr= 8,9 min (minor enan.), tr = 10,4 min (major enan.); *H-NMR (400 MHz,

CDCl3): 6n =7,43—-7,26 (m, 5H), 6,91 — 6,62 (m, 2H), 6,67 — 6,45 (m, 2H), 6,39 (s, 1H),

6,00 (s, 1H), 5,34 (s, 1H), 4,14 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 3,98 (br s, 1H), 3,73 (s, 3H), 1,21 (t,

J = 7,1 Hz, 3H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypocteno pro Ci9H21NNaOs [M+Na]*: 334,2,

nalezeno: 334,2.

Ethyl-(R)-2-(((4-ethoxyfenyl)amino)(fenyl)methyl)akrylat (91rh)

EtO Amin 91rh byl pfipraven dle obecného postupu D, reakcei
\©\NH karbamatu 90rh (73,8 mg; 0,20 mmol) po dobu 70 hodin. Timto
mCOZEt postupem byl ziskan oranzovy olej (50,7 mg; 78 %).

o1 [a]3° = -116,4 (¢ = 1,7, CHCI3); 90 % ee, stanoven pomoci HPLC
kolonou (IB) s chirdlni stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan / propan-2-ol — 99:1,
A =307 nm, V =1,0 ml/min, t =25 °C): tr=8,0 min (minor enan.), tr = 9.4 min (major
enan.); *H-NMR (600 MHz, CDCls): 6n = 7,41 — 7,36 (m, 2H), 7,36 — 7,30 (m, 2H),
7,29 - 7,25 (m, 1H), 6,81 — 6,72 (m, 2H), 6,57 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,39 (s, 1H), 5,99 (s,
1H), 5,33 (s, 1H), 4,21 — 4,09 (m, 2H), 3,95 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 1,37 (t, J = 7,0 Hz, 3H),
1,21 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm; BC-NMR (151 MHz, CDCls): éc = 166,1, 152,0, 140,5,
140,3, 128,6 (2C), 127,7 (2C), 127,6 (2C), 126,0, 115,5 (2C), 115,3, 63,9, 60,7, 60,2,
29,7, 14,9, 14,0 ppm; IC (KBr): v = 3596, 3393, 3357, 3055, 3028, 2974, 2932, 2905,
2872, 2579, 2361, 1847, 1721, 1697, 1628, 1604, 1509, 1479, 1446, 1392, 1368, 1234,
1201, 1180, 1156, 1114, 1099, 1048, 1027 cm™; HRMS (ESI+) m/z: vypodteno pro
C20H24NO3 [M+H]*: 326,1747, nalezeno: 326,1751.
Ethyl-(R)-2-(fenyl(p-tolylamino)methyl)akrylat (91rch)

\©\ Amin 91rch byl ptipraven dle obecného postupu D, reakci karbamatu

NH 90rch (65,0 mg; 0,20 mmol) po dobu 72 hodin. Timto postupem byl

CO,Et
* Ziskén bezbarvy olej (53,1 mg; 90 %). Naméfena data odpovidaji

91rch hodnotam nalezenym v literatuie.5®

[a]3°=-117,6 (c = 0,9, CHCI3); 95 % ee, stanoven pomoci HPLC kolonou (IA) s chiralni
stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan / propan-2-ol — 99,5:0,5, A = 245 nm,
V =1,0ml/min, t = 25 °C): tr=11,9 min (minor enan.), tr = 13,0 min (major enan.);
IH-NMR (400 MHz, CDCls): 6v = 7,43 — 7,27 (m, 5H), 6,99 (dt, J = 8,0, 0,8 Hz, 2H),

6,56 — 6,50 (M, 2H), 6,40 (dd, J = 1,4, 0,8 Hz, 1H), 5,96 (s, 1H), 5,40 (s, 1H), 4,33 — 3,83
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(m, 3H), 2,25 (s, 3H), 1,23 (t, J=7,1 Hz, 3H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypoéteno
pro C17H16CINNaO2 [M+Na]*: 324,1, nalezeno: 324,1.
Methyl-(R)-2-((4-((terc-butyldimethylsilyl)oxy)fenyl)((4-fluorfenyl)amino)methyl)
akrylat (91chb)

