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Abstrakt

Tato bakaléskd prace pojedndva o vyuziti organokatalytickélomckptu pro fipravu
enantiomerd ¢istych substituovanych piperidin-24bnze snadno synteticky dostupnych
vychozich latek za katalyzy konteg dostupnymi sekundarnimi aminy.

Substituované piperidin-2-ony bylyipraveny v dobrych vy¥cich (49-99 %) a s vynikajici
enantioselektivitou (93-96 % ee).

Byla provedena syntéza &hivého intermediatu profipravu antidepresiva (+)-femoxetinu,
¢imz byla syntéza formatndokortena v uhrnném vyEku 23 % s enantiomernintgbytkem
95 % ee.

Abstract

This bachelor thesis is focused on the applicatioh organocatalytic approach for the

synthesis of enantiomerically pure substitued pdoee-2-ones from synthetically easily

avaiable starting materials and commercially avaigbcondary amine.

Substitued piperidine-2-ones are prepared in goalds (49-99 %) and excellent

enantioselectivities (93-96 % ee).

The key-intermediate in synthesis of (+)-femoxeime@repared and the synthesis is formally

finalised in the overall yield 23 % and enantioimexcess of 95 %.
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1. Uvod

1.1 Organicka syntéza

Organickd syntéza je oé&lvim chemické syntézy, zatienym na pipravu

viv s
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a masoviny hydrolyzou dikyant Friedrichem Wéhlerem roku 1824 - doznal tento obor
znanych zneén. S nailstem teoretickych znalosti, pokrokem analytickycktod a téz
rostoucim poétem reagerit pro organickou syntézu se razgi jeji moznosti. Jednou
z hlavnich vyzev pro organického syntetika vSakatadistava syntéza enantiomé&ristych
latek.

Enantiomery jsou isomery, které se k&abaji jako zrcadlové obrazy; na vSech
centrech chirality maji ogaou konfiguraci, ficemz vlastnosti jednotlivych takovych
isomefi se od sebe v achiralnim priegti neliSi. ProtoZe vesSkeré Zivé organisngdgtavu;ji
chiralni prostedi, jsou interakce jednotlivych enantionertimto prosedim fizné a @zné
pak mohou byt i fyziologické dinky téchto isomeit®. Produkce enantiomefriistych nebo
obohacenych latek hrajailézitou, ne-li kl€ovou roli v moderni syntetické a farmaceutické

chemif'’, v chemii potravingké, v chemii latek vonnych a atawych, ve vyrob pesticidi®,

0 O
W\ H H 11,
(S)-2-heptylcyclopentanon (R)-2-heptylcyclopentanon
voni po kokosu voni po jasminu

Obrazek 1: Odlisna viné enantiomeni 2-heptylcyklopentanonu

Enantiomera cisté latky je mozno ziskat z racemickychésimzejména nasledujicimi
metodami:
a/ Resoluci racemickych $sf’ (oddslenim diastereomér pokud ma latka jen jedno centrum
chirality, nechava se reagovat s vhodnou chirdltkiolu pro vytvéeni diastereomér které se
odckli na zaklad svych odlisnych fyzikalnich vlastnosti - réglad chromatografickyCi
krystalizaci).
b/ Kinetickou resoluci 14téR (velmi stary koncept, vychazejici @znych reaknich rychlosti
enantiomel s jednim c¢inidlem; disledkem je st koncentrace pomaleji reagujiciho

enantiomeru v red@ki snesi).



c/ Dynamicko-kinetickou rezoluci, nebo dynamickoetickou asymetrickou transform&gi
ktera umo#uje oproti kinetické resoluci dosahnout az 100 %Jesze achiralniho reaktantu
na chiralni produkt, protoZze oba reaktanty-enangignjsou navzdjem v chemické rovnovaze
(kterd ovSem musi byt zabezpea, nafiklad pres keto-enol tautomernitgchod) a
scinidlem rychleji reagujici enantiomer je transforrén na chiralni produkt.

d/ Resoluci racemétu s vyuzitim jeho metabolisaikeanrganismyei piimo enzymy'?

Diive slozité aaso¢ nara@né syntézy enantiometistych latek zahrnovaly obvykle
nejprve syntézu racemického produktu, po niz nasi@d jeho casto slozité éleni na
enantiomery vySe jmenovanymi postupy. Dnes byvaodwt volby pima, atomov
ekonométejsi syntéza enantiomergistych latek:*

1.2. Asymetricka syntéza

Je od¥tvim organické syntézy, zatfenym na pipravu enantiomegncistych latek a
to cist¢ synteticky, tedy bez nutnosti¢leni racematu. K takovému cili vedou syntézy
v chiralnim progedi — chiraIni substrat, chiral@inidlo nebo v chirdinim rozpouitle
(kterym miZze byt i iontova kapalirtd). Modifikaci postupu s chiralnim substratem je odet
s vyuZitim d@asného chirainiho prvku v molekule, vyuZita jiz oce 1904° V tschto
postupech je p&tbné stechiometrické mnozstvi enantiomietistych latek. Existuji ale i
katalytické metody - syntézy s chiralnimi katalyrgt'® Katalyticka asymetricka syntéza
pievzala vedouci Ulohu mezi asymetrickymi syntézamijuziva nasledujicich typ
katalyzatod:

- kovovych, jak organokay tak kovovych soli a kompléx
- enzymi
- organickych, zvanych organokatalyzéatory

1.3. Katalyza kovovymi ionty, komplexy a organokovy

Katalyza kovovymi sloteninami pat mezi nejdéle pouzivané igoby neasymetrické
katalyzy. Rikladem pémyslow vyuzivané neasymetrické katalyzy je Wadkeproces-
oxidace ethylenu kyslikem na acetaldehyd, katalgpévtetrachloropalladnatym anionem a

méd'natym kationem ve vodném prietil’ RovrsZ ,hydroformylace olefif“!®

je Siroce
vyuzivanym piimyslovym procesem, vedoucim k aldetiydz alkenu a oxidu uhelnatého za

katalyzy komplexy rhodia.



Enantiomera cisté latky je moznofifpravit vyuzitim kovovych kompleks chiralnimi
ligandy — pimyslow se tak vyrabi%)-naproxen-® protizargtlivé 1éivo.
Ph,
Cb A"
e A\
P\F? _0
SO kY
Ph, Me
(S)-BINAP-Ru(OAC),

OO COOH H,, 130 bar, 25 C OO COOH
MeOH

o 0]

(S)-naproxen

92 % vytézek
97 % ee

Schéma 1: SyntézaS)-naproxenu katalyzovana komplexem ruthenid’

Casto pouzivanymi chiralnimi ligandy jsoR){ nebo §- 2,2’ -bis(difenylfosfino)-1,1"-
binaftyl (BINAP) nagiklad v podob Rh" komplexu i syntéze (-)-mentholef

I I P(Ph),
oo™

(S)-BINAP (R)-BINAP

Obrazek 2: Struktury ligand @ BINAP

1.4. Enzymova katalyza

Tento typ katalyzy vyuziva mikroorganismy (biotséormace), fipadré izolované
enzymyc¢i bunééné extrakty nebo celé bky (biokatalyza). Vyhodami oproti vySe uvedenym
katalytickym postupm jsou substratova specificita - enzym reaguje poszutitym
substratengi typem substratu - za mirnych podmin&ksto ve vodném prdsidi a za vzniku
enantiomer# velmi gistych latelé* K nevyhodam seéadi nakladna izolace enzymu, jetasta
nestabilita Wistém stavu, dale obvykla nutnost pracovat ve vodpéostedi (kde nepolarni
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organické latky jsou Spatnrozpustné),ci limitujici pritomnost kofaktoru. PouZivaji se
negastji hydrolazy a oxidoreduktazy (katalyzuji redoxniopesy). Hydrolazy katalyzuji
napgiklad hydrolyzu estér i amidi. PFrikladem hydroldz jsou lipazy, pouzitelné i
v organickych rozpou&tlech. Péamyslow pouzivana je ndfklad biotransformace
sacharosy, glukosy, fruktosy pochazejicich z letingdrofi (melasa, Skroby) na kyselinu

citronovolf? v metitku stovek tisic tun kmg.

