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Abstrakt

Tato diplomova prace se zabyva syntézou chiralnich péticlennych uhlikatych
cyklickych molekul za vyuziti iminium-enaminové aktivace zprostfedkované chirdlnimi
aminokatalyzatory. Prvni ¢ast této prace se vénuje pripravé vychozich latek
pro domino Michaelovu adici/a-alkylaci, tj. pfipravé o,p-nenasycenych aldehydii a
1-brom-3-nitropropanu. Druhd ¢ast prace je zamétfena na optimalizaci podminek a
studium rozsahu pouziti této domino Michaelovy adice/a-alkylace, kterd vede ke vzniku

cyklopentankarbaldehydii se tfemi stereogennimi centry.

Kli¢ova slova

Asymetrickd syntéza, organokatalyza, domino reakce, Michaelova adice,

cyklopentany.



Abstract

This diploma thesis deals with the synthesis of chiral five-membered carbacyclic
molecules via iminium-enamine activation using chiral secondary amines. The first part
of this diploma thesis describes the synthesis of starting materials for domino Michael
addition/a-alkylation reaction, i.e. the synthesis of a,B-unsaturated aldehydes and
1-bromo-3-nitropropane. The second part of this diploma thesis is focused on
the optimization of reaction conditions and the application of the domino Michael
addition/a-alkylation reaction, that leads to the formation of cyclopentancarbaldehydes

with contiguous stereogenic centres.

Key words

Asymmetric synthesis, organocatalysis, domino reaction, Michael addition,

cyclopentanes.
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1 Uvod

Ptestoze jiz pted rokem 1828 bylo provedeno nékolik experiment dokazujicich vznik
latek organickych z latek anorganickych, za pravy pocatek organické syntézy se povazuje az
syntéza kyseliny mocové, kterou v tomto roce dokazal piipravit némecky chemik F. Wohler.
Byla to pravé syntéza mocoviny z kyanatanu amonného, kterd zbourala zéklady do té¢ doby
uznavané vitalistické teorie. Vitalisté pfedpokladali vznik organickych latek pouze za pomoci
jakési vitalni sily (lat. vis vitalis), a tudiz se branili jakémukoliv experimentu, ktery by tuto
teorii popiral.! Kdyz pak v roce 1845 H. Kolbé syntetizoval kyselinu octovou ze sirouhliku,
doslo k Gplnému odmitnuti této teorie a k velkému rozmachu organické syntézy, odvétvi

organické chemie.’

Diky organické syntéze se slouCeniny jiz neziskdvaji pouze zrostlinnych nebo
zivocisnych zdrojt, ale lze syntetizovat i organické latky, které se v ptfirodé nevyskytuji.
Dulezitost syntézy organickych molekul pro moderni spolecnost je zifejma. Umoznuje
produkovat nejen tyto nové pfipravené latky, ale i latky ptfirodni v mnozstvi az miliéna tun
rocné pro jejich uziti v nejriznéjSich primyslovych odvétvich, a jako soucést fady ptipravki
uzivanych v kazdodennim zivoté, napf. plasti, 1€k, kosmetiky, pesticidl, Cdisticich

prostiedki atd.

DalSim podnétem pro rozvoj organické syntézy bylo neobvyklé chovani nékterych
sloucenin, které se sice svym chemickym slozenim neliSily, avSak pfesto mély odlisné
vlastnosti. Odpovéd na toto neobvyklé chovani pfineslo studium struktury sloucenin,
konkrétné to byla v roce 1874 predstavena van’t Hoffova a Le Belova teorie o prostorovém

uspoiadani vazeb uhlikovych atomt, na jejiz zdkladé se rozvinula véda zvana stereochemie.’

Stereochemie, jako odvétvi chemie zabyvajici se trojrozmérnou strukturou molekul,

umoziiuje propojit prostorové uspoiadani a od ngho se odvijejici vlastnosti molekul.!

Pti pohledu na reakci aldehydu 1 s kyanidem (Schéma 1) vznikd jednozna¢né jeden
produkt. Pokud si ale ptedstavime, ze kyanidovy aniont mlzZe k aldehydu pfistoupit ze dvou
opacnych smérii, mohou vznikat dvé rGzné prostorové orientované slouCeniny 2a a 2b.
PrestoZze vznika pouze jeden produkt, neznamenda to, Ze latka 2a je totoZznd s latkou 2b.
Takovymto slouc¢enindm, jez jsou si navzdjem svymi zrcadlovymi obrazy, se fika
enantiomery. Objekty, které jsou asymetrické a nelze je navzdjem prekryt s vlastnim

zrcadlovym obrazem, se oznacuji jako chirdlni.



O <~
RJJ,A\H — RN, * RA, — rR_UAN

.
o --- ©

CN- 2a 2b 1 CN

Schéma 1: Reakce aldehydu 1 s kyanidem.

Z odlisné struktury plynou rozdilné vlastnosti enantiomera (viz vyse), jako ptiklad Ize
uvést prirodni latku limonen (Obrazek 1), jejiz enantiomery se liSi svou vuni. (R)-(+)-limonen
(3) mé charakteristickou vini pomerancl, zatimco ostfej$i citronové aroma je
charakteristické pro (S)-(-)-limonen (4). Jak je ale mozné, ze prostorové uspotradani stejné
latky ma tak zdsadni vliv na jeji chovani? Pokud se enantiomery nachazi v prostiedi, které
nerozli$i jejich prostorovou strukturu, maji vlastnosti stejné. AvSak pokud jsou enantiomery

vloZeny do chirlniho prosttedi, nékteré jejich vlastnosti se za¢nou lisit.*

s

3
(R)-(+)-limonen (S)-(-)-limonen

Obrazek 1: Struktura limonenu.

Piiroda je pravé takovym asymetrickym prostiedim, tedy i Zivé organismy, jsou
chirdlnim prostfedim. Proto jsou naSe ¢ichové buiiky schopny rozlisit odliSnou viini opaénych
enantiomertl limonenu. Dal$im ptikladem jsou aminokyseliny, které¢ se v lidském téle
vyskytuji prevazné v (S)-konfiguraci.* Tyto chirdlni monomerni jednotky (aminokyseliny,
cukry apod.) poté v lidském téle utvaii vetsi chirdlni jednotky-bilkoviny, nukleové kyseliny
nebo enzymy a neni tedy prekvapenim, ze tyto vysoce chiralni utvary katalyzuji reakce
vedouci k molekulam stejné konfigurace.® Existuji tedy i riizné metabolické cesty pro odlisna
prostorova uspotaddani. Tudiz napf. aminokyseliny s opa¢nou konfiguraci neni lidské télo

schopno metabolizovat.

Tento jev plati i pro chirdlni 1é¢ivé latky. Naptiklad 1é¢ivo pouZzivané jako B-blokator
propranolol (Obrazek 2) ma G€inny pouze (S)-enantiomer 5, zatimco (R)-isomer propranololu
6 je neaktivni. Z hlediska prospéSnosti a UCinnosti tohoto léCiva neni dilezité, zda je
pacientovi podavan pouze jeden enantiomer nebo jako racemat, tj. ekvimolarni smés obou

enantiomer, protoze (R)-propranolol (6) nema silné nezadouci G¢inky.°
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(S)-propranolol (R)-propranolol
Obrazek 2: Struktura propranololu.

Muze vSak nastat situace, kdy je jeden z enantiomerl toxicky, napf. penicilamin
(Obrazek 3). Jeho (S)-isomer 7 je ucinné antiarytmikum, avSak (R)-penicilamin (8) je silné
toxicky. V takovych piipadech je nezadouci podavat 1ék jako racemat a je nutné, aby ho

farmaceutické firmy vyrabély pouze jako Cisty enantiomer.

HS></C02H HS><|/C02H

Zin

H, NH,
7 8
(S)-penicilamin (R)-penicilamin

Obrazek 3: Struktura penicilaminu.

1.1 Asymetricka syntéza

Existuji dva obecné pfistupy, které umoznuji syntetizovat chirdlni slouceniny

ve formé jednoho enantiomeru, pfipadné diastereoisomeru.

Prvni obecnéj$i metodou je vychdzet jiz z jednoho stereoisomeru (tj. opticky aktivni
slouceniny) a nasledné provadét reakce, které neovliviiuji nebo definované ovliviiuji dané
stereogenni centrum. Opticky aktivni vychozi latky lze ziskat mj. z pfirody, kde se vétSina
sloucenin (aminokyseliny, sacharidy, steroidy atd.) nachazi jiz ve formé jednoho
enantiomeru, piipadné diastereoisomeru. Tento pfistup vyuzivajici snadno ptistupné chiralni

vychozi latky se nazyva "chiral pool" syntéza.’

Druhym pfistupem je tzv. asymetrickd syntéza, ktera tidi konfiguraci nové

vznikajicich stereogennich center jiz béhem reakce, a to pomoci nasledujicich ¢tyf metod.
1. Substratem fizené metody

.- . , 4, . , , * . ;
Pokud pfi reakci zavadime do diastereotopni molekuly substratu (S°) nové stereogenni
centrum, jeden ze vznikajicich diastereoisomert je vytvaren ve vétSi mife nez ten druhy.