F Amin 91chb byl ptipraven dle obecného postupu D, reakci

\©\NH MBH karbamatu 90chb (91,8 mg; 0,2 mmol) po dobu

mcoz“ﬂe 96 hodin. Timto postupem byl ziskén bezbarvy olej (72,3 mg;

TBDMSO o1cht 87 %). Naméiena data odpovidaji hodnotdm nalezenym
C

vV literatuie.3!

[a]3%=-90,9 (c = 1,1, CHCls); 78 % ee, stanoven pomoci HPLC kolonou (AD) s chiralni
stacionarni fazi (mobilni faze: n-heptan / propan-2-ol —99:1, 2 =238 nm, V = 1,0 ml/min,
t=25°C): tr = 7,3 min (minor enan.), tr = 8,4 min (major enan.); *H-NMR (400 MHz,
CDCly): on =7,24 7,18 (m, 2H), 6,86 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 6,80 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,50
(dd, J=9,0, 4,4 Hz, 2H), 6,35 (s, 1H), 5,92 (s, 1H), 5,28 (s, 1H), 4,11 (br s, 1H), 3,71 (s,
3H), 0,98 (s, 9H), 0,20 (s, 6H) ppm; *F-NMR (376 MHz, CDCls): ¢ = -127,53 ppm MS
(ESI+) m/z: vypocteno pro C2sHzoFNNaOsSi [M+Na]*: 438,2, nalezeno: 438,2.
1-Ethyl-2-fluorpyridinium tetrafluorborat (114)

et Stl 114 byla ptipravena dle postupu uvedeného v literatute.”® K roztoku

PN | BF, Meerweinova ¢inidla (9,78 g; 51,49 mmol; 1,0 ekv.) v 1,2-dichlorethanu
X r ’ y 7 ’ e , - -
114 (50 ml) byl za stalého michani za laboratorni teploty piikapan 2-fluorpyridin

(4,50 ml; 51,49 mmol; 1,0 ekv.). Reak¢éni smés byla michana 1 hodinu pti 25 °C.
Nasledné byla michana 30 minut pii 50 °C. Reak¢ni smés byla zahusSténa na RVO. Surovy
produkt byl docistén krystalizaci z vrouciho isopropanolu. Timto postupem byla ziskdna
bila krystalicka latka (10,3 g; 93 %). Naméfena data odpovidaji hodnotdm nalezenym v
literatute.”

t.t. = 49,7 °C (lit.,”° t.t. = 51-52 °C); 'H-NMR (400 MHz, Aceton-d6): 6w = 9,13 — 8,75
(m, 2H), 8,14 — 8,00 (m, 2H), 4,97 — 4,74 (m, 2H), 1,79 — 1,59 (m, 3H) ppm; MS (ESI+)
m/z: vypoéteno pro C7HoFN™ [M]*: 126,1, nalezeno: 126,1.
1-Thiokyanatopropan-2-on (117)

0
M sen

117 thiokyanatu sodného (10,2 g; 0,13 mol; 1,2 ekv.) v ethanolu (100 ml) byl

Latka 117 byla piipravena dle postupu uvedeného v literatute.”* K suspenzi

za stalého michani pii teploté¢ 0 °C prikapan chloraceton (10,0 g; 0,11 mol; 1,0 ekv.).

