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Abstrakt

Tato bakalarska prace se zabyva ptipravou chirdlnich derivata (thio)moc€ovin a derivatl amidu
kyseliny cCtverecné, které maji vyuziti jako organokatalyzatory aktivujici substrat
prosttednictvim vodikové vazby.

Utinnost  pfipravenych katalyzatord byla néasledné studovana v Morita-Baylis-

Hillmanové a aza-Henryho reakci a porovnana s aktivitou Nagasawovy bis(thiomoc¢oviny).

Klic¢ova slova
Katalyza, stereoselektivni syntéza, aktivace vodikovou vazbou, (thio)mocoviny, amidy

kyseliny ¢tverecné.



Abstract

This bachelor thesis deals with the preparation of chiral (thio)urea and squaramide
derivatives, that can act as H-bonding organocatalysts.
The catalytic efficiency of the prepared organocatalysts was explored in asymmetric

Morita-Baylis-Hillman and aza-Henry reaction.
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1 Uvod

1.1 Asymetricka syntéza

Oblast organické syntézy zabyvajici se tvorbou chiralnich sloucenin se nazyva asymetricka
syntéza. Hlavnim cilem asymetrické syntézy je p¥iprava enantiomerné obohacenych latek.
Chiralni produkt je syntetizovan bud’ z jiz opticky aktivniho materidlu nebo racematu
¢i Z achirélni létky.2 Podminkou je, Ze reakce se musi Uc€astnit minimalné jeden chirdlni
element. Tim muize byt vhodné zvolena molekula substratu, molekula ¢inidla, rozpoustédla
& katalyzatoru.>

Z achiralnich latek lze ziskat enantiomerné Cisté latky, bud’ nekatalytickou anebo
katalytickou cestou. Nekatalytické metody zahrnuji: a) metodu fizenou substratem,
b) metodu fizenou ¢inidlem a €) metodu fizenou pomocnou skupinou. Katalytické
asymetrické reakce jsou fizeny chiralnim katalyzatorem.®* Katalyticky pfistup je velmi
vyznamnou a studovanou oblasti asymetrické syntézy. Jeho vyhodou je moznost ovlivnéni
selektivity katalyzované reakce (napf.: pfidanim vhodného ligandu ke katalyzatoru)
apouziti malého mnozstvi chirdlniho katalyzatoru’. V enantioselektivni katalyze
je vyuzivano enzymii, kovovych Katalyzatori, organokatalyzatori a jejich kombinaci.’

V piipad¢€ pouziti organokatalyzatori v asymetrické syntéze mluvime o asymetrické
organokatalyze. Organokatalyza je zprostfedkovana malymi organickymi slouceninami
neobsahujicimi kov.” Vyhoda organokatalyzatorti spo&ivéa v jejich stabilitd, nizké toxicité,

dostupnosti a snadné manipulaci s nimi.?



1.2 Zptisoby aktivace substratu organokatalyzatorem

Rozdélit organokatalyzu je mozné dle typu interakce mezi katalyzatorem a substratem
atona kovalentni a nekovalentni. Pfi kovalentni aktivaci vznikd v katalytickém cyklu
kovalentni vazba mezi substratem a katalyzatorem. Do této skupiny patii napf.
aminokatalyza a karbenova katalyza. Pii nekovalentni aktivaci je tato interakce

zprostfedkovana nekovalentnimi interakcemi, jako jsou vodikové vazby nebo iontové
7

pary.

Organokatalyzatory je také mozné rozdelit podle jejich chemické povahy
na Brenstedovy/Lewisovy kyseliny ¢i baze.

Lewisovy kyseliny jsou latky schopné piijmout elektronovy par. Mezi Lewisovy
kyseliny se fadi napft. silylové nebo fosfoniové kationty. Lewisovy baze jsou slouceniny
svolnym elektronovym parem, napf. aminoslouceniny. Nejznaméjs$imi katalyzatory
s charakterem Lewisovych bazi pouzivanymi v asymetrické syntéze jsou derivaty prolinu.

V ptipadé¢ organokatalyzatoru vystupujicich jako Brenstedova kyselina/baze dochézi
pfi katalytickém dé&ji k pfenosu vodiku. Organokatalyzatory s charakterem Brenstedovych
kyselin jsou napt. BINOLové derivaty kyseliny fosforecné. Do této skupiny muzeme
zatadit také (thio)moCovinové organokatalyzatory, které aktivuji substrat sdilenim
vodikového atomu prostfednictvim vodikové vazby a ne jeho Uplnym pienosem.
Jako Brenstedovy baze se chovaji organokatalyzatory majici ve své struktufe napt. primarni

aminoskupinu nebo guanidinovy skelet.?

1.3 Vodikova vazba v organokatalyze

Vodikova vazba je interakce mezi atomem vodiku z molekuly nebo fragmentu molekuly
X-H, ve kterém X je vice elektronegativni nez H a atomem nebo skupinou atomd, ktera

obsahuje volny elektronovy par. (Obr. 1)
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Donor Akceptor

vodikové vazby vodikové vazby
O-H----------- 10
% j -
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\ /
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Obrazek 1: Donory a akceptory vodikové vazby.

Prostiednictvim této interakce je mozné aktivovat elektrofil pro pristup nukleofilu
a vytvofit tak novou kovalentni vazbu.

Vyznamna prace z oblasti organokatalyzy za vyuziti aktivace vodikovou vazbou byla
uveiejnéna Jacobsenem v roce 1998, kdy byla pro katalyzu enantioselektivni Streckerovy

reakce pouzita chirélni thiomo&ovina 1 (Schéma 1)."

HO
‘Bu OCH,

Obrazek 2: Jacobsenilv katalyzator 1.

1.1 (20 mol%), e)
= 24 h, toluen, - 78 °C
N , ,
B + HCN - F3CJLN/\/ 65-92 %
R H 2. TFAA - 70-91% ee
R CN
2 3 4

Schéma 1: Streckerova reakce katalyzovana Jacobsenovym katalyzatorem 1.
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Tento typ aktivace substrati vykazuji nejcastéji chiralni slouCeniny na bazi
(thio)modoviny, amidovych nebo guanidinovych iontd 5 (Obr. 3) a diolt.** Mechanismy,
jimiz mohou rtizné organokatalyzatory prostfednictvim vodikové vazby rozdilné€ ovlivitovat

stereoselektivitu reakce jsou popsany dale. Patii mezi né:

e Organokatalyza vodikovou vazbou.
e Katalyza vodikovou vazbou pies anion substratu.
e Organokatylyza Brenstedovymi kyselinami.

e Asymetricka katalyza fizena protiiontem

1.3.1 Organokatalyza vodikovou vazbou

Aktivace substratu tvorbou vodikové vazby vede ke snizeni energie jeho LUMO orbitalu.
Vodikovy atom je sdilen substratem (akceptorem vodikové vazby) a Katalyzatorem
(donorem vodikové vazby, Obr. 1).

Podle zpiisobu pienosu vodiku na substrat rozliSujeme katalyzu Brenstedovymi
kyselinami na specifickou a obecnou. Rozdil je, zda k pienosu protonu dochazi jesté
v zakladnim nebo tranzitnim stavu.

Pti specifické katalyze Brenstedovymi kyselinami je elektrofilni substrat vratné
protonovan pfed samotnym nukleofilnim atakem. Pfenos vodiku na substrat je tedy
k pfenosu vodiku (¢aste¢nému nebo uplnému) v tranzitnim stavu rychlost urcujiciho kroku
reakce. Dochézi tedy ke stabilizaci tranzitniho stavu prostiednictvim vodikové vazby.>”

Vodikova vazba aktivuje substraty, jako jsou napi. iminy,*® karbonylové slougeniny™
a epoxidy.® Coz se uplatiuje v Diels-Alderové nebo hetero-Diels-Alderové

5 6 7

cykloadici,****¢ 1 3-dipolarni cykloadici®® Claisenové presmyku,’® Michaelové adicit

a Henryho reakci (Obr. 3, Schéma 2).*?
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1.3.2

Obrazek 3: Thiomocovinovy katalyzator s guanidinovou funkei 5.

5 (5 mol %)
CH3NO,

O/CHO

6

KOH (50 mol %)
toluen/H,0 (1:5)
KI,0°C, 24 h

OH

O)\/N02

7

88 %
74 % ee

Schéma 2: Henryho reakce katalyzovana thiomocovinovym

organokatalyzatorem obsahujicim guanidin 5.

Katalyza vodikovou vazbou pres anion substratu

Pii tomto zplsobu katalyzy vytvoii katalyzator 9 vodikové vazby s odstupujici skupinou

substratu 8, ¢imz da vzniknout aniontovému komplexu 11. Diky tomu vznikne kation

substratu 10, ktery je nasledné pfistupny intra- nebo intermolekularni adici nukleofilu 12.

Stereoselektivitu reakce indukuje iontovy par tvofeny aniontovym komplexem 11

a kationtem 10 (Schéma 3).

- R

ch

R™ X

N

N N

Hg H

— >

®. R
0
R) @x-——H\
10 N
H\N)
11 i

Schéma 3: Mechanismus katalyzy vodikovou vazbou pies anion substratu.
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Tento mechanismus byl prvné objasnén v roce 2007 skupinou Jacobsena, ktera

aplikovala thiomocovinovy katalyzator v enantioselektivni nukleofilni adici na pfechodné

vznikajici N-acyliminiovy ion v Picket-Spenglerové cyklizaci.

- 18,19

V roce 2009 byly Klausenem a Jacobsenem popsany dalsi aktivacni drahy, ve kterych

byla zvySena kyselost thiomocovinového Kkatalyzatoru zavedenim trifluormethylovych

elektronakceptornich substituentii. Protoze jsou iminové substraty 18 bazemi, mutze byt

S chirdlnim protiiontem vytvofen iminiovy ion 19, ktery je stereoselektivn¢é atakovan

nukleofilem 20 (Schéma 4).* Tento koncept byl Jacobsenovou skupinou v roce 2010

aplikovan napf. na intramolekularni Povarovovu reakci za vyuziti katalyzy kyselinou

o-nitrobenzensulfonovou v pfitomnosti chiralniho derivatu mocoviny.?

N/\N R (N\H
| | 7N ) N X
H H N N R
16 I 18 )
H—X ———— H H
\\@//
15 17 X
H® -
Ho R
R)*\Nu
22

Schéma 4: Mechanismus kyselejsich thiomocovinovych katalyzatori 16

pfi katalyze ptes anion substratu.

21
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1.3.3 Organokatalyza Brgnstedovymi kyselinami

Dominantni postaveni v organokatalyze Breonstedovymi kyselinami maji BINOLové
derivaty kyseliny fosfore¢né 23 a 24 (Obr. 4). Jejich Gspésné pouziti v Mannichové reakci

publikovali nezavisle na sob& Akiyama® a Uraguchi s Taradou® v roce 2004.