To je dano konfiguraci na ptivodnim centru stereogenity a tedy rozdilnym smérem, ze kterého

11



pristupuje reaktant (R) k chirdlnimu substratu. Cim dale je chiralni centrum od reakcniho
mista v molekule substratu, tim mensi je jeho vliv, a tim vice se zastoupeni diastereoisomerti
blizi poméru 1:1.7
S* P*
2. Metody zalozené na fizeni pomocnou skupinou

Molekula substratu v tomto piipadé neni chirdlni, avSak reakci s chirdlni pomocnou
skupinou (A") se stava diastereotopni. Nasledné dochazi k reakci s achirdlnim reaktantem
apo odstépeni pomocné skupiny vznikd chiralni produkt (P). Nevyhodou této metody je

delsi postup zahrnujici pfipojeni a odstranéni chirdlni pomocné skupiny.®
A*
R .
S + A —  pA* p*
3. Cinidlem fizené metody

Tato metoda je obdobna jako prvni zmiflovana metoda. V tomto ptipad¢ vSak neni

chirdlni molekula substratu, ale molekula reaktantu (Cinidla).

s ——> p*

4. Katalyzatorem fizené metody

Zisk chiradlniho produktu lze ucinit 1 z opticky neaktivniho substratu za pouziti
substechiometrického mnozstvi chiralniho katalyzatoru (Kat’), piipadné katalyzatoru

s chiralnim ligandem (Kat/L").”

Kat* Kat/L*

P* S _— P*

S

Posledni ze zmiflovanych metod bude dale podrobnéji diskutovana s ohledem

na zameéteni této diplomové prace.

Asymetricka katalyza je vyznamnou soucasti asymetrické syntézy. Svého nejvétSiho
rozvoje dosdhla v 90. letech minulého stoleti, avSak oblibenym pfedmétem badani zlstava
dodnes. Vyuziva relativné velmi malého mnozstvi chirdlniho katalyzatoru (Casto méné nez
1 mol%), ktery se b&hem reakce regeneruje.*’ Ukolem chiralniho katalyzatoru je interagovat
s achirdlnim substratem, a to tak, aby umoznil pfistup Cinidla k substratu pouze z jednoho

sméru. V dasledku vznika pfednostné jeden stereoisomer.
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Charakter chiralniho katalyzatoru mize byt rlizny. Mize se jednat o katalyzatory
enzymové povahy, které jsou soucasti bioorganické katalyzy. Nebo jsou to katalyzatory
na bazi ptrechodnych kovi, jichz vyuziva kovova katalyza. A v neposledni fadé je to typ
katalyzatori, které jsou slozené z malych organickych molekul. Poslednimu ze zminiovanych
se dostalo v prvni dekadé 21. stoleti velké pozornosti®, a proto bude tento typ katalyzatori

popsan podrobnéji.

1.2 Asymetricka organokatalyza

Organokatalyzatory jsou ve srovnani s enzymy malymi organickymi slouceninami,
jez jsou slozeny ptedevsim z uhliku, vodiku, dusiku, kysliku, siry a fosforu. Z historického
hlediska ma organokatalyza své kofeny uz v prvni poloviné 20. stoleti. Konkrétné se katalyza
organickymi slouceninami vyskytuje vranych pracich E. Knoevenagela, ktery vyuzil
primarni a sekunddrni aminy jako katalyzatory aldolovych kondenzaci [-ketoestert
¢i malonatd s aldehydy, piipadné ketony.'®!! Mezi dal§i milniky organokatalyzy patii jesté
napiiklad adice kyanovodiku na benzaldehyd (9) katalyzovana chinolinovymi (Cinchona)
alkaloidy 10, ktera byla publikovana uz v roce 1913 G. Bredigem. Mandelonitril (11) byl sice
ziskan pouze s méné nez 10% enantiomernim piebytkem, avSak i ptesto lze tuto transformaci

zatadit do prvopocatkli asymetrické organokatalyzy (Schéma 2).!2

(0] OH
)]\ + HCN
Ph H Ph CN
9 1
<10% ee

Schéma 2: Hydrokyanace katalyzovana chinolinovym alkaloidem 10.

Vyrazny pralom v oblasti asymetrické organokatalyzy byl v§ak zaznamenan az v roce
1974, kdy za katalyzy (S)-prolinem (13) byl stereoselektivné syntetizovan Wieland-

Miescheriiv keton 14 v tzv. Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechertové reakci (Schéma 3).!3

13



[>_C02H

N
0]
(S)-13 o
O 3 mol% N
DMF o
o OH
12 14
97% ee

Schéma 3: Intramolekularni aldolizace katalyzovana aminem 13.

Tento Gspéch byl sice velmi dobie piijat chemickou spolecnosti, avSak ve 20. stoleti
se dostalo nejvétsi pozornosti organokovové katalyze a rozvoj asymetrické organokatalyzy
byl jeste o par desitek let oddalen. Z tohoto divodu v letech 1960-2001 nevychazeji takika
zadné Clanky zabyvajici se organickymi katalyzatory. Az tedy na pocatku 21. stoleti, kdy byl
poprvé pouzit pojem "organokatalyza" D. W. C. MacMillanem, se téma asymetrické organo-
10,14

katalyzy stavé oblibenym prfedmétem badani.

vvvvv

organokatalyzatory nejsou tolik citlivé na aerobni podminky nebo vlhkost, a tudiz reakce
mnohdy neni tfeba provadét v inertnich podminkéach. Navic se mnohdy daji snadno a levné
ptipravit zlehce dostupnych pfirodnich zdroji. Organokatalyza téZz nevyzaduje drahé
a zdlouhavé odstranovani toxickych kovovych zbytki a necistot ze ziskanych produktt. To je
velmi uzitecné zejména v primyslu, kdy je dané latky tieba vyrobit v mnoZstvi miliond tun
ro¢ng.!?

Organokatalyzatory lze délit dle nékolika hledisek. Jednim z nich je déleni dle typu
reakce, kterou katalyzuji (cykloadice, Michaelovy adice, aldolové kondenzace, nukleofilni
substituce atd.). Vzhledem k velkému mnoZstvi existujicich typi reakci vSak toto déleni neni
prilis Casté.

Dalsim typem déleni je dle chemické podstaty katalyzatoru. Mlze se jednat o katalyzu
Bronstedovymi kyselinami, kde se nejcastéji pouzivaji katalyzatory odvozené od kyseliny
fosfore¢né nebo na bazi mocovin, piipadné thiomocovin (15, 16, Obrazek 4). Dale se miize
jednat o katalyzu Brenstedovymi bazemi, kterd vyuzivé katalyzatori fazového pfenosu nebo
katalyzatori obsahujicich chinolinové (Cinchona) alkaloidy (17, Obrazek 4).'%!* I katalyzu
Lewisovymi kyselinami lze vyuzit v asymetrické organokatalyze. Katalyzatory vykazujici

aktivitu Lewisovych kyselin ve své struktuie obsahuji naptiklad karbokationt nebo silylovy,

14



piipadné fosfoniovy kationt (18, 19, Obrazek 4).'> Poslednim typem je katalyza Lewisovymi
bazemi vyuzivajici pfedevSim primérnich ¢i sekundarnich amint. Tento typ katalyzy
dominuje v oblasti asymetrické organokatalyzy, a proto bude detailn¢ji diskutovan

v nasledujicich kapitolach.

R = H,vinyl R H

o) -
Oj<
X=0,S 0O

15 16 17
katalyzator na bazi Jacobsenuv (thio)mocovinovy katalyzator na bazi
kyseliny fosfore¢né katalyzator chinolinovych alkaloidd

TN /
_Si, Ph® o_ CF3

’ Ph—R CFs
)
OTf

18 19
katalyzator obsahujici silylovou katalyzator na bazi
funk&ni skupinu fosfoniové soli

Obrazek 4: Priklady katalyzatorli uZivanych v asymetrické organokatalyze.

Posledni zplsob rozdéleni je z hlediska typu vazby vznikajici mezi katalyzatorem
a substratem. Pfi kovalentni organokatalyze dochazi ke vzniku pevnégjsi, kovalentni vazby.
Zatimco slabsi vazebné interakce, jako jsou naptiklad vodikové mustky ¢i tvorba iontovych

parti, spadaji do nekovalentni organokatalyzy.'%!4

Specidlnim odvétvim jsou bi- nebo vicefunkéni katalyzatory, jez obsahuji dvé a vice
katalyticky aktivnich center ve své molekule a dokazi aktivovat vice mist (substrati,
funk¢nich skupin apod.) soucasné. Témito specidlnimi organokatalyzatory se vzhledem

k zaméteni této prace zabyvat nebudeme.
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1.3 Asymetricka aminokatalyza

Asymetrickd organokatalyza vyuzivajici katalyzatory na bazi primarnich ¢i
sekundarnich amint se fadi mezi vyse zminénou kovalentni katalyzu. Reakce katalyzované
aminovymi katalyzatory probihaji bud pfes enaminovy nebo iminiovy intermediat,
ktery generuje nukleofilni uhlik dle principu HOMO-aktivace, respektive elektrofilni uhlik
dle principu LUMO-aktivace (Obrazek 5).'°

HOMO-aktivace LUMO-aktivace

L0 L)
N N
nukleofilni % |
uhlik ” | elektrofilni

R R~ uhlik
Obrazek 5: Enaminovy a iminiovy intermediat.

Principy HOMO a LUMO-aktivace budou detailnéji popsany v kapitolach nize.

