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ABSTRAKT
Univerzita Karlova v Praze
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra anorganické a organické chemie

Kandidat: Lukas Gorecki
Konzultant: prof. RNDr. Milan Pour, Ph.D.

Nazev diplomové prace: Priprava chiralnich derivata chinazolinu

Cilem této prace je syntéza rtuznych druhd derivati chinazolinu s chiralnim centrem.
Tyto derivaty vychazeji ze struktury alkaloidd vasicinu a vasicinonu pochazejicich
z jihoasijské rostliny Justicia adhatoda (Linn.). Slouceniny byly pfipraveny za pouziti
riznych a-hydroxy karboxylovych kyselin (L-jable¢na, L-mlé¢na a L-mandlova) a dale pak za
pouziti riznych a-amino karboxylovych kyselin (L-alanin, L-fenylglycin, L-valin a L-prolin).
Tyto derivaty byly dale testovany jako potencialni organokatalyzatory na riznych typech
reakci, jako naptiklad enaminem katalyzovana aldolizace aldehydd anebo pfima konjugovana

adice aldehydu na nitroalkeny.



ABSTRACT
Charles University in Prague
Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of Inorganic and Organic Chemistry

Candidate: Lukas Gorecki
Consultant: prof. RNDr. Milan Pour, Ph.D.

Title of Thesis: Preparation of Chiral Quinazoline Derivatives

The aim of this thesis is to synthesize various chiral quinazoline derivatives. A series
of substances derived from vasicine-type alkaloids was synthesized. The compounds were
prepared using different a-hydroxy carboxylic acids (L-lactic, L-mandelic and L-malic) and
a-amino carboxylic acids (L-phenylglycine, L-alanine, L-proline and L-valine). These
derivatives are currently being tested for their organocatalytic activity on a series of reactions
such as asymmetric enamine catalyzed aldolisation and conjugate addition of aldehydes to

nitroalkenes.
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1.0VOD

1.1 Justicia adhatoda

Justicia adhatoda (Linn.) je znamou a duleZitou rostlinou, pochazejici z jihovychodni
Asie, jejiz droga je uzivand napiiklad pro 1é€bu horec¢ky, nemoci ktze, kasle, astmatu a
dalsich. Hlavnimi ¢innymi latkami této rostliny jsou chinazolinové alkaloidy z nichz nejvétsi

vyznam méji vasicin a vasicinon. (Obrazek 1)*
0
N N
“Z —
N N
1 : 2

Obrdazek 1: vasicin (vlevo) a vasicinon (vpravo)
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U t&chto latek byly potvrzeny bronchodilatacni Gc¢inky a Uc¢inky stimulujici dychaci
systém. V nasi pracovni skupiné se zabyvame syntézou latek odvozenych od jeji struktury.
Prvni Gsp&sna syntéza vasicinu byla publikovana uz v roce 1958.%° Vasicin obsahuje ve své
struktufe chinazolinovy skelet se dvéma dusiky, z nichz jeden je imin a druhy je terciarni
amin, v jejiz blizkosti se nachazi chiralni hydroxylova skupina. Diky témto vlastnostem muize

byt zajimavé prozkoumat jeho schopnosti v oblasti organokatalyzy.? 3

1.2 Asymetricka organokatalyza

1.2.1 Uvod

Asymetricka syntéza se objevila ve druhé poloviné 20. stoleti, ale velky rozmach
nastal teprve v poslednich dvou desetiletich. Ackoli se v sou¢asné dobé stale prioritné vyuziva
katalyza za pomoci chirdlnich komplexi kovii nebo enzymi,’ existuje fada studii’ o
vyhodnéjSim pouziti organokatalyzatort. Organokatalyzator je mald organicka molekula
neobsahujici kovovy prvek, ktera je schopna poskytovat nebo odebirat elektron nebo proton

reakénim substratiim a podilet se na prechodném stavu.

Prvni zminky o organokatalyze jsou datovany uz od konce 19. stoleti, kdy byl znam

prolin jako katalyzator aldolovych kondenzaci. V téchto letech bylo zndmo jen par



organokatalyzatord (napt. odvozenych od chininu), ale stejné jako u prolinu nebyl objasnén
jejich mechanismus ptisobeni, a proto bylo jejich uziti v prvni poloviné 20. stoleti velmi

omezené.’

N OH
H
L-prolin
chinin
Obrazek 2

Ani ve druhé poloviné 20. stoleti tomu nebylo jinak. Stale se upfednostiiovala kovova
katalyza pied organokatalyzou kvili tzké $iti jejiho vyuziti. Kovové katalyzatory vynikaly
svou velkou flexibilitou a variabilitou svého uplatnéni. V dnes$ni dob¢ jsou vsak jiz znamy

zfetelné vyhody oproti metoddm vyuZivajicim enzymy nebo komplexy piechodnych kovi.’

Mezi hlavni vyhody patéi moznost provadéni reakci za piistupu vzduchu nebo ve
vodném prostiedi, nékdy je dokonce u organokatalyzatort voda vyhodna. Dale pak jejich
nenarocna manipulace, cenova dostupnost a vyssi stabilita oproti bioorganickym nebo
kovovym katalyzatorim. Dalsi vyhodou také miiZze byt mensi toxicita oproti koviim a navic
nulové riziko zlstatku kovovych rezidui v produktu a jejich néasledné drahé odstranovani.
Diky témto vyhodam stdle rostou pocty pramyslovych vyuziti organokatalytickych reakci,
které spliiuji principy tzv. ,,zelené chemie® a takto mohou byt nékteré kovové katalyzatory

postupné nahrazeny organokatalyzou.’

1.2.2 Katalyza

Zatim co kovy se pfi katalytické reakci chovaji jako Lewisovy kyseliny,
organokatalyzatory maji mnohem vétsi sklony ke tvorbé Lewisovych bazi. Jako heteroatom se
nejCastéji  uplatiiuje dusik nebo fosfor. VEtSi pozornost je vénovana dusiku jako
aminokatalyzatoru, jelikoz chirdlni slouceniny fosforu se v pfirodé béZné nevyskytuji.
Fosforové katalyzatory vSak maji také své uplatnéni, diky své vyhodé pusobit nejen jako

nukleofilni, ale také jako stereogenni (chiralni) centrum.’ Organokatalyzu Ize rozd¢lit do dvou



zakladnich typt, dle toho zda v reakci vznika nova kovalentni vazba (Schéma 1), nebo zda

organokatalyzator piisobi nekovalentnimi vazbami (Schéma 2).

Kovalentni organokatalyza (tvorba kovalentnich vazeb)
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Obrazek 3: Priklady katalyzatorii vytvarejicich kovalentni vazbu k substratu



Nekovalentni organokatalyza (slabé interakce)

vodikové vazby

lontové interakce

Obrazek 4: Priklady katalyzatorii vytvarejicich nekovalentni vazbu k substratu

1.3 Aminokatalyza

Aminokatalyza je zalozena na reakci aminoskupin s karbonylem, diky které vznikaji
iminiové, iminové nebo enaminové meziprodukty, podle toho zda se jedna o primarni nebo
sekundarni amin. V reakéni smési dochdzi ke snadné rovnovdze mezi dvéma tranzitnimi
stavy, elektronové bohatym a elektronové chudym, v zavislosti na kyselosti reak¢éniho
prostiedi. Imin nebo iminiova stl se, podobné jako karbonyl, chovaji jako elektrofily.
Odstépenim protonu vznikne enamin (analogicky enolatu), ktery je v dusledku kladného
mezomerniho efektu dusiku nukleofilem. V disledku toho se stejné centrum, v zavislosti na
reak¢énich podminkach, muze chovat jako Lewisova kyselina i jako Lewisova baze. Oba
meziprodukty jsou vytvofeny v jedné smési a tvorba vysledného produktu se pak muze
vyvijet odlisnymi mechanismy. To znamena, Ze stejny organokatalyzator miize podpofit jak
nukleofilni tak i elektrofilni aktivaci (Schéma 1). Je-li pouzity amin chiralni, mize v principu

tato chiralita pfenaset béhem tvorby dalsi centra chirality pfi reakcich téchto meziproduktﬁ.7

10
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Schéma 1: Dva zpusoby rozlozZeni elektronové hustoty a prechod iminiového iontu na

enamin

Krom¢ toho b&hem aminokatalytickych reakci hraje dulezitou roli dynamicka
rovnovaha, kdy produkty vznikaji pod termodynamickou kontrolou. Tento fakt se pak
projevuje také v geometrii enaminovych meziprodukti, které pak vznikaji bud s E, nebo
Z konfiguraci (Schéma 2). Geometrie enaminu zavisi na struktufe katalyzatoru a také na

’ ’ I ’ ;v ;o 14
vychozich latkéch ucastnicich se reakce.
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Schéma 2: Konverze iminiového iontu na E/Z enamin

Relativni stabilita a reaktivita riznych konformaci mé pak rozhodujici roli na

selektivitu celé reakce.

Dal$im faktorem je pfistup aktivovaného elektrofilu k prochirdlni dvojné vazbé

enaminu. Na schématu 3 je to znazornéno pro piipad Michaelova akceptoru jako elektrofilu.

11



Ten je ovlivnén opét slabymi stabilizujicimi interakcemi, jakou jsou vodikové vazby, nebo

elektrostatické sily mezi katalyzatorem a danym elektrofilem.