Ar Ar =a)Ph Ar Ar =a) Ph
OO b) 4-FCgH, ‘O b) 4-FCgH,4
O\ //() C) 3,5-(CF3)2C6H3 O\ //() C) 4-C|C6H4
R d) 2-naftyl R
(™ awoen e ™
Ar 23 Ar 24

Obrazek 4: Derivaty kyseliny fosfore¢né 23 a 24.

Kyselina fosforecnd je diky pevnému uspotddani kyslikovych atomil véazanych
k fosforu silng kysela a slouzi jako donor protonu. Soucasné kyslik vazby P=0 slouzi jako
akceptor vodikové vazby diky pfitomnosti nevazebnych elektronovych parti na kysliku.

Jedna se tedy o bifunkéni katalyzatory (Obr. 5).°

stericka zabrana
a elektronovy efekt

rigidni 5
chiralni P C, symetricka chiralni kapsa

BINOLova O “o-H
struktura
OO ‘\/ kysely vodik

Obrazek 5: Vlastnosti BINOLovych derivatt chiralni kyseliny fosfore¢né.

Bifunk¢nich derivati kyseliny fosforecné bylo vyuZzito pti asymetrické Mannichové

reakci publikované v roce 2007 Gongem (Schéma 5)%.
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g

CHO
1 e 24c (0,5 mol%) O HN
+ + = 90 %
ij © toluen, 0 °C, 48 h 69 % ee
CF;3
25 26 27
Schéma 5: Asymetrickd Mannichova reakce.

Katalyzatory na bazi BINOLovych derivata Kyseliny fosforecné 23 a 24 vykazuji pii
aktivaci jednoduchych karbonylovych sloucenin, jako jsou aromatické, alifatickeé,
a,B-nenasycené aldehydy a ketony nizkou aktivitu.

V roce 2006 byly Nakashimou a Yamamotem syntetizovany BINOLové derivaty N-
triflylfosforamidu 29, které jsou znacné kyselejsi nez odpovidajici analoga kyseliny
fosforecné. Diky zvySené kyselosti se zvySila i1 katalyticka Uc¢innost, kterd umoziuje

i aktivaci nenasycenych ketonti a p-oxoestert (Obr. 6).>%

Ar Ar = a) Ph
OO b) 1,3,5-(i-Pr)3C6H2
o O

A7

o P\N Tf
SO
Ar
29

Obrazek 6: BINOL-N-triflyl fosformamid 29.
V posledni dobé byly vyvinuty dalsi organokatalyzatory s charakterem

Bronstedovych kyselin jako binaftylové derivaty disulfonovych kyselin®, sulfoimidi®
a SPINOLové derivaty fosforetné kyseliny® (Obr. 7).
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FsC

Ar=a)H
b) Ph
c) 4-CICgH4
d) 4-Bifenyl
e) 3,5-(CF3),CgH3
f) 1-Naftyl

Obrazek 7: Binaftylové derivaty disulfonovych kyselin 30, sulfoimidi 31
a SPINOLové derivaty kyseliny fosfore¢né 32.

1.3.4 Asymetricka katalyza rizena protiiontem (ACDC)

Mezi u€inné nastroje v asymetrické katalyze patii i katalyza tizena protiiontem. Vyvolani
enantioselektivniho prib&hu reakce je zplsobeno vznikem kationtového meziproduktu,
ktery je iontové sparovan s opticky cCistym aniontem katalyzatoru. Pii ACDC je tedy
katalyzatorem chiralni iontovy par (Obr. 8). Naopak pii katalyze vodikovou vazbou
pfes anion substratu vznikne pfislu$nyiontovy par az po reakci chiralniho katalyzatoru
se substratem (viz 1.3.2, Schéma 4).%

V roce 2003 Nelson se svymi spolupracovniky aplikoval chiralni boratové anionty 33
v Mannichové reakce, aviak reakce probihala s nizkym enantiomernim piebytkem.*® Tento
druh katalyzy nasel vyuziti predevsim v redukcich. S vysokou enantioselektivitou probihala
redukce disubstituovanych a,-nenasycenych aldehydi za katalyzy solemi achiralnich

<o T c ri0 . v 31
amind a chirélnich derivata kyseliny fosforetné.?

17



Katalytické hydrogenaci podléhaji také a,B-nenasycené ketony za katalyzy chiralnimi

solemi primarniho aminu a BINOLového derivatu jako katalyzatoru 34.%

NesWlee
A /B\
soliaee

A = Et,NH,", Et;NH*, Na*, Ag*, H*

+

_ H3N vCOzt-BU

33

MeO

Obrazek 8: Priklady katalyzatori pouzivanych pii ACDC.

Dalsi dulezitou aplikaci katalyzy fizenou protiiontem je epoxidace o,-nenasycenych

karbonylovych slou¢enin 36 fizena chiralnim fosfatovym aniontem 35 (Schéma 6).3

35 (10 mol%
Ph/WCHO ( o) F)h/\(c;Ho 78 %
50% vod. H202 O 99 % ee

36 THF, 50 °C, 24 h 37

Schéma 6: Epoxidace o,B-nenasycenych karbonylovych slou¢enin 36

katalyzovana chirdlnim fosfatovym aniontem 35.

18



1.4

Bifunk¢ni organokatalyza

Bifunkéni katalyza je zaloZena na dualni aktivaci, ¢ili na aktivaci nukleofilu a elektrofilu

zarovenn vramci jedné molekuly organokatalyzatoru, ¢imz dojde k usnadnéni tvorby

kovalentni vazby ptes cyklicky tranzitni stav. Vhodna vzdalenost a geometrie katalytickych

center velkou mérou pfispiva k asymetrickému prubéhu reakce.

Jako reaktivni centra bifunkCnich katalyzatorii se vyuzivaji kombinace funk¢nich

skupin, které maji kysely charakter (aktivace elektrofilu) se skupinami chovajicimi se jako

baze (aktivace nukleofilu). Obecné se rozlisuji dva typy bifunkéni organokatalyzy,

ato podle charakteru organokatalyzatoru, ktery muize byt slozen z Brenstedovy baze

a Bronstedovy kyseliny nebo z Lewisovy baze a Bronstedovy kyseliny.**

1.4.1

Bifunkc¢ni katalyzatory obsahujici Brgnstedovou

bazi a kyselinou

Tyto organokatalyzatory zpravidla obsahuji donory vodikovych vazeb, ke kterym

je pfipojena ¢ast chovajici se jako Brenstedova baze (Obr. 9). Jako donor vodikové vazby

Casto slouzi hydroxylova skupina nebo (thio)mocovina. Brenstedova béaze je nejcastéji

zastoupena terciarni aminoskupinou nebo chinuklidinovym skeletem?.

anne

kyselé
centrum A ®B/ bazické
H /7 centrum
/ @/H
Y
CH Nu
~_/

Obrazek 9: Mechanismus pisobeni bifunkéniho organokatalyzatoru

se systémem Brenstedova baze/kyselina.
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Mezi tyto katalyzatory se fadi napiiklad opticky aktivni chininové derivaty 38,
derivaty thiomoc¢ovin s terciarnim aminem 39, aminoalkoholy 40 nebo aminofenoly (Obr.
10)°. Uplatiiuji se predevdim v asymetrické Michaelové adici® (Schéma 7), Morita-Baylis-

Hillmanové reakci®® a aza-Henryho reakci.?

OMe l CF,
OH
SR Nl |
: ”)]\H CF3 /A\
NMe, (CeH11)2N N(CgH11)2
39 40

Obrazek 10: Priklady organokatalyzatorti obsahujici systém

Brenstedova baze/Brenstedova kyselina.

(0] 39 (2 mol%) SAc
Ph/\/ NO [
HsC™ "SH Et,0, -15 °C, 45 min. Ph)\/ 2 70 % ee
41 42 43

Schéma 7: Michaelova adice thiooctové kyseliny na trans-p-nitrostyren

katalyzovana bifunk¢énim thiomoc€ovinovych organokatalyzatorem.

1.4.2 Bifunk¢ni katalyzatory obsahujici Lewisovou bazi

a Brgnstedovou Kkyselinou

Chirélni organické slouceniny obsahujici skupinu chovajici se jako Lewisova baze
(nejcastéji primarni nebo sekundarni aminoskupina, terciarni fosfin) a majici zaroven
schopnost tvofit vodikovou vazbu, patii k bifunkénim organokatalyzatorim se systémem
Lewisova baze/Brenstedova kyselina. Lewisova baze aktivuje substrat tvorbou kovalentni
vazby a cely proces je soucasné fizen Brenstedovou kyselinou zprostfedkovanou aktivaci

vodikovou vazbou (Obr. 11, 12).
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centrum /?\ LB  bazické
H / centrum
/ Nu
E

Obrazek 11: Mechanismus pusobeni bifunkéniho organokatalyzatoru.

se systémem Lewisova baze/Brenstedova kyselina.

Mezi nejznaméjsi slouceniny této skupiny se fadi derivaty prolinu 46 (obecné
a-aminokyseliny)®>’ a derivaty thiomoGoviny 44 a 45 obsahujici primarni aminoskupinu,
jichz se vyuzivd napf. ke Katalyze Michaelovy adice ketoni na nitroalkeny™

a [3+2] cykloadice imint (Schéma 8).*°

CFs3 CF3

()3 Q i
- NJ\N CF ”J\N CF,

45

Obrazek 12: Priklady organokatalyzatorti obsahujici systém

Lewisova baze/Brenstedova kyselina.

45 (10 mol%)
o H,O (20 mol%) COEt
Et3N (5 mol%) -

I
X-R=Ph —\ 84 %
N™\ + Et N
@ Ph CO, toluen, -30 °C Il3~Ph 98 % ee
48 h o\

Ph
47 48 49

\J

Schéma 8: [3+2] cykloadice imin—propandienu katalyzovana

thiomocovinovym katalyzéatorem s fosfinovou funkci
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1.5 (Thio)mocovinové katalyzatory

Mocovinu izoloval z mo¢i saveu v roce 1773 francouzsky chemik Hilaire Marin Rouelle.
V roce 1828 byla mocovina ptipravena némeckym chemikem Friderichem Wohlerem
reakci kyanatu draselného se siranem amonnym, reakci anorganickych latek ptipravil latku
organickou, ¢imz vyvratil dosavadni vitalistickou teorii, a polozil tak zaklad pro chemickou
syntézu organickych latek.*

V roce 1992 Wilcox pozoroval tvorbu stabilniho komplexu interakci
N,N -disubstituovaného derivatu mocoviny 50 s fosfinaty 51 (Obr. 13), sulfaty
a karboxylaty v CH,Cl,, v kterém vznikaly vodikové mistky N-H---O. Z divodu mozného
vyuziti vodikové vazby k aktivaci substratii bylo toto pozorovani inspiraci k dalSimu studiu

;e . 0 N
a vyvoji derivati mogovin *°

NO,

j o 50
'.“J\“.‘ CaHry
B H o
Oy 0

wewvr

S 4

iIsokyanatu 54, ktery v dalsim kroku opét reaguje s primarnim aminem 55. Volbou aminu
55 nebo 53 v druhém kroku reakce fidime, zda ziskame derivat mocoviny nesymetricky 56

nebo symetricky 57 (Schéma 9).%
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55 r. N R 56
R'-NH, N™ N
53 H H
0 R-NH,
Cl,CO~ ~OCCI . RNCO
3 3 [BH] 54
52 R-NH, 0
R 57
53 \NJLN,R
H H

Schéma 9: Priprava derivati mocoviny 56 a 57.