1.5. Organokatalyza

Organokatalyza je oborem organické syntézy, ktseyzabyva pouzitim malych
organickych molekul ke katalyze organickych reakorganokatalyzatory vedle uhliku a
vodiku obsahujtasto heteroatomy jako O, S, N, P,&Bjiné nekovy. PouZiti organickych
latek jako katalyzatdrorganickych reakci je znamé vice nez po stoletfi{klad aminy pro
Knoevenagelovu kondenz&tikoncem 19. stoleti. Achiralni organokatalyzatomdly ke
vzniku achiralnich¢i racemickych produki PrestoZze koncept asymetrické organokatalyzy
byl vyuZit jiz vroce 1960 i reakci cinchonovych alkaloid s keteny* jsou za zlom
v asymetrické organokatalyze povaZovany pracez roku 2000. Ukazaly totiz, e malé
organické molekuly, nagklad prolin, dokazi katalyzovat reakce jakodkieré enzymy za
podobnych podminek a navic, Ze takove latky katglyzelouradu iznych dalSich reakci.
V porovnani s jinymi katalytickymi metodamiipdSi asymetrickd organokatalyza lewié
snadno dostupné katalyzatory (a dostupné i v olmamnteomernich forméach), stabilni i na
vzduchu, jejichZz pouzitim se do prodaikhezanadsi nezadouci steminy tZzkych kowi a
real¢ni podminky byvaji velmi mirné.iom jde o reakce zia¢ selektivni. Organokatalyza

tak vyplhuje prostor mezi katalyzou sléeninami kowi a katalyzou enzymatickou.

Chemismus &inku organokatalyzatér se podoba dinku enzynii — katalyzator
vytvali se substratem vysoce organizovany tranzitni stavbazi pasivnich (vzajemné
pusobeni molekul van der Waalsovymi, hydrofobnimi sneddektrostatickymi silami) ¢i
dynamickych interakéf (interakce katalyzatoru se substratem veak centru).
Intermediat reakce je stabilizovan pomoci vodikavéhistku, nebo sterickym brénim
realkéniho centra objemnou alkylovou (arylovou) skupinooZz vede k fednostnimu vzniku
jednoho enantiomert}. Organokatalyzatory pro asymetrickou syntéziizeme rozdlovat

podle gisluSnosti k jednotlivym tygm jejich organokatalyticky aktivnich futkich skupin:
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Aminové katalyzatory

Ph Me
[ )=coon O~ T

NH NH  OTMS NH, COOH
_proli (S)-alanin
(S)-prolin (S)-2,2-difenyl-2-trimethylsilanoxymethylpyrrolidin
Me
O N Me :
j\: >;-Me (‘}\ T\\
NH
Bn NH NH, ~COOH
MacMillan(v katalyzator G (R)-leucin
|. generace

(S)-1-(2-pyrrolidinylmethyl)pyrrolidin
Cinchonidin

Derivaty thiomo ¢€oviny

Derivéaty binaftolu

I I OH
T

(R)-BINOL

Prekurzory karbenu

Ph )
1 Me
N~ >® BF,4 7/@ Bro Q Br ©

I Me ® w @
X, © {
° Ly [y )
Me S S S
triazoliova sul thiazoliova sl bis(thiazoliovy) derivéat

Obrazek 3: Organokatalyzatory pro organickou symézu
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DalSi mozné &eni je mozno &nit na zaklad prislusnosti k Brénstedovym nebo
Lewisovym KkyselindAm a bazim. Lewisovy béaze tpamezi nefasgji pouzivané
organokatalyzatory dbec. Jako heteromatomy jsou v nichéasgji dusik, kyslik, fosfor a
sira. Mechanismy jimi katalyzovanych reakci zahrnpiieménu substratu v aktivovany
elektrofil nebo aktivovany nukleofil a katalyzatofgou na zakla#l toho clerény na

katalyzatory s aktivaci enaminovou, iminiovou gim.

1.5.1. Enaminova aktivace

Substratem je karbonylova stmmina (), katalyzatorem primarngasgji sekundarni
amin (I). Jejich reakci vznikd nejprve za oggEni vody iminiovy ion I(l ), ktery za
odSg&peni protonu fechazi na enamih\(). Ten atakuje elektrofilni molekul¥] za vzniku
a-substituovaného iminiového iontWI(), ktery po hydrolyze poskytuje—substituovanou

karbonylovou slogeninu {11) a sekundarni aminll(), vracejici se zfi do katalytického

2
Rl
R
Rl)H ’
Ro
| N/
\Y
@
0 \N/ I
0 X< .H X X=Y
Rl)J\( Y R1 D
R Vv
2w vi Ry ~
H,O

R1 R, = vodik, alkyl, aryl
X=Y = aldehyd, imin

cyklu.

Schéma 2: Enaminova katalyza nukleofilni ading-substituéni reakce elektrofilu s dvojnou vazbod®
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Asymetrickd enaminova katalyza byla poprvé vyuditas roce 1971. Jiz zminé
pracé>? popisuji také tento mechanismus aktivace ¢aiji pouzivanym katalyzatorem
tohoto typu je R) ¢i (§-prolin. Tento typ katalyzy naléza vyuZiti i prgngézu farmak,
piikladem je syntézeRj-linezolidu, zastupce novéidy klinicky testovanych antibiotik se

silnou aktivitou proti Gram-pozitivnim bakteriffh Katalyzatorem je jednoduchy derivé){

Y

O N EtO._O
i Ph Y OH O
\/'\)J\

OYOEt N \
H (0] Ph

N
N._CHO ] somotos. O (\ /@/
Y P )

O\) £ aceton, -35 C, 17 h O\) E

prolinu.

67 % vytézek
O 0] 88 % ee
o) HN\<
N
~ AT
O F
(R)-linezolid

Schéma 3: Syntéza prekurzoruR)-linezolidu katalyzovana derivatem prolinu®

1.5.2. Iminiova aktivace

Substratem je zde,-nenasyceny aldehyd)( katalyzator I{ ) je obdobny jako i
enaminové aktivaci a i mechanismus katalyzy jengteReakce katalyzatoru s aldehydem
dava vzniku iminiovému iontull( ), ktery adici nukleofilu /) prechazi ng-substituovany
enamin ). Ten protonizaci igchazi na iminiovy iont\{l), ktery hydrolyzou poskytuj@-
substituovanou karbonylovou skmninu {/11) a sekundarni amoniovy katioll ), vracejici
se zpgt do katalytického cyklu.
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H@ N Nu-H v

0
R
H | + H0 1l H®
R
|

® \N/
N 7
HZ I HX Vv
0
Nu R
o)
H H,0®
Jlﬂ N 3
Nu~ "R VI -
H
O
Hzo Nu R HZO

VI

Schéma 4: Iminiovéa katalyza reakcar,p — nenasyceného aldehydu s nukleofileth

Asymetrick& iminiova katalyza seéadi mezi nové metodiky, mezi prvni reakce
vyuZivajici iminiovou katalyzu p#t asymetrickd Diels-Alderova reakce s katalyzou
sekundarnim amineth Sekundarni aminy jsou i v tomtéipads katalyzy nejpouZivaiisi a i
v tomto @ipadt je koncept pouzitelny k syntéze farmakologickyiakth latek — zde pro

syntézu (-)-paroxetinu, antidepresiva eyt SSRI*!