1.3.1 Enaminova katalyza

Enaminova katalyza je analogii klasické enaminové chemie, jejiz prikopnikem byl
G. Stork.!” V t&chto transformacich je enamin generovin reakci karbonylové slouceniny
s aminem za od$tépeni vody. Enamin mulZe nasledné reagovat s elektrofilem dvéma zptsoby,
adici nebo substituci, v zavislosti na charakteru pouzitého elektrofilu. Enaminova katalyza
probihd obdobné s tim rozdilem, Ze namisto stechiometrického mnozstvi aminu je pouzivano
jeho Kkatalytické mmnoZstvi. Z ekonomického hlediska asymetrickd enaminova katalyza

v mnohém pievysuje potenciél klasické enaminové chemie.'®

Za kofeny enaminové katalyzy se povazuji vySe zminéné reakce provadeéné
E. Knoevenagelem'! (Kapitola 1.2, strana 13) a Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechertova
reakce'? (Schéma 3, strana 14), nicméné jeji hlavni rozmach pocal az za¢atkem tohoto stoleti
po C. F. Barbasové¢ III. objevu prolinem 13 katalyzované intramolekularni asymetrické

aldolizace (Schéma 4)."
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|\/>_COZH

N
H
0 (S)-13 10 mol% j\/?i/
H)K/ DMF H :
4°C B
20 21
2 ekv. 80 %
4:1 anti/syn
99% ee

Schéma 4: (S)-prolinem (13) katalyzovana aldolizace aldehydu 20.

Prvotnim cilem reakci zahrnujicich enaminovou katalyzu byla asymetricka
a-funkcionalizace enolizovatelnych karbonylovych sloucenin. Piikladem takovych reakci
jsou jiz zmitované aldolizace®® (Schéma 4), ddle Mannichova reakce®!, konjugované adice®

(Schéma 5), a-aminace® a a-oxygenace®*.

N
T O

J\ 0 (S)-24 20 mol% J\l/\/u\
+ L
A A THF-HFIP A
i-Pr 80 h i-Pr
22 23 25
91 %
82% ee

Schéma 5: Michaelova adice aldehydu 22 a vinyl ketonu 23.

Zakladem enaminové katalyzy je reversibilni tvorba enaminového intermediatu 29
z katalytického mnozstvi aminu 26 a karbonylové slouceniny 27, ktera probiha pies
tzv. HOMO-aktivaci. Pfi ni dochazi k redistribuci elektroni a vzniku enaminového
intermediatu, jehoz energie HOMO (nejvyssi obsazeny molekulovy orbital) je vyssi nez
HOMO samotné karbonylové slouceniny. Nez vSak dojde k tvorbé enaminu, dochazi
v prvnim kroku mechanismu nejprve ke sniZeni energie LUMO (nejnizs$i neobsazeny
molekulovy orbital), atedy ke konverzi karbonylové slouceniny na iminiovy ion 28
(Schéma 6). Tim dochazi ke zvySeni kyselosti vodiku v a-poloze, ktery je pak snadné&ji

odstepitelny.

17



26 2
29
o)
L X_ _H
Y
2
R [@\ 1 X=Y
31 o N~ R
2 l " X\Y@
R2
30

Hzo @R1

B Nukleofilni substituce

Schéma 6: Enaminova katalyza probihajici pfes nukleofilni adici, resp. substituci.
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Odstépenim tohoto vodiku je v dalSim kroku vytvofen enaminovy intermediat 29.
Takto aktivovana karbonylova sloucenina pak ochotnéji reaguje s piislusnym LUMO

elektrofilu.?

Stejné¢ jako v klasické enaminové chemii i zde mulZze v zavislosti na charakteru
elektrofilu dojit bud’ k adici A, nebo k substituci B (Schéma 6). Pokud pouzity elektrofil
obsahuje dvojnou vazbu, napt. aldehydy, iminy, Michaelovy akceptory apod., dochazi
k nukleofilni adi¢ni reakci enaminového intermediatu a ptislusného elektrofilu. Pokud je vsak
pouzit napt. halogenalkan jako elektrofil, ktery obsahuje pouze jednoduché vazby, bude

dochazet k nukleofilni substituci.'®

Mezi nejpouzivangjsi katalyzatory v oblasti enaminové katalyzy patti (S)-prolin (13,
Schéma 3). Mezi dal$i hojné uzivané katalyzatory nejen v enaminové, ale i iminiové katalyze

jsou diarylprolinolsilyl-ethery 33, 34 a imidazolidinonové derivaty 35, 36 (Obrazek 6).

F3C

N 0TMS Ph N N
H EHOTMS Ph &) Ph @Fé
N  Ph N N
H H, Ha
CF4 © ©

F4C X X
34 35 36 37
Jgrgensenlv Hayashiho MacMillanGv katalyzator  MacMillanGv katalyzator
katalyzator katalyzator 1. generace 2. generace

Obrazek 6: NejpouZzivanéjsi katalyzatory v aminové organokatalyze.

1.3.2 Iminiova katalyza

Iminiovéa katalyza je dal§i z moZznych aktivacnich modi aminové organokatalyzy.

Klicovym krokem iminiové katalyzy je tvorba iminiového iontu.

Tvorba iminu kondenzaci aldehydu nebo ketonu s primarnimi aminy je zndma jiz
od roku 1864, kdy tato reakce byla objevena H. Shiffem, a pfislusné iminy jsou nazyvany
Shiffovymi bazemi.’® Z nazvu je patrny jejich bazicky charakter, v kyselych roztocich tak
velmi ochotné pfijimaji proton a jsou v nich pfitomny ve formé iminiovych iont. Aldehyd
nebo keton miize kondenzovat i se sekundarnimi aminy, ale vzhledem k absenci vodiku,
ktery je k deprotonaci a tvorbé iminu nutny, zlstava produkt kondenzace ve formé

iminiového iontu. V iminiové katalyze lze tedy pouzit jak primarnich, tak sekundarnich
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amind, nicméné katalyzatory na bazi sekundarnich amint v této oblasti dominuji (Obrazek 6).
U primarnich amini je vzdy nutné soucasné uziti kyselého kokatalyzatoru, ktery se vSak
hojné uziva i u sekundarnich amint.?’

Mechanismus reakce konjugované adice katalyzované sekundarnim aminem 26, ktera
probiha pies iminiovy ion, je zobrazen na schématu 7. Jedné se o vySe zminénou LUMO-
aktivaci, pficemz jejim zékladem je, obdobn¢ jako u enaminové katalyzy, reversibilni
kondenzace aminového katalyzatoru s molekulou substratu 39 (o,B-nenasyceny aldehyd).
V prvnim kroku tedy dochazi k adi¢né-eliminac¢ni reakci za vzniku nenasyceného iminiového
iontu 40 a odstépeni vody. Vznikly iminiovy intermediat je vice elektrofilni nez ptivodni
karbonylova sloucenina, coZ je zplsobeno sniZzenim energie LUMO pfisluSného n-systému
vedouci k aktivaci karbonylové slouceniny vuc¢i nukleofilnimu ataku. Nukleofil reaguje
s iminiovym iontem v B-poloze a vznikd enamin 41, ktery naslednou interakci s kyselinou
pfechazi v tentokrat nasyceny iminiovy ion 42. V poslednim kroku dochdzi po hydrolyze
k uvolnéni B-substituované karbonylové slouceniny 43 a regeneraci katalyzéatoru, ktery je

vyuzit v dal§im katalytickém cyklu.

@R1

N

LR

R1
" o 1
26 38 Nu~ "R?
41
o}
&H
Nu” R2 HA
43 H,O [@\ 1
2 A@ N R
'EEH
Nu R2

Schéma 7: Mechanismus konjugované adice probihajici pfes iminiovy ion.
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Zpusob aktivace karbonylové slouceniny vici nukleofilnimu ataku pfes iminiovy ion
je velmi podobny tomu, ktery je zprostfedkovan pomoci Brenstedovy (HA) nebo Lewisovy

kyseliny (LA, Schéma 8).

o LUMO-aktivace ®
A + LA < NO\LA
R. _.R LUMO-aktivace R ©
/\?O + N lil Cl
Z i Hel AN NR

Schéma 8: Komplementarita reakci katalyzovanych LA a sekundarnimi aminy.

Lewisovy kyseliny jsou vyuzivany piedevsim k aktivaci konjugovanych i izolovanych
n-systémil (Schéma 9). Mechanismus aktivace pomoci Lewisovy kyseliny je komplementarni

s mechanismem aktivace probihajici pies iminiovy ion.?

/ﬁ 5—
- | o+ _LA

0 LA o+ _LA 45 o’ LA

44 46

Schéma 9: Diels-Alderova reakce katalyzovana Lewisovou kyselinou.

Je nutné podotknout, Ze aktivace skrze iminiovy ion je velmi obecna a mize tak dojit
k riiznorodym reakcim mezi nukleofilem a elektrofilem. Pfikladem jsou cykloadi¢ni reakce®,
nukleofilni adi¢ni reakce®®, transaminace®! a dalsi. O iminiové katalyze lze viak hovofit
pouze v piipadech, kdy aminovy organokatalyzator je z vazby se substrdtem uvolnén

koneé¢nou hydrolyzou.?’

Historicky vyvoj iminiové katalyzy pocind u stejného jména jako tomu bylo
u enaminové katalyzy, tj. u E. Knoevenagela, ktery vletech 1894-1898 objevil typ
kondenzaénich reakei katalyzovanych priméarnimi, ptipadné sekunddrnimi aminy.*? B&hem
20. stoleti byla provedena spousta malych objevii na poli iminiové katalyzy. Radi se mezi né
naptiklad reakce M. Yamaguchiho z roku 1991, kterou lze povazovat za prvni asymetrickou

konjugovanou adiéni reakci katalyzovanou sekundarnim aminem 49 (Schéma 10).*
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S
!
N
Ho L®

0
o)
O O (S)-49 10 mol% H
H + >
MeOMOMe MeOH MeO,C
25°C CO,Me
47 48 50
93 %

Schéma 10: Konjugovana adice katalyzovana sekundarnim aminem 49.