Derivaty thiomocoviny jsou strukturné podobné derivatim mocoviny a jsou obecné
pouzivanéjsi nez odpovidajici mocovinové, a to z n¢kolika divodt: 1) thiomocoviny jsou
kyselejsi nez mocoviny; 2) thiomocoviny jsou méné nachylné k dimerizaci, vzhledem
k nizsi elektronegativité siry ve srovnani s kyslikem; 3) thiomocoviny jsou Iépe rozpustné
v organickych rozpoustédlech.*?

Obecna piiprava thiomocovinovych derivati vychazi z thiofosgenu 58, ktery reakci
S primarnim aminem 59 poskytne isothiokyanat 60, v dalsi reakci ziskame v zavislosti

na volb& aminu 61 nebo 59 piisluiné derivaty thiomo&oviny 62 nebo 63. (Schéma 10).*!

S
RiL R\NJL R 62
59 ’ H H
S R—NH,
/ﬂ\ — R-NCS
cl >l [BH] 60 \\\\\\\\\
58 R—NH, s
59 R. JLN,R 63
H H

Schéma 10: Ptiprava derivatl thiomocCoviny 62 a 63.
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1.5.1 (Thio)mocoviny jako achiralni katalyzatory

Tyto katalyzatory jsou derivaty (thio)mocCovin, kde Zzadny ze substituentl nenese
stereogenni centrum (Obr. 14). Hlavnim ukolem substituenti je uprava Kyselosti
vodikovych atomt v amidoskupinach (thio)mocoviny.*

Srovnani vlivu riznych substituenti na kyselost vodikid amidoskupin mocoviny
a jejich schopnost tvofit vodikové vazby uvedl ve své praci Etter v roce 1990*. Podobné
srovnani provedl i1 Wilcox vroce 1995, avSak jeho predmétem vyzkumu byla
thiomocovina.*!

Jako substituenty se osvéd¢ily aromaty s elektronakceptornimi funkénimi skupinami
v meta-poloze. Substituenty v ortho-polohach stericky brani tvorbé vodikovych vazeb mezi
katalyzatorem a substratem, para-substituované dosahovaly nizSich  vytézku
nez meta-substituované,**

V roce 1994 byly symetrické N,N -diarylmoc¢oviny 64 (Obr. 14) s uspéchem pouzity
jako katalyzatory pfi allylaci cyklickych sulfinylovych radikéld. Prostorovou narocnosti a
aktivaci vodikovymi vazbami thiomocoviny 65 je zvySena stereoselektivita allylace oproti
nekatalyzované reakei (Schéma 11, Obr. 15).%

Dale byla katalyticka aktivita mocovinovych katalyzatord studovana v Claisenové

presmyku 3-methoxyvinyl(vinyl)etheru.*®”

Pii aplikaci derivatu thiomocoviny namisto
mocoviny doslo k vyraznému zrychleni reakce.*

Velmi dobré vysledky byly ziskany také v Diels-Alderové reakci (Schéma 12)
katalyzované thiomocovinou 65 vyvinutou Schreinerem (Obr. 14), ktera urychlovala reakci

a zvySovala jeji stereoselektivitu podobné jako chlorid hlinity nebo chlorid titanigity.**"

CF3 CF3 CF3 CF3
Q 1 Q Q i Q
C:H4-0,C N N CO,CgH F-.C N N CF
8172 H H 2vwglin7 3 H H 3
64 65

Obrazek 14: Mocovinovy katalyzator 64, Schreinerova thiomocovina 65.
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_ ) o
o - 64 (1 ekv.), AIBN ] ]
St + A~-SnBug - | st | —= st
gseph benzen, 24 h, 15 °C ( 7 < 7 A
66 67 68 69

Schéma 11: Allylace cyklickych sulfinylovych radikali 68.

Obrazek 15: Vliv thiomocovinového katalyzatoru na asymetricky pritb¢h

allylace sulfynilovych radikali.

O o O O
65 (25 mol %) )y
Py () - A
CHCl, \_S/: 62 % e
70 71 72

Schéma 12: Diel-Alderova reakce katalyzovana Schreinerovou thiomocovinou 65.

1.5.2 (Thio)mocoviny jako chiralni katalyzatory

Jedna se o rizné katalyzatory obsahujici thiomocovinovy nebo mocovinovy skelet spolu
se substituenty  nesoucimi chiralni ~ centrum.  Chiralni  okoli  aktivnich  center
organokatalyzatoru muze pfi interakci se substratem (nebo reagentem) efektivné indukovat

stereoselektivitu v tranzitnim stavu reakce.
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RozliSujeme dvé skupiny téchto katalyzatori, a to mono[(thio)mocoviny]
a bis[(thio)mocoviny]. Mono[(thio)mocoviny] délime z historického hlediska podle dalsi
funkcionalizace molekuly na derivaty Schiffovych bazi, amint, alkoholt a chinolinovych
alkaloidu. Bis[(thio)mocoviny] jsou navrzeny jako alternativni katalyzatory, které obsahuji
ve své molekule dvé (thio)mocovinové skupiny. Vsechny tyto derivaty thiomocovin budou

popsany v nasledujicim textu.

1.5.2.1 Mono[(thio)mocoviny] s Schiffovou bazi

Vyuziti Schiffovy baze jako druhé funkce v (thio)mocovinovém katalyzatoru poprvé

testovali Sigman a Jacobsen. Zjistili, Ze pro indukci enantioselektivity reakce je nezbytna

sterickd naro¢nost obou substituentl (thio)mocoviny (Obr. 16). Na druhé strané geometrie

iminovych substratii ve Streckerové reakci, na které¢ byly katalyzatory testovany, neméla

vliv na vytézek ani stereoselektivitu reakce.'®* Katalyzatory 73 a 74 (Obr. 16) byly
.47,48

uspésné  pouzity v enantioselektivni  Streckerové  reakci (Schéma  13)

a v hydrofosforylaci iminu.*°

H Bu S tBu O
S . Ph_ N .
Me ” H\ ~ N N
(e N H A N

HO HO

73 tBu R3 74 tBu OCO(tBu)

Obrazek 16: Priklady mono(thio)mocovinovych katalyzatort s Schiffovou bazi.

1. 74 (2 mol%) o)
ANF toluen, -70 °C, 20h
\ + HCN - F C)LN/\/ 4%
)\ 8 95 % ee
Ph” OH 2. TFAA BS
Ph” “CN
75 76 77

Schéma 13: Streckerova reakce katalyzovana Jacobsenovym katalyzatorem 74.

26



1.5.2.2 Mono|[(thio)mocoviny] s aminoskupinou

Dalsim bézné¢ vyuzivanym typem funkcionalizace mono[(thio)mocovin] je zavedeni
aminoskupiny. Timto spojenim vznikd bifunkéniho katalyzator™ (Obr. 17). Tyto
katalyzatory maji nasledn& uplatndni v asymetrické Michaelové adici®®®® (Schéma 14),

aza-Henryho reakci®’*®, Pictet-Spenglerové reakci'®®* a kyanosilylaci.®®

CF3

Q i
F3C NJ\N“‘
H

H NM62
78

Obrazek 17: Thiomocovinovy katalyzator s terciarni aminoskupinou 78.

EtO,C.__CO,Et

~_NO, 78 (0,1 ekv.)
©/\/ - NO,  86%
80 Et0,C~ “CO,Et 93 % ee

79 24h 81

Schéma 14: Thiomocovinovy katalyzator 78 katalyzujici Michaelovu adici

malonatu 80 na nitroalken 79

Thiomocovinovy skelet miize byt modifikovan také derivaty chinolinovych alkaloidi
(Obr. 18) Tyto katalyzatory byly aplikovany naptiklad v intramolekularni Michaelovu adici

pti syntéze chiralniho chromanonu (Schéma 15).53

Obrazek 18: Thiomocovinovy katalyzator s chinolinovym derivatem 82.
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OH O Ph (0]

82 (10 mol%) CO.{Bu
= -~ 2 92 %
CO,tBu toluen, -25 °C o P 85 % ee

83 84

Schéma 15: Thiomocovinovy katalyzator 82 katalyzujici intramolekularni

Michaelovu adici.

1.5.2.3 Mono[(thio)mocoviny] s hydroxylovou skupinou

Funkci hydroxylova skupiny na thiomocovinovych derivatech (Obr. 19) je aktivace
nukleofilu. Hydroxylova skupina tvofi se substratem slabou vodikovou vazbu, v které
vystupuje jako jeji akceptor. Bifunkéniho chovani téchto katalyzatori se uplatiuje
v asymetrické Friedelové-Craftsové alkylaci indoléi 88 nitroalkany 89 (Schéma 16).>*
Dale katalyzuji nukleofilni adici na chinoliny v Petasisové reakci® nebo adici amini na

a,B-nenasycené derivaty karboxylovych kyselin.56

CFs CF,
Ph
jo ! iy o8
FsC N” N FsC NJLN\‘" !
R on H H o
85 CF, 86

/@\ s
F5C N)kN‘“
H H
J/ )
HO
87

Obrazek 19: Priklady thiomocovinovych katalyzatorti s hydroxylovou funkeci.
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N ©/\/ > NO,

H CH,Cl,, -24 °C, 72 h N\
N 78 %
88 89 H 85 % ee
20

Schéma 16: Friedelova-Craftsova alkylace indolt 88 nitroalkany 89 katalyzovana

thimocovinovym katalyzatorem s hydroxylovou funkci 86.

1.5.2.4 Bis[(thio)mocovinové] katalyzatory

V téchto katalyzatorech jsou dvé (thio)mocovinové strukturni jednotky, které jsou spojeny
pfes skelet obsahujici chirdlni centrum. K takovému spojeni se vyuziva napfiklad
1,2-trans-disubstituovany cyklohexanovy skelet 91 (Obr. 20) nebo guanidin.
Bis(thiomoc¢ovinové) organokatalyzatory jsou nejcastéji Co-symetrické. Tyto katalyzatory
byly aplikovany naptiklad v Morita-Baylis-Hillmanové reakci cyklohexenonu 93
s aromatickymi aldehydy 92 (Schéma 17). Enantioselektivita této reakce je zavisla
na pouzitém aldehydu. Pfi aplikaci monothiomocovin bylo dosazeno nizké konverze.
Z toho Ize odvodit, ze thiomocovinové jednotky bis(thiomocovin) nezavisle a efektivné
aktivuji cyklohexenon zarove s aldehydem.”’