Reakéni smés byla michana pti laboratorni teploté 48 hodin. Poté byl pfidan thiokyanat
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sodny (4,24 g; 0,053 mol; 0,5 ekv.). Reakéni smés byla michana pfi laboratorni teploté
72 hodin. Reak¢ni smés byla filtrovana ptes fritu (S3) a filtrat byl zahustén na RVO.
Odparek byl suspendovan v MTBE (200 ml) a vznikla sraZzenina byla filtrovana pies fritu
(S3). Filtrat byl zahustén na RVO. K odparku byl pfidan MTBE (100 ml). Vznikla
srazenina byla filtrovana pfies fritu (S3). Rozpoustédlo bylo odpaieno a produkt byl susen
za snizeného tlaku. Timto postupem byla ziskana hnéda kapalina (11,6 g; 96 %).
Naméien4 data odpovidaji hodnotam nalezenym v literature.’
'H-NMR (400 MHz, DMSO): 6n = 4,38 (s, 2H), 2,23 (s, 3H) ppm; MS (ESI+) m/z:
vypoéteno pro C4sHsNaNOS [M+Na]*: 138,0, nalezeno: 138,0.
2-Brom-4-methylthiazol (118)
Br\(sj\ K roztoku latky 117 (5,0 g; 43,5 mmol; 1,0 ekv.) v dichlormethanu (350 ml)
byla za stalého michani pii 0 °C piikapana smés HBr/AcOH (pfiblizné 30%,
e w/w; 24 ml, 87,0 mmol; 2,0 ekv.). Reakéni smés byla michéna za laboratorni
teploty 4 hodiny. Reakce byla ukonCena pifidainim nasyceného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného (100 ml) pfi 0 °C. Reakéni smés byla neutralizovana
(kontrola pomoci pH papirku) piidavkem pevného hydrogenuhli¢itanu sodného
(pfiblizn€ 20 g). Organicka faze byla odd¢lena a vodna faze byla extrahovédna
dichlormethanem (3 x 100 ml). Spojené organické podily byly extrahovany nasycenym
roztokem chloridu sodného (1 x 100 ml). Organicka faze byla susena pomoci bezvodého
siranu hotfe¢natého, filtrovana a zahu§téna pomoci RVO (teplota 1azné neptesahla 30 °C).
Surovy produkt byl C¢iStén pomoci sloupcové chromatografie VvV mobilni fazi
hexan / EtOAc. Timto postupem byla ziskana bezbarva kapalna latka (2,3 g; 30 %).
Namétena data odpovidaji hodnotdm nalezenym v literatufe.’?
'H-NMR (400 MHz, DMSO): én = 7,33 (s, 1H), 2,34 (s, 3H) ppm; MS (ESI+) m/z:
vypoéteno pro CsHsBrNS [M+H]*: 177,9; nalezeno: 177,9.
2-Brom-3,4-dimethylthiazol-3-ium methyl sulfat (115)
Br\( . Sal 115 byla pripravena dle modifikovaného postupu uvedeného
j\ 3774y literatute.”? K roztoku thiazolu 118 (0,43 g; 2,81 mmol; 1,0 ekv.)
115 v dichlormethanu (1,5 ml) byl za stalého michani pii laboratorni teploté
ptikapan roztok dimethylsulfatu (0,27 ml; 2,81 mmol; 1,0 ekv.) v dichlormethanu
(0,5 ml). Reak¢ni smés byla michana pii laboratorni teploté 72 hodin. Reakce byla
ukon¢ena piidanim MTBE (6 ml). Vznikla srazenina byla filtrovana ptes fritu (S4)
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a dosusena za snizené¢ho tlaku. Timto postupem byla ziskdna bila pevna latka (0,74 g;
86 %). Namétena data odpovidaji hodnotdm nalezenym v literatufe.”?
'H-NMR (400 MHz, DMSO): éu = 7,98 (s, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,31 (s, 3H), 2,50 (s,
3H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypoéteno pro CsH7BrNS [M]*: 191,9; nalezeno: 191,9.
(R)-3-Methylen-1,4-difenylazetidin-2-on (108aa)
K roztoku latky 91aa (26,7 mg; 0,1 mmol, 1,0 ekv.) ve smési rozpoustédel