Ptes vSechny tyto malé objevy se vSak iminiové katalyze dostalo velké pozornosti
azpoté, co D. W. C. MacMillan a jeho spolupracovnici v roce 2000 objevili moznost

enantioselektivni iminiové katalyzy Diels-Alderovy reakce zobrazené na schématu 11.34

/
O;“V
N O 7
Ph - HCI N o
o j\ 53 20 mol% ﬁ)’ |
+ ’ R ———
H)J\/\ Z>ph MeOH-H,0 Ph 'ﬁ,\
L
~F Sph

23°C Ph

51 52 54
75 %
90% ee

Schéma 11: Asymetricka cykloadicni reakce objevena D. W. C. MacMillanem.

V stejném roce také jako prvni popsali koncept iminiové katalyzy pomoci vySe
zminéné LUMO-aktivace, nafeZ tento obecny zplsob aktivace umozZnil obrovské mnoZstvi
enantioselektivnich iminium-katalyzovanych reakci.’’ S ohledem na zaméfeni této prace

se detailnéji ponofime do problematiky tzv. domino reakci.

1.4 Domino procesy

Jako domino jsou oznaCovany takové procesy, kdy v jedné sekvenci vznikd vice
vazeb najednou, aniZz by vzniklé meziprodukty byly izolovany, byly ménény reakéni
podminky, ¢i byly do reakce pfidavany reakéni ¢inidla. Nékdy jsou nespravné oznacovany
jako kaskadové procesy, tento termin vSak nevystihuje podstatu domino procesti, a navic je

pouzivan k pojmenovani nékolika dalsich jevi.*
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Pfestoze jsou enaminova a iminiova katalyza odliSnymi reak¢nimi mody asymetrické
organokatalyzy, je zfejmé, ze jsou vzajemné provazané. Jak je patrné ze schémat 6 a 7
(Kapitola 1.3, strana 18 a 20), béhem jak iminiové, tak enaminové katalyzy dochazi
k pfechodnému vzniku enaminového intermediatu, respektive iminiového iontu. Cili oba tyto

intermediaty jsou na sobé& zavislé a jeden bez druhého neexistuji.*

Domino reakce kombinuji principy téchto dvou katalytickych principa. Pfi domino
procesech prvni reakce poskytuje vychozi latku nebo intermediat, ktery je nasledné pouzit
v reakci druhé. Mechanismus iminium-enaminové katalytické sekvence je zobrazeny
na schématu 12. Po nukleofilni adici na a,B-nenasyceny iminiovy ion 40 se vytvaii reaktivni

enaminovy intermediat 41, jehoZ lze vyuzit do dalii reakce s elektrofilem.?’

@R1

N
oIKL HO0 O KL NuH
| R2
2 HA

(s
(e — Loy -

N N X
HAH A° R,
26 38 Nu™*"R?
41
0
L. x.
EE "
X=Y
Nu”*"R2 [@*W
Ho  A° N
56 2 | . X\Y’H
Nu”* "R2
55

Schéma 12: Domino iminium-enaminova katalyticka sekvence.

Mezi prvni prace kombinujici tyto procesy patii vysoce enantioselektivni reduktivni
Michaelova cyklizace publikovana v roce 2005 B. Listem.>’ V prvnim katalytickém cyklu
probiha konjugovanad redukce skrze iminiovou katalyzu a v druhém katalytickém cyklu

enaminem zprostiedkovana Michaelova cyklizace (Schéma 13).
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7~ " 25di<?c):(a2 h ””\\O
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57 60
95 %
d.r. 21:1
97% ee

Schéma 13: Reduktivni Michaelova cyklizace.

Ve stejném roce byla objevena podobna domino sekvence D. W. C. MacMillanem,
zahrnujici opét konjugovanou adici, ktera je nasledovana a-halogenaci. Tato reakce poskytla

slou¢eninu 65 s vysokym enantiomernim piebytkem (99% ee) (Schéma 14).8

0] / H H
2—'} tBuO,C_X_ _CO,Bu
N ""t-Bu | |
H . 1ca N .
)\/?k 62 20 mol% 63 HM
~  pPh” " H
Ph N~"H :
PhO,S.  -SO;Ph F
61 L 65
60 %
64 d.r. 3:1
99% ee

Schéma 14: Domino reakce zahrnujici konjugovanou adici a a-halogenaci.

Neni ptekvapenim, v ¢em tkvi vyhody domino procest. Béhem jedné reakce jsou
generovany komplexni struktury, které byly mj. dfive pfipravovany provadénim reakci krok
za krokem, coz je oproti domino sekvencim znacné€ zdlouhavé a nepraktické. Domino reakce
tyto zmény provadi v podstaté v jednom kroku. Dalsi jejich vyhodou je dosazeni velmi

vysokych enantiomernich piebytk.>%®

1.4.1 Domino reakce vedouci ke vzniku péticetnych cykli

Ve vétsiné piipadii domino reakci dochazi k intramolekularni reakci intermediatu
vzniklého v prvnim kroku a ke vzniku cyklického produktu. Tyto reakce se tedy ftadi

do reakci intramolekularnich, i kdyZ je n&ktery z predchozich kroki intermolekularni.?’
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Zpusob aktivace 1 velikost vznikajicich kruhti se mohou rizné¢ kombinovat,
v nasledujici Casti proto budou popsany pouze organokatalytické domino reakce vedouci

ke vzniku péticetnych cyklickych molekul.

Strukturni motiv péticetnych cykli (cyklopentanti), lze nalézt nejen v mnoha
piirodnich, ale i syntetickych biologicky aktivnich latkach. Jako piiklady ptirodnich latek
byly vybrany mannostatin A (66, metabolit produkovany mikroorganismem
Streptoverticillium verticillus pouzivany jako kompetitivni inhibitor enzymu zpracovavajici
glykoproteiny)®, dale polycyklicki slou¢enina hypnophylin (67, seskviterpenové
antibiotikum).*® Zastupcem heterocyklického cyklopentanu je (-)-flustramin B (68, alkaloid
rostlinného i Zivoc&isného pivodu s potencialnim protirakovinotvornym u&inkem)*.
Cyklopentany jsou téz obsazeny v prostaglandinech (napt. 69, latky podobné hormonim
odvozené od kyseliny arachidonové, které se podili na srazeni krve ¢i pfi imunitnich
a zanétlivych procesech), anebo jsou soucasti zakladniho stavebniho prvku steroidd,
ptikladem je synteticky 1€k dexamethazon (70, uzivany k 1é¢bé revmatickych onemocnéni
i alergii). Mezi dalsi syntetické biologicky aktivni latky patfi peramivir (71, latka

s antivirovymi U¢inky uzivana k 1é¢bé chiipkovych onemocnéni) (Obrazek 7).

OH
HO".,, . \NH,
y Br \ N\
HO  'SMe H O H
66 67 68
mannostatin A hypnophylin (-)-flustramin B

CO,H

69 70 71
prostaglandin E2 dexamethazon peramivir

Obrazek 7: Piirodni 66-69 a syntetické latky 70-71 obsahujici cyklopentan.
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Ptiprava téchto latek mtze vychazet jiz z pétiCetnych cyklickych molekul, které jsou
dle potteby funkcionalizovany nebo jejich piiprava miize vychazet z acyklickych prekurzort.

Druhy ze zminiovanych zptsobii bude dale diskutovan.

Existuje mnoho typl reakci umoznujicich tvorbu péticetnych cykli, patii mezi né
cykloadice®’, cyklizace zprostfedkované ptechodnymi kovy*, presmyky**, Mannichova
reakce®, aldolizace a podobné reakce*, konjugované adice*’, radikalové reakce*® a dalsi.
Neni mozné v rdmci této prace obsdhnout vSechny dodnes popsané reakce. V roce 2016 byl
publikovan piehledny ¢lanek zabyvajici se reakcemi vedouci k tvorbé cyklopentant.*’

V ramci prace se zaméiime pouze na konjugované adice katalyzované sekundarnimi aminy.

V roce 2008 A. Cordova a jeho skupina popsali enantioselektivni organokatalytickou
syntézu cyklopentankarbaldehydi 74. Domino reakce enald 72 s estery 73 katalyzovana
derivatem prolinolu 35 poskytla trisubstituované cyklopentany 74 ve velmi dobrych

vytézcich (az 88 %) a s vysokou enantioselektivitou (az 99% ee) (Schéma 15).%

N OTMS
H

Ph CO2R
o 0 (S)-35 20 mol% N
+ /\/\)J\ g "
HMN O,N X SOR DABCO /
CHC|3 A //N
25°C, 24 h ' O
72 73 74
az 88 %
R = Me, Et az 99% ee

Schéma 15: Asymetricka organokatalyticka ptiprava cyklopentankarbaldehydt 74.

Ve stejném roce D. Enders publikoval asymetrickou domino sekvenéni reakci
skladajici se z Michaelovy adice a a-alkylace aldehydd. Tato domino reakce aldehyda 75
s (E)-5-jodo-1-nitropent-1-enem (76) katalyzovand sekundarnim aminem 35 v pfitomnosti
kyseliny benzoové poskytuje péticetné cyklické molekuly 77 (Schéma 16). Reakce probihala

s velmi dobrymi vytézKky (az 62 %) a vysokou enantioselektivitou (az 97% ee).>*
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N OTMS
H

Ph

0 P (S)-35 20 mol% \

NN - N
R t | NO (i?‘R
H)K/ ? PhCO,H /
DMSO “—NO,
25 °C
75 76 77
az 62 %
R = alkyl az 97% ee

Schéma 16: Asymetrickd organokatalyticka ptiprava cyklopentankarbaldehyda 77.