Vysokého vytézku 1 vysoké enantioselektivity bylo dosazeno v Henryho reakci
Co-symetrickymi  bis(thiomoc¢ovinami) s thiomoc¢ovinovymi skupinami vzajemné

spojenymi pres guanidin.58
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CF3

|=3c/£:l:1\Nj\N”[:j

HoH ks

HN CF3
. O

CF3

Obrazek 20: Bis(thiomoc¢ovinovy) katalyzator 91.

|m|dazol 0,4 ekv )
> 40 %
25°C,120h 57 % ee
94

Schéma 17: Morita-Baylisova-Hillmanova reakce katalyzovana

bis(thiomocovinovym) organokatalyzatorem 91.

Ptes guanidinovy skelet mohou byt spojeny 1 dvé mocovinové jednotky, které byly
aplikovany v asymetrické a-hydroxylaci tetralonovych derivatii p-oxoesterti.”® Katalyzatory
s bis(mocovinovym) uspofadanim byly téz pouzity V asymetrické nukleofilni adici
k soudasné aktivaci a-oxoesterd a alkylhydrazoni.®

V poslednich letech byly ptfipraveny katalyzatory obsahujici v ramci jedné molekuly
thiomocovinovou i mocovinovou jednotku (Obr. 21). Tyto katalyzatory byly aplikovany

V Manichové reakce, kde dosahovali dobrych vysledkt (Schéma 18).%
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S8,
S

Obrazek 21: Katalyzator 95 obsahujici thiomocovinovou i moc¢ovinovou jednotku.

o O

O O NBoc 95 (1 mol%)
. ~ Ph OMe  98%
PhMOMe nBu)J\H toluen, 0 °C, 1 h . 78 % ee

nBu” “NHBoc

96 97 98

Schéma 18: Mannichova reakce katalyzovana slouceninou 95.

1.6 Amidy Kkyseliny Ctverecné jako organokatalyzatory

Amidy odvozené od kyseliny étverecné (3,4-dihydroxycyklobut-1-en-1,2-dionu) neboli
squaramidy jsou planarni ctyiclenné cykly. Kyselina ¢tverend je aromatickd slouceniny,
ma planarni strukturu 99 (Obr. 22) a poprvé byla ptipravena v roce 1959 Cohenem

hydrolyzou 1,2-dichlor-3,3,4,4-tetrafluorcyklobutenu.

0] O

=

HO OH
99

Obrazek 22: Kyselina ¢tverecna.
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Kyselina ¢tvereéna je aromaticka slouCeniny a ma tedy planarni strukturu. Oba
vodiky hydroxylovych skupin se vyznacuji vysokou kyselosti (pKa; = 0,54; pKa, = 3,58),
(Schéma 19). Tato kyselost je zptisobena vysokou stabilitou dianiontu kyseliny ¢tvere¢né,
pro ktery lze nakreslit Ctyii rezonan¢ni struktury (Schéma 19). Deprotonaci dochazi ke

zvyseni aromatického charakteru a tim 1 k zvySeni stability ¢tyiclenného kruhu. 26384

O.i iO pKa, = 0.54 Qj iO pKa, = 3.58 Qi iQ
HO OH HO o) o) o)
o) o) 0. o
j\;/( = | o+ 2w
HO OH o) o

Schéma 19: Deprotonace kyseliny ¢tverecné.

Diky aromatickému charakteru jsou amidy kyseliny ctvereéné schopny tvorit
az Ctyii vodikové vazby, navic kazda z téchto vodikovych vazeb jesté ptispiva ke zvyseni
aromaticity systému. Oba karbonyly mohou byt akceptory vodikovych vazeb a dvé

sekundérni aminové skupiny slouZi jako donory vodikovych vazeb (Obr. 23).%

Akceptory vodikovych vazeb

vy

0 0
R-N N-R
H H

v

Donory vodikovych vazeb

Obrazek 23: Moznosti tvorby vodikovych vazby derivaty

amidua kyseliny ¢tverecné.
Amidy kyseliny c¢tvere€né jsou nejbliz§imi analogy mocoviny a thiomocoviny

vzhledem k zptisobu aktivace substrati tvorbou vodikovych vazeb. Avsak znacné se lisi:

a) poctem moznych vodikovych vazeb, b) rigiditou ¢tyfclenného skeletu, ¢) vzajemnou
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vzdalenosti vodikovych vazeb a dovniti smétujicimi vektory vazeb N—H, coz zplsobuje
odli$né vazebné vlastnosti v porovnani s (thio)moc¢ovinami (Obr. 24) a d) niz$im pKa,
¢imz je usnadnéna tvorba vodikovych vazeb se substratem. Pravé tyto odliSnosti jsou

povaZovany za hlavni vyhody V jejich pouZiti jako organokatalyzatort.®*®

o 0O
S
SO \NjifN/
He>H He<—H
2.13A 2.72A

Obrazek 24: Rozdilnost vazeb N-H mezi thiomoc¢ovinou

a amidem kyseliny ctvere¢né.

V poslednich nékolika letech se derivaty amidu kyseliny ¢tvere¢né jako donory
vodikovych vazeb staly uziteCnou alternativou thiomocovinovych organokatalyzatort
(Obr. 25). V roce 2008 Rawal se svymi spolupracovniky pouzil amid kyseliny ¢tverecné
jako zaklad chiralnich organokatalyzatorti. Derivat amidu kyseliny ¢tvereéné 100 vyvinuty
Rawalovou skupinou byl aplikovan na katalyzu Michaelovy adice pentan-2,4-dionu
na B-nitrostyren.?® Posléze byly Rawalovou skupinou vyvinuty dali squaramidy schopné

aktivovat i dal§i substraty.®’

o) o) CFs

N N
H H CF,
NH

100 101

FsC j;i

CF;

Obrazek 25: Ptiklady katalyzatorti derivatti amidu kyseliny ¢tverecné.

Mimo Michaelovu adici se derivaty amidu kyseliny ¢tvere¢né uplatiuji v katalyze
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Friedel-Craftsovy reakce,?® intramolekularni Michaelovy adice,®

71

[2+2] cykloadice

(Schéma 20)° nebo v a-aminaci 1,3-dikarbonylovych sloucenin.

o)
o)
| NO, 101 (20 mol%) N NO;
|+ J 86 %
Ph DEA, H,0, o 99 % ee

Ph CH,Cl,, 25°C, 24 h Ph Ph

\j

102 103 104

Schéma 20: [2+2] cykloadice katalyzovana organokatalyzatorem 101.
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2  Cile prace

Obecnym cilem této bakalaiské prace byla ptiprava organokatalyzatora aktivujicich

substrat prosttednictvim vodikové vazby. Tento obecny cil zahrnoval n€kolik dil¢ich ukoli:

1. Piiprava Nagasawova katalyzatoru a od n¢j odvozenych

bis[(thio)moc¢ovinovych] derivati.
2. Piiprava katalyzator odvozenych od amidu kyseliny ¢tvereéné.

3. Aplikace ptipravenych katalyzatorti v Morita-Baylis-Hillmanov¢ reakci

a v aza-Henryho reakci.
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3  Vysledky a diskuze

3.1 Priprava organokatalyzatorii

Prvni cast této prace zahrnuje piipravu Nagasawova bis(thiomo¢ovinového)

organokatalyzatoru | a dale jeho analog bis(thiomocoviny) Il a bis(moc¢oviny) I11. Dale

byla pozornost vénovana piipravé derivati odvozenych od amidu kyseliny ¢tverecné

IV aV (Obr. 26).

CF;
(@) (@)
j;/( "
R\ .
N N _
e = O
HN (@) F5S
HN (@) [\

Obrazek 26: Cilové organokatalyzatory | — V.

SF5
CH,0Bn
BnO,, o
BnO Y e::
OBn
Vv
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3.1.1 Nagasawuv katalyzator

Nagasawuv katalyzator | je strukturné podobny s pfipravenymi (thio)mocovinovymi
derivaty Il a Ill. Z tohoto divodu byl pouzit jako referenc¢ni katalyzator pro porovnani
katalytické aktivity.

Syntéza Nagasawaova katalyzatoru vychazela z komeréné dostupného (1R,2R)-
cyklohexan-1,2-diaminu (111), ktery v reakci s nadbytkem 3,5-bis(triflouormethyl)fenyl
isothiokyanatu (110) v THF poskytl katalyzator | ve vytézku 68 % (Schéma 21)."

CF;

SIS S
NCS HN  NH, FsC NJ\N“‘
111 R H o oH & o
THF Y
FsC CF, HN CFs
|
110 68 %

CF;

Schéma 21: Ptiprava Nagasawavova katalyzatoru .

3.1.2 Bis[(thio)mocovinové] organokatalyzatory

Jak jiz bylo diskutovano vkap. 1.5, derivaty (thio)mocovin jsou nejbéznéji
pfipravovany z primarnich amind, které jsou nejdiive pifevedeny na odpovidajici
iso(thio)kyanaty. Konkrétné ptiprava derivati (thio)mocoviny obsahujici aromatické
substituenty vychazi zderivat anilinu. Volbou funkénich skupin je mozné ovlivnit
kyselost vysledného thiomocovinového katalyzatoru. Zaroven lze volbou substituentil
modifikovat rozpustnost organokatalyzatorii v organickych rozpoustédlech. Nami navrzené
katalyzatory obsahuji aromatickou jednotku substituovanou m-SFs skupinou. Zaména
m-CF3 skupin obsazenych v Nagasawové katalyzatoru | za m-SFs méla vést ke zvySeni

lipofility navrzenych katalyzatorti Il a I11.
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3.1.2.1 Priprava katalyzatoru I

Bis(thiomoc¢ovinovy) katalyzator Il byl pfipraven ve dvou krocich. V prvnim kroku
se vychazelo z 3-(pentafluorsulfanyl)anilinu (112) a thiofosgenu za vzniku piislusného
isothiokyanatu 113 ve vyt&zku 87 % (Schéma 22).”

S
NH, NCS
Cr/ﬂ\CI,E@N
> 87 %
THF, 25 °C
SFs SFs
112 113

Schéma 22: Ptiprava isothiokyanatu 113.

Latka 113 byla dale pouzita v adi¢ni reakci s diaminem 111 za vzniku pozadovaného

bis(thiomocovinového) katalyzatoru Il ve vytézku 50 % (Schéma 23).

S
\ N
NCS H,N  NH, Ho}

111
QL = e
CH,Cly, 25 °C, 24 h HN
SFs "
113 50 % 2;:i7

Schéma 23: Reakce isothiokyanatu 113 s diaminem 111.