Y. — ol

AT EWG ‘\_ stabilimajiei A& SEWGE
] JT \\_ J imterakce Ji' ;
& —"-# W -

R-.- R
Tranmtni stav vmukly Transitmi stav veukly
pomoci stabilimgich pomoci stérického brinéni
interakei

Schéma 3: Prechodné stavy diky stabilizujicim interakcim

Diky témto moznostem miiZe konjugovand adice probihat ptes riznych pfechodovych
stavi. Kvili tomu je vyuziti organokatalyzy u téchto reakci pro zisk selektivniho produktu

nezbytné.14

Enaminy, vzniklé za pomoci aminokatalyzatoru, mohou dale reagovat se Sirokou

skalou riiznych elektrofiléi (Schéma 4). 8

12



Schéma 4: Rozmezi riznych moznych transformaci diky aminokatalyze.8

1.3.1 Strukturni pozadavky aminokatalytickych reakci

K tomu, aby enaminem katalyzovana reakce mohla probihat, jsou potieba uréité
pozadavky na strukturu aminokatalyzatoru. Zménou struktury aminokatalyzatoru muzeme
ovlivnit nejen samotny vznik meziproduktu (enaminu), ale také jeho dalsi reakce s elektrofily

a tudiz vzniku riiznych produktd. 8

Obecné plati, ze nejnukleofilngjsi enamin je ten, ktery je schopen co nejefektivngji
delokalizovat volny elektronovy par. Spravna delokalizace je nutna k posunu volného
elektronového paru smérem k C = C © vazbé€, ¢imZ se zvysi nukleofilita celého enaminu.
Podstatnou vlastnosti aminové slozky je tedy jeji dobra schopnost delokalizovat © vazbu.
Ptrikladem mohou byt enaminy ziskané z péticlenného dusikatého kruhu jako je pyrrolidin,
které jsou az tisickrat nukleofilngjsi nez enaminy ziskané ze Sesticlennych dusikatych kruha.®
910 Tato situace miZe byt vysvétlena tim, Ze p&ticlenny kruh ma v&tsi tendence inkorporovat

sz-hybridizované atomy do kruhu oproti éestiélenn}'/m.&  Na zakladé t&chto informaci

muzeme konstatovat, ze nejefektivnéjsi aminokatalyzatory budou ty, které jsou zalozeny na

13



pyrrolidinovém skeletu. V poslednich letech se také setkdvame se zajimavou novou
alternativou aminti a tim jsou aminy primarni (Obrazek 5). Vznikly imin v§ak tautomerizuje

na enamin méné ochotné (viz kapitola 1.3.2.2).2

S L~
R\N»\NH ’

Obrazek 5: Zakladni struktura thiomocovinovych katalyzatorii s chiralni primarni
aminoskupinou

Pokud mame velmi bazicky, nukleofilni amin, jako naptiklad pyrrolidin, tvorba
enaminu probiha bez problému a nutnosti pouziti dalsiho kokatalyzatoru. Pokud vSak mame
méné bazicky amin, je obvykle nutné pouzit kysely kokatalyzator (Bronstedovu nebo

Lewisovu kyselinu).?

Zatimco silny kysely kokatalyzator stabilizuje iminiovy ion a jeho tvorbu, bazicky
kokatalyzator asistuje Vv dalsSim kroku u vzniku enaminu. Tedy nejen acidita kyselého
kokatalyzatoru, ale také i jeho konjugovana baze nam urcuje rychlost celé transformace.
Pokud je kokatalyzatorem silnd kyselina, je vyhodna pro formovani iminiového iontu
v prvnim kroku. Jeji konjugovana baze je vSak slaba a ma tedy pouze malou schopnost
deprotonizovat a-uhlik. Naproti tomu zase relativné silna konjugovana baze kokatalyzatoru je

vyhodna pro tvorbu enaminu. ®

Nasim cilem je enantioselektivni reakce, proto jsou potieba ve struktute katalyzatoru
dalsi komponenty. V enantioselektivni enaminové katalyze muze enamin kontrolovat
pfiblizeni elektrofilu dvojim zptisobem, a to stérickym branénim anebo fizenim elektrofilu
pomoci aktivaéni skupiny. Jak si mizeme vSimnout, vhodnou pozici donoru vodikové vazby
nebo objemné skupiny muze byt provedena enantioselektivni katalyza i s relativné

nereaktivnimi elektrofily, jako jsou aldehydy, ketony nebo iminy (Schéma 5). & **

14
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Schéma 5: Stérickym branénim a vodikovou vazbou rizend aminokatalyza

Uspésnou enantioselektivni aminokatalyzu miizeme tedy rozdélit do dvou skupin dle

typu katalyzatoru:

Typ A: Katalyzator s velkou, nekyselou skupinou, ktera je vyuzita k natoceni enaminu

a blokovani pfistupu elektrofilu tak, Ze mize pfistoupit pouze z jedné strany.

Typ B: Katalyzator obsahujici zabudovanou kyselinu nebo donor vodikovych vazeb,

ktery miiZe orientovat pfistoupeni elektrofilu do reakce.

Enaminové katalyzatory typu A jsou na rozdil od typu A vyvijeny az v poslednich
letech. Vynikaji ptfedevsim v reakcich, kde asistence vodikovych vazeb neni bud’ potiebna,
nebo dokonce zadand. Mezi tyto reakce patii napiiklad o—halogenace nebo nékteré typy

konjugovanych adici.

Do typu b spadaji jednoduché aminokyseliny jako napiiklad prolin a vétSina jeho
derivath (tetrazoly, sulfonamidy a dalsi) a jsou typicky uZivany pro aldolové, Mannichovy,
a-aminacni a a—oxygenaéni reakce. Tyto reakce vyuZzivaji moznosti aktivace elektrofilu

vodikovou vazbou.?

1.3.2 Typy reakci aminokatalyzy
Podrobné probirani riznych typt reakei s vyuzitim aminokatalyzy by daleko ptesdhlo

obsah diplomové prace. Nekteré zakladni typy budou probrany v nésledujicim oddile.

1.3.2.1 Aldolové a Mannichovy typy reakci
Aldolové, Mannichovy a dalsi typy reakci tvofici enaminovy meziprodukt zacinaji

reakci chirdlniho aminu (primarniho nebo sekundarniho) saldehydem nebo ketonem.

15



Aminokatalyticky cyklus (Schéma 6), zahrnuje v prvnim kroku tvorbu iminu nebo iminiového
iontu, nasledné¢ pak formovani enaminového meziproduktu. V dalsim kroku k vzniklému
enaminu piistupuje elektrofil (aldehyd nebo imin) a vznika mezi nimi jednoducha C—C vazba.
Aldehyd nebo imin je zpravidla v enantioselektivnich verzich téchto typa reakci orientovan
donorem vodikovych vazeb a pfistupuje tak pouze z jedné strany, diky ¢emuz pak ziskavame
enantiomerné Cisty produkt. Enamin se chova jako nukleofil a je ¢asto popisovan jako donor,
zato prichazejici imin nebo aldehyd zase jako akceptor s chovanim elektrofilu. V poslednim
kroku dochazi k hydrolyze iminiové (iminové) Casti, ¢imZz dojde k uvolnéni oxoskupiny a

- . 12,13
regeneraci katalyzatoru.

Schéma 6: Aminokatalyticky cyklus aldolovych nebo mannichovych reakct 12
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Schéma 7. Aminokatalyticky cyklus na aldolové kondenzaci za pouziti L-prolinu

1.4.2.2 Primé aminokatalyzované konjugované adice

V piipad¢ této katalyzy jsou katalyzatory chirdlni organické molekuly, které tidi
asymetrické adice aldehydii nebo ketont s elektronové chudymi olefiny, jako jsou napiiklad
nitroolefiny, enony a vinyl sulfony. V asymetrické konjugované adici hraly po fadu let
dominantni roli chirdlni Lewisovy kyseliny, v poslednich letech se organokatalyzatory
dostavaji rovnéz do popiedi. Organokatalyzatory mohou podpofit konjugované adice nékolika
moznymi cestami. Dulezitym aspektem téchto reakci je podobnost k aminokatalyze, kdy je
aktivace vedena pies vznik iminiovych meziproduktt. Pfikladem takto katalyzované reakce
mohou byt publikované thiomocovinové katalyzatory, Tsogoeva a Wei (2006) a dale
Jacobsen et. al (2006). ** ' Konkrétng prace Lalonde et al (2006), uZiti thiomo&ovinovych
katalyzatori s chirdlni primarni aminoskupinou U pifimé konjugované adici

o, a-disubstituovaného aldehydu na nitroolefin.*®
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Schéma 8: Katalyticky cyklus thiomocovinovych katalyzdtorii dle Lalonde et al (2006)"
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2. CIL PRACE
Cilem této prace bylo prozkoumat moznosti pouziti vasicinu a jeho vybranych
derivatii jako moznych organokatalyzatorti. Struktura molekuly zietelné naznacuje existenci

bazického centra a centra chirality v jeho blizkosti, vasicin je tak v principu pouzitelny jako

O — OO0

1

organokatalyzator.

Schéma 9: Tautomerni stav vasicinu

Derivaty jsou zaloZzeny na zjednodusenych analogickych strukturach na obrazku 6.

[:::IiA\NH NH
éL\/R NéL\/R

N

OH NH,
Hydroxyderivaty Aminoderivaty

Obrazek 6
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3. VYSLEDKY S KOMENTAREM

3.1 Syntéza vasicinu

Syntéza vasicinu vychazela z komeréné dostupného o-aminobenzylaminu (10). V
prvnim kroku bylo nutné ochranit reaktivnéj$i aminoskupinu jako amid. S ohledem na
nasledné reakce jsme zvolili relativné snadno odbouratelnou trifluoracetylovou skupinu.
(Schéma 10) Struktura byla prokdzana pomoci 'H NMR spektra. Chybgl signal alifatické NH;
skupiny, zatimco ostatni odpovidaji struktufe, signal skupiny CH, je interpretovan jako
dublet.

O

PN

(;CNHZ CF3C00CH,CH; (;CH CFs
NH»

NH, 99 %

10 11

Schéma 10

V dalsim kroku reaguje anilinova skupina s acetylovanym anhydridem kyseliny

jable¢né (Schéma 11). Latka 11 byla bez charakterizace pouzita do dalsi reakce.

il 01070 X
(;C N oFs AcO - O\A N CFs
- NH

NH, 75%
11 0~ Y "COOH

OAc

12
Schéma 11

Nasledovala redukce karboxylové skupiny boranem (Schéma 12). Latka 12 byla bez

charakterizace pouZita do dalsi reakce.

X X
N~ CFy N" CF,
X BHs H
60% OH
O%\i/\COOH ° 0”7
OAc
12 9% 13
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Schéma 12

Nasledovalo odchranéni trifluoroacetylové skupiny se soucasnou cyklizaci kruhu B a
zaroven odchranéni hydroxyskupiny po odtrzeni acetylu. (Schéma 13). Struktura byla

prokazana pomoci NMR spekter, v **C NMR spektru vymizely signaly -COCFs.

0

[::Ii»\N/ﬂ\CFS NaOH [::Ii»\NH
H
- —
70% =z
OH OH
o 3
OAc

13
Schéma 13

Poslednim krokem mélo byt uzavieni kruhu C a dokoncéeni syntézy vasicinu. Mnou
vyzkousené podminky (Mitsunobu) neposkytuji pozadovany produkt. (Schéma 14) Vice

reakénich podminek mnou zkouseno nebylo.

N/)\/\/OH > P~

Z N -
SH DMF OH

3

Schéma 14

Syntéza vasicinu nakonec tedy nebyla uspésna. Meziprodukt (3) jsme vSak testovali

jako potencialni katalyzator aldolové kondenzace spolu s dalsimi hydroxyderivaty (viz dale).