CF3
O CF3
O o) Os_0Bn

O<_H S
otms  CFs H i(osn
h BnO OBn 10 mol % |
S ¢ ©
72 % vytézek
O O
F

F3C

Iz

EtOH, 0 C, 96 h 86 % ee

Bn H
N.__O N
K\\‘\\/I/W/OBn LLO 0
BnNH, : - . : \C[ 5
—_— o - o
70 % ©
F F (-)-paroxetin

Schéma 5: Syntéza prekurzoru (-)-paroxetinu katalyavana sekundarnim aminem
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1.5.3. Aktivace vodikovymi nmistky

Oproti p'edchozim typm aktivace, ktera byla zpra@getikovana vznikem kovalentnich
vazeb, dochazifptomto typu aktivace k interakci katalyzatoru sgbstratem vodikovymi
mustky. Substrat je tak drZzen ve fixované pozici@enbyt atakovan nukleofilem s vysokou
enantioselektivitou. Z povahy vznikajicich vodiketayvazeb plyne i nutnost pouziti jen malo
polarnich rozpousdtel, jako trifluortoluen, chloroform, dichlormethakteré se nebudou
Gcastnit tvorby konkurefmich vodikovych nastki, ¢imZz by sniZzovaly enantioselektivitu
reakce. Thiom&ovinové katalyzatory se mohou skladat z vice &migh casti:
- skelet thiomooviny (modre znazorand), kterd donuje vodikové atomy
- chiralni ,oddlovaci“ skupina (anglicky ,spacertgrvere)
- Lewisova bazez¢lert)
Pritomnost této Lewisovy baze v molekule katalyzatamani pro katalyzu aktivaci
vodikovymi mistky nezbytna; umaiije ale katalyzu aktivujici jak substrat, tak resge
kvuli této dvoji aktivaci hoviEime o bifunknim katalyzatoru. Je jim i thiomtovinovy derivét
odvozeny od cinchonidinu, pouzity kipraw (R)-rolipramu. R)-rolipram je antidepresivum,

antiparkinsonikum a latka s neuroprotektivniriinky.*?

F;C S \ H
>_HN"' ""//'./‘
NH BN
X
{ \ FsC P
10 mol % Q MeO OMe
o X NO, O O o NO,
\O:©/\/ * MeO)J\/U\OMe CH2C|2, -20-0C,9 h -

o
{ \ O
~ NH

Schéma 6: Syntéza prekurzoruR)-rolipramu katalyzovana thiomoéovinovym derivatem

(R)-rolipram

1.5.4. Organokatalyza heterocyklickymi karbeny
Karbeny jsou elektroneutralni, velmi reaktividistice s elektronovym sextetem, byly
dlouho povazovany za neizolovatelné intermedigiterych reakci. V 80. letech vSak byly

ziskany tzv. stabilni karbefy jejichz silrt nukleofilni charakter umditije fadu C-C
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skeletotvornych reakci. N&glad benzoinova kondensace, tiadi katalyzovana najklad
kyanidovymi ionty, byla vroce 1966 provedena sieadektivié za katalyzy chiralnim
thiazolovym iontent?

Obrazek 3: Stabilni karbeny odvozené odN,N"-difenylimidazolu a N-methylbenzothiazolu

Pro syntézu (+)-sappanonu B, inhibitoru xanthimdéxy byla vyuZita
enantioselektivni ,benzoinovad“ kondenzace oxo-ajdeiza katalyzy karbenem, vzniklym in
situ triazolového derivatu &ipomné baze — triethylamifi

‘(\O
N=

N N
®%/

or

FsC 7 5mol%

o OMe OMe
MeO o OMe
weo o ST
e OMe EtsN 7.5 mol % O O
H
toluen, 20 C, 12 h o OH

92 % vytézek
95 % ee

FsC

85 %

OH
HO O o g OH
OH
0]
(+)-sappanon B

Schéma 7: Enantioselektivni ,benzoinova“ cyklizacexo-aldehydu na (+)-sappanon B

1.5.5. Organokatalytické tandemoveé reakce

Mezi ¢asto vyuzivané organokatalytické reakcefip@ndemové reakce, nastavajici
spojenim vice po s@masledujicich aktivaci za sebe, ator v reakni nadols. Dve ¢i vice
organokatalytickych reakci tak nastavaji v jediné&moku, coz znamena usportasu i

materialu, odpadaji potiZze s izolaci syntetickéftermediatu, i fipadna nutnost chréni ¢i
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odchrarni funkenich skupin. B tandemovych reakcich sed#e enaminova a iminiova
aktivace spojit do jedné tandemové reacgiicem? jsou popsanydtyinasobné kaskadové

reakce’’

H® N Nu-H v

(@]
H)J\u + HO I HO
R
|
\®N/
H, Il HTX ] V

Q H;0® El
3 +
H)ﬁg\/El \CIJ\rl)/ VI
|
Nu R Vi

Vi

Schéma 8: Iminium — enaminova tandemova katalyza ekce a,p — nenasyceného aldehydu s nukleofilem a
poté s elektrofilem

Substratem jex,f-nenasyceny aldehyd)( katalyzator I{ ) je nefastji sekundarni
amin. Reakce katalyzatoru s aldehydem dava vzmkimiovému iontu I ), ktery adici
nukleofilu (V) prechazi naB- substituovany enaminVj. Ten atakuje elektrofil\(l) a
protonizaci pechazi nao,B-substituovany iminiovy iont\(ll ), ktery hydrolyzou poskytuje
a,pB-substituovanou karbonylovou skmninu {11l ) a sekundarni amoniovy kationtl ),
vracejici se zg do katalytického cyklu. Ze schématu jejmé, Ze je mozno ziskat produkt

dvojnasobné substituce s&va novymi stereocentry.

Jednim z prvnich vyuziti vyuziti tandemové imink@maminové katalyzy je syntéza
(9-Wieland — Miescherova ketonu v jednom kroku zadsio dostupnych vychozich lat&k.
Tento keton byl vyuZit k syntéze jiz vice nez S0rqnich latek, fikladem je syntéza

taxolU*® i steroidniho androsterorili.
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<_>‘COOH

N
H

0 S, Q 49 % vytszek
= 76 % ee
L
o 0 ©

DMSO, 89 h, 35C

(S)-Wieland-Miescher(v keton
Schéma 9: SyntézaS)-Wieland — Miescherova ketonu

1.6. Antidepresiva

Antidepresiva jsou farmaka,ugobici proti stavu psychiky, nazyvanym deprese.
Podstata tohoto onemagr neni znama. Existuje sidada hypotéz, beroucich v potaz
biochemické pochody v mozKd,ale samotny mechanismus znam riéintidepresiva jsou
rozcélovana do kolika skupirf® podle mechanismus jejicksinku, a to:

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAQO), tricyklick& adepresiva (TCA), selektivni inhibitory
zpétného ,vychytavani“ serotoninu (SSRI) a dalsi.