V roce 2012 B.-C. Hong a jeho skupina publikovali organokatalytickou domino
cykliza¢ni reakci katalyzovanou Hayashiho katalyzatorem 35. V prvnim kroku dochazi reakci
katalyzatoru s 4-hydroxybut-2-enalem (78) k tvorbé dienaminu, ktery je nasledn¢ podroben
konjugované adici s nitroalkeny 79. Vznikly enol je po pfesmyku atakovan nukleofilnim a-C
(vzhledem k nitro skupin€¢) na karbonylovém uhliku. V reakci dochazi ke vzniku dvou
diastereoisomert (d.r. 3:1), protoze findlni cykliza¢ni krok neni jiz chirdlnim katalyzatorem

fizen. Reakce pfesto dosahuje excelentnich enantioselektivnich piebytkit (az 98% ee)

(Schéma 17).55
N OTMS
H

Ph

o) ON (S)-35 20 mol%
+ 2 \/\
H)k/\/OH R AcOH
CHCl3
25°C
78 79 80
az 65 %
d.r. az 3:1
R = alkyl, aryl az 98% ee

Schéma 17: Asymetricka organokatalyticka ptiprava cyklopentankarbaldehydi 80.

Vyznamnou soucasti biologicky aktivnich latek jsou nejen karbacykly, ale 1 cykly
obsahujici heteroatomy (68, Obrazek 7). Vroce 2006 K. A. Jorgensen a jeho skupina
publikovali domino Michaelovu-aldolovou reakci enall 81 s ketothiolem (82),
ktera poskytuje cyklopentany obsahujici atom siry-tetrahydrothiopentany 83. V prvnim kroku
domino sekvence dochazi k enantioselektivni konjugované adici na iminium-aktivovany enal.

Nasledna reakce vzniklého enaminového intermediatu s ketonem v kyselych podminkach
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vede ke vzniku cyklického produktu 83 ve vysokych vytézcich (az 74 %) a s vysokou

enantioselektivitou (aZz 96% ee) (Schéma 18).%°

N OTMS
H

e,
Fs;C
(0]
o)
)OJ\/\ .\ SH (S)-34 20 mol% _
H = R PhCO,H
toluen

25°C
81 82 83
az74 %
R = alkyl az 96% ee

Schéma 18: Asymetricka organokatalyticka ptiprava péticlennych heterocyklt 83.
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2 Cile prace

Obecnym cilem této diplomové prace bylo studium vyuziti organokatalytického
konceptu pro pfipravu enantio- a diastereomern¢ Cistych trisubstituovanych cyklopentan.
S ohledem na poznatky znamé z literatury byla pozornost vénovana piedevSim vyuziti
a,B-nenasycenych aldehydi v domino Michaelové adici/o—alkylacni reakci se substratem
obsahujicim jak elektrofilni, tak nukleofilni centrum za katalyzy sekundarnimi aminy. Tento

obecny cil zahrnoval nékolik dil¢ich ukola:

1. Piiprava vychozich latek, tj. a,f-nenasycenych aldehydt a 1-brom-3-nitropropanu

vhodnych pro studovanou organokatalytickou cyklizacni reakei.

2. Piiprava komeréné nedostupnych chirdlnich katalyzatori na bazi sekundéarnich
aminl.

3. Optimalizace reak¢nich podminek navrzené organokatalytické cyklizacni reakce.

4. Studium rozsahu pouziti navrzené organokatalytické cykliza¢ni reakce.
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3 Vysledky a diskuze

3.1 Priprava péti¢etnych uhlikatych cyklickych sloucenin

Diplomova prace byla zaméfena na asymetrickou syntézu trisubstituovanych
cyklopentanti s vyuzitim sekundarnich aminti jako katalyzatorit. Pro syntézu
cyklopentankarbaldehydti 86 byla navrzena organokatalytickd cyklizacni reakce zobrazena
na schématu 19. Jedna se o domino Michaelovu adici/a-alkylaci a,B-nenasycenych aldehydii

84 s 1-brom-3-nitropropanem (85) poskytujici trisubstituované cyklopentany 86 (Schéma 19).

organokatalyzator (0,2 ekv.) NO,
R\/\CHO + OZN/\/\BI'
baze (1,3 ekv.) R
rozpoustédlo OHC
teplota
84 (1,0 ekv.) 85 (1,2 ekv.) 86

Schéma 19: Obecné schéma organokatalytické cyklizacni reakce.
3.2 Priprava vychozich latek

a,p-Nenasycené aldehydy

Pro studium nami navrZzené organokatalytické cyklizac¢ni reakce byla vybrana sada

rizn¢ substituovanych a,B-nenasycenych aldehydt 84 zobrazenych na obrazku 8.

Cl Br

84a 84b 84c 84d

X _CHO X _CHO
/©/\/ N X CHO
NC O,N

84e 84f 84g

Obrazek 8: Sada enalt 84 pro studium organokatalytické cykliza¢ni reakce.

Nekteré enaly 84 nebyly komeréné dostupné, a proto byly ptipraveny tzv. Wittigovou
reakci benzaldehyd® 87 s ylidem 88 (Schéma 20).°° Enaly 84b,¢ byly ziskany ve vytézcich

39 a 54 % ve formé E isomeru. Béhem reakce dochazelo i1 ke vzniku nezadoucich Z isomeru.
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Vznik dalSich vedlejsSich produktii, napt. dienalii, pozorovan nebyl. Nizsi vytézky E isomert

byly zptisobeny nejen vznikem nezadoucich Z isomert, ale i obtiznou separaci £/Z isomert.

toluen
87 88 85°C 84 89
1,1 ekv. 1,0 ekv.
Cl
84b 84c
39 % 54 %

Schéma 20: Ptiprava vychozich enali 84.

1-Brom-3-nitropropan

Nasledné byla ptipravena dalsi vychozi latka, 1-brom-3-nitropropan (85). Latka 85
byla piipravena tiikrokou syntézou vychazejici z akroleinu (90, Schéma 21). V prvnim kroku
syntézy byla provedena kysele katalyzovana nitrace akroleinu (90) pomoci dusitanu sodného,
ktera poskytla 3-nitropropanal (91) ve vytézku 55 %.°” Vznikla slou¢enina 91 je velmi tékava
(b.v. je 202 °C pii tlaku 760 torr), niz§i vytézek byl pravdépodobné zplsoben

pfi odstranovani zbytkovych rozpoustédel z reakéni smési za sniZzeného tlaku.

NaNO,, AcOH o
\/CHO > 2 \/\CHO
THF
0°C
20 91

55 %
Schéma 21: Piiprava 3-nitropropanalu (91).

Poté byl vznikly 3-nitropropanal (91) redukovéan na 3-nitropropanol (92, Schéma 22)

pomoci tetrahydridoboritanu sodného.*®

O,N _ MNaBf N OH
0-25 °C
91 92

80 %

Schéma 22: Ptiprava 3-nitropropanolu (92).
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Z pocatku se vytézky latky 92 pohybovaly pouze okolo 40-50 %, po snizeni podilu
vodné a organické faze béhem zpracovani této reakce byl 3-nitropropanol (92) ziskan

ve vytézku 80 %.

Poslednim krokem byla tzv. Appelova reakce, tj. reakce alkoholu 92
s tetrabrommethanem a trifenylfosfinem, ktera poskytla 1-brom-3-nitropropan (85)

ve vytézku 71 % (Schéma 23).%°

CBr4, PPh3
O,N._~__OH - O;N._~_Br
DCM
92 0-25 °C 85

71 %
Schéma 23: Piiprava 1-brom-3-nitropropanu (85).

Syntéza substratu organokatalytické cykliza¢ni reakce, 1-brom-3-nitropropanu (85),
probéhla bez vétsich obtizi a tato sloucenina byla piipravena z akroleinu (90) ve tiech krocich

o celkovem vytézku 31 %.
3.3 Optimalizace reakénich podminek

Vliv rozpoustédla a teploty na organokatalytickou cykliza¢ni reakci

Nasledné byly a,B-nenasycené aldehydy 84 pouZzity do organokatalytické cyklizacni
reakce s 1-brom-3-nitropropanem (85) katalyzované chirdlnimi sekundarnimi aminy. Reakce
pro cyklizaéni krok vyZaduje bdzi na jimani uvoliiovaného bromovodiku, proto je tato reakce

provadéna s nadbytkem baze.

Nejprve byla provedena studie vlivu rozpoustédla a teploty na modelové reakci,
tj. reakci nesubstituovaného cinnamaldehydu (84a, 1,0 ekv.) s 1-brom-3-nitropropanem (85,
1,2 ekv.) za katalyzy Hayashiho katalyzatorem (35, 0,2 ekv.) s pfidavkem baze octanu
sodného (1,3 ekv.) (Tabulka 1). Kvuli degradaci cyklickych aldehydti 86 béhem separace
pomoci HPLC na chirdlnich staciondrnich fazich se nepodafilo zjistit jejich enantiomerni
prebytky. Proto byly enantiomerni piebytky urceny u stabilnich alkoholti 93, které¢ byly
pfipraveny z pfisluSnych aldehydt 86 redukci tetrahydridoboritanem sodnym (Tabulka 1).
Vytézky alkoholti 93 se pohybovaly v rozmezi 51-85 %.

Z nepolarnich rozpoustédel (Tabulka 1, reakce 1-6) poskytla nejvyssi vytézek latky
86a reakce provedena v chloroformu (61 %), reakce vSak probihala s nizkou

enantioselektivitou a snizenou diastereoselektivitou (92% ee, d.r. 6:1). Obdobné vysledky

32



byly dosazeny i u reakci provadénych v polarnich aprotickych rozpoustédlech (Tabulka 1,
reakce 7-9), kdy nejvyssiho vytézku cyklopentanu 86a bylo dosazeno reakci v acetonu
(62 %). Reakce bohuzel probihala s velmi nizkou diastereoselektivitou (d.r. 3:1), naopak

enantioselektivita reakce dosahla excelentnich 94 % ee.