3.2 Syntéza hydroxyderivatia
Syntéza chinazolinovych derivatl s chirdlni hydroxylovou skupinou vychazela z jiz
optimalizovanych krokli, které byly provedeny pii syntéze vasicinu. Opét se vychazi

0-aminobenzylaminu (10) a nasledné jeho ochranéné podoby (11) viz Schéma 10.
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3.2.1 Syntéza hydroxyderivatu odvozeného od kyseliny L-mlécné

Ochranény o-aminobenzylamin (11) je nutno kondenzovat s kyselinou L-mlé¢nou za
vzniku amidu. Bylo nutné prevést kyselinu L-mlécnou na jeji reaktivnéjsi derivat. Jako prvni
jsme zvolili komer¢né dostupny ethylester. Ester se vSak ukazal jako nedostate¢né reaktivni,
proto jsme se rozhodli pro pievedeni karboxylové skupiny na chlorid 15 (Schéma 15). Byla
vyzkousena dvé cinidla, thionyl chlorid a oxalyl chlorid. Vyssi vytéZznost v tomto pfipadé
poskytl oxalyl chlorid. Latka 15 byla bez charakterizace pouzita do dalsi reakce.

SOCl, 70%
@) —_— > o)

)K-/ 0 CI)K-/
OH o€l OH

100%
©)
14 _ 15

Schéma 15

Nasledovala tvorba amidu reakci chloridu Kkyseliny L-mlééné a ochranénym
o-aminobenzylaminem (11) (Schéma 16). Latka 16 byla bez charakterizace pouzita do dalsi

reakce.

O
1 N
O
N CF
I cImY s (:CH 3
N CF OH
Crx Ly
NH, ~
80% oz,
11
16
Schéma 16

Dalsi krok byl stejny jako pfi syntéze vasicinu, odchranéni trifluoroacetylu a zaroven
uzavieni druhého kruhu za zisku finalniho alkoholu 4 (Schéma 17). Toto odchranéni je dobie
prokazatelné pomoci *C NMR spektra, kde se uz nenachazi signal pro CF3 skupinu, zatimco
ostatni signaly jak 'H tak Bc odpovidaji strukture. Navic tato latka byla dokazana i pomoci

hmotnostni spektrometrie.
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0O
N
NaOH NH
P 60% , oH

Schéma 17

U této reakce bylo jisténo, ze pokud se pfi jejim zpracovani pouziva ethylacetat (EA),
vznika produkt jako acetatova sul 17 (Obrazek 7). V tomto piipad€ oproti minulé latky 4 byl
na NMR spektrech u *H nalezen navic signal singlet za CHs skupinu, u **C spekter dva

signaly navic, jeden za karbonylovy uhlik a druhy za CH3 skupinu.

NH .CH3COOH
o
N Y

17 OH

Obrazek 7

Dalsi obménou latky 4 bylo ochranéni hydroxyskupiny terc-butyldimethylsilylem
(TBS) za vzniku dalsiho derivatu, ktery by pak mohl byt vyzkousen pro piipadnou
organokatalytickou aktivitu (Schéma 18). U této latky byly kromé signald NMR spekter latky
4, nalezeny jesté signaly v 'H spekter potvrzujici terc-butyldimethylsilylovou skupinu,

konkrétn¢ dva singlety methylovych skupin a jeden singlet terc-butylu.

NH TBSOTf, TEA NH

N z 90% (:) s
~ B
OH 18

Schéma 18

3.2.2 Syntéza hydroxyderivatu odvozeného od Kkyseliny L-mandlové
Tato syntéza je analogii syntézy derivatu vychazejiciho z kyseliny L-mlécné.
Ochranény o-aminobenzylamin (11) reagoval s chloridem kyseliny L-mandlové (20) (Schéma

19). Latky 20 a 21 byly bez charakterizace vzdy pouzity do dalsi reakce.
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socl,

: 50%
OH OH
HO T Cl
cHH(C'
o} o}
— 0 5 100%
19 20
QH 20

0 C'V\@ Jiy
N)J\CF3 O X (;(\H CF3
NH
NH, 80%

11 o =

Schéma 19

Poslednim krokem této syntézy bylo opét odchranéni trifluoroacetylové skupiny a
uzavieni druhého kruhu. Tato reakce vSak nebyla pln€ optimalizovana a bylo ziskano pouze
15 % produktu (Schéma 20). U této latky byly prokazujici NMR signély, konkrétng v *H
spektru, odpovidajici 9 aromatickym vodikiim, oproti latce 4 chybé&jici dublet methylové

skupiny a dale chiralni vodik byl v tomto piipad¢ singletem misto kvartetu.

il
H CF3 NaOH NH
> s

15% 5 OH

Schéma 20
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Tabulka 1. Vytezky jednotlivych priprav hydroxyderivatii

NH
: :N/)\/ (100%) 80% 60% 48%

A OH
NH .CH,COOH
©§/)\:/ (100%) 80% 60% 48%
17 OH
o
N/)\:/ (100%) 80% 60% 43%
OTBS
18

o 0

NN (100%) 80% 15% 12%
5 OH

3.3 Aldolova kondenzace katalyzovana hydroxyderivaty chinazolinu

Celkem bylo piipraveno 5 derivatu s hydroxyskupinou. Tyto derivaty (3, 4, 5, 17, 18)
byly testovany na modelovych typech aldolovych kondenzaci. Standardnim protokolem byla
zvolena aldolizace isovaleraldehydu (22) s p-nitrobenzaldehydem (23). (Schéma 21).
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3,4,5,17,18
H + H > H
O,N DMF O,N
2 2
22 23 24
Schéma 21

Pti uziti ndmi ptipravenych katalyzatorti vSak reakce vlibec neprobéhla. Dle TLC a
nasledn¢ 1 dle identifikace NMR zreak¢ni smési nebyl zaznamenan zadny vznik

enaminového meziproduktu. Syntézou hydroxyderivatl jsme se proto jiz dale nezabyvali.

3.4 Syntéza aminoderivati chinazolinu

Syntéza téchto latek opét vychazela o-aminobenzylaminu (10). Na rozdil od syntézy
hydroxyderivatl se u téchto latek pouzily chirdlni aminokyseliny. Prvni pokusy o syntézu
byly analogické syntéze hydroxyderivatl, tedy preména L-fenylglycinu (25) na jeji chlorid
(26) a nasledna reakce s ochranénym o-aminobenzylaminem (11). Zprvu se zdala tato reakce
vyhodna, jelikoz unikajici chlorovodik reagoval s volnou aminovou skupinou za vzniku
amoniové soli, ¢imz jsme tento dusik zablokovali. Nésledujici reakce s ochranénym
o-aminobenzylaminem (11) vsak neprob&hla a vznikala spousta neidentifikovatelnych
nezadoucich produkti (viz Schéma 22). Prvni krok reakce byl bez charakterizace NMR a

produkt byl po odpateni ¢inidla pouzit in situ do dalsi reakce.

NHCOCF3
SOCl, NHCOCF;
> NH2 11

NHs"
COCI
”s NH; €ohe 6 o TEA, DCM o =
NH,
100%
Schéma 22

DalSim pokusem o pievedeni karboxylové skupiny na aktivni formu bylo jeji
pfevedeni na anhydrid (27). Pro tento krok byla zvolena reakce s anhydridem kyseliny

trifluoroctové. Vyhodou této reakce bylo kromé vzniku anhydridu (27) soucasné ochranéni
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volné aminoskupiny trifluoroacetylem. Bohuzel pti dal$im kroku reakce s aminem (11) opét
nevznikal amid a v reakéni smési byly identifikovany pouze vychozi latky (Schéma 23). Prvni
krok reakce byl bez charakterizace a produkt byl po odpaieni ¢inidla pouzit in situ do dalsi

reakce.

NHCOCF;
0 (CF3CO)20 ©\/\ NHCOCF5
H
OH TFA - NH
NH, NHCOCF3 NHCOCF3
27 o~ ™

25 TEA, DCM H
100% NHCOCF,

Schéma 23

Nakonec musel byt zvolen jiny postup. Zalozeny na peptidovych syntézach s vyuzitim
dicyklohexylkarbodiimidu (DCC). ¢

3.4.1 Syntéza aminoderivatu odvozena od L-fenylglycinu
Aby bylo mozné pouzit DCC, bylo nutné ochranit volnou aminoskupinu u
L-fenylglycinu (25). Pro toto ochranéni byl zvolen terc-butoxykarbamat (Boc) (Schéma 24).

Latka 28 byla bez charakterizace pouZita do dalsi reakce.

) (Boc),0 0
— =
OH 100% OH

NH
o5 2 08 NHBoc

Schéma 24

V nasledujicim kroku pak ochranény L-fenylglycin reagoval s ochranénym
o-aminobenzylaminem (11), za vzniku amidu (Schéma 25). Vysledny produkt byl potvrzen
'"H NMR spektrem, kde byly znatelné signaly pro 9 aromatickych vodiki, multiplet CH;
skupiny, dublet chiralniho uhliku a na zacatku singlet odpovidajici terc-butylu od Boc-ové
chranici skupiny. Protoze bylo toto spektrum méteno v chloroformu, byly pozorovatelné i tii

singlety odpovidajici jednotlivym tfem dusikovym vodikim.
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NHCOCF3

DCC, DMAP, TEA (j\A
OH NH, 60%

g NHBoC 1 o
29 NHBoc

Schéma 25

V dalsich krocich bylo nutné odchranit chranéné aminové skupiny a uzavtit druhy
kruh. Jako prvni byl odstranén karbamat v kyselém prostiedi za vzniku diamidu 30 (Schéma
26). Odchranéni Boc-ové chranici skupiny bylo znatelné dle *H NMR spektra, kdy oproti
latce 29 chybél terc-butylovy singlet.

@\NHCOCFg E;(\NHCOCF3
TFA
NH > NH
90%
o) o =

29 NHBoc 30 NH;
Schéma 26

Poslednim krokem pak bylo odchranéni trifluoroacetylu a uzavieni kruhu. Na zakladé
piedchozich zkuSenosti byl pro toto odchranéni zvolen hydroxid sodny (viz Schéma 17). Ten
krok byl optimalizovan pouzitim jinych anorganickych bazi, z nichz pouze K;COs;
v rozpoustédlech voda a MeOH vedl k vyslednému produktu 7 (Schéma 27). Produkt byl opét
dokdzan NMR spektry, kdy ve spektru B¢ chybéla trifluoroctova skupina oproti latce 30.