1.6.1. IMAO

Inhibitory monoaminooxidazy, enzymu, odbouravajici neurotransmitery,
jsou.antidepresivy vyuzivanymi jiz od 50. let.ikp jejich snadnou syntézu se dnes prakticky
nepouZzivaji. Mvodem jsou zavazné vedlejslinky a dlouhy nastup i odeznivandidka.

Mezi nejvyznamgyjSi zastupce této skupiny piat
N-Q o] o]
! S

H H
N. -N Y% /\/N\)
©/\/ NH, ©/\H H
o Cl

Fenelzin Isokarboxazid Moclobemid

1.6.2. TCA

Tricyklicka antidepresiva blokuji Zmé ,vychytavani“ noradrenalinu a serotoninu a
jsou vyuzivana velmi dlouho. Nyni jsou pouzivananvezené nie kvili jejich nezadoucim
Gcinkam a moznosti f@davkovani s fatalnimi nasledky. Jejich vyhodowlpddobs jako u

IMAO snadna syntéza a tim padem nizk& cena. Zagamc
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Imipramin Amitriptylin
1.6.3. SSRI
Selektivni inhibitory zptného ,vychytavani* serotoninu blokuji &pé vychytavani
serotoninu¢imz se jejich tinek blizi gedchozi skupi& - TCA, ovSem SSRI jsou mnohem
selektivrejSi vici serotoninu a maji ménvedlejSich dinkua, predavkovani nebyva fatalni a
jsou organismem ddb sndSeny. Jsou velnasto vyuZivané, jejich syntéza je ovSem
nakladrjsi, nez u IMACCI TCA antidepresiv. Rklady:

»

F
> Ox H
JO NN
(j/\o o 0 Cl
N O O
N Cl

N
I
Femoxetin Paroxetin Sertralin
© CF,
Fluoxetin

1.6.4. DalSi typy antidepresiv
Antidepresiva typu NaSSA (noradrenergni a spdgéfiserotoninergni antidepresiva)
pati k nejnogjSim typaim antidepresiv, jako vedlejSi¢iaek je pozorovana vedle jinych

zvysena chuik jidlu,* prikladem jsou:

Mianserin Mirtazapin
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2. Cile préace

Obecnym cilem této bakakké prace bylo prozkoumani problematikippavy antidepresiv
pomoci organokatalytického konceptu.
Tento cil zahrnoval dil ukoly:

1. Fiprava komemé nedostupnycl,p-nenasycenych aldeh§yd ethylesteru kyseliny-
methyl-malonamove.

2. Owieni vhodnosti pouziti tandemové organokatalytiegakce pro fipravu enantiomegn
Cistych ¢&i vysoce obohacenych substituovanyé¢imethylpiperidin-2-oi, které jsou
prekurzory SSRI antidepresiv.

3. Provedeni formalni syntézy antidepresiva (+)dratinu za vyuziti vySe zméné
organokatalytické tandemové reakce.
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3. Vysledky a diskuze

V ndvaznosti na ifpravu (-)-Paroxetinu v nasi labor#t® byla snaha aplikovat
nalezené optimalizované podminky jeho syntézy piiprgvu jinych antidepresiv. Jako

nejvhodrgjSi byl zvolen struktur&blizky (+)-femoxetin:

SIPA
T Nes,

N
H

(+)-femoxetin (-)-Paroxetin

3.1. Syntéza vychozich latek

Za vychozi latky byly zvoleny ethylester kyselibNtmethyl-malonamové {{), poZistatek
jeho skeletu vyznigen zelet] a vhodre substituované aldehydy kyseliny gkove [@),
pozistatek jejich skeletu je vyzten cerverg]. Klicovym meziproduktem syntézy
femoxetinového skeletu jsou substituované pipeidony @), dostupné tandemovou
organokatalytickou reakci latdka 2.

Poreévadz rékteré vychozi latky pro tuto organokatalytickouk&gsou komegné nedostupné
nebo pilis drahé, bylo fstoupeno kjejich syntéze. Ethylester kyselitNemethyl-

malonamové1) byl piipraven modifikovanym postupem dle literattiry

O O
/\OMQ * CHyNH, /\OMN/
THF,0 T H
(1) 67%
Schéma 10: Piprava latky 1
Ukézalo se, Ze je nutné velmi pomalé&apavani roztoku ethyl malonyl chloridu v
THF do roztoku methylaminu v THF.fiPrychlém gikapani (7 minut) byly ziskany jen
stopova mnozstvi gestého produktu. Prodlouzeni doblikapavani ethyl malonyl chloridu v
THF do roztoku methylaminu v THF vedlo k 67 % &&ku ethylesteru kyselinil-methyl-
malonamové1l).
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DalSimi vychozimi latkami byly 4-substituované ramaly, které byly fypraveny
reakci (trifenylfosforanyliden)acetaldehydu s 4-stitbovanym benzaldehydem v toluenu za
zvySené teploty. Substituované cinnamaly bylpraveny pro owfeni vlivu substituce
aromatického jadra cinnamalu na enantioselektiaituytzky tandemové organokatalytické
reakce s latkoul. Substituce v poloze 4 byly zvolena thv analogii s Paroxetinem,
obsahujicim 4-substituovany cinnamalovy synthonsl®gky této preparace shrnuje tabulka
1

H__O
O~__H _
0
. Phgp%H
toluen, 70 C, 14 h
X X
2
Vstup Produkt -X Vytzek

1 2b -NO, 30

2 2c -Cl 21

3 2d -Br 43

4 2e -CHs 208

Tabulka 1: Syntéza substituovanych skiicovych aldehydi
a) reakce probihala 72 hodin

VytéZky cinnamal jsou sniZzeny vitsledku vzniku vedlejSich produkt reakce
nebyly optimalizovany na wyEek. Reakce 4-methylbenzaldehydu S
(trifenylfosforanyliden)acetaldehydem vyZadovalaazye delSi reakni dobu, patré kvili

vlivu elektrondonorni Ckiskupiny.

3.2. Syntéza derivak piperidin-2-onu

Naslednym krokem byla syntéza &ivého synthonu femoxetinu3)( a jeho
substituovanych analog. Reakce byla provedena es gg&irgnymi cinnamaly za katalyzy
organokatalyzatorem5). Byly piipraveny vysoce enantiomerrobohacené substituované
piperidin-2-ony. vodem jejich pipravy byla budouci syntéza strukturnich analog
femoxetinu, které jsou potencidlnimi antidepresiBro jejich syntézu byly vyuZity
optimalizované podminKy které byly miri modifikovany. Byl vzat febytek cinnamalu2

20 mol %) nad ethylesterem kyselihymethyl-malonamovél) kvili snazSimu odéeni
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piebytku @) ze smési a namisto octanu draselného byl pouzit octamysodysledky jsou

» x
O

shrnuty v tabulce 2:

N
H
OTMS (5a) (IJ)\
0 J
o o0 y 20 mol % oS
/\o H/ + X H HO ’T‘ o
@ ) CF43CH,OH, AcONa, 14 h, 20°C ®)
Vstup Produkt -X VyZek [%] ee [%}
1 3a -H 49 96
2 3c -NO, 99 93
3 3d -Cl 60 93
4 3e -Br 62 94
5 3f -CHs 75 94

Tabulka 2: P¥iprava latek 3a, 3c-3f
a) enantiomerni febytek byl zjiStén u odpovidajich latek 4

Rozptyl vyezka latek 3a-3f (po chromatografii) je nutnofigist na vrub také
zpracovani reaii smési, s kazdou dalSi reakci iataly zkuSenosti s chromatografickym
délenim reaknich sngsi. Vliv jistt muze mit i snadnost eliminace hemiaminalového
hydroxylu, zejména vlivem kyselého priesti, které jiz byla pozorovarfa.Z toho divodu
byly ptipravené latkyBa-3f charakterizovany pouze pomdéf NMR a plre charakterizovany
byly az alkeny4), vzniklé eliminaci vody, coZ popisuje tabulka 3.