3.1.2.2 Priprava katalyzatoru II

Syntéza bis(mocovinového) katalyzatoru i vychézela také
z 3-(pentafluorsulfanyl)anilinu (112), ktery byl nejprve reakci s trifosgenem pieveden

na isokyanat 114."* Pfipraveny meziprodukt 114 byl piimo pouzit v aditni reakci
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s diaminem 111 (Schéma 24). Produkt 11 byl ziskan ze slouceniny 112 ve dvou krocich v

celkovém vytézku 31 %.

3.1.3

NH, NCO
trifosgen , EtzN
toluen, 70 °C, 1 h
SF5 SF5
112 114

HoN NH
2011 2

m VO CHyCly, 25°C, 24 h
N

31% H
(celkovy vyt&zek) @

FsS

Schéma 24: Ptiprava bis(mocovinového) katalyzatoru I11.

Katalyzatory odvozené od amidu Kyseliny

ctverecné

Jak bylo uvedeno v kap. 1.6, derivaty kyseliny ¢tvereéné stejné jako derivaty

(thio)moCovin mohou tvofit vodikové vazby a tim aktivovat elektrofilni substrat. Stejné

jako v pfipadé (thio)mocovin mohou byt i vlastnosti derivatd kyseliny ¢tvereéné,

napt. kKyselost a rozpustnost, modifikovany zavedenymi substituenty. Proto byla navrzena

syntéza katalyzatori odvozenych od kyseliny c¢tverecné IV a V. Aktivita téchto

katalyzatord méla byt studovana v MBH a aza-Henryho reakci a porovnana s aktivitou

(thio)mocovinovych derivata 11 a I11.
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3.1.3.1 Priprava katalyzatoru IV

Pro pfipravu katalyzatoru IV  byla nejprve pouzita reakce mezi
3-(pentafluorsulfanyl)anilinem (112) a 3,4-dimethoxycyklobut-3-en-1,2-dionem (115),
ktera poskytla meziprodukt 116 ve vytézku 34 % (Schéma 25). Nizsi vytézek byl zpisoben

¢aste¢nym rozkladem produktu 116 pii separaci sloupcovou chromatografii.

o) o)
NH, MeO OMe Q O
115 j;/(
- 34 %
MeOH, 25 °C, 48 h N OMe
FsS FsS
112 116

Schéma 25: Reakce aminu 112 s derivatem kyseliny étvere¢né 115

za vzniku amidu kyseliny ¢tverecné 116.

Meziprodukt 116 byl nasledn¢ podroben reakci s diaminem 111 (Schéma 26). Reakce

za téchto podminek vsak pozadovany produkt IV neposkytla.

0
(L MO
N N
o) 0 HoN NH, NH H O
HN
111
Q\ T FsS 0

N OMe °
N DCM, 25°C, 48 h HN

Fs5S
116 v

F5S

Schéma 26: Posledni krok pfipravy katalyzatoru 1V.
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3.1.3.2 Priprava katalyzatoru V

Ptiprava derivatu amidu kyseliny ctverecné V obsahujici sacharidovou jednotku
vychazela z azidu 121. Ten byl pfipraven z D-glukosy 117 ve étyfech krocich. V prvnim
kroku byla D-glukosa 117 acetylovana acetanhydridem v piitomnosti octanu sodného
v toluenu pii 110 °C. Pozadovany produkt 118 byl ziskan ve vyt&zku 26% (Schéma 27)."

Z diavodu kratké reakéni doby nebyla dosaZzena plna konverze vychozi latky na produkt.

CH,OH (CH5CO0),0 CH,0AC
HO, /
. o NaOAc AcO,, 0
> 26 %
HO . OH toluen, 110 C, 3h AcO . OAcC
OH OAc
117 118

Schéma 27: Peracetylace D-glukosy.

V dalsim kroku byla acetylova skupina na anomernim uhliku substituovana azidovou
skupinou. Zavedeni azidové skupiny bylo provedeno reakci s trimethysilylazidem
achloridem cini¢itym v CH,Cl,. Produkt 119 byl izolovanve vytézku 87 %
(Schéma 28)."

CH,0Ac TMSN; CH,0Ac
AcO,, o sncCl, AcO,,
—_— 87 %
AcO” ™~ YOAc CH,Cl AcO” 7 TN,
OAc OAc
118 119

Schéma 28: Piiprava azidu 1109.

Nasledné byl azid 119 deacetylovan puasobenim 1M roztoku ethoxidu sodného

v methanolu. Latka 120 byla pfipravena ve vysokém vytézku 90 % (Schéma 29).%°
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ACO/,, o NaOMe HO/ o o/
(o]
ACO” >N, MeOH HO” "N,
OAc OH
119 120

Schéma 29: Deacetylace.

Dalsi krok zahrnoval ochranéni volnych hydroxylovych skupin sacharidové jednotky
zavedenim benzylovych skupin. Za pouziti hydridu sodného byla slou¢enina nejprve
deprotonovana a néslednou reakci s benzylbromidem byl ziskdn pozadovany produkt 121

ve vyt&zku 70 %. (Schéma 30).2

HO., "\ 2) BnBr BnO,,
T DwE 0%
HO” ™ “N; BnO” 7 N,
OH OBn
120 121

Schéma 30: Per-O-benzylace glykosylazidu 120.

Nasledné byla provedena katalytickd hydrogenace azidové skupiny za katalyzy Pd/C
ve vodikové atmosféfe. Kvili nestabilit€¢ produktu 122 v priibéhu izolace sloupcovou
chromatografii byl pro ptipravu latky 123 pouzit surovy produkt 122 piimo do reakce
sdionem 115 (Schéma 31). Produkt 123 byl ziskan dvoukrokovou syntézou z latky 121

Vv celkovém vytézku 6 %.
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CHzan CHzan
BnO/,' Pd/C, H2 BnO/,'

(0] (0]
BnO - Ns EtOAc, MeOH BnO - NH,
OBn OBn
121 122
0] O
CH,0OBn j;/(
BnO,, (o) o MeO OMe
© 115
6 % -
7 YtES BnO . N MeOH, CH,CI
(celkovy vytézek) H H OMe 2Ll
OBn
123

Schéma 31: Piiprava amidu kyseliny ¢tverecné 123.

Posledni krok zahrnoval reakci amidu kyseliny ¢tvereéné obsahujici sacharidovou
jednotku 123 s diaminem 111 v CH,Cl, (Schéma 32). Pozadovany produkt V se vSak

za zvolenych podminek nepodafilo ptipravit.

CH,OBN 2
0 H,N  NH,
BnO.. o @ 111 -
Bn0” N CH,Cl,
OBn OMe
123

Schéma 32: Posledni krok ptipravy katalyzatoru V.
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3.2 Aplikace pripravenych organokatalyzatort

v Morita-Baylis-Hillmanové reakci

Morita-Baylis-Hillmanova (MBH) reakce umoznuje tvorbu vazby uhlik—uhlik
a to reakci aldehydu a elektronové deficitniho alkenu Vv pfitomnosti Lewisovy baze jako je
napf. terciarni fosfin nebo terciarni amin.>""?

Protoze katalyzatory na bazi thiomocoviny byly jiz dfive uspéSné pouzity
v MBH reakci k aktivaci aldehydt. Byla G¢innost pfipravenych thiomoc¢ovinovych derivata
I a Il studovana v téchto typech reakci. Jako modelové substraty byly pouzit
p-(trifluoromethyl)benzaldehyd (124) a cyklohex-2-en-1-on (125).>""? Vlastni reakce byla
provedena s20 mol% katalyzatoru | nebo Il v pfitomnosti 25 mol% imidazolu
Vv t-butyl(methyl)etheru pii laboratorni teploté (Schéma 33). Pislusny alkohol ziskany

MBH reakci byl izolovan v nizkém vytézku a s nizkou enantioselektivitou (Tab. 1).

Z divodu nizkého vytézku pti aplikaci katalyzatoru Il bylo upusténo od pouziti

katalyzatoru Il1l. Ze stejného divodu nebyl studovan vliv teploty na stereoselektivitu

reakce.

o) 0 I nebo I (20 mol%) OH O
imidazol (25 mol%)
H + » *
t-butyl(methyl)ether
F3C 25°C F3C
124 125 126

Schéma 33: Morita-Baylis-Hillmanova reakce katalyzovana I nebo I1.

Tabulka 1: Aplikace thiomocovinovych katalyzatort v MBH reakci.

reakce katalyzator cas[dny] vytéZek 126 [%] ee [%]

1 | 5 9 41
2 ] 7 8 36
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3.3 Aplikace pripravenych organokatalyzatori v aza-

Henryho reakci

Jelikoz nami pfipravené katalyzatory neposkytovaly uspokojivé vysledky v MBH
reakci, byla jejich aktivita dale studovana v aza-Henryho reakci, tedy adi¢ni reakci
nitroalkan®i na iminy.

Nejprve bylo piikro¢eno k piipravé vychoziho iminu. Imin 129 byl pfipraven
z benzaldehydu (127) ve dvou krocich. V prvnim kroku byl benzaldehyd (127) pieveden
reakci s terc-butylkarbamatem a sodnou soli kyseliny benzensulfonové za katalyzy
kyselinou mravenéi na stabilni a-sulfonylkarbamat 128 (Schéma 34). Karbamat 128 byl
ziskan v dobrém vytézku 81 %. V nasledujicim kroku byl imin 129 uvolnén pomoci baze
(uhli¢itanu draselného), vznikajici voda byla odstranovana ptitomnym susidlem (bezvodym
siranem sodnym). Imin 129 byl pfipraven ve velmi dobrém vyt&zku 99 % (Schéma 35).”
Z divodu nestability iminu a jeho snadné hydrolyze byl pozadovany imin 129 vzdy Cerstvé

pfipraven a okamzité pouzit v asymetrické aza-Henryho reakci.

NH,Boc

_Boc
* PhSO,Na HN
H > 81 %
MeOH/H,0
127 128

Schéma 34: Ptiprava a-sulfonyl aminu 128.