Déle byl produkt potvrzen i hmotnostni spektrometrii.
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N KHCO 90%
NH, 3 7

30 o

K,COj
H,0, MeOH
Schéma 27

3.4.2 Syntéza aminoderivatii odvozenych od L-alaninu, L-valinu a L-prolinu
Syntéza téchto derivatd probihala analogicky jako u derivatu L-fenylglycinu. Prvnim

krokem bylo opét ochrdnéni aminové skupiny terc-butoxykarbamdatem, dale pak vznik

amidové vazby s ochranénym o-aminobenzylaminem za pomoci DCC a nakonec postupné

odchranéni terc-butoxykarbamatu a trifluoroacetylu. (Schéma 28, 29).

Prvni krok u téchto reakei, vznik amidu za pouziti DCC, byl u vSech téchto derivati
bez charakterizace pomoci NMR spekter. VSechny ostatni latky byly jednozna¢né potvrzeny
pomoci NMR spekter. Derivaty 6 a 8 mély témét analogické spektra jako derivat 7, lisily se
hlavné v uhlikatém zbytku navdzaném na chirdlnim centru. U derivatu 6 pfitomny methyl se
projevoval v 'H spektrech jako dublet odpovidajici tiem vodikam a chiralni vodik odpovidal
kvartetu. U derivétu 8 piitomny 2-propyl byl v *H spektrech signalizovan jako dva dublety za
3 vodiky a jeden multiplet za jeden vodik, chiralni vodik byl v tomto ptipadé dubletem.

Derivat 9 mél také vétSinu NMR signald analogickych k ostatnim derivatim, lisil se
substituentem na chinazolinovém skeletu a tedy jemu odpovidajicimi signaly. Tento

substituent pyrrolidin-2-yl vykazoval v 'H své specifické signaly i pro chiralni centrum.
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Schéma 28
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; NI H dioxan, H,0, C‘/ 100%
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(:CNHCOCFg COOH DCC,DVAP, BN @(\NHCOCFg
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N)\ﬁ H,O, MeOH NH
90% HN 85%
9 o =
HN
Schéma 29

Byly pfipraveny aminoderivaty (6, 7, 8, 9). Celkové vytézky jSou zaznamenany

v tabulce.
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Tabulka 2. Vytezky jednotlivych priprav aminoderivatii

NH
@\/ (100%) 68% 83% 98% 55%

NH,

NH
i N/)\Q (100%) 60% 90% 90% 48%

NH,
7

m
=
N™ (100%) 50% 85% 90% 38%

NH,

NH
=
N (100%) 50% 85% 90% 38%
NH

3.5 Pfrima konjugovana adice na nitroalkeny

Po pfipraveni zvolenych aminoderivati  zbyvalo pouze ovéfit jejich
organokatalytickou aktivitu. Bylo vSak nutné najit vhodnou reakci, pii které by mohly byt
pouzity. Byla zvolena konjugovana adice a,a-disubstituovaného aldehydu s B-substituovanym
Michaelovym akceptorem. Vychazeli jsme z prace M. P. Lalondeho (2006), ktery zvolil tuto

. . . . o . 16
reakci pro thiomoc€ovinové katalyzatory s priméarni aminoskupinou.

Vychozimi latkami jsou 2-fenylpropionaldehydu (31) a B-trans-nitrostyren (32). Pii
pouziti nami syntetizovanych katalyzatori jsme ocekavali vznik piebytku jednoho
enantiomeru (34). Stejnou reakci jsme provedli i s pyrrolidinem jako achiralnim

katalyzatorem (Schéma 30).
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Me katalyzator (0,2eq)

o o NO, H,0 (5,0eq) O Ph
H » DCM PH Me
31 34
Schéma 30

Ukazalo se, ze pro tuto reakci je pifitomnost aminového katalyzatoru nezbytna.
Interpretace NMR spekter nam potvrdila pfitomnost produktu, patrné napiiklad z H spektra
kde byly patrné signaly 10 aromatickych vodiki, singlet aldehydového vodiku, singlet
methylové skupiny odpovidajici 3 vodikim a 3 dublety dubleti odpovidajici zbylym 3
vodikiim navzajem §té€penych. Pti pouziti nami syntetizovanych katalyzatora reakce probihala
diastereoselektivng, na rozdil od reakce katalyzované pyrrolidinem, kde vznikaly dva
diastereomery v poméru 3:1. Ve vé&tsi mife vznikal ten diastercomer s konfiguraci R,R nebo

S,S, ktery selektivn€ vznikal i pii reakcich s nasimi katalyzatory.

Kromé téchto vysledkli bylo nutné jest¢ zméfit enantioselektivitu reakce. Vysledky
meéfeni separace na chirdlni kolon¢ ukazaly, Ze vznikly diastereomer je racematem a reakce
tak neprobiha enantioselektivné. Syntetizované derivaty chinazolinu s chirdlnim primarnim
aminem mohou tedy fungovat jako katalyzatory fidici pfimou konjugovanou adici aldehydl

na nitroalkeny, ale vysledny produkt nebude enantioselektivni ale pouze diastereoselektivni.
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Tabulka 3. Vysledky konjugované adice s jednotlivymi katalyzatory

Zadny 7 dni - - -

E)NH
7 dni 97% 75% 0%

33

NH
C :N/)\/ 7 dni 85% 99% 0%
NH,
QO
~
N , 50% 99% 0%
NH, 7 dni
7
NH
/)\)\
N~ Y 7 dni 98% 99% 0%
NH,
8
NH
—
N~ Y 7 dni 35% 99% 0%
NH
8
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4.ZAVER

V ramci diplomové prace jsme se neuspesné pokusili o syntézu alkaloidu vasicinu.
Povedlo se optimalizovat postup syntézy chirdlnich hydroxyderivati chinazolinu. Tyto
derivaty byly nasledné testovany jako asymetrické enaminové katalyzatory fidici aldolovou
kondenzaci. Nakonec se vSak ukazalo, ze iminova skupina Vv chinazolinovém skeletu neni

dostate¢né bazicka na to, aby vytvorila s aldehydem vazbu C-N.

Déle byly syntetizovany analogické latky, které maji misto hydroxyskupiny aminovou
skupinu. Tyto derivaty byly odvozeny od jednotlivych chiralnich aminokyselin L-alaninu,
L-fenylglycinu, L-valinu a L-prolinu. Syntéza téchto derivati byla nakonec Uspésna, s
vysokymi souhrnnymi vytézky 35-50%. Nasledné byly tyto derivaty testovany jako
asymetrické katalyzatory ovliviiujici konjugovanou adici aldehydtu na nitroalkeny. Ukazalo

se, ze tyto derivaty reakci katalyzuji.
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5. EXPERIMENTALNI CAST

5.1 Obecné experimentalni postupy

Vychozi latky byly zakoupeny od firmy Sigma-Aldrich a pouzity bez CiSténi. Pro
sloupcovou chromatografii byl pouZit silikagel 60 (0,040 - 0,063 mm) od firmy E. Merck.
Pribéh reakci a cistota vyslednych produktd byly kontrolovany pomoci tenkovrstvé
chromatografie na hlinikovych TLC deskach Silica gel 60 F2s4 (Merck) s detekci pod UV
lampou pfii vinové délce 254 nm. TH NMR a 13C NMR spektra vsech latek byla zmérena v
roztocich CDClz a CD30D na priistroji VARIAN MERCURY - Vx BB 300 (300 MHz pro 1H
NMR a 75 MHz pro 13C NMR) nebo na pristroji VARIAN VNMR S500 (500 MHz pro 'H
NMR a 125 MHz pro 13C NMR). Chemické posuny byly zméreny jako hodnoty & v parts
per million (ppm) a nepfimo vztaZeny k tetramethylsilanu (TMS) jako standardu pomoci
zbytkového signalu rozpoustédla (pro CDCl3 7,26 v 1H NMR a 77,00 pro 13C NMR, pro
CD30D 3,34 v1H NMR a 49,86 v 13C NMR). Typ Stépeni signalt byl charakterizovan jako s
(singlet), bs (broad singlet), d (dublet), dd (dublet dubleti), t (triplet), dt (dublet
tripletdi), m (multiplet), / znaéi interakéni konstantu vyjadirenou v Hz. Mé&reni IC spekter
bylo provedeno na pristroji NICOLET 6700 FT-IR vybaveném ATR sondou. Hmotnostni
spektra vSech latek byla mérena na hmotnostnim spektrometru AGILENT 500 metodou
APCI s nizkou rozliSovaci schopnosti. Opticka otacivost byla mérena na pristroji Kriiss
P3000 pti 25°C na spektralni linii D sodikového svétla (589,3nm) a tloustky vrstvy 0,5
dm, latky byly rozpustény v rozpoustédle MeOH.

5.2 Ochranéni o-aminobenzylaminu

0-aminobenzylamid kyseliny trifluoroctové

Sumarni vzorec: CgHgF3N>O

Molekulova hmotnost: 218,18 g.mol™
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O

(:CNHZ CF;C00CH,CH; (;CH CFy
NH2 TEA, MeOH NH2
10 11 98%

o-aminobenzylamin 10 (5,0 g; 40,9 mmol) byl rozpustén v MeOH a nasledné zchlazen
V ledové lazni na 0°C. K nému byl pfidan TEA (5,7 ml; 40,9 mmol) a ethyl-trifluoracetat
(4,88 ml; 40,9 mmol). Reakce byla ohfata na laboratorni teplotu a michana pfes noc. Reakéni
smés byla 3x vytfepana mezi NaCl a EA, organicka faze byla vysuSena bezvodym NaSOQy,
zfiltrovana a rozpoustédla odpafena. Surovy produkt byl pirecistén pomoci sloupcové
chromatografie za pouziti mobilni faze petrolether (PE)/EA (7:3 a 6:4). Byla izolovana zluta
pevna latka 11 s vytézkem 8,8 g (98 %).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.24 — 6.98 (m, 2H), 6.91 — 6.57 (m, 3H), 4.48 (d, J =
6.0 Hz, 2H), 3.77 (bs, 2H).