Tabulka 1: Vliv rozpoustédla a teploty na organokatalytickou cykliza¢ni reakei.

[&Ph
N OTMS
H Ph

NO,
(S)-35 NaBH4
Ph\/\CHO + OZN/\/\BI' ’,Ph
NaOAc “Ph " MeOH
rozpoustédlo OHC OH
teplota
84a 85 86a 93a

Reakce Rozpoustédlo Teplota Gas Vytézek 86al?l p.r.lFl  Eell

(°C) (dny) (%) (%)
1 hexan 25 6 35 6:1 95
2 toluen 25 5 51 201 95
3 toluen 40 1 33 201 92
4 Et,O 25 4 51 8:1 94
5 MTBE 25 7 30 20:1 94
6 CHCl; 25 1 61 6:1 92
7 THF 25 1 53 5:1 93
8 aceton 25 1 62 3:1 94
9 DMF 25 2 41 6:1 92
10 DMSO 25 6 0 - -
11 MeOH 25 1 60 5:1 90
12 MeOH 0 2 49 6:1 93
13 TFE 25 7 0 - -

Reakce byla provedena s enalem 84a (0,25 mmol), 1-brom-3-nitropropanem (85, 0,30 mmol),
aminokatalyzatorem (S)-35 (0,05 mmol), octanem sodnym (0,325 mmol) v uvedeném rozpoustédle
(0,7 ml) a pfi uvedené teploté. [a] Izolovany vyt&éZek po sloupcové chromatografii; [b] Uréeno dle 'H
NMR reakéni smési; [c] Uréeno pomoci HPLC odpovidajiciho alkoholu 93a.

Reakce provedend v poldrnim protickém rozpoustédle methanolu (Tabulka 1,

reakce 11) poskytla cyklopentan 86a v dobrém vytézku (60 %), ale s nizkou

33



enantioselektivitou (90% ee). Z divodu zvySené rychlosti reakce v methanolu (1 den) oproti
reakcim v nepolarnich rozpoustédlech (5-7 dni), byla modelova reakce téz provedena
v methanolu pii snizené teploté (0 °C) (Tabulka 1, reakce 12). Enantiomerni ptebytek se sice

zvysil, avsak soucasné doslo k vyraznému snizeni vytézku slouceniny 86a (93% ee, 49 %).

Reakce proveden¢ v DMSO a TFE neposkytovaly pozadovany produkt 86a
(Tabulka 1, reakce 10, 13). V téchto rozpoustédlech nedochazelo k cyklizaci a byl izolovan
pouze acyklicky Michaeliiv adukt 94a (Obrazek 9). Tento vedlejsi produkt byl pozorovan

i u reakci provedenych v ostatnich rozpoustédlech, kde vSak vznikal v men§im mnozstvi.

-

N

H NO,

Br

94a 95

Obrazek 9: Vedlejsi produkty organokatalytické cykliza¢ni reakce.

Z literatury je znamo, Ze u reakci tohoto typu muze v protickych rozpoustédlech téz
dochazet k intramolekularni cyklizaci a vzniku cyklopropanovych skelett.®® V piipadé
I-brom-3-nitropropanu (85), by pak vznikal cyklopropan 95 (Obrazek 9). V nami

provadénych reakcich vsak tento vedlejsi produkt pozorovéan nebyl.

Jako nejvhodnéj$i rozpoustédlo byl i1 pres delsi reakéni dobu zvolen toluen
(Tabulka 1, reakce 2). Reakce s timto rozpoustédlem dosédhla nejvyssi diastereoselektivity
(d.r. 20:1) a enantioselektivity (95% ee) a téZ poskytla cyklopentan 86a v dobrému vytézku
(51 %). Pro zrychleni reakéni doby byla modelova reakce provedena v toluenu pii 40 °C
(Tabulka 1, reakce 3), bohuzel se zkracenim reakéni doby doslo i ke snizeni
enantioselektivity reakce (92% ee). Pro studium vlivu dalSich faktorii na pribch
organokatalytické cyklizacni reakce byly proto zvoleny optimélni podminky reakce jako

25 °C a toluen jako rozpoustédlo.

Vliv koncentrace vychozich litek na organokatalytickou cykliza¢ni reakci

Déle byl prozkoumén vliv koncentrace cinnamaldehydu (84a) na pribéh reakce
(Tabulka 2). Modelova reakce byla standardné provadéna pii koncentraci 0,36 M (Tabulka 2,

reakce 2). Pfi zvySeni koncentrace vychoziho enalu 84a (Tabulka 2, reakce 3-4) reakce
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probihala rychleji (2-3 dny), pficemz enantioselektivita reakce byla zachovana. AvSak
za téchto podminek doslo k vyraznému poklesu diastereoselektivity reakce (d.r. 6:1). Naopak
pfi vétsim ziedéni (Tabulka 2, reakce 1) se reakéni doba znacné prodlouzila (7 dni) a reakce
probihala se srovnatelnou selektivitou jako pfi vychozi koncentraci. Reakce tedy byly nadale

provadény pii 0,36 M koncentraci vychoziho enalu 84a.

Tabulka 2: Vliv koncentrace vychoziho enalu na organokatalytickou cyklizacni reakci.

&Ph
N OTMS
H Ph

NO
NO 2
(S)-35 2 NaBH,
Ph\/\CHO + OzN/\/\Br . R /'Ph
NaOAc Ph MeOH
toluen OHC OH
25 °C
84a 85 86a 93a
Reakce  Koncentrace 84a Cas Vytézek 86al?l D.r.Ib] E.e.l°l
(M) (dny) (%) (%)
1 0,18 7 48 20:1 94
2 0,36 5 51 20:1 95
3 0,70 3 49 6:1 95
4 1,00 2 44 5:1 95

Reakce byla provedena s enalem 84a (0,25 mmol), 1-brom-3-nitropropanem (85, 0,30 mmol),
aminokatalyzatorem (S)-35 (0,20 mmol), octanem sodnym (0,325 mmol) v toluenu (0,7 ml) a pfi 25 °C.
[a] 1zolovany vytézek po sloupcové chromatografii; [b] Uréeno dle "H NMR reaké&ni smési; [c] Uréeno
pomoci HPLC odpovidajiciho alkoholu 93a.

Vliv organokatalyzatoru a jeho mnoZstvi na cykliza¢ni reakci

Nasledn¢ jsme se zaméfili na studium vlivu pouzitého organokatalyzatoru
(Tabulka 3). Pro tuto studii byly vybrany nasledujici aminokatalyzatory: pyrrolidinoveé
katalyzatory 13 ((S)-prolin), 34 (Jergensentv katalyzator), 35 (Hayashiho katalyzator), 96
((S)-difenylprolinol), 97 (Hayashiho katalyzator s objemnéjsi TES chranici skupinou) a 100
(analog Jergensenova katalyzatoru s objemnéjsi TES chranici skupinou) a katalyzatory
na bazi imidazolidinonu 98 a 99 (MacMillanovy katalyzatory 1. a 2. generace). Kromé
katalyzatoru 97, ktery si bylo nutno pfipravit, byly v§echny ostatni katalyzatory zakoupeny.
Katalyzator 97 byl piipraven silylaci prolinolu 96 pomoci TESOTf a byl izolovan
ve vyborném vytézku 93 % (Schéma 24).°!
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1. 2,6-lutidin

&ph 2. TESOTf [_)\éph
N OH g N OTES
H Pph DCM H  Ph
0-25 °C
(S)-96 (S)-97
93 %

Schéma 24: Ptiprava katalyzatoru 97.

Nejlepsich vysledkii bylo dosazeno s dosud pouzivanym Hayashiho katalyzatorem 35
(Tabulka 3, reakce 3). U vsech ostatnich katalyzatorti (Tabulka 3, reakce 1, 2, 5-10) doslo
k vyraznému prodlouZeni reakéni doby (7-9 dni), pticemz dle 'H NMR spekter nedochizelo
k uplnému spotiebovani vychoziho enalu 84a. Ddle také nedochazelo k cyklizaci a spolu
s produktem 86a byl vzdy izolovén i acyklicky Michaeliiv adukt 94a, mnohdy i ve vétsi mife
nez cyklicky produkt. Z téchto pficin byla u ostatnich katalyzatord slouCenina 86a ziskana
ve velmi nizkych vytézcich (18-35 %). U MacMillanova katalyzatoru 1. a 2. generace 98,
respektive 99, cyklicky produkt 86a vznikal pouze ve stopovém mnozstvi, a tudiz u téchto

reakci nemohly byt zjiStény enantiomerni piebytky.

Reakce se stericky méné naroénymi katalyzatory, jako je (S)-prolin (13) nebo
(S)-difenylprolinol (96) (Tabulka 3, reakce 1, 2), probihaly s velmi nizkou enantioselektivitou
(50-51% ee). Naopak reakce se stericky objemnym Jergensenovym katalyzatorem 34
probihala s excelentni enantioselektivitou (>99% ee), avSak s nizkym vytéZkem latky 86a
(Tabulka 3, reakce 8). Vzhledem k délce reakéni doby pfi reakci provadéné s katalyzatorem
34 vtoluenu (8 dni), byla reakce provedena se stejnym katalyzatorem téZ v methanolu,
kde by reakce méla probihat rychleji (viz. Tabulka 3, reakce 4). I v tomto piipadé se reakéni
doba zkratila (1 den), selektivita reakce ziistala zachovana, avSak vytézek latky 86a byl stile

velmi nizky (31 %) (Tabulka 3, reakce 9).