_Boc .Boc
HN KzCOs, Nast4 N|
> 99 %
©)\302Ph THF, reflux ©/LH
128 129

Schéma 35: Pfiprava iminu 129.
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Pro studium efektivity pfipravenych katalyzatorti byla navrzena modelova reakce
mezi iminem 129 a nitromethanem 130 v toluenu v pfitomnosti 20 mol% katalyzatoru
I - 111 a 40 mol% triethylaminu (Schéma 36). Vysledky jsou uvedeny v tabulce 2. Zatimco
reakce katalyzovand Nagasawovym katalyzatorem | za zvolenych podminek neprobiha,
piipravené katalyzatory 11 a 11l poskytly produkt v primérném vytézku a s nizkou
enatioselektivitou. Odlisné chovani katalyzatori muze byt zplisobeno rozdilnym
substituentem na aromatickém kruhu. Dale bylo zjisténo, ze s klesajici teplotou sice mirné

nariista enatioselektivita, avSak kleséa vytézek reakce.

| EtsN 40 mol% HN
H + CH3N02 > * N02
toluen, 72 h
129 130 131
Schéma 36: Aza-Henryho reakce.
Tabulka 2: Aplikace (thio)mocovinovych katalyzatora | — 111 v aza-Henryho reakci.

reakce katalyzator teplota [°C] vytéZzek 131 [%] ee [%]

1 | 25 0 -
2 ] 25 58 18
3 I -40 40 19
4 1 25 10 36
5 11 -40 0 -
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3.4 Priprava bifunkc¢niho katalyzatoru odvozeného od

amidu Kyseliny ctverecné

Nad ramec bakalafské prace byl navrzen a pfipraven katalyzator VI obsahujici amid
kyseliny ctverecné a terciarni fosfin. Protoze se jedna o bifunkéni katalyzator nesouci
odli$né funk¢ni skupiny (viz. kap 1.4), 1ze o¢ekavat jinou katalyticka aktivitu, nez je tomu
v piipadé katalyzatoru Il a Ill. Pro pfipravu bifunkéniho katalyzatoru VI byl v prvnim
kroku pouzit 3-(pentafluorsulfanyl)anilin (112), ktery reakci s dionem 115 poskytl derivat
amidu 116 Latka 116 nebyla izolovana a byla pfimo pouzita v reakci s aminem 132
(Schéma 37). Katalyzator VI byl ziskan v celkovém vytézku 59 %. Aktivita tohoto

katalyzatoru bude dale studovéna.

O O
NH> o o
MeOH, 25°C, 48 h N OMe
FsS MeO OMe F.S H
112 115 116
o) o) H,N
PPh,
132
(celkovy vytézek) FsS H H CH,Cl,, 25°C, 48 h
Vi PPh,

Schéma 37: Ptiprava derivatu amidu kyseliny ¢tvere¢né s fosfinovou funkci VI.
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4  Experimentalni ¢ast

4.1 Obecné poznamKy Kk experimentalni ¢asti

Chemikalie a rozpoustédla nakoupené Vv p.a. Cistoté byly pfimo pouzity do reakci. Sucha
rozpoustédla byla pfipravena standardnim zplsobem. Silikagel pouzity pro kolonovou
chromatografii byl od firmy Kieselgel 60 (63 — 200 um; Merck 7734). Rozpoustédla
pouzitd k sloupcovym chromatografiim byla pfeciSténa destilaci. SloZeni pouZitych
mobilnich fazi je uvadéno u jednotlivych latek. K odpafeni rozpoustédel byla pouzita
rota¢ni vakuova odparka (RVO) Biichi Rotavapor R-200.

K sledovani jednotlivych reakci a Cistoty ziskanych latek byly pouzity TLC desky
Kiesegel 60 F254 (Merck). Detekce latek byla provadéna UV lampou pii 254 nm a poté
vyvolanim TLC desky ponofenim do AMC [H,SO, (1.12 M v EtOH, 1000 mL),
CeSO4H20 (10 g), fosfomolybdenova kyselina (25 g)] nebo do roztoku vanilinu [vanilin
(15 g), ethanol (250 ml), H,SO4 (2,5 ml)] a naslednym zahtatim horkovzdusnou pistoli
na 150-200 °C.

Spektra nuklearni magnetické rezonance (NMR) byla naméfena na pfistrojich
Varian “M'™ INOVA — 300 a Bruker AVANCE III 600. Na pfistroji Varian "™ — 300 byla
méfena ‘H spektra pifi 299,95 MHz, Bc spektra pti 75,43 MHz a p spektra
pii 121,44 MHz. Na pfistroji Bruker AVANCE III 600 byla méfena 'H spektra
pti 600,17 MHz a Bc spektra pii 150,91 MHz. Chemické posuny latek pro spektra *H byly
referencovany na 84(CDCl3) = 7.26 ppm a spektra *3C na 8¢(CDCls) = 77.00 ppm
pii pouziti deuterované¢ho chloroformu. V piipadé deuterovaného methanolu byly chemické
posuny latek pro spektra 'H referencovany na 84(CDsOD) = 3.31 ppm a spektra
B3C na 3c(CDs0OD) = 49.00 ppm. U deuterované vody byly chemické posuny latek
pro spektra *H referencovany na 84(D,0) = 4.70 ppm. Chemické posuny & jsou uvedeny

vV ppm a hodnoty interak¢nich konstant J v Hz.
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Hmotnostni spektra (MS) byla naméfena na piistroji Esquire 3000. Hmotnostni
spektra s vysokym rozlisenim (HRMS) byla naméfena na piistroji LCQ Fleet. Byla pouzita
ioniza¢ni technika ESI, vzorky byly méfeny v roztoku chloroformu nebo methanolu.

IC spektra byla naméfena na spektrometru Nicolet Avatar 370 FTIR. Metoda pouzita
k méfeni byla diftzni reflektance (DRIFT) v KBr tableté. VInocty v experimentélni ¢asti
jsou uvedeny v cm™.

Chiralni HPLC analyza byla provedena na kapalinovém chromatogratu SHIMADZU
s SPD-M20A spektrofotometrickym detektorem. Pro separaci enantiomerti byla pouzita
kolona s chiralni stacionarni fazi Daicel Chiralpak IC bez kalibrace.

Specifické optické otacivosti byly naméfeny na pfistroji AUTOMATIC
POLARIMETR, Autopol Il (Rudolph research, Flandres, New Jersey) pii teploté 25 °C
a hodnoty jsou uvedeny v jednotkach [10?Deg cm? g*]. Rozpoustédlo, v kterém byla latka

m¢éfena a hodnoty koncentrace vzorku ¢ [g/100 ml] jsou uvedeny pro kazdou latku zvlast.
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4.2 Pripravené latky

4.2.1 Priprava (thio)mocovinovych katalyzatoru

(1R,2R)-1,1'-(Cyklohexan-1,2-diyl)bis{3-[3,5-bis(trifluormethyl)fenyl| thiomocovina] (I)

CF3 Kroztoku (1R,2R)-cyklohexan-1,2-diaminu 111

/@\ S (69 mg; 0,61 mmol) v THF (1 ml) ochlazeném

FsC NJ\N“‘ na0 °C byl ptidan 3,5-(bis-trifluormethyl)
HoH il s

benzenisothiokyanat (110) (331 mg; 1,22 mmol).

HN CFs Reakéni smés byla michdna pii laboratorni

\©/ teplot¢ dva dny. Surova reak¢éni smés byla

CF3 odpatena a preciSténa sloupcovou chromatografii

na silikagelu (Hexan/EtOAc 3:1). Bylo pfipraveno 273 mg (68 %) bilé pevné latky .
Naméfené "H NMR spektrum odpovidéa Gdajim uvedenym v literatufe.”

'H NMR (300 MHz, CDCls) 8y 7.97 — 7.67 (m, 8H), 6.83 (brs, 2H), 4.42 (brs, 2H), 2.22
(brs, 2H), 1.83 (brs, 2H), 1.38 (brs, 4H).

3-(Pentafluorsulfanyl)fenylisothiokyanat (113)
K roztoku 3-(pentafluorsulfanyl)anilinu 112 (500 mg; 2,28 mmol) v THF
(18 ml) byl pod Ar atmosférou pfidan EtsN (0,76 ml; 5,47 mmol).

NCS

SFs Po ochlazeni smési na 0 °C byl pfidan thiofosgen (0,21 ml; 2,74 mmol).
Poté byla reakéni smés michana pfti laboratorni teploté pies noc. Na RVO
byla reak¢ni smés zahu$téna. Zahusténa smés byla rozpusténa v CH,Cl, (20 ml) a promyta
destilovanou vodou (4 x 15 ml). Organickd fadze byla odpafena na RVO a preciSténa
sloupcovou chromatografii na silikagelu (Hexan/EtOAc; 1:1). Bylo pfipraveno 516 mg
(87 %) tmave hnédé viskozni latky 113.
'H NMR (300 MHz, CDCls) 8y 7.64 (ddd, J = 15.2, J' = 2.9, J"" = 1.5 Hz, 2H), 7.47 (t, J =
8.1 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.1 Hz, 1H).
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(1R,2R)-1,1'-(Cyklohexan-1,2-diyl)bis{3-[3-(pentafluorsulfanyl)fenyl]thiomocovina} (11)

roztok (1R,2R)-cyklohexan-1,2-diaminu 111 (112 mg;

/@ Kroztoku latky 113 (516 mg; 1,97 mmol) v CH.CI,
S
FsS /( Q (2,5 ml) byl pod Ar atmosférou za michani pomalu pfidan
NN
H
N\fs 0,98 mmol) vCH,Cl, (25 ml). Reakéni smés byla
N

H
H

WV W

michana pii laboratorni teploté 72 h. Surova reak¢éni smés
@ byla odpafena a piecisténa sloupcovou chromatografii
FsS nasilikagelu (CH,CI,/EtOAc; 30:1). Bylo pfipraveno
316 mg (50 %) naZloutlé pevné krystalické latky I1.
'H NMR (600 MHz, CDCl3) 8y 7.70 — 7.63 (4H), 7.56 — 7.44 (m, 4H), 6.68 (s, 2H), 4.39
(s, 2H), 2.20 (s, 2H), 1.79 (s, 2H), 1.28 (s, 4H). **C NMR (151 MHz, CD;0D): 8¢ 181.0,
180.4, 155.6, 154.5, 136.9, 130.0, 128.2, 124.1, 122.8, 31.9, 31.8, 29.7, 24.5, 24.3, 23.8.
HRMS (ESI) m/z: [M+Na]+ vypocteno pro CyoH22N4F10S4 659,0462, nalezeno 659,0460.
IC (KBr): v = 3228, 3034, 2938, 2860, 1604, 1538, 1485, 1440, 1350, 1317, 1287, 1257,
1239, 1192, 1108, 1093, 967, 908, 848, 788, 728, 689, 650, 600, 573, 558. [a]p = +1,98

(c 0,51; CHCly).

(1R,2R)-1,1'-(Cyklohexan-1,2-diyl)bis{3-[3-(pentafluorsulfanyl)fenyljmocovina} (111)

K roztoku 3-(pentafluorsulfanyl)anilinu 112 (500 mg;

F5S/©Z JE 2,28 mmol) vtoluenu (40 ml) byl pod Ar atmosférou
” H‘Q ptidan trifosgen (460 mg; 1,55 mmol) a EtzN (0,37 ml,

N o 2,68 mmol). Reakéni smés byla refluxovana 1 h.