5.3 Priprava vasicinu

(S)-2-(trifluoracetamidomethylanilid kyseliny acetatjablecné

Sumarni vzorec: Ci5H15F3N2Og

Molekulova hmotnost: 376,28 g.mol™

)& o1°r° X
N“CCF; A ©\AH CF5
H > 75%

toluen/dioxan NH
NH, 1:1

11 (@] H COOH
OAc

12

Vychozi latka 11 (7,54 g; 34,56 mmol) byla rozpusSténa ve smeési rozpoustédel
toluen/dioxan (1:1) a nasledné zchlazena v ledové lazni na 0°C. K ni byl ptidan anhydrid
kyseliny jable¢né (5,46 g; 34,56 mmol). Reakce byla ohfata na laboratorni teplotu a michana
pfes noc. Reakéni smés byla 3x vytfepana mezi NaHCO3; a EA, vodna faze byla okyselena

1M roztokem HCI a znovu vytiepana s EA. Organicka faze byla vysusena bezvodym NaSOy,
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zfiltrovana a rozpoustédla odpafena. Surovy produkt byl pfecistén pomoci sloupcové
chromatografie za pouziti mobilni faze PE/EA (8:2, 7:3 a 6:4). Byl isolovan oranzovy olej 12

s vytézkem 10,0 g (75 %). Bez charakterizace pouzito do dalsi reakce.

(S)-2-(trifluoracetamidomethylanilid kyseliny 4-hydroxy-2-acetat-butanové

Sumarni vzorec: Ci5H17F3N2O5

Molekulova hmotnost: 362,30 g.mol™

T il
N~ CF, N~ O CF,
H BHs H
NH " . NH
OH 0,
o)\;ACOOH THF O)\g/\/ 00%
A OAc
12 OAC 13

Ve vyzihané bance byla v bezvodém THF pod atmosférou Ar rozpusténa vychozi latka
12 (10,0 g; 26,58 mmol) a zchlazena na ledové lazni na 0°C. K ni byl pomalu v priabéhu 10
minut pfidavan roztok Boranu, ktery byl v komplexu s dimethylsulfidem (DMS). Reakce byla
ohfata na laboratorni teplotu a michana pies noc. Reakéni smés byla 3x vytfepana mezi NaCl
a EA, organicka faze byla vysuSena bezvodym NaSOQ,, zfiltrovana a rozpoustédla odpatena.
Surovy produkt byl pfecistén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze
PE/EA (1:1 — 2:8). Byl isolovan zluty pevny produkt 13 s vytézkem 6,2 g (60 %). Bez

charakterizace pouzito do dalsi reakce.

(S)-2-(1,3-dihydroxypropyl)-3.,4-dihydrochinazolin

Sumarni vzorec: C11H14N20,

Molekulova hmotnost: 206,24 g.mol™
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Vychozi latka 13 (700 mg; 1,93 mmol) byla rozpusténa ve smési rozpoustédel
MeOH/H,0 (3:1). Kni byl pfidan NaOH (247,04 mg; 6,18 mmol). Reakce byla ohfata na
40°C a michana ptes noc. Reak¢ni smés byla 3x vytiepana mezi NaCl a EA, organicka faze
byla vysuSena bezvodym NaSQO,, zfiltrovana a rozpoustédla odpatena. Surovy produkt byl

piecistén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze EA/MeOH (1:1). Byl

isolovan bilo-zluty pevny produkt (3) s vytézkem 489 mg (70 %).

'H NMR (300 MHz, CD30OD) & 7.15 — 7.05 (m, 1H), 7.02 — 6.84 (m, 3H), 4.60 (s,
2H), 4.33 (dd, J = 8.2, 4.3 Hz, 1H), 3.73 (dd, J = 7.0, 5.9 Hz, 2H), 2.07 — 1.74 (m, 2H); *°C
NMR (75 MHz, CD;OD) & 164.23, 140.88, 129.06, 126.89, 125.46, 120.97, 120.71, 69.97,
59.63, 44.49, 39.45; IR (ATR) vmax [cm™}] 3371, 3203, 2872, 2712, 1594, 1571, 1537, 1484,
1454, 1378, 1344, 1285, 1203, 1176, 1122, 1108, 1068, 933, 769, 760, 705, 667; [a] = 15,13;

5.4 Priprava hydroxyderivati

5.4.1 Priprava hydroxyderivatu odvozeného od kyseliny L-mlécné

Chlorid kyseliny (S)-mlé¢né

Sumarni vzorec: C3HsClO,

Molekulova hmotnost: 108,52 g.mol™
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Ve vyzihané bafice byla v bezvodém DCM pod atmosférou Ar rozpusténa vychozi
latka 14 (4,86 g; 53,94 mmol) a zchlazena na ledové lazni na 0°C. K ni byl velmi pomalu (v
rozmezi 30 minut) piidavan oxalylchlorid (10 ml; 161,82 mmol). Reakce byla ohiata na
laboratorni teplotu a michéna pies noc. Z reakéni smési byl oddestilovan oxalylchlorid vodni
vyvévou a nasledné zbytky odpafeny na vakuové pumpé (10 mbar; 1 hod). Vysledny produkt
15 byl pouzit bez charakterizace do dalsi reakce s pfedpokladanym kvantitativnim vytézkem
5,85 g (100 %)

(S)-2-(trifluoracetamidomethylanilid kyseliny mlé¢né

Sumarni vzorec: C1oH13F3N2O3

Molekulova hmotnost: 290,24 g.mol™

- P 80%

16

11

Suchy produkt 15 (5,85 g; 53,94 mmol) byl pod atmosférou Ar rozpustén v suchém
DCM a zchlazen ledovou lazni na 0°C. K nému byla pfidana vychozi latka 11 (11,77 g; 53,94
mmol). Reakce byla ohfata na laboratorni teplotu a michana pies noc. Reakéni smés byla 3x
vytfepana mezi NaCl a EA, organicka faze byla vysuSena bezvodym NaSQ,, zfiltrovdna a
rozpoustédla odpafena. Surovy produkt byl preci§t€én pomoci sloupcové chromatografie za
pouziti mobilni faze PE/EA (2:8). Byla isolovana bila pevna latka (16) s vytézkem 12,5 g
(80 %). Bez charakterizace pouzito do dalsi reakce.

(S)-2-(1-hydroxyethyl)-3,4-dihydrochinazolin

Sumarni vzorec: C19H12N,O

Molekulova hmotnost: 176,22 g.mol™
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Vychozi latka 16 (290 mg; 1,28 mmol) byla rozpusténa ve smeési rozpoustédel
DCM/MeOH (1:1). Kni byl pfidan NaOH (50 mg; 1,28 mmol). Reakce byla michana

I hodinu. Reakéni smés byla bez vytfepavani odpafena a pieciSténa pomoci sloupcové

chromatografie za pouziti mobilni faze chloroform/MeOH (9:1 — 1:1). Byla isolovana bila

pevna latka 4 s vytézkem 226 mg (60 %).

'H NMR (500 MHz, CDs0D) & 7.42 — 6.92 (m, 4H), 4.82 (s, 2H), 4.67 (g, J = 6.8 Hz,
1H), 1.54 (d, J = 6.8 Hz, 3H); *C NMR (126 MHz, CDsOD) & 167.25, 132.33, 130.21,
128.35, 127.94, 118.71, 118.00, 65.65, 43.13, 21.88; IR (ATR) vmax [cm™'] 3399, 3068, 2987,
2974, 2928, 2821, 1614, 1596, 1530, 1485, 1362, 1344, 1317, 1295, 1275, 1222, 1186, 1159,

1122, 1097, 1071, 1036, 1001, 911, 858, 774, 761, 734, 761, 734, 710; [a] = 8,05;

(S)-2-(1-hydroxyethyl)-3.4-dihydrochinazolinium acetat

Sumarni vzorec: C1oH1gN2O3

Molekulova hmotnost: 236,27 g.mol'l

1
N CFs NaOH NH .CH3;COOH
H > /)\/
NH DCM, MeOH N
OH
o = 60%
16 OH 17

Vychozi latka 16 (290 mg; 1,28 mmol) byla rozpusténa ve smeési rozpoustédel
DCM/MeOH (1:1). Kni byl pfidan NaOH (50 mg; 1,28 mmol). Reakce byla michana 1

hodinu. Reakéni smés byla bez vytiepavani odpatfena a pieciSténa pomoci sloupcové

chromatografie za pouziti mobilni faze EA/MeOH (9:1 — 1:1). Byla isolovana bila pevna latka

17 s vytézkem 226 mg (60 %).
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'H NMR (500 MHz, CD;0D) & 7.30 — 6.97 (m, 4H), 4.75 (s, 2H), 4.56 (q, J = 6.7 Hz,
1H), 1.94 (s, 3H), 1.52 (d, J = 6.7 Hz, 3H); *C NMR (126 MHz, CD;0D) & 180.67, 166.39,
135.77, 129.76, 127.50, 127.17, 119.60, 119.06, 66.77, 43.67, 24.16, 22.04;

(S)-1-terc-butyldimethylsilyl-1-(3,4-dihydrochinazolin-2-yl)ethyl ether

Sumarni vzorec: C16H26N,OSi

Molekulova hmotnost: 290,48 g.mol™

NH TBSOTY, TEA (;C NH
. = 90%
©©\/ N)\-/

N O DMF Y
3 OTBS
. OH 18

Ve vyzihané baiice byla v bezvodém DMF pod atmosférou Ar rozpusténa vychozi
latka 4 (296 mg; 1,68 mmol) a zchlazena na ledové lazni na 0°C. K ni byl ptidavan TEA (258
ul; 1,848 mmol) a terc-butyldimethylsilyltriflat (TBSOTTY) (424 ul; 1,848 mmol). Reakce byla
ohf4td na laboratorni teplotu a michana 2 hodiny. Reakéni smés byla 3x vytfepana mezi H,O
a EA, organické faze byla vysuSena bezvodym NaSQO,, zfiltrovana a rozpoustédla odpatena.
Surovy produkt byl pfecistén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze

PE/EA (1:1). Byla isolovana zluta olejovita latka (18) s vytézkem 263 mg (90 %).