QN O THF / voda (1:1, v/iv, 1 ml) byl pfidan v jedné davce hydroxid lithny
monohydrat (21,0 mg; 0,5 mmol; 5,0 ekv.). Reakéni smés byla michana
48 hodin pfi teploté 25 °C. Nasledn¢ byla reak¢ni smés zahu$téna pomoci

o8 RVO a dosuSena za snizeného tlaku. Takto pfipravena stl byla
suspendovana v bezvodém dichlormethanu (10 ml). Za stalého michani bylo nasledné
ptidano amidacni ¢inidlo 114 (32,0 mg; 0,15 mmol; 1,5 ekv.). Reakéni smés byla
michana 5 minut pii laboratorni teploté a poté byl po kapkach piidan triethylamin
(41,8 ul; 0,3 mmol; 3,0 ekv.). Reakéni smés byla michana 24 hodin pti laboratorni teploté
anasledné zahusténa pomoci RVO. Surovy produkt byl ¢istén sloupcovou chromatografii
v mobilni f4zi hexan / EtOAc. Timto postupem byla ziskana bil4 pevna latka (20,2 mg;
86 %). Naméfena data odpovidaji hodnotam nalezenym v literatufe.>?
t.t. = 169,9 °C (lit.,*? t.t. = 149 — 150 °C); [«]Z® =-99,0 (¢ = 0,5, CHCl3); 93 % ee,
stanoven pomoci HPLC kolonou (ODH) s chiralni stacionarni fazi (mobilni faze:
n-heptan / propan-2-ol — 95:5, 1 = 195 nm, V = 1,0 ml/min, t =25 °C): tr = 6,8 min
(major enan.), tr = 8,4 min (minor enan.); *H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6u=7,4 - 7,36
(m, 6H), 7,32 — 7,25 (m, 2H), 7,12 — 7,04 (m, 1H), 5,86 (s, 1H), 5,43 (s, 1H), 5,19 (s,
1H) ppm; MS (ESI+) m/z: vypocteno pro C1sH14aNO [M+H]*: 236,1, nalezeno: 236,1.

6.4 Studium reak¢niho mechanismu

Do vialky opatfené magnetickym michadlem bylo odvazeno (DHQD).AQN (85,7 mg;
0,10 mmol, 2 x 0,10 ekv.), (1S)-CSA (11,6 mg; 0,05 mmol; 2 x 0,05 ekv.), karbamaty
90rch (162,7 mg; 0,50 mmol; 1,00 ekv.), 90ag (177,7 mg; 0,50 mmol; 1,00 ekv.)
a d5-brombenzen (0,5 ml). Reakéni smés byla michana pfi teploté 40 °C do kompletniho
rozpusténi reaktantll (pfiblizn¢ 10 minut). Poté byla reak¢ni smés pievedena do NMR
kyvety opatfené magnetickym michadlem. Reakéni smés byla michana pii teploté 40 °C.
V casech (15 min, 2 hod, 4 hod...) bylo magnetické michadlo bylo vyjmuto a byly
naméieny 'H a *C NMR spektra na piistroji Bruker AVANCE III 600. Po kazdém méieni
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byla NMR kyveta opatiena michadlem a reakéni smés byla michéana pfi teploté 40 °C
do nasledujiciho méteni. Po 96 hodinach byla reakéni smés zahusSténa pomoci RVO.
Surovy produkt byl filtrovan pies kratky sloupec silikagelu v mobilni fazi hexan / EtOAc.
Pomér produktt byl stanoven pomoci HPLC kolonou (IB) s chiralni stacionarni fazi
(mobilni faze: n-heptan / propan-2-ol — 99,9:0,1, A = 245 nm, V = 1,0 ml/min, t =25 °C):
9lag: (ee =94 %): tr=20,3 min (minor enan.), tr = 24,4 min (major enan.), 91rg:
(ee =91 %): tr= 17,4 min (minor enan.), tr = 21,1 min (major enan.), 91ach: (ee neni
ur¢eno — nerozliSené piky): tr=11,7 min (minor enan.), tr = 12,1 min (major enan.),

91rch: (ee =91 %): tr=10,1 min (minor enan.), tr= 10,6 min (major enan.).
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