Pro analytické &ely byly s vyuzitim racemické s¥si organokatalyzat@rsa+5b pripraveny i
racemické latkyda’, 3c’, 3d", 3e’, 3f".
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Priprava ethylestdrkyseliny 1-methyl-2-oxo-4-aryl-1,2,3,4-tetrahydyoiglin-3-karboxylove
(4)

X X
o) AcOH 0
I Ao
HO 'T' o CHCl, 'Tl o
3 4
Vstup Produkt -X Vytzek [%0] ee [%]
1 4a -H 19 96
2 4c -NO; 47 93
3 4d -Cl 29 93
4 4e -Br 57 94
5 4f -CHs 12 94

Tabulka 3: Eliminace vody z hemiaminaf (3)

Nizké vytZzky byly nejspiS zfisobeny chromatografii prov&mbu na neukrném
mnozstvi silikagelu. Tomu napovida i rozdil mezi hnosti odp&ené reakni smési nanesené
na kolonu a hmotnosti odparku vSech frakci po clatografii.

Pro analytické €ely byly jiz zmirgnymi zpisoby gipraveny racemické latkga“, 3c’, 3d’,
3e’, 3f pripraveny pislusné alkeny4a’, 4c’, 4d’, 4e’, 4f které slouzily jako standardip

meéteni enantiomernichiebytki jejich chiralnich analag

Pro tandemovou organokatalytickodigvavu kl€ového intermediatu 3] syntézy
n¢kterych antidepresiv reakci latek) @ @) za katalyzy katalyzatorendlf) byl navrzen nize
uvedeny mechanismus, ktery je v souladu s obdrzedgty *°

Reakce cinnamalw,-nenasyceného aldehyde) 6 katalyzatorem5) vede ke vzniku
iminového iontu i1 ). Tento iont je atakovan nukleofilem. Methylamidalonat () ma
nukleofilni methylenovy atom uhliku v sousedstviodvsilre elektronakceptornich skupin.
Kvili zvySeni nukleofility methylenového atomu uhlikyl do reakni smési piidan octan
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sodny, ktery funguje jako baze a odtrzenim protamaethylamidomalonatul) generuje
silné nukleofilni karbanion\{), ktery atakuje iminiovy iontl{l ). Za od&peni protonu vznika
enamin Y1), ktery po protonizaci fechazi na,f-substituovany iminiovy iont\ll ), ten po
hydrolyze poskytuje amidoaldehydvI{l ) a katalyzator %b), ktery se vraci z do

katalytického cyklu. AmidoaldehyadV(ll ) spontana cyklizuje na pislusny hemiaminal -

ethylester kyseliny 6-hydroxy-1-methyl-2-oxo-8Harylpiperidin-3-R)-karboxylové 8b).

\.-0TMS
H,O { ®
N=
OY\/ Ar 1]
H

\.-0TMS
O O N <
®

CN_ Ar O\/

2
Iz
. \
I
N
o
ZT

Vil

Ethylester kyseliny 6-hydroxy-1-methyl-2-oxo-4-(S)-arylpiperidin-3-(R)-karboxylové
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Schéma 11: Mechanismus reakce cinnamalu (2) s metagnidomalonatem (11V) katalyzovany
organokatalyzatorem (5b)

3.3. Fiprava intermediati syntézy (+)-femoxetinu a jeho formalni syntéza

Reakci methylamidomalonatus cinnamalen®a za katalyzy katalyzatore®sb byla ziskana
latka3b s vy€zkem 92 % a s enantiomernifepytkem 95 % (zji$h u latky4b):

S o,

OTMS  (5b) s
: N
O O 9 O
i y ] 20 mol % J\/rk
/\O N/ + HO N (@]
H I (3b)
1) (22) CF5CH,OH, AcONa, 14 h, 20°C vytézek 92 %

ee 95 %
Schéma 12: Syntéza latky 3b

Eliminaci vody z latky3b byla ziskana ve v§Eku 9 % latkadb. Nizky vytézek byl jiz
diskutovan u schématu 12. Enantiometiiyytek latkydb cinil 95%.

:_ o) AcOH :: o)
JJ\/ﬁ\O/\ Eﬁ\ o
CHCl,

(3b) (4b)

Schéma 13: Piprava latky 4b pro analytické Gcely
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Redukci latky3b roztokem diboranu v THF , hydrolyzou v kyselémgtiredi, neutralizaci a
extrakci byl ziskan alkohd ve vy&zku 50%. Dal$i syntetické kroky jsou jiz popséfy.
Tim byla formalg dokortena syntéza (+)-femoxetinu v dhrnném &fdu 23 %

s enantioselektivitou 95 % ee.

= 7 1. THF-ByHg : PhSO,CI, EzN
o OH
2. H,0, HCI

HO™ 'N” O 3. K,COs 'Tl

(3b) (6) 50%

C s D e
e o O

(7 (3R,4S)-3-[(4-methoxyfenoxy)methyl]-1-methyl-4-fenyl-
piperidin, femoxetin

Schéma 14: Formalni syntéza (+)-femoxetinu
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4. Experimentalni ¢ast

Chemikalie byly zakoupeny od firmy Sigma-Aldrict{R v¢istot p.a. nebo disty,
rozpoustdla byla gedestilovana, ifpadreé byla pouzita rozpou&tia pro HPLC.
Tenkovrstevna chromatografie (TLC) byla pro#da na silikagelovych deskach Merck 60
254 detekce provagha UV z&enim a pontenim do detedniho roztoku (roztok 25 g kyseliny
fosfomolybdenové, 10 g tetrahydratu siranu d@to v 1000 ml 1,12 M vodné kyseliny
sirové) a naslednym z&tim. Pro sloupcovou chromatografii byl pouzitkgitjel Merck 60 o
velikosti astic 0,063 — 0,200 mntH a *°C spektra byla #fena na spektrometru Varian
UNITY INOVA-300 (*H spektra v CDGl pii frekvenci 299,95 MHz,*C v CDC} pi
frekvenci 75,43 MHz). Chemické posuny) (jsou referencovany vzhledem Kk signalu
rozpoustdla (CDCL : 7,26 ppm pro'H NMR, 77,0 ppm pro*C NMR) a jsou uvedeny
v jednotkach ppm. Chemické posuny byly zaokrouhleayd¥ desetinna mista a interak
konstanty na jedno desetinné misto. Hmotnostni tepdkSI byla nagiena na fstroji
Finnigan LCQ DECA, vzorky byly rozpudty v methanolu.Specificka opticka siéost byla
meiena v chloroformu ¢cistoty p.a. na automatickém polarimetru AUTOMATIC
POLARIMETER, Autopol Il (Rudolph research, FlandeNew Jersey) sigsnosti + 2°. Je
uvedena v jednotkach [ T0Deg cnf g*]. HPLC analyzy byly provéghy na kapalinovém
chromatografu LCP 5020 Ingos se spektrofotometdbkgetektorem LCD 5000 na chiralni
kolor¢ Chiralpak IC. € spektra byla natitena metodou difusni reflektance (DRIFT) na
bromidu draselném naistroji Nicolet AVATAR 370 FT-IR. VIngty jsou uvedeny v cth

K odpaovani rozpougtlel byla pouzita RVO Buchi Rotavapor R — 200.