Hl?l; Po vychladnuti reakéni smési na laboratorni teplotu byl

@ ptidan hexan (23 ml). Pevny podil byl odstranén filtraci

F.o ptes fritu a filtrat byl odpafen na RVO. Bylo ziskano

880 mg surového produktu 114, ktery byl rozpustén
vCHXCl, (2,50 ml) pod Ar atmosférou. Nasledn¢ byl pomalu pfidan roztok
(1R,2R)-cyklohexan-1,2-diaminu 111 (130 mg; 1,14 mmol) v CH,Cl, (2,0 ml). Reak¢ni

smés byla michana pfi laboratorni teploté ptfes noc. Surova reakéni smés byla odpafena
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a pre¢isténa sloupcovou chromatografii na silikagelu (CH,Cl,/Methanol; 20:1). Bylo
ziskano 293 mg (42 %) bilé pevné latky I11.

'H NMR (600 MHz, CD;0D): 8y 8.01 (brs, 2H), 7.34 — 7.22 (m, 6H), 6.08 (d, J = 8.3 Hz,
2H), 3.55 (s, J = 15.9 Hz, 2H), 2.03 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 1.77 (s, 2H), 1.36 (d, J = 7.83 Hz,
4H). *C NMR (151 MHz, CD;0D): 8¢ 155.9, 153.4, 139.9, 128.1, 120.7, 118.3, 115.2,
53.4, 32.1, 24.2. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]" vypoéteno pro CaoH2202N4F10S; 627.0914,
nalezeno 627.0917. IC (KBr): v = 3306, 3111, 2935, 2860, 1643, 1595, 1565, 1485, 1428,
1308, 1290, 1248, 1233, 1111, 1060, 908, 842, 785, 761, 686, 653, 600. [a]p = +79,2
(c 0,51; MeOH).

4.2.2 Priprava derivati Kyseliny ¢tverecné

3-Methoxy-4-{[3-(pentafluorsulfanyl)fenyl]Jamino}cyklobut-3-ene-1,2-dione (116)

o K roztoku 3,4-dimethoxycyklobut-3-en-1,2-dionu 115 (87 mg;

0,61 mmol) vmethanolu (1 ml) byl pfidavan roztok
Q\N OMe 3-(pentafluorsulfanyl)anilin 112 (133 mg; 0,61 mmol). Reak¢ni
FsS " smés byla michana pfi laboratorni teploté 48 h. Surova reakéni
smés byla precisténa sloupcovou chromatografii na silikagelu (EtOAc/EtsN; 100:1). Bylo
pripraveno 69 mg (34 %) pevné zluté latky 116.
'H NMR (600 MHz, MeOD) &y 7.95 (s, 1H), 7.67 — 7.48 (m, 3H), 4.47 (s, 3H). *C NMR
(151 MHz, MeOD) 6¢ 188.5, 186.6, 180.4, 171.3, 155.6, 140.1, 131.0, 124.1, 122.5, 118.3,
61.7. HRMS (ESI) m/z: [M+H]" vypoéteno pro Ci;HgO3NFsS 330.0217, nalezeno

330.0218.

1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-p-D-glukopyranosa (118)
K roztoku D-glukosy 117 (10,0 g; 55,6 mmol) v toluenu (85 ml) byl

CHzoAC
AcO,, o pridan acetanhydrid (36,3 g; 356 mmol) a octan sodny (1,7 g;
AcO” > NOAc 20,6 mmol). Reakéni smés byla refluxovéana pii 110 °C po dobu 3,5 h.
OAc Po vychladnuti byla reakéni smés nafedéna vodou (30 ml) a nasledné

neutralizovana roztokem NaOH (3% aqg., 300 ml). Vysrazené soli byly z reakéni smési
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odstranény filtraci pies fritu s vrstvou kiemeliny. Nasledné byla odd€lena organicka faze,
kterd byla suSena nad siranem hofeCnatym. Po zfiltrovani suSidla byla rozpoustédla
odpaiena na RVO. Nakonec byl produkt piekrystalovan z ethanolu. Bylo pfipraveno 5,8 g
(26 %) pevné bilé latky 118. Nam&fené "H NMR spektrum odpovida literatute.®

'H NMR (300 MHz, CDCls) &y 5.70 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.24 (t, 1H), 5.13 (dd, J = 9.1,
J’=2.2Hz, 1H), 5.10 (dd, J = 9.2, J' = 3.1 Hz, 1H), 4.27 (dd, J = 12.5, J’ = 4.5 Hz, 1H),
4.09 (dd, J =125, J" = 2.0 Hz, 1H), 3.82 (ddd, J = 6.5, J' = 4.1, J” = 1.9 Hz, 1H), 2.10
(s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.02 (s, 6H), 2.00 (s, 3H).

2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-p-glukopyranosylazid (119)
K roztoku acetylglukosy 118 (5,00 g; 12,80 mmol) v CH,Cl, (80 ml)

CH,OAC

AcO,, o Vv Ar atmosféte byl pridan TMSN3 (2,21 g, 19,20 mmol) a SnCl, (0,67 g;

ACO N 2,56 mmol). Reakéni smés byla michana pfi laboratorni teploté pfes noc.
C z 3

OAc Nésledné byla reakéni smés promyta hydrogenuhli¢itanem sodnym

(nas.ag.; 2 x 30 ml) a solankou (2 x 30 ml). Ziskana organicka faze byla suSena

nad bezvodym siranem hotfe¢natym. Po zfiltrovani susidla byla rozpoustédla odpaiena
na RVO. Bylo pripraveno 4,17 g (87 %) latky 119. Naméfené 'H NMR spektrum odpovida
udajim uvedenym v literatue®.

'H NMR (300 MHz, CDCls) 8y 5.24 (dd, J = 21.1, J’ = 11.7 Hz, 1H), 5.10 (t, J = 9.7 Hz,
1H), 4.95 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 4.64 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.27 (dd, J = 12.5, J’ = 4.8 Hz, 1H),
417 (dd, J =125, J’ = 2.4 Hz, 1H), 3.79 (ddd, J = 9.9, J' = 4.7, J" = 2.4 Hz, 1H), 2.10

(s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 2.01 (s, 3H).

B-D-Glukopyranosylazid (120)
CH,OH K roztoku azidu 119 (4,17 g; 11,17 mmol) v methanolu (83 ml) byl piidan
HO,,, o roztok MeONa (1M v MeOH; 4,2 ml). Reakéni smés byla michana

HO N pfi laboratorni teploté pies noc. Poté byl pfiddvan Dowex 50 dokud
; 3
OH pH reakéni smési nedosahlo hodnoty 3 — 4. Nasledné byl iontoménic
odstranén filtraci. Surova reakéni smés byla odpafena a preciSténa sloupcovou

chromatografii na silikagelu (CHCls/Methanol; 5:2). Bylo pfipraveno 2,08 g (90 %)
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nazloutlého viskozniho oleje 120. Naméfené 'H NMR spektrum odpovidd Gdajim

uvedenym v literatute.*

'H NMR (300 MHz, D,0) 8y 4.66 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 3.84 (dd, J = 12.4, J’ = 2.2 Hz, 1H),
3.66 (dd, J = 12.4, J° = 5.6 Hz, 1H), 3.45 (ddd, J = 15.1, J’ = 8.0, J°’ = 4.8 Hz, 2H), 3.38 —
3.29 (m, 1H), 3.19 (t, J = 8.9 Hz, 1H).

2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-p-D-glukopyranosylazid (121)
K roztoku azidu 120 (1,00 g; 4,80 mmol) v DMF (26 ml) ochlazenému

CHzan
BnO,, o na 0 °C, byl ptidan NaH (60% v mineralnim oleji; 0,78 g; 19,50 mmol).
B0 N Reak¢éni smés byla michana pii 0 °C po dobu 10 min a nasledné
n Z 3
OBn pti laboratorni teploté 1 h. Poté byla reakéni smés opét zchlazena na 0 °C

a byl pfidan benzylbromid (3,3 ml; 27,30 mmol). Reakéni smés byla pii 0 °C po dobu
10 min michéana a poté pfi laboratorni teploté ptes noc. K reakéni smési byla pridana voda
(20 ml) a nasledné byla extrahovano CH,Cl, (4 X 20 ml). Spojené organické podily byly
promyty vodou (1 x 30 ml) a suseny nad siranem hofe¢natym. Po zfiltrovani susidla byla
rozpoustédla odpafena na RVO. Surova reakéni smés byla pfecisténa sloupcovou
chromatografii na silikagelu (Hexan/EtOAc; 10:1). Bylo pfipraveno 1,91 g (70 %) bilé
pevné latky 121. Naméfené "H NMR spektrum odpovida tidajim uvedenym v literatufe.®
'H NMR (300 MHz, CDCls) 8y 7.38 — 7.24 (m, 18H), 7.20 — 7.12 (m, 2H), 4.90
(d,J=8.0Hz, 1H), 488 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 483 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.80
(d,J=75Hz, 1H), 476 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 463 (d, J = 88 Hz, 1H), 4.63
(s,J=11.3Hz, 1H), 455 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 4.55 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 3.78 — 3.61
(m, 4H), 3.56 — 3.50 (m, 1H), 3.42 — 3.34 (m, 1H).

3-(2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-p-D-glukopyranosylamin)-4-methoxycyklobut-2-en-1,2-dion (123)
CH,OBN K roztoku azidu 121 (1,91 g; 3,38 mmol) v EtOAc (11 ml)
BnO,,, o ? o amethanolu (11 ml) bylo pfidano Pd/C (10%; 191 mg). Reak¢ni

BnO smés byla michana v H, atmosféie pfi laboratorni teploté 1 h,

: N
= H M , . , . . v .
OBn OMe poté byla prefiltrovana pies fritu s vrstvou kiemeliny a byla

rozpoustédla byla odpafena na RVO. Surovy produkt 122 byl rozpustén v CH,Cl, (11 ml),

54



vznikly roztok byl pomalu ptidan k roztoku 3,4-dimethoxycyklobut-3-en-1,2-dionu 115
(0,48 g¢; 3,38 mmol) v methanolu (11 ml). Reakéni smés byla michana pii laboratorni
teplot¢ pies noc. Surova reakéni smés byla precisténa sloupcovou chromatografii
na silikagelu (Hexan/EtOAc s 1 % Ets3N; 4:1, 3:1). Bylo ziskano 21,7 mg (6 %) nazloutlé
viskozni latky 123.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8y 7.38 — 7.21 (m, 18H), 7.17 — 7.12 (m, 2H), 4.91 (s, 2H),
485 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.81 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.62 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.57
(dd,J=12.0, 4.0 Hz, 1H), 454 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.30
(s, 3H), 3.82 — 3.57 (m, 5H), 3.52 (brs, 1H), 3.42 — 3.35 (m, 1H). *C NMR (151 MHz,
CDCl3) 8¢ 184.2, 178.0, 137.6, 137.4, 137.2, 128.3, 128.2, 128.1, 128.0, 127.7, 127.5,
127.4, 127.3, 85.2, 79.5, 76.7, 76.5, 76.3, 75.4, 74.5, 73.1, 67.7, 60.1. HRMS (ESI) m/z:
[M+Na] vypoéteno pro CagH390gN 672.2568, nalezeno 672.2568.