Reakce provedena s Hayashiho katalyzatorem s objemnéjsi TES chranici skupinou 97
(Tabulka 3, reakce 5) probihala opét déle nez s Hayashiho katalyzatorem 35 a s niz§im
vytézkem (35 %) 1 diastereoselektivitou (d.r. 18:1). Toto pozorovani naznacuje, ze ptili$
velka sterickd narocnost substituentd na pyrrolidinovém skeletu organokatalyzatori ma
nezadouci vliv na vytéznost reakce. To potvrdilo 1 pozorovani, ze reakce provedena
s analogem Jargensenova katalyzatoru s objemnéjs$i TES chranici skupinou 100 neprobihala

vibec (Tabulka 3, reakce 10).
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Tabulka 3: Vliv organokatalyzatoru na cykliza¢ni reakci.

NO,
Katalyzator NO, NaBH,
PhcHo + 0N B g T veon “Ph
NaOAc Ph MeOH
rozpoustédlo OHC OH
25°C
84a 85 86a 93a
ot [
CO,H
N 2 N OH
H H  Ph FaG
(S)-13 (S)-96 O
CF;
N
o) / 0 / N OR
N . N
O\éph Ph PN Ph
N OR N N CF;
H  Ph H H FsC
(S)-35 R=TMS (S)-98 (S)-99 (S)-34 R=TMS
(S)-97 R=TES (S)-100 R=TES
Reakce  Katalyzator  Rozpoustédio Cas  Vytézek 86al®l p.r.[Pl E.e.l°]
(dny) (%) (%)
1 13 toluen 8 18 20:1 50
2 96 toluen 8 24 20:1 51
3 35 toluen 5 51 20:1 95
4 35 MeOH 1 60 5:1 90
5 97 toluen 8 35 18:1 95
6 98 toluen 8 stopy - -
7 99 toluen 7 stopy - -
8 34 toluen 8 31 20:1 >99
9 34 MeOH 1 31 20:1 99
10 100 toluen 9 - - -

Reakce byla provedena s enalem 84a (0,25 mmol),

1-brom-3-nitropropanem

(85, 0,30 mmol),

aminokatalyzatorem (0,20 mmol), octanem sodnym (0,325 mmol) v uvedeném rozpoustédle (0,7 ml) a pfi

25 °C. [a] Izolovany vytézek po sloupcové chromatografii; [b] Uréeno dle "H NMR reaké&ni smési; [c] Uréeno

pomoci HPLC odpovidajiciho alkoholu 93a.
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Nasledn¢ byl zkouman vliv mnozstvi katalyzatoru na nami vyvinutou

organokatalytickou cyklizacni reakci (Tabulka 4).

Tabulka 4: V1iv mnozstvi organokatalyzatoru na cyklizacni reakci.

&Ph
N OTMS
H Ph

NO,

(S)-35 NO2 NaBH,

Ph~cHo * O,N "B - , e —— ‘

‘Ph MeOH Ph
NaOAc OHC
toluen OH
25°C
84a 85 86a 93a

Reakce Katalyzator 35 Cas Vytézek 86al?l  p.r.[b] E.e.l°l

(mol%) (dny) (%) (%)
1 20 5 51 201 95
2 10 7 32 20:1 94
3 5 7 7 20:1 94

Reakce byla provedena s enalem 84a (0,25 mmol), 1-brom-3-nitropropanem (85, 0,30 mmol),

aminokatalyzatorem (S)-35 (0,05 - 0,20 mmol), octanem sodnym (0,325 mmol) v toluenu (0,7 ml) a

pfi 25 °C. [a] Izolovany vytézek po sloupcové chromatografii; [b] Uréeno dle "H NMR reakéni smési;

[c] Uréeno pomoci HPLC odpovidajiciho alkoholu 93a.

Modelova reakce byla standardné provadéna s 20 mol% Hayashiho katalyzatoru 35
(Tabulka 4, reakce 1). Pfi pouziti mensiho mnoZstvi katalyzatoru, tj. 10 a 5 mol% (Tabulka 4,
reakce 2, 3), reakce sice probihala se stejnou selektivitou, avSak doSlo k vyraznému
zpomaleni reakce (7 dni). Vzhledem k netplnému spotiebovani vychoziho enalu 84a

a vzniku Michaelova aduktu 94a byl pozadovany cyklicky produkt 86a izolovan ve velmi

nizkych vytézcich (32 a 7 %).

Vliv baze na organokatalytickou cykliza¢ni reakci

V ramci dalsi optimalizace byl prozkouman vliv baze na pribéh cyklizacni reakce
(Tabulka 5). Reakce byla doposud provadéna s octanem sodnym v toluenu (Tabulka 5,

reakce 1), ve kterém byl octan sodny omezené¢ rozpustny.

Jak uZz bylo uvedeno u studia vlivu rozpoustédla na cyklizaéni reakci, reakce
provedena v DMF, ve kterém byl octan sodny rozpustén, trvala pouze 2 dny, nicméné
za téchto podminek reakce probihala s nizsi diastereo- 1 enantioselektivitou (d.r. 6:1, 92% ee)

(Tabulka 5, reakce 2). Podobné¢ tomu bylo i u octanu lithného, u kterého diky lepsi
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rozpustnosti v DMF doslo k vyraznému zvyseni vytézku latky 86a (z 9 na 48 %) (Tabulka 5,
reakce 3, 4). U ostatnich bazi reakce probihaly s vybornymi selektivitami (d.r. az 20:1,
az 96% ee), avSak oproti octanu sodném byl pozorovan vznik Michaelova aduktu 94a
ve vét§i mife a tyto reakce tudiz poskytovaly podstatné niz§i vytézky ptislusSného
cyklopentanu 86a (Tabulka 5, reakce 5-8). Reakce provedena v pfitomnosti anorganické baze
uhli¢itanu cesného neprobihala viitbec (Tabulka 5, reakce 9). Z této studie byl vyhodnocen
jako nejvhodnéjs$i baze pro nami navrzenou organokatalytickou cyklizacni reakci octan

sodny.

Tabulka 5: Vliv baze na organokatalytickou cyklizacni reakci.

N OTMS
H Ph

NO
NO 2
o (S)-35 ?  NaBH,
A cHo t O N B ., T MeOH “Ph
baze Ph MeOH
rozpoustsdio ~ OHC OH
84a 85 25°C 86a 93a

Reakce Baze Rozpoustédio Cas Vytézek 86al?l  p.r.[P] E.e.ldl

(dny) (%) (%)
1 NaOAc toluen 5 51 20:1 95
2 NaOAc DMF 2 41 6:1 92
3 LiOAc toluen 6 9 20:1 96
4 LiOAc DMF 4 48 3:1 92
5 KOAc toluen 6 24 20:1 94
6 NaOBz toluen 8 44 20:1 94
7 EtsN toluen 4 9 5:1 89
8 Na,CO3 toluen 7 17 201 96
9 Cs,CO; toluen 7 - - -

Reakce byla provedena s enalem 84a (0,25 mmol), 1-brom-3-nitropropanem (85, 0,30 mmaol),
aminokatalyzatorem (S)-35 (0,20 mmol), bazi (0,325 mmol) v uvedeném rozpoustédle (0,7 ml) a pfi
25 °C. [a] Izolovany vytéZzek po sloupcové chromatografii; [b] Ur€eno dle "H NMR reakéni smési; [c]
Uréeno pomoci HPLC odpovidajiciho alkoholu 93a.
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Vliv poméru reaktanti na organokatalytickou cykliza¢ni reakci

Nasledné byl studovan vliv poméru reaktantd na pribéh cyklizacni reakce. Modelova

reakce byla v pfedchozich experimentech standardné provadéna s nésledujicimi poméry

reaktantii: enal 84a (1,0 ekv.), 1-brom-3-nitropropan (85, 1,2 ekv.), octan sodny (1,3 ekv.)
a katalyzator 35 (0,2 ekv.) (Tabulka 6, reakce 1).

Tabulka 6: Vliv poméru reaktantll na organokatalytickou cykliza¢ni reakci.

<_>\6Ph
N OTMS
H Ph

NO
NO 2
(S)-35 2 NaBH,
Ph\/\CHO " OZN/\/\Br 5 I /'Ph
NaOAc Ph MeOH
toluen OHC OH
25°C
84a 85 86a 93a
Reakce Enal 84a 85 NaOAc Gas  Vytézek 86al?l  D.r.M E.e.l°l
(ekv.) (ekv.) (ekv.) (dny) (%) (%)
1 1 1,2 1,3 5 51 20:1 95
2 2 1 1,3 6 35 20:1 95
3 1 1,2 2 8 20 20:1 94
4 1 1,5 1,3 8 22 20:1 95

Reakce byla provedena s

enalem 84a (0,25 mmol), 1-brom-3-nitropropanem (85, 0,30 mmol),
aminokatalyzatorem (S)-35 (0,20 mmol), octanem sodnym (0,325 mmol) v toluenu (0,7 ml) a pfi 25 °C.
[a] 1zolovany vytézek po sloupcové chromatografii; [b] Ur€eno dle "H NMR reakéni smési; [c] Uréeno
pomoci HPLC odpovidajiciho alkoholu 93a.

Reakce provedené s odlisnym pomérem reaktantll (Tabulka 6, reakce 2-4) poskytly

produkt 86a s nezménénou diastereoselektivitou i enantioseletivitou (d.r. 20:1, 94-95% ee),

avSak snizSimi vytézky (22-35 %). SniZzené vytézky cyklopentanu 86a u reakci 2-4

(Tabulka 6) byly zplisobeny vznikem acyklického Michaelova aduktu 94a, ktery u téchto

reakci vznikal ve vétsi mife neZ u reakce probihajici za standardniho poméru reaktantt.
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3.4 Ovéreni rozsahu pouziti organokatalytické cykliza¢ni reakce

Dale jsme se zaméfili na studium rozsahu pouZziti nami navrzené organokatalytické
cykliza¢ni reakce se sadou enalli 84a-g (Obrazek 8, strana 30). Reakce byla provedena
s n¢kolika para-substituovanymi derivaty cinnamaldehydu 84a-f (Tabulka 7, reakce 2-6) a
alifatickym enalem 84g (Tabulka 7, reakce 7). Jak je patrné z tabulky 7, reakce obecné
probihala s vysokou enantioselektivitou (92-95% ee) a ve vétSin€ piipadi i s vysokou

diastereoselektivitou (d.r. az 20:1).