Ethylester kyseliny N-methyl-malonamové (1§’
K roztoku methylaminu v tetrahydrofuranu (2 M, 26y, 53,2 mmol) o o

ochlazeném na 0 °C, byl za michasiém 2 hodin pkapan roztok ethyl /\OJ\)J\N/
|

malonyl chloridu (4,0 g, 26,6 mmol) v tetrahydnafou (5 ml) pi H
teplo€ udrzované na 0-5 °C.

Vznikla bila suspenze bylargfiltrovana pes fritu S-3, odp@nim filtratu na RVO vznikl
Zluty olej, ktery byl chromatografovan na sloupcilikagelu (150 g) ve sisi
dichlormethan:methanol (98:2). Odpaim na RVO bylo ziskdno 2,6 g ( 67 %) bilé
krystalické latky(1).
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'H NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 7.25 — 6.95 (brs, 1H), 4.20 (q, J = 7.2 Hz, 28431
(s, 2H), 2.85 (d, J = 4.5 Hz, 3H), 1.29 (t, J =H2 3H) ppm.

13C NMR (300 MHz, CDQ, 25° C):6 = 169.82, 165.58, 61.57, 40.84, 26.26, 14.03 ppm.
m/z v pozitivnim modu: [Pro g4::NOs, M = 145], 168 [M+Na]

IC (KBr): 3290, 3094, 2983, 2941, 2908, 1379, 163%2] 1412, 1368, 1337, 1302, 1156,
1028 cnf.

Obecny postup fFipravy (E)-arylprop-2-enali (2)

K suspensi (trifenylfosforanyliden)acetaldehyduO(,g, 13,1 mmol) v 60 ml toluenu byl
piidan arylkarboxaldehyd (14,4 mmol) a&mmichana i 70 °C pod zptnym chladéem po
dobu 14 hodin ( vifpack 4-methylbenzaldehydu 72 hodin). Reéak snes byla
zakoncentrovana na RVO na objem asi 6 ml adlena na sloupci silikagelu (150 g) ve

smesi hexan:ethyl-acetat 6:1 (¥ipadt 4-bromfenylprop-2-enalu sta 7:1).

(E)-(4-nitrofenyl)prop-2-enal (2b)
Latka2b byla gripravena dle vySe uvedeného postupu v mnozstvi
696 mg (30 %) ve forth Zlutych krystal. *"H NMR spektrum OaN
bylo ve shod s udaji v literatie *®

3

(E)-(4-chlorfenyl)prop-2-enal (2c)

Latka 2c byla pgipravena dle vySe uvedeného postupu v mnoZzstvi 457
mg (21 %) ve form Zlutych krystal. '"H NMR spektrum bylo ve CI
shods s Udaji v literatie *®

3

(E)-(4-bromfenyl)prop-2-enal (2d)

Latka 2d byla pipravena dle vySe uvedeného postupu v mnoithw
r

1189 mg (43 %) ve fortnnaZloutlych krystdl. 'H NMR spektrum

bylo ve shod s tdaji v literatie *°

I

(E)-(4-methylfenyl)prop-2-enal (2e) o
Latka 2e byla pipravena dle vySe uvedeného postupu v mnozZstvi 38
mg (20 %) ve forns Zlutych krystal. *H NMR spektrum bylo ve sheéd

s Gdaji v literatie *®
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Obecny postup gipravy ethylesteni kyseliny 6-hydroxy-N-methyl-2-oxo-4-
arylpiperidin-3-karboxylové (5)

K roztoku ©)-2,2-difenyl-2-trimethylsilanoxymethylpyrrolidinda (16 mg, 0,05 mmol) v
2,2,2-trifluorethanolu (1 ml) H)-arylprop-2-enalu (0,3 mmol), ethylesteru kyseliynethyl-
malonamovég1) (36 mg, 0,25 mmol) bylidan bezvody octan sodny (21 mg, 0,25 mmol) a
vznikly roztok byl michan # laboratorni teplat po dobu 14 hodin. Bbéh reakce byl
sledovan na TLC (mobilni fazi bytisty ethyl-acetat). Po té byla reaki smes

chromatografovana na sloupci silikagelu (259) we#ttetatu.

Ethylester kyseliny (35,4R)-6-hydroxy-N-methyl-2-oxo-4-fenylpiperidin-3-karboxylové
(3a)

Latka3abyla gipravena podle vySe uvedeného postupu v mnozstvi 34

mg (49 %) ve forma bezbarvého oleje. o

'H NMR (300 MHz, CDC4, 25 °C):5 = 7.31 — 7.22 (m, 5H), 5.00 (t, J ‘\\JJ\O/\
=3 Hz, 1H), 4.02 (9, = 7.2, 2H), 3.85 - 3.75 (1), 3.52 (d, J =
11.7 Hz, 1H), 3.06 (s, 3H), 2.19 — 2.16 (m, 2HP5L(t, J = 7.2 Hz, |
3H) ppm.

O

Ethylester kyseliny (R,4S)--hydroxy-N-methyl-2-oxo-4--fenylpiperidin-3-karboxylové
(3b)

Latka 3b byla gipravena podle vySe uvedeného postupu s pouzitim ©
(R)-2,2-difenyl-2-trimethylsilanoxymethylpyrrolidin(bb) v mnozstvi o

67 mg (92 %) ve forthbezbarvého oleje. J\/:ﬁ\o/\
'H NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):3 = 7.31 — 7.22 (m, 5H), 5.00 (t, J,5

N O
= 3 Hz, 1H), 4.02 (g, J = 7.2, 2H), 3.85 — 3.75 (H), 3.52 (d, J =
11.7 Hz, 1H), 3.06 (s, 3H), 2.19 — 2.16 (m, 2HP5L(t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm.

Ethylester kyseliny (35,4R)-6-hydroxy-N-methyl-2-oxo-4-(4-nitrofenyl)piperidin-3-
karboxylové (3c) NO,
Latka3c byla gipravena podle vySe uvedeného postupu v mnozstvi 81

mg (99 %) ve forrma nazloutlého Oleje.
\l
‘\\ J\O/\

HO™ "N” 0
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'H NMR (300 MHz, CDCY, 25 °C):5 = 8.22 — 8.18 (m, 2H), 7.44 — 7.40 (m, 2H), 5.00
2.7 Hz, 1H), 4.01 — 4.08 (m, 2H), 3.67 — 3.52 (iH),2.08 (s, 3H), 2.24 — 2.20 (m, 2H), 1.09
(t, J =2.7 Hz, 3H) ppm.

Ethylester kyseliny (35,4R)-6-hydroxy-N-methyl-2-oxo0-4-(4-chlorfenyl)piperidin-3-
karboxylové (3d) Cl
Latka3d byla pipravena podle vySe uvedeného postupu v mnozstvi 46

mg (60 %) ve forra bezbarvého oleje.

O
'H NMR (300 MHz, CDC}4, 25 °C):8 = 7.30 — 7.26 (m, 2H), 7.18- _\\JJ\O/\
7.13 (M, 2H), 5.01 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 4.06 — 384 2H), 3.73-3.67 L A
(m, 1H), 3.45 (d, J = 12 Hz, 1H), 3.06 (s, 3H),2:12.08 (m, 2H), |

1.09 (t, J = 7,2 Hz, 3H) ppm.