(S)-3-[1-(Difenylfosfanyl)-3-methylbutan-2-amin]-4-{[3(pentafluorsulfanyl)fenylJamin}
cyklobut-3-en-1,2-dion (V1)
o o Kroztoku  3,4-dimethoxycyklobut-3-en-1,2-dionu 115
j\;ﬁ (324 mg; 2,28 mmol) v methanolu (10 ml) byl pod
Q\” ”i Ar atmosférou ptidan  3-(pentafluorsulfanyl)anilin -~ 112
FsS PPh, (324 mg; 2,28 mmol). Reakéni smés byla michana
pii laboratorni teploté 48 h. Rozpoustédla byla odpafena na RVO. Roztok surového
produktu 116 (300 mg; 0,911 mmol) v CH,Cl, (10 ml) byl pfidan k roztoku
1-(difenylfosfanyl)-3-methylbutan-2-aminu 132 (247 mg; 0,911 mmol) v CH,Cl, (5 ml).
Reak¢ni smés byla michana pii laboratorni teploté 48 h. Vysrazeny produkt byl zfiltrovan
pies fritu a promyt CH,Cl, (4 x 10 ml) Bylo ziskano 308 mg (59 %) bilé pevné latky V1.
'H NMR (600 MHz, CDs0D): 8 8.08 — 8.05 (m, 1H), 7.60 — 7.45 (m, 5H), 7.44 — 7.39
(m, 2H), 7.36 — 7.27 (m, 5H), 7.25 — 7.20 (m, 1H), 4.59 (s, 1H), 4.27 — 4.18 (m, 1H), 2.52
(dd, J=14.3,J’ = 3.4 Hz, 1H), 2.44 (dd, J = 14.3, J’ = 10.2 Hz, 1H), 2.01 (dq, J = 13.4 Hz,
J' = 6,7 Hz, 1H), 1.01, 1.02 (d, J = 2.5 Hz, 3H), 1.01 (d, J = 2.6 Hz, 3H).
3C NMR (151 MHz, CD30D): 8¢ 185.4 (s), 182.3 (s), 171.2 (s), 164.2 (s), 156.2 (s),
141.28 (s), 139.8 (d, J = 3.9 Hz), 139.7 (d, J = 4.1 Hz), 134.6 (d, J = 20.2 Hz),
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134.0 (d, J = 19.1 Hz), 131.4 (s), 130.3 (d, J = 14.2 Hz), 130.0 (d, J = 7.2 Hz), 123.5 (s),
122.6 (s), 1215 (s), 117.2 (s), 60.6 (d, J = 15.3 Hz), 35.8 (d, J = 7.9 Hz), 345
(d,J=143Hz), 198 (s), 17.8 (s). P NMR (121 MHz, CDsOD): & -21.05.
HRMS (ESI) m/z: [M+Na]+ vypocteno pro Cy7H26FsN,O,PS 591.1, nalezeno 591.4.
IC (KBr): v = 3201, 3153, 3069, 3049, 3031, 2965, 2932, 1796, 1658, 1607, 1574, 1535,
1488, 1452, 1392, 1356, 1323, 1251, 1219, 1177, 1114, 1090, 1072, 1033, 997, 922, 902,
860, 842, 821, 794, 749, 737, 695, 665, 644, 603, 522, 456. [a]p = -11,5 (¢ 0,57; MeOH).

4.2.3 Morita-Baylis-Hillmanova reakce

4.2.3.1 Obecny postup pro MBH reakci

2-{Hydroxy[(4-trifluormethyl)fenylJmethyl}cyklohex-2-enon (126)
OH o  4-(trifluormethyl)benzaldehyd 124 (34,8 mg; 0,20 mmol)
* a cyklohex-2-enon 125 (23,1 mg; 0,24 mmol) byly rozpustény
FsC O ‘ v t-butyl(methyl)etheru (1 ml). Ktomuto roztoku byl pfidan
katalyzator 1 (25,4 mg; 0,04 mmol) a imidazol (3,4 mg; 0,05mmol) a smés byla michana
pti laboratorni teploté¢ po dobu uvedenou v tabulce 1. Surova reakéni smés byla piecisténa
sloupcovou chromatografii na silikagelu (Hexan/EtOAc; 4:1). Naméfené 'H NMR
spektrum odpovida udajim uvedenym v literatute.
'H NMR (300 MHz, CDCls) 8 7.58 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.47 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.77
(t, J=4.2 Hz, 1H), 5.57 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 3.60 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 2.50 — 2.34 (m, 4H),
2.06 — 1.90 (m, 2H).
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4.2.4 Aza-Henryho reakce

4.2.4.1 Priprava vychozi latky

terc-Butyl-[fenyl(fenylsulfonyl)methyl]karbamat (128)

HN’BOC Smés benzaldehydu 127 (2,10 ml; 20,00 mmol), terc-butyl-karbamatu

(1,17 g; 10,00 mmol), sodné soli kyseliny benzensulfonové (4,11 g;
[j/ ~SO,Ph

25,0 mmol) a kyseliny mravenc¢i (0,760 ml; 20,00 mmol) v methanolu

(10 ml) a vod¢ (20 ml) byla michana pfii laboratorni teplot¢ 24 h.
Vysledna srazenina byla zreakéni smési oddélena filtraci a nasledné promyta
diethyletherem (50 ml) a suSena na vysokém vakuu. Bylo ziskano 2,81 g bilé pevné latky
128 (81 %). Namé&tené *H NMR spektrum odpovida udajim uvedenym v literatute.”®
'H NMR (300 MHz, CDCls): &y 7.91 (d, J = 7.3, 2H), 7.70 — 7.59 (m, 1H), 7.59 — 7.49
(m, 2H), 7.49 — 7.36 (m, 5H), 5.92 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 5.76 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 1.26
(s, 9H).

(E)-terc-Butyl-benzylidenkarbamat (129)
_Boc Uhlicitan draselny (1,19 g; 8,6 mmol) a siran sodny (1,43 g; 10,1 mmol)
N| byly suSeny na vysokém vakuu za soucasného zahiivani na 350 °C.
@H Po vychladnuti na laboratorni teplotu byl k této smési pod Ar atmosférou
pfidan sulfonylamin 128 a suché THF (20 ml). Reak¢ni smés byla
refluxovana 18 h. Po vychladnuti na laboratorni teplotu byla reakéni smés prefiltrovana
pres fritu s vrstvou kiemeliny. Filtrat byl zahustén na RVO. Bylo ziskano 295 mg (99 %)
bezbarvého oleje 129. Naméfené 'H NMR spektrum odpovida Gdajim uvedenym
v literatufe.”
'H NMR (300 MHz, CDCl3) &y 8.86 (s, 1H), 7.95 — 7.85 (m, 2H), 7.59 — 7.41 (m, 3H),
1.59 (s, 9H).
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4.2.4.2 Obecny postup pro aza-Henryho reakci

terc-Butyl-(2-nitro-1-fenylethyl)karbamat (131)

Boc K roztoku katalyzatoru | (63 mg; 0,1 mmol) v toluenu (5,0 ml) byl

©j\/Noz ptidan terc-butyl-benzylidenkarbamat 129 (102 mg; 0,5 mmol)
a nitromethan 130 (305 mg; 5,0 mmol). Reaké¢i smés byla michana
pii laboratorni teploté 10 min a poté byl pfidan EtzN (20 mg; 0,2 mmol).
Reakéni smés pak byla michana pii laboratorni teploté 72 h. Surova reakéni smés byla
ptecisténa sloupcovou chromatografii na silikagelu (Hexan/Aceton + 1 % Et;N; 5:1).
Naméfené "H NMR spektrum odpovida Gidajim uvedenym literatuie.’®
'H NMR (300 MHz, CD30D): &y 7.43 — 7.16 (m, 5H), 5.43 — 5.20 (br, 2H), 4.84 (brs, 1H),
4.70 (dd, J =129 Hz, J' = 5.4 Hz, 1H), 1.44 (s, 9H).
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5 Zaver

Tato bakalaiska prace se =zabyva piipravou katalyzator aktivujicich substrat
prostiednictvim vodikové vazby a jejich vyuziti v asymetrické MBH a aza-Henryho reakci.

V prvni ¢asti prace byly ptipraveny bis(thiomocovinové katalyzatory | (Nagasawtv
katalyzator), Il a bis(mocCovinovy katalyzator Il1l. Nagasavav katalyzator byl pfipraven
reakci isothiokyanatu 113 s diaminem 111 ve vytézku 68 %. Piiprava od né&j odvozeného
bis(thiomoc¢ovinového) katalyzatoru Il vychazela z aminu 112 a zahrnovala dva reakéni
kroky, pozadovany derivat thiomocoviny Il byl ziskdan v celkovém vytézku 44 %.
Bis(moc¢ovinovy) katalyzator byl pfipraven téz z aminu 112 ve dvou krocich a s vytézkem
31 %.

Déle byla vénovana pozornost piipravé derivati amidu kyseliny ¢tvereéné 1V a V.
Ptiprava katalyzatoru 1V vychazela z aminu 112 a zahrnovala dva reakéni kroky. Dosud byl
pripraven pouze meziprodukt 116 a druhy reakéni krok ptipravy tohoto katalyzatoru zatim
nebyl UspéSny. Piiprava katalyzatoru V obsahujiciho sacharidovou jednotku vychazela
Z D-glukosy a zahrnovala sedm reakénich krokt. Po prvnich ctyfech krocich byl piipraven
meziprodukt 121 ve vytézku 14 %. Posledni tii kroky syntézy katalyzatoru V se vSak
ukazaly jako problematické, takze syntéza latky V nebyla dokoncena.

V dalsi Casti prace byla studovana aktivita pfipravenych katalyzator. Aktivita
katalyzatoru Il byla studovana v MBH reakci aldehydu 124 s nenasycenym ketonem 125
a porovnana s aktivitou Nagasawova katalyzatoru |. MBH alkoholy byly ziskany v nizkém
vytézku a s nizkym enantiomernim piebytkem. Aktivita katalyzatoru Il a Il byla dale
studovana v aza-Henryho reakci iminu 129 s nitromethanem a byla opét porovnana
s aktivitou Nagasawova katalyzatoru |. Zatimco reakce v pfitomnosti Nagasawova
katalyzatoru | neposkytla pozadovany produkt. Pfi aplikaci nami navrZzenych katalyzatori
Il a Il byl ziskan substituovany amin 131 VvV primémém vytézku avSak s nizkou

enantioselektivitou.
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Nad ramec prace byl ptipraven bifunk¢ni katalyzator odvozeny od amidu kyseliny
¢tverecné obsahujici terciarni fosfin V1. Jeho katalytické aktivita bude predmétem dalSiho

vyzkumu.
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