'H NMR (300 MHz, CDsOD) & 7.33 — 6.85 (m, 4H), 4.69 (s, 2H), 4.54 (g, J = 6.5 Hz,
1H), 1.47 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.94 (s, 9H), 0.16 (s, 3H), 0.14 (s, 3H); *C NMR (75 MHz,
CD;OD) & 163.41, 136.08, 128.19, 125.95, 125.37, 118.74, 118.33, 68.34, 42.65, 24.83,
22.05, 17.69, -6.30, -6.42;

5.4.2 Priprava hydroxyderivatu odvozeného od kyseliny L-mandlové

Chlorid kyseliny (S)-mandlové
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Sumarni vzorec: CgH;CIO,

Molekulova hmotnost: 170,59 g.mol™

OH Q o OH
HO CI)ST Cl
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19 20

Ve vyzihané baiice byla v bezvodém DCM pod atmosférou Ar rozpusténa vychozi
latka 19 (264,5 mg; 1,74 mmol) a zchlazena na ledové lazni na 0°C. K ni byl velmi pomalu (v
rozmezi 30 minut) ptidavan oxalylchlorid (5 ml). Reakce byla ohiata na laboratorni teplotu a
michéna pies noc. Z reak¢éni smési byl oddestilovan oxalylchlorid vodni vyvévou a nasledné
zbytky odpafeny na vakuové pumpé (10 mbar; 1 hod). Vysledny produkt 20 byl pouzit bez
charakterizace do dalsi reakce s predpokladanym kvantitativnim vytézkem 296 mg (100 %)

(S)-2-(trifluoracetamidomethylanilid kyseliny mandlové

Sumarni vzorec: Ci1gH1gF3N2O3

Molekulova hmotnost: 367,34 g.mol'l
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Suchy produkt 20 (296 mg; 1,74 mmol) byl pod atmosférou Ar rozpustén v suchém
DCM a zchlazen ledovou lazni na 0°C. K nému byla pfidana vychozi latka 11 (379,7 mg;
1,74 mmol). Reakce byla ohfatd na laboratorni teplotu a michana ptes noc. Reak¢ni smés byla
3x vytifepana mezi NaCl a EA, organicka faze byla vysuSena bezvodym NaSQy, zfiltrovana a
rozpoustédla odpatena. Surovy produkt byl ptecistén pomoci sloupcové chromatografie za
pouziti mobilni faze PE/EA (1:1). Byla isolovana bila pevna latka (21) s vytézkem 511 mg
(80 %). Bez charakterizace pouzito do dalsi reakce.
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(S)-(3,4-dihydrochinazolin-2-yl)(phenyl)methanol

Sumarni vzorec: C15H14N>O

Molekulova hmotnost: 238,28 g.mOI'1

1
NH

DCM, MeOH : 0
5 OH 15%

21 O 3,

Vychozi latka 21 (511 mg; 1,39 mmol) byla rozpusténa ve smési rozpoustédel
DCM/MeOH (1:1). Kni byl pfidan NaOH (55,6 mg; 1,39 mmol). Reakce byla michana 1
hodinu. Reak¢éni smés byla bez vytfepavani odpafena a pieciSténa pomoci sloupcové
chromatografie za pouziti mobilni fdze chloroform/MeOH (9:1 — 1:1). Byla isolovana bila

pevna latka 5 s vytézkem 49,7 mg (15 %).

'H NMR (300 MHz, CD;0OD) & 7.64 — 6.58 (m, 9H), 5.25 (s, 1H), 4.54 (s, 2H);
3C NMR (75 MHz, CDs;OD) & 162.88, 141.86, 140.43, 129.42, 129.14, 129.03, 127.67,
126.86, 125.59, 120.85, 120.63, 74.34, 44.52;

5.5 Priprava aminoderivatt

5.5.1 Priprava aminoderivatu odvozeného od aminokyseliny L-fenylglycin

(S)-2-fenyl-2-terc-butylkarbamat-octové kyselina

Sumarni vzorec: C13H17NO4

Molekulova hmotnost: 251,28 g.mol™

@) (Boc),O 0
OH dioxan, H,0,
NaOH, NaHCOj; OH
NH» NHBoc
25 28 100%
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Vychozi latka 25 (1,0 g; 6,6 mmol) byla rozpusténa ve smési rozpoustédel dioxan/H,0
(2:1; 30 ml) a zchlazena ledovou ldzni na 0°C. K ni byl piidan 1M roztok NaOH (30 ml), dale
NaHCO; (556 mg; 6,6 mmol) a (Boc),O (2,167 g; 9,9 mmol). Reakce byla ohiata na
laboratorni teplotu a michana ptes noc. Nasledn¢ byla reakéni smés znovu zchlazena ledovou
lazni na 0°C a pomalu piidavana KHSO,4 (20 ml) za uvoliiovani plynu. Reak¢éni smés byla 3x
vytiepana mezi KHSO,4 a EA, organicka faze byla vysuSena bezvodym NaSQ,, zfiltrovana,
rozpoustédla odparena a dosusSena na vakuové pumpé (10 mbar; 1 hod). Vznikl nazloutly olej
(28) s predpokladanym kvantitativnim vytézkem 1,663g (6,6 mmol). Bez charakterizace

pouzito do dalsi reakce.

(S)-2-(trifluoracetamidomethylanilid kyseliny 2-fenyl-2-terc-butylkarbaméat-octové

Sumarni vzorec: CooHo4F3N304

Molekulova hmotnost: 451,44 g.mol'l

5 Ej\A NHCOCF,
DCC, DMAP, TEA
NHCOCF  DMAP,
AR, - O =z U,
OH NH2 DCM
gg  NHBoC 11 ° = 60%
29 NHBoc ?

Suchy produkt 28 (1,663 g; 6,6 mmol) byl pod atmosférou Ar rozpustén v suchém
DCM a zchlazen ledovou lazni na 0°C. K nému byla pfidana postupné vychozi latka 11
(1,444 mg; 6,6 mmol), TEA (0,923 ml; 6,6 mmol), dimethylaminopyridin (DMAP) (80,6 mg;
0,66 mmol) a dicyklohexylkarbodimid (DCC) (2,049 g; 9,9 mmol). Reakce byla ohfata na
laboratorni teplotu a michana pfes noc. Vznikla nerozpustna srazenina byla odfiltrovana na
vodni vyvéve pres fritu a zeleno-Zluty Ciry roztok byl 3x vyttepdn mezi NaHCO3; a DCM,
organicka faze byla vysuSena bezvodym NaSO,, zfiltrovana a rozpoustédla odpafena. Surovy
produkt byl precistén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze PE/EA (8:2 a

7:3). Byla isolovana bila pevna latka (29) s vytézkem 1,8 g (60 %).
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'H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.76 (s, 1H), 7.75 (bs, 1H), 7.57 — 6.99 (m, 9H), 5.73
(d, J = 6.3 Hz, 1H), 5.33 (bs, 1H), 4.32 — 4.04 (m, 2H), 1.42 (s, 9H); *C NMR (126 MHz,
CDCls) & 170.35, 155.42, 134.92, 131.07, 129.30, 129.13, 128.72, 127.24, 126.93, 125.56,
116.98, 114.66, 80.56, 59.58, 40.20, 28.22, 25.49, 24.85;

(S)-2-(trifluoracetamidomethylanilid kyseliny 2-fenyl-2-amino-octové

Sumarni vzorec: C17H16F3N302

Molekulova hmotnost: 351,12 g.mol'l
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Ve vyzihané bafice byla v bezvodém DCM pod atmosférou Ar rozpusténa vychozi
latka 29 (645 mg; 1,43 mmol) a zchlazena na ledové lazni na 0°C. K ni byla pfidana kyselina
trifluoroctova (TFA) (5 ml). Reakce byla ohtatd na laboratorni teplotu a michana pfes noc.
Nasledné byla reakéni smés znovu zchlazena ledovou lazni na 0°C a pomalu piidavan
NaHCOj3 za uvoliiovani plynu. Reakéni smés byla 3x vytfepana mezi NaHCO; a EA,
organicka faze byla vysuSena bezvodym NaSO,, zfiltrovana a rozpoustédla odpafena. Surovy
produkt byl ptecistén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze PE/EA (2:8 a

1:9). Byla isolovana naZloutla pevna latka 30 s vytézkem 450 mg (90 %).

'H NMR (500 MHz, CD30D) & 7.56 — 7.13 (m, 9H), 4.65 (s, 1H), 4.35 — 4.21 (m,
2H); ®C NMR (126 MHz, CDsOD) & 175.00, 142.24, 136.41, 132.71, 130.41, 129.86,
129.63, 129.11, 128.06, 127.73, 126.91, 60.88, 40.63;

(S)-(3,4-dihydrochinazolin-2-yl)(phenyl)methylamin

Sumarni vzorec: Ci5H15N3
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Molekulova hmotnost: 237,30 g.mol™
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Vychozi latka 30 (415 mg; 1,18 mmol) byla rozpusténa ve smési rozpoustédel
MeOH/H,0 (2:1). K ni byl pfidan K,CO3 (816 mg; 5,9 mmol). Reakce byla michéana pfes noc.
Z reak¢ni smési byl pevny podil odfiltrovan na vodni vyvévé a rozpoustédla bez zpracovani
odparena. Surovy produkt byl piecistén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni
faze chloroform/MeOH (99:1 — 1:1). Byla isolovdna oranzova olejovita latka 7 s vytézkem

252 mg (90 %).

'H NMR (500 MHz, CD30D) & 7.54 — 7.50 (m, 2H), 7.44 — 7.33 (m, 3H), 7.24 — 7.17
(m, 1H), 7.14 — 7.09 (m, 1H), 7.07 — 7.04 (m, 1H), 7.01 — 6.94 (m, 1H), 4.86 (s, 1H), 4.76 (s,
2H); *C NMR (126 MHz, CDs;OD) & 164.78, 140.61, 135.60, 130.17, 129.80, 129.75,
128.22, 127.49, 127.25, 119.55, 118.70, 58.16, 44.13; IR (ATR) vma [cm™] 3274, 1675,
1578, 1492, 1338, 1297, 1266, 1202, 1180, 1130, 1075, 1029, 941, 833, 800, 758, 720, 700;
[a] =0;

5.5.2 Priprava aminoderivatu odvozeného od aminokyseliny L-valin

(S)-2-isopropyl-2-terc-butylkarbamat-octova kyselina

Sumarni vzorec: C1oH19NO4

Molekulova hmotnost: 217,27 g.mol™

Agi . M
dioxan, H-0,
OH NaOH, N§HCO3 OH
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35 36 100%

Vychozi latka 35 (1,0 g; 8,54 mmol) byla rozpusténa ve smeési rozpoustédel

dioxan/H,0O (2:1; 30 ml) a zchlazena ledovou lazni na 0°C. K ni byl pfidan 1M roztok NaOH
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(30 ml), dale NaHCO3 (717,4 mg; 8,54 mmol) a (Boc).0 (2,79 g; 12,8 mmol). Reakce byla
ohratd na laboratorni teplotu a michdna ptfes noc. Nasledné byla reakéni smés znovu
zchlazena ledovou lazni na 0°C a pomalu piidavana KHSO4 (20 ml) za uvolnovani plynu.
Reakéni smés byla 3x vytiepana mezi KHSO4 a EA, organicka faze byla vysusena bezvodym
NaSQO,, zfiltrovana, rozpoustédla odpaiena a dosusena na vakuové pumpé (10 mbar; 1 hod).
Vznikl bily olej (36) s predpokladanym kvantitativnim vytézkem 1,855g (8,54 mmol). Bez

charakterizace pouzito do dalsi reakce.