Ethylester kyseliny (35,4R)-6-hydroxy-N-methyl-2-oxo-4-(4-bromfenyl)piperidin-3-
karboxylove (3e) Br
Latka3ebyla gipravena podle vySe uvedeného postupu v mnozstvi 55

mg (62 %) ve formabezbarvého oleje.

'H NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):5 = 7.44 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.10

(d, J =8.1 Hz, 2H), 5.01 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 4-18.02 (m, 2H), 3.81

—3.73 (m, 1H), 3.70 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.053(d), 2.19 — 2.15 (m, "o ’T‘

2H), 1.09 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm.

0]
\\”\ O/\

O

Ethylester kyseliny (35,4R)-6-hydroxy-N-methyl-2-oxo-4-(4-methylfenyl)piperidin-3-
karboxylové (3f)

Latka3f byla gipravena podle vySe uvedeného postupu v mnoZstvi 55

mg (75 %) ve formanazloutlého oleje. o

'H NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 7.13 — 7.07 (m, 4H), 4.99 (s, "‘\”\o/\
1H), 4.17 — 4.01 (m, 2H), 3.82 — 3.73 (m, 1H), 381J = 12 Hz, 1H), L NG

3.04 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.20 — 2.16 (m, 2H)6A(t, J = 7.2 Hz, 3H) I

ppm.
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Obecny postup Fipravy ethylestemi kyseliny N-methyl-2-oxo-4-aryl-1,2,3,4-
tetrahydropyridin-3-karboxylové (4)

Latka3 v mnozstvi uvedeném nize byla rozgonatv chloroformu (10 ml), do roztoku byla
piidana kyselina octova (0.1 ml) a &nmichana f&s noc. Sws byla odpgena na RVO a

kolonow chromatografovana na sloupci silikagelu (25 gwgsi hexan:ethyl-acetat 2:1.

Ethylester kyseliny (35,4R)-N-methyl-2-oxo-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydropyridin-3-
karboxylové (4a)

Latka 4a byla pipravena z latky3a (34 mg, 0,12 mmol) dle vySe

uvedeného postupu v mnozstvi 6 mg (19 %) jako beylmej. o

[o]p = -39° (c = 0.3 g/ 100 ml CHg)l JU

'H NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 7.34 — 7.21 (m, 5H), 6.16 (dd, 1l o
=2.1Hz,J=75Hz, 1H), 5.22 (dd, ; ¥ 3.6 Hz, J= 7.8 Hz, 1H), 4.22 — II\l

4.20 (m, 1H), 4.14 — 4.10 (m, 2H), 3.63 (d, J =@# 1H), 3.14 (s, 3H), 1.16 (t, J = 6.9 Hz,
3H) ppm.

13C NMR (300 MHz, CDQ, 25° C):6 = 169.24, 165.01, 140.70, 130.44, 128.84, 127.44,
127.42, 109.27, 61.44, 56.04, 41.92, 34.02, 1406.p

m/z v pozitivnim modu: [Pro £H17NOs, M = 259], 260 [M+HT

IC (KBr): 3108, 3084, 3062, 3028, 2979, 2931, 298712 1954, 1739, 1674, 1493, 1454,
1373, 1249, 1153, 1032, 1004, 947, 876, 760, 702 cm

Enantiomerni febytek (96) byl zji&n s pouzitim HPLC na chiralni kol®nC (mobilni faze:
n-heptan:propan-2-ol = 80:2Q, =230 nm, pitok : 1 ml/min), £ = 43.09 min (minoritni

enantiomer),g= 58.72 min (hlavni enantiomer).

Ethylester kyseliny (R,4S)-N-methyl-2-oxo-4-fenyl-1,2,3,4-tetrahydropyridin-3-
karboxylové (4b)
Latka 4b byla pipravena z latky3b (59 mg, 0,21 mmol) dle vyé©

@)

uvedeného postupu v mnozstvi 5 mg (9 %) v pédmzbarvého oleje. =

[o]o = +49° (c = 0.2 g/ 100 ml CHg)! fﬁOA
'H NMR (300 MHz, CDCJ, 25 °C):5 = 7.34 — 7.21 (m, 5H), 6.16 (dd, J

N O
=2.1Hz,d=75Hz, 1H), 5.22 (dd, ; ¥ 3.6 Hz, d= 7.8 Hz, 1H), 4.22 —
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4.20 (m, 1H), 4.14 — 4.10 (m, 2H), 3.63 (d, J =04 1H), 3.14 (s, 3H), 1.16 (t, J = 6.9 Hz,
3H) ppm.

13%C NMR (300 MHz, CDQ, 25° C):6 = 169.24, 165.01, 140.70, 130.44, 128.85, 127.44,
127.42, 109.27, 61.44, 56.04, 41.92, 34.02, 1406.p

m/z v pozitivnim modu: [Pro £H17NOs3, M = 259], 260 [M+HT

IC (KBr): 3108, 3084, 3062, 3028, 2979, 2931, 29(8712 1954, 1739, 1674, 1493, 1454,
1373, 1249, 1153, 1032, 1004, 947, 876, 760, 702 cm

Enantiomerni febytek (95) byl zji&n s pouzitim HPLC na chiralni koldnC (mobilni faze:
n-heptan:propan-2-ol = 80:20, =230 nm, piitok : 1 ml/min), & = 40.69 min (hlavni

enantiomer),g= 62,25 min (minoritni enantiomer).

Ethylester kyseliny (35,4R)-N-methyl-2-oxo-4-(4-nitrofenyl)-1,2,3,4-
tetrahydropyridin-3-karboxylové (4c)

Latka 4c byla pipravena z latky3c (81 mg, 0,25 mmol) dle vySe
uvedeného postupu v mnozstvi 36 mg (47 %) jako deylole).

[a]p =-197° (c = 0.6 g/ 100 ml CHg}I

'H NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 8.16 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.41 (d,
J = 9 Hz, 2H), 6.22 (dds & 2.1 Hz, d = 7.8 Hz, 1H), 5.17 (dd, ¥ 3.9
Hz, = 7.8 Hz, 1H), 4.35 — 4.32 (m, 1H), 4.21 — 4.08 &), 3.60 (d, J
=10.2 Hz, 1H), 3.14 (s, 3H), 1.18 (t, J = 7,5 BH) ppm.

3%C NMR (300 MHz, CDQ, 25° C):6 = 168.59, 164.28, 148.17, 147.63, 131.49, 128.53,
124.15, 107.35, 61.84, 55.45, 41.61, 34.17, 14(08.p

m/z v pozitivnim modu: [Pro £H1eN20s, M = 304], 305 [M+H]'

Enantiomerni febytek (93) byl zji&n s pouzitim HPLC na chiralni kol®nC (mobilni faze:
n-heptan:propan-2-ol = 80:20, =254 nm, pittok : 0.5 ml/min), ¢ = 82.12 min (hlavni

enantiomer),g= 143.70 min (minoritni enantiomer).

Ethylester kyseliny (35,4R)-N-methyl-2-oxo-4-(4-chlorfenyl)-1,2,3,4-tetrahydropyidin-
3-karboxylove (4d)

Latka 4d byla pipravena z latky3d (46 mg, 0,15 mmol) dle vySe ¢
uvedeného postupu v mnozstvi 15 mg (29 %) v pétezbarvého oleje.

[a]p =-77° (c = 0.2 g/ 100 ml CHg)l
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'H NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):6 = 7.28 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.16 (d, J = 8.7 H#),2
6.15 (dd, d= 2.1 Hz, d= 7.8 Hz, 1H), 5.17 (dd, ¥ 3.9 Hz, d= 7.8 Hz, 1H), 4.21 — 4.06
(m, 3H), 3.58 (d, J =10.2, 1H), 3.13 (s, 3H), (1.8 = 5.7 Hz, 3H) ppm.