(S)-2-(trifluoracetamidomethylanilid kyseliny 2-isopropyl-2-terc-butylkarbamét-octové

Sumarni vzorec: C19H26F3N304

Molekulova hmotnost: 417,42 g.mol'l
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Suchy produkt 36 (1,855 g; 8,54 mmol) byl pod atmosférou Ar rozpustén v suchém
DCM a zchlazen ledovou lazni na 0°C. K nému byla pfidana postupné vychozi latka 11
(1,863 mg; 8,54 mmol), TEA (1,191 ml; 8,54 mmol), DMAP (104,3 mg; 0,854 mmol) a DCC
(2,643 g; 12,81 mmol). Reakce byla ohfata na laboratorni teplotu a michana ptes noc. Vznikla
nerozpustna srazenina byla odfiltrovana na vodni vyvévé pies fritu a zeleno-Zluty €iry roztok
byl 3x vytfepan mezi NaHCO3; a DCM, organickd faze byla vysuSena bezvodym NaSOy,
zfiltrovana a rozpoustédla odpafena. Surovy produkt byl piecistén pomoci sloupcové
chromatografie za pouziti mobilni faze PE/EA (8:2 - 6:4). Byla isolovana bila pevna latka
(37) s vytézkem 1,78 g (50 %). Bez charakterizace pouzito do dalsi reakce.

(S)-2-(trifluoracetamidomethylanilid kyseliny 2-isopropyl-2-amino-octové

Sumarni vzorec: C14H158F3N30,
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Molekulova hmotnost: 317,31 g.mol™
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Ve vyzihané baiice byla v bezvodém DCM pod atmosférou Ar rozpusténa vychozi
latka 37 (666,6 mg; 1,60 mmol) a zchlazena na ledové lazni na 0°C. K ni byla pfidana
kyselina trifluoroctova (TFA) (5 ml). Reakce byla ohfatd na laboratorni teplotu a michéna
pfes noc. Nasledné¢ byla reakéni smés znovu zchlazena ledovou ldzni na 0°C a pomalu
pfidavan NaHCO3 za uvoliiovani plynu. Reakéni smés byla 3x vyttepana mezi NaHCOj3 a EA,
organicka faze byla vysuSena bezvodym NaSO,, zfiltrovana a rozpoustédla odpafena. Surovy
produkt byl precistén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni fdze PE/EA (2:8 a

1:9). Byla isolovana naZloutla pevna latka 38 s vytézkem 434 mg (85 %).

'H NMR (500 MHz, CD30D) & 7.65 — 6.97 (m, 4H), 4.54 — 4.39 (m, 2H), 3.32 (d, J =
5.3 Hz, 1H), 2.17 — 2.05 (m, 1H), 1.08 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 3H); *C
NMR (126 MHz, CD3;0D) & 176.38, 159.12 (q, J = 36.8 Hz), 136.55, 132.43, 130.61, 129.65,
127.58, 126.80, 117.55 (q, J = 286.5 Hz), 62.16, 40.91, 33.54, 19.87, 17.80;

(S)-(3,4-dihydrochinazolin-2-yl)(isopropyl)methylamin

Sumarni vzorec: C1oH17N3

Molekulova hmotnost: 203,28 g.mol™

@\NHCOCQ "
K>,CO

NH T, (:C/)\)\

)\)\ N =

H,0, MeOH
07 2, Me
38 NH, 8

NH: 90%

Vychozi latka 38 (350 mg; 1,10 mmol) byla rozpusténa ve smési rozpoustédel
MeOH/H,0 (2:1). K ni byl pfidan K,CO3 (760 mg; 5,5 mmol). Reakce byla michana pies noc.
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Z reak¢ni smesi byl pevny podil odfiltrovan na vodni vyvéve a rozpoustédla bez zpracovani
odpatena. Surovy produkt byl ptecistén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni
faze chloroform/MeOH (99:1 — 1:1). Byla isolovana nazloutla olejovita latka 8 s vytézkem
200 mg (90 %).

'H NMR (300 MHz, CD;0OD) § 7.39 — 6.96 (m, 4H), 4.80 (s, 2H), 3.61 (d, J = 5.5 Hz,
1H), 2.21 — 2.02 (m, 1H), 1.08 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 3H); *C NMR (75
MHz, cdsod) & 165.25, 131.88, 128.72, 126.64, 126.40, 117.56, 116.69, 57.68, 41.91, 32.42,
18.35, 15.80; IR (ATR) vmax [cM™] 2974, 1673, 1578, 1496, 1467, 1451, 1353, 1303, 1204,
1187, 1134, 836, 800, 758, 722, 673; [a] = -4,00;

5.5.3 Priprava aminoderivatu odvozeného od aminokyseliny L-alanin

(S)-2-terc-butylkarbamat-propionova kyselina

Sumarni vzorec: CgH15NOy4

Molekulova hmotnost: 189,21 g.mol™

(500)20 0O
dioxan, H,O,
\HJ\OH NaOH, Ncho3 OH
39 NH»> NHBoc
40 100%

Vychozi latka 39 (1,0 g; 11,22 mmol) byla rozpusténa ve smési rozpoustédel
dioxan/H,0 (2:1; 30 ml) a zchlazena ledovou lazni na 0°C. K ni byl pfidan 1M roztok NaOH
(30 ml), dale NaHCO3 (942,5 mg; 11,22 mmol) a (Boc),0 (3,673 g; 16,83 mmol). Reakce
byla ohtata na laboratorni teplotu a michana pfes noc. Nasledn¢ byla reakéni smés znovu
zchlazena ledovou ldzni na 0°C a pomalu pfidavana KHSO,4 (20 ml) za uvolfiovani plynu.
Reakéni smés byla 3x vytiepana mezi KHSO4 a EA, organicka faze byla vysuSena bezvodym
NaSQO,, zfiltrovana, rozpoustédla odpafena a dosusena na vakuové pumpé (10 mbar; 1 hod).
Vznikl bily olej 40 s ptedpokladanym kvantitativnim vytézkem 2,123g (11,22 mmol). Bez

charakterizace pouzito do dalsi reakce.
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(S)-2-(trifluoracetamidomethylanilid kyseliny 2-terc-butylkarbamat-propionové

Sumarni vzorec: C17H2,F3N304

Molekulova hmotnost: 389,37 g.mol'l

5 E;(\NHCOCF3
DCC, DMAP, TEA
- (e . L,
OH NH, DCM P

40 NHBoc 1 o X
a1 NHBoc

68%

Suchy produkt 40 (2,123 g; 11,22 mmol) byl pod atmosférou Ar rozpustén v suchém
DCM a zchlazen ledovou lazni na 0°C. K nému byla pfidana postupné vychozi latka 11
(2,448 mg; 11,22 mmol), TEA (1,56 ml; 11,22 mmol), DMAP (137 mg; 1,122 mmol) a DCC
(3,473 g; 16,83 mmol). Reakce byla ohtata na laboratorni teplotu a michana pfes noc. Vznikla
nerozpustnd srazenina byla odfiltrovana na vodni vyvévé ptes fritu a zeleno-Zluty €iry roztok
byl 3x vytfepan mezi NaHCO3; a DCM, organicka faze byla vysuSena bezvodym NaSOy,
zfiltrovana a rozpoustédla odpafena. Surovy produkt byl piecistén pomoci sloupcové
chromatografie za pouziti mobilni faze PE/EA (8:2 - 1:1). Byla isolovana bila pevna latka 41

s vytézkem 3,0 g (68 %). Bez charakterizace pouzito do dalsi reakce.

(S)-2-(trifluoracetamidomethyl)anilid kyseliny 2-aminopropionové

Sumarni vzorec: C1oH14F3N30;

Molekulova hmotnost: 289,25 g.mol'l

NHCOCF, NHCOCF;
TFA
N » NH

H DCM
o)\/ Q%\/

41 NHBoc a2 NH;  83%

Ve vyzihané banice byla v bezvodém DCM pod atmosférou Ar rozpusténa vychozi
latka 41 (2,977 g; 7,65 mmol) a zchlazena na ledové lazni na 0°C. K ni byla pfidana kyselina
trifluoroctova (TFA) (5 ml). Reakce byla ohtatd na laboratorni teplotu a michana pies noc.

Nésledné byla reakéni smés znovu zchlazena ledovou lazni na 0°C a pomalu pfiddvan
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NaHCOj3 za uvoliiovani plynu. Reakéni smés byla 3x vytfepana mezi NaHCO;3; a EA,
organicka faze byla vysusena bezvodym NaSQ,, zfiltrovana a rozpoustédla odpatrena. Surovy
produkt byl pfecistén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze PE/EA (2:8 a

1:9). Byla isolovana bila pevna latka 42 s vytézkem 1,85 g (83 %).

'H NMR (500 MHz, CD30D) & 7.52 — 7.19 (m, 4H), 4.57 — 4.37 (m, 2H), 3.77 (g, J =
7.0 Hz, 1H), 1.47 (d, J = 7.0 Hz, 3H); *C NMR (126 MHz, CD;0D) & 176.81, 159.15 (q, J =
37.2 Hz), 136.28, 132.74, 130.53, 129.62, 127.78, 127.01, 118.07 (q, J = 292.3 Hz), 51.79,
40.79, 20.78;

(S)-1-(3,4-dihydrochinazolin-2-yl)-ethylamin

Sumarni vzorec: C1oH13N3

Molekulova hmotnost: 175,23 g.mol™

()\A NHCOCF 4 "
K

H,O, MeOH

O

: NH, 28%
42 NH, 6

Vychozi latka 42 (1,85 g; 6,4 mmol) byla rozpusténa ve smési rozpoustédel
MeOH/H,0 (2:1). Kni byl pfidan K,COj3 (4,4 g; 32 mmol). Reakce byla michana pfes noc.
Z reakéni smési byl pevny podil odfiltrovan na vodni vyvévé a rozpoustédla bez zpracovani
odpatena. Surovy produkt byl pfecistén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni
faze chloroform/MeOH (99:1 — 1:1). Byla isolovéna bila olejovita latka 6 s vytéZzkem 1,1 g
(98 %).

'H NMR (500 MHz, CD30D) § 7.56 — 6.80 (m, 4H), 4.79 (s, 2H), 3.91 (g, J = 7.0 Hz,
1H), 1.47 (d, J = 7.0 Hz, 3H); *C NMR (126 MHz, CD;OD) & 167.32, 133.87, 130.00,
127.77, 127.72, 119.09, 118.22, 49.84, 43.60, 21.24; IR (ATR) vmax [cm™] 2977, 2360, 2342,
1673, 1586, 1500, 1431, 1382, 1355, 1299, 1201, 1181, 1130, 1035, 943, 834, 800, 758, 720,
669; [a] = 1,91;
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5.5.4 Priprava aminoderivatu odvozeného od aminokyseliny L-prolin

(S)-1-(terc-butoxykarbonyl)pyrrolidin-2-karboxylova kyselina

Sumarni vzorec: C1gH17NO4

Molekulova hmotnost: 215,25 g.mOI'1

0 (Boc),0 0]
—_—
dioxan, H,O,
NH NBoc
100%
43 44

Vychozi latka 43 (1,0 g; 8,69 mmol) byla rozpusténa ve smési rozpoustédel
dioxan/H,0O (2:1; 30 ml) a zchlazena ledovou lazni na 0°C. K ni byl pfidan 1M roztok NaOH
(30 ml), dale NaHCO3 (729,6 mg; 8,69 mmol) a (Boc),0 (2,845 g; 13,04 mmol). Reakce byla
ohfatd na laboratorni teplotu a michdna pifes noc. Nasledné byla reakéni smés znovu
zchlazena ledovou lazni na 0°C a pomalu piidavana KHSO,4 (20 ml) za uvolfovani plynu.
Reakéni smés byla 3x vytiepana mezi KHSO4 a EA, organicka faze byla vysuSena bezvodym
NaSOy, zfiltrovana, rozpoustédla odpatfena a dosusena na vakuové pumpé (10 mbar; 1 hod).
Vznikl bily olej 44 s predpokladanym kvantitativnim vytézkem 1,8705g (8,69 mmol). Bez

charakterizace pouzito do dalsi reakce.

(S)-terc-butyl-2-(2-((2,2,2-trifluoroacetamido)methyl)fenylcarbamoyl)pyrrolidin-1-karboxvylat

Sumarni vzorec: C19H24F3N304

Molekulova hmotnost: 415,41 g.mol'l

. (;CNHCOCFQ,
DCC, DMAP, TEA
. ©\/\NHCOCF3 . NH
OH NHZ DCM
g NNBOC 1 o 50%
45 BocN

Suchy produkt 44 (1,8705 g; 8,69 mmol) byl pod atmosférou Ar rozpustén v suchém

DCM a zchlazen ledovou lazni na 0°C. K nému byla pfidana postupné vychozi latka 11
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(1,896 mg; 8,69 mmol), TEA (1,212 ml; 8,69 mmol), DMAP (106,2 mg; 0,869 mmol) a DCC
(2,69 g; 13,035 mmol). Reakce byla ohfata na laboratorni teplotu a michana ptes noc. Vznikla
nerozpustna srazenina byla odfiltrovana na vodni vyvéve pies fritu a zeleno-zluty ¢iry roztok
byl 3x vytfepan mezi NaHCO3; a DCM, organicka faze byla vysuSena bezvodym NaSOy,
zfiltrovana a rozpoustédla odpafena. Surovy produkt byl piecistén pomoci sloupcové
chromatografie za pouziti mobilni faize PE/EA (8:2 - 1:1). Byla isolovéna nazloutld pevna

latka 45 s vytézkem 1,83 g (68 %). Bez charakterizace pouzito do dalsi reakce.

(S)-N-(2-((2,2,2-trifluoroacetamido)methy)fenyl)pyrrolidin-2-karboxamid

Sumarni vzorec: C14H16F3N30,

Molekulova hmotnost: 315,30 g.mol™

@\NHCOCFE; . O\ANHCOC%
— NH

NH

DCM
. =9
45 BocN 46 HN 85%

Ve vyzihané bance byla v bezvodém DCM pod atmosférou Ar rozpusténa vychozi
latka 45 (1,54 g; 3,71 mmol) a zchlazena na ledové lazni na 0°C. K ni byla piidana kyselina
trifluoroctova (TFA) (5 ml). Reakce byla oht4td na laboratorni teplotu a michana pies noc.
Nésledné byla reakéni smés znovu zchlazena ledovou lazni na 0°C a pomalu pfiddvan
NaHCO;3; za uvolnovani plynu. Reakéni smés byla 3x vytfepana mezi NaHCO;3; a EA,
organicka faze byla vysuSena bezvodym NaSO,, zfiltrovana a rozpoustédla odpafena. Surovy
produkt byl ptrecistén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni fdze PE/EA (2:8 a

1:9). Byla isolovana naZloutla pevna latka 46 s vytézkem 1,0 g (85 %).

'H NMR (500 MHz, CD;0D) & 7.61 — 7.56 (m, 1H), 7.37 — 7.30 (m, 2H), 7.26 — 7.20
(m, 1H), 4.49 — 4.36 (m, 2H), 3.85 (dd, J = 8.9, 5.8 Hz, 1H), 3.09 — 2.92 (m, 2H), 2.29 — 2.17
(m, 1H), 1.98 — 1.88 (m, 1H), 1.86 — 1.74 (m, 2H); *C NMR (126 MHz, CD;0D) & 176.63,
159.00 (g, J = 37.1 Hz), 136.63, 131.49, 130.53, 129.64, 127.26, 126.13, 117.50 (q, J = 286.6
Hz), 62.09, 48.04, 40.95, 32.03, 27.15;

54



(S)-2-(pyrrolidin-2-y1)-3,4-dihydrochinazolin

Sumarni vzorec: C1oH15N3

Molekulova hmotnost: 201,27 g.mOI'1

NHCOCF,
KoCO NH
NH 2 3
N

H,O, MeOH =
0”7 2 HN

46 HN 9

90%

Vychozi latka 46 (629 mg; 1,99 mmol) byla rozpusténa ve smési rozpoustédel
MeOH/H,0 (2:1). K ni byl ptidan K,COj3 (1,37 g; 10 mmol). Reakce byla michana pies noc.
Z reakéni smési byl pevny podil odfiltrovan na vodni vyvéve a rozpoustédla bez zpracovani
odparena. Surovy produkt byl ptecistén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni
faze chloroform/MeOH (99:1 — 1:1). Byla isolovana zluta olejovita latka 9 s vytézkem 361
mg (90 %).

'H NMR (500 MHz, CD30D) 5 7.31 — 7.26 (m, 1H), 7.23 — 7.17 (m, 1H), 7.15 — 7.12
(m, 1H), 7.09 — 7.07 (m, 1H), 4.83 — 4.74 (m, 2H), 4.20 (dd, J = 9.2, 5.3 Hz, 1H), 3.10 (dt, J =
10.0, 6.5 Hz, 1H), 3.03 (dt, J = 10.0, 6.5 Hz, 1H), 2.45 — 2.33 (m, 1H), 1.95 — 1.77 (m, 3H);
3C NMR (126 MHz, CDs0D) & 166.70, 133.12, 130.06, 127.90, 127.84, 118.94, 117.99,
57.84, 47.81, 43.41, 32.95, 26.98; IR (ATR) vmax [cm}] 3327, 3195, 2879, 2360, 2342, 1680,
1581, 1501, 1448, 1419, 1379, 1355, 1297, 1263, 1201, 1138, 1037, 831, 799, 761, 719, 678,
669; [a] = 14,13;

5.6 Pfima konjugovana adice 2-fenylpropionaldehydu a
B-trans-nitrostyrenu

(2S,3R)-2-methyl-4-nitro-2,3-difenylbutanal

Sumarni vzorec: C17H17NO3

Molekulova hmotnost: 283,32 g.mol™
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Me

0 o NO,
+
T ©/\/

31

Ve vyzihané bance byl v bezvodém DCM pod atmosférou Ar rozpustén katalyzator
(0,2 mmol). K nému byla ptidana H,O (90 ul; 5Smmol), 2-fenylpropionaldehyd (31) (268,36
mg; 2 mmol) a S-trans-nitrostyren (32) (149,15 mg; 1 mmol). Reakce byla michana po dobu 7
dni. K reakéni smési byl pfidan 5% roztok HCl a nechala se michat dalSich 10 minut.
Nésledné reakéni smés byla 3x vytfepana mezi 5% roztok HCl a DCM, organické faze byla
vysuSena bezvodym NaSOQg, zfiltrovdna a rozpoustédla odpafena. Surovy produkt byl

ptecistén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti mobilni faze PE/EA (9:1 a 8:2). Byla

32

katalyzator (0,2eq)

H,0 (5,0eq)

DCM

Y

isolovéna bila pevna latka s jednotlivymi vytézky, viz tabulka 4.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 9.58 (s, 1H), 7.36 — 7.25 (m, 3H), 7.18 — 7.12 (m, 3H),
7.11 - 7.04 (m, 2H), 6.96 — 6.92 (m, 2H), 5.04 (dd, J = 13.1, 11.5 Hz, 1H), 4.87 (dd, J = 13.1,
3.8 Hz, 1H), 4.21 (dd, J = 11.5, 3.8 Hz, 1H), 1.54 (s, 3H); *C NMR (126 MHz, CDCl3) &
200.99, 137.26, 135.35, 129.25, 129.00, 128.16, 128.06, 127.65, 127.26, 76.18, 56.63, 49.65,

16.82.

Tabulka 4. Tabulka vytézki katalyzované reakce

Mnozstvi Hmotnostni Procentualni
Katalyzator
katalyzatoru vytézek vytézek
E:NH
427 279 mg 97%
33
Ej\A NH
N/)\_/ 35,0 mg 240 mg 85%
NH
6 2
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Ph

PH Me



Y 47,5 mg 50% 50%
, NH,
NH
A
NT 40,7 mg 280 mg 98%
NH,
8
NH
s
N Y 40,3 mg 100 mg 35%
NH
8
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6. ZKRATKY
DCC - dicyklohexylkarbodimid

DCM - dichlormethan

DEAD - diethyl azodikarboxylat
DMAP — dimethylaminopyridin
DMF — dimethylformamid
DMSO - dimethylsulfoxid

EA — ethylacetat

MeOH — metanol

PPh3 — trifenylfosfin

TBSOTT — terc-butyldimethylsilyltriflat
TEA — triethylamin

TFA — kyselina trifluorooctova

THF — tetrahydrofuran
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