¥C NMR (300 MHz, CDGJ, 25° C):6 = 168.99, 164.76, 139.20, 133.23, 130.75, 129.00,
128.85, 108.69, 61.58, 55.91, 41.17, 34.05, 1406.p

m/z v pozitivnim moédu: [Pro gH16CINOs, M = 293], 294 [M+H]

IC (KBr): 3089, 3064, 3028, 2979, 2936, 2905, 287011 1736, 1650, 1637, 1491, 1397,
1370, 1322, 1252, 1175, 1094, 1029, 1014, 995, &A%, 823 cril.

Enantiomerni febytek (93) byl zji&n s pouzitim HPLC na chiralni kol®nC (mobilni faze:
n-heptan:propan-2-ol = 80:20, =230 nm, pitok : 1 ml/min), & = 30.69 min (hlavni

enantiomer),g= 43.99 min (minoritni enantiomer).

Ethylester kyseliny (35,4R)-N-methyl-2-o0x0-4-(4-bromfenyl)-1,2,3,4-
tetrahydropyridin-3-karboxylové (4e) Br

Latka 4e byla pipravena z latky3e (22 mg, 0,06 mmol) dle vys

uvedeného postupu v mnozstvi 12 mg (57 %) jako dregiole]. 0

[a]p =-75° (c = 0.3 g/ 100 ml CHg)I “‘\”\o/\

'H NMR (300 MHz, CDGC}, 25 °C):6 = 7.42 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.10 ( | N N0

J =8.1Hz, 2H), 6.15 (ddy & 2.1 Hz, d= 7.8 Hz, 1H), 5.15 (dds ¥ 3.3 |

Hz, » = 7.8 Hz, 1H), 4.22 — 4.01 (m, 3H), 3.58 (d, 13:2 Hz, 1H), 3.12 (s, 3H), 1.20 (t, J =
6.9 Hz, 3H) ppm.

¥C NMR (300 MHz, CDGJ, 25° C):& = 168.94, 164.69, 139.71, 131.93, 130.77, 129.19,
121.25, 108.54, 61.56, 55.80, 41.29, 34.02, 14(08.p

m/z v pozitivnim modu: [Pro gH16BrNOs, M =337], 338 [M+H]"

IC (KBr): 3073, 2979, 2933, 2903, 2869, 1738, 16858l 1591, 1488, 1444, 1372, 1268,
1155, 1034, 1010, 946, 875, 821, 714cm

Enantiomerni febytek (94 %) byl zji®h s pouzitim HPLC na chiralni kolérC (mobilni
faze: n-heptan:propan-2-ol = 80:2@,=230 nm, pitok : 1 ml/min), k= 32.29 min (hlavni

enantiomer),g= 46.53 min (minoritni enantiomer).
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Ethylester kyseliny (35,4R)-N-methyl-2-oxo0-4-(4-methylfenyl)-1,2,3,4-tetrahydrogridin-
3-karboxylové (4e)

Latkadebyla pipravena z latkye ( 50 mg, 17 mmol) dle vySe uvedené

postupu v mnozstvi 5 mg (12 %) v podatazloutiého oleje. 0

[a]p =-11° (c = 0.3 g/ 100 mI CHg)I "‘\”\o/\

'H NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 7.13 — 7.07 (m, 4H), 6.13 (dd, J| o

= 2.1 Hz, d=7.8 Hz, 1H), 5.19 (dds & 3.6 Hz, 3= 7.2 Hz, 1H), 420 — |

4.04 (m, 3H), 3.64 — 3.53 (m, 1H) 3.13 (s, 3H}1X(s, 3H), 1,09 (t, J = 7,5 Hz, 3H) ppm.

¥C NMR (300 MHz, CDGJ, 25° C):6 = 169.30, 165.08, 137.66, 137.01, 130.25, 109.53,
61.40, 56.08, 41.49, 33.99, 21.02, 14.05 ppm.

m/z v pozitivnim modu: [Pro gH1oNO3z, M = 273], 274 [M+HT

IC (KBr): 3094, 3048, 3020, 2080, 2933, 2870, 19039 1652, 1516, 1397, 1370, 1322,
1245,1157, 1030, 815 ¢

Enantiomerni febytek (94 %) byl zji®h s pouzitim HPLC na chiralni kolérC (mobilni
faze: n-heptan:propan-2-ol = 80:2@,=230 nm, pitok : 1 ml/min), k= 43.26 min (hlavni

enantiomer),g= 72.30 min (minoritni enantiomer).

((3R,4S)-N-Methyl-4-fenylpiperidin-3-yl)methanol (6)

Latka 6) byla pipravena modifikovanym postupem podfeK roztoku

diboranu v tetrahydrofuranu (0,5 M roztok, 2 mininol), chlazeném na 0 O

5° C byl Ehem 5 minut fikapan roztok latky 3b) (67 mg, 0.24 mmol) =

v tetrahydrofuranu (1 ml). Poté byla &nmichana # laboratorni teplat 18 (jAOH
hodin a reakce dokéena lianim sndsi za michani na I?I

45° C po dobu jedné hodiny. Poté byla tadksnés ochlazena achem 10

minut pikapan roztok HCI (2 ml, 9.85 M roztok 19.7 mmobficemz smds silng
penila.Vznikly ¢iry roztok byl michan 30 minut za laboratorni tdpl@a za michani byl
pridavan praskovy KCOs, dokud neustal vyvoj C£O Organickd vrstva byla odkkna a
k mat&éné snési byla gilita voda (10 ml) a byla 3x extrahovana 5 ml darhhethanu.
Spojené organické faze byly vysuSeny MgS@diltrovany a odpgeny na RVO. Vzniklo 53
mg bezbarvého oleje, ktery byl chromatografovanasioapci silikagelu (15 g) ve sfsi
hexan:ethyl-acetat 1:1. Bylo ziskano 30 mg la&y(50 %) v podob bezbarvého oleje.

3C NMR spektrum bylo ve shed Gdaji uvedenymi v literata*®
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5. Zawr

V této bakaléské préci byla studovanaiprava substituovanych piperidin-2ioma katalyzy
komekn¢ dostupnymi sekundarnimi aminy.V prwdésti prace byly ppraveny vychozi latky,
a,p-nenasycené aldehyd2l, 2c, 2d, 2e) a ethylester kyselinj-methyl-malonamovélj.

V ¢asti druhé bylo fipraveno 5 dosud necharakterizovangaibstituovanych piperidin-2-an
(3) v dobrych vy#zcich (49-99 %) a s vynikajici enantioselektivi{@8-96 % ee).

Kviili jejich nestabilit byly eliminaci vody pevedeny na stabiéfi alkeny @a-41), které byly
piné charakterizovany. Piperidin-2-onové derivat§) budou v budoucnu ftpvedeny na
strukturni analoga femoxetinu a bude studovanhegittidepresivni dinek.

V ¢asti teti byla navrzena totalni syntéza antidepresivafgmjoxetinu s vyuzitim vyse
zmintného organokatalytického konceptu, kterd bylaéiewa na fipraw klicového
meziproduktu ), jehoz transformace na (+)-femoxetin je znamam Tayla formalg
dokortena syntéza (+)-femoxetinu v dhrnnémeé&au 23% s enantiomerninigbytkem 95
%.
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