Tabulka 7: Ovéreni rozsahu pouziti organokatalytické cyklizacni reakce.

N OTMS
H Ph

NO
NO 2
(S)-35 2 NaBH,
R\/\CHO + OzN/\/\Br ’, — /’R
NaOAc R MeOH
toluen OHC OH
25°C
84a-g 85 86a-g 93a-f
Reakce R Produkt Cas Vytézek 86/ D.r?1  E.e.lcl
(dny) (%) (%)
1 Ph 86a 5 51 20:1 95
2 4-Me-CgHy- 86b 8 32ld] 20:1 94
3 4-Cl-CgHy- 86¢ 5 51 14:1 94
4 4-Br-CgHy- 86d 10 old! 20:1 -
5 4-CN-CgH,- 86e 4 51lel 5:1 94
6 4-NO,-CgHy- 86f 3 57 20:1 92
7 propyl 86g 1 k.s. - -

Reakce byla provedena s enalem 84a-g (0,25 mmol), 1-brom-3-nitropropanem (85, 0,30 mmol),

aminokatalyzatorem (S)-35 (0,20 mmol), octanem sodnym (0,325 mmol) v toluenu (0,7 ml) a pfi 25 °C.

[a] Izolovany vytéZek po sloupcové chromatografii; [b] Uréeno dle 'H NMR reakéni smési; [c] Uréeno

pomoci HPLC odpovidajiciho alkoholu 93a-g. [d] Izolovano jako smés produktu 86 a Michaelova

aduktu 94. [e] Izolovano jako smés 2 diastereoisomer(., k.s. = komplexni smés

V ptipadé substituce cinnamladehydu na aromatickém jadie elektrondonorni

methylovou skupinou byl produkt 86b izolovan ve smési s acyklickym Michaelovym
aduktem 94b (Tabulka 8, strana 43), ktery se nepodaiilo oddélit pomoci sloupcové

chromatografie. Cyklopentan 86b byl izolovan ve vytézku pouhych 32 %, avsak s velmi
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vysokou diastereo- 1 enantioselektivitou (d.r. 20:1, 94% ee) (Tabulka 7, reakce 2). Obdobné
obtize se separaci cyklického produktu 86 od Michaelova aduktu 94 nastaly i
u p-bromovaného derivatu 86d, ktery byl ze vSech para-substituovanych derivata
se vSak acyklicky vedlejsi produkt 94d (Tabulka 8, strana 43) nepodaiilo odseparovat ani
pomoci HPLC na chiralnich staciondrnich fazich, a z tohoto divodu nebyl zjistén jeho
enantiomerni piebytek. Nizké vytézky téchto dvou derivati mohly téz byt zptisobeny tim,
7e reakce probihaly vyrazné déle, tj. 8 -10 dni, pfi¢emz dle 'H NMR spekter ani nedochazelo
k uplné spottebe vychozich enalt 84b,d.

U dalsich derivati cinnamaldehydu substituovanych elektron odtahujicimi skupinami,
jako jsou chlor, kyano a nitro skupina, byl v pribéhu reakce téz pozorovan vznik
Michaelovych adukti 94¢, 94e, 94f, avSak pouze ve stopovych mnozstvich (Tabulka 8,
strana 43). Nejvyssiho vytézku cyklopentanu 86 bylo dosazeno v piipad¢ derivatu 86f
(57 %), reakce probihala velmi rychle (3 dny), s vysokou diastereoselektivitou (d.r. 20:1),
bohuzel vsak tato reakce probihala s nizsi enantioselektivitou (92% ee) (Tabulka 7, reakce 6).
V ptipadé¢ derivati 84c a 84e reakce poskytla dané produkty 86¢ a 86e s totoznou
enantioselektivitou (94% ee) (Tabulka 7, reakce 3 a 5). U obou téchto derivati reakce
probihala se snizenou diastereoselektivitou, pficemz v ptipadé¢ derivatu 84e byla
diastereoselektivita reakce nejnizsi (d.r. 5:1) a produkt 86e byl izolovan jako smés dvou
diastereoisomerti (Tabulka 7, reakce 5). Po redukci slouceniny 86e na alkohol 93e byla
separace diastereoisomerti uspésnd a latka 93e byla izolovdana ve formé jednoho

diastereoisomeru.

Redukce cyklopentani 86a-f probihaly bez vétSich obtizi a vytézky alkoholi 93a-f
se pohybovaly v rozmezi 32-85 %.

Kromé& aromatickych enalli byla cyklizaéni reakce téZ provedena s alifatickym
a,B-nenasycenym aldehydem 84g (Tabulka 7, reakce 7). Reakce s enalem 84g probihala
velmi rychle (1 den), bohuzel se vSak cyklopentan 86g nepodafilo izolovat. Latka 86g byla
1po opakovaném provedeni sloupcové chromatografie izolovana jako komplexni smés
n¢kolika blize neidentifikovanych latek. Z tohoto diivodu nebyly provadény dalsi pokusy
s jinymi alifatickymi enaly.
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Tabulka 8: Vedlejsi produkty organokatalytické cyklizacni reakce.

N OTMS
H Ph

R O
(S)-35 NO 0N A y
R cHo + 0N >"Br - g +
NaOAc oHe R
toluen
Br
25 °C
84a-f 85 86a-f 94a-f

Cl
:. 0] [ j
0N - > 9
2 \Q\)‘\H OZNK\)‘\H O,N

e

Br
Br Br
94a 94b 94c
19 %[ 25 mg® stopy
Br CN NO,
: o Y ] Y 0]
O N - st py
2 H O2N H OzN H
Br Br Br
94d 94e 94f
25 mg[b] stopy stopy

Reakce byla provedena s enalem 84a-f (0,25 mmol), 1-brom-3-nitropropanem (85, 0,30 mmol),
aminokatalyzatorem (S)-35 (0,20 mmol), octanem sodnym (0,325 mmol) v toluenu (0,7 ml) a pfi 25 °C.
[a] Izolovany vytéZek po sloupcové chromatografii; [b] izolovano ve smési s cyklickym produktem 86b,d.

Michaeltiv adukt 94a, ktery vznikd jako vedlejsi produkt reakce nesubstituovaného
cinnamaldehydu 84a s I-brom-3-nitropropanem (85), se podatfilo izolovat jako jeden
diastereoisomer ve vytézku 19 % (Tabulka 8). Po redukci latky 94a na pfisluSny alkohol
101a byl zjistén jeho enantiomerni piebytek (87% ee) (Schéma 25). Slou€eniny 94c¢, 94e, 94f
(Tabulka 8) byly sice izolovany, ale pouze ve stopovém mnozZstvi. Michaeliv adukt 94b byl
izolovan ve smési s pfislusnym cyklickym produktem 86b. Pii HPLC separaci na chiralnich

staciondrnich fazich se ho sice podafilo odd¢lit od cyklopentanu 95b, avSak separace obou
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enantiomert latky 94b se nezdafila. Acyklicka latka 94d byla téz izolovana ve smési
s prislusSnym cyklopentanem 86d, nicméné v tomto piipadé¢ se Michaeliv adukt 94d
nepodafilo oddélit od cyklopentanu 86d a enantiomerni piebytek nebyl zjistén ani u jedné

z téchto dvou latek (Tabulka 8).

O, C

z NaBH, z
O,N ——— > OsN
Br Br
94a 101a
62 %
87% ee

Schéma 25: Redukce Michaelova aduktu 94a.

Vzhledem k nepfili§ uspokojivym vysledkim bylo studium rozsahu pouziti reakce
pferuSeno a byla vynaloZzena snaha o nalezeni a vyfeSeni problému se vznikajicimi
Michaelovymi adukty 94, a tedy snizenymi vytézky cyklopentanii 86. Béhem prace na tomto
projektu byly téZ pozorovany proménlivé vysledky u modelové reakce provadeéné

s nesubstituovanym cinnamaldehydem 84a (Tabulka 9, reakce 1 a 2).

Nejprve byly provedeny rtizné modifikace tykajici se baze, kterd je k dokonceni
cyklizace nezbytnd. Reakce cinnamaldehydu (84a) s 1-brom-3-nitropropanem (85) byla
provedena napf. v inertni atmosféte, s vys§im nadbytkem baze (aZ 5 ekv.), s postupnym
pfiddvanim béaze atd., avSak témito modifikacemi nebylo dosazeno zvySeni vytézku
cyklopentanu 86a. DalSim krokem proto bylo ptecisténi vychozich latek ndmi navrzené

organokatalytické cykliza¢ni reakce.

Cinnamaldehyd (84a) ma tendenci se oxidovat za vzniku karboxylové kyseliny, ktera
by mohla mit vliv na cykliza¢ni krok reakce. Proto byl cinnamaldehyd pfecistén destilaci a
uchovavan pod inertni atmosférou. Avsak ani tento krok nezvysil vytézek cyklické molekuly
86a v modelové reakci. Zlom nastal az po precisténi druhé vychozi latky,
1-brom-3-nitropropanu (85), ktery byl sice dle 'H NMR spekter &isty, avsak po jeho
precisténi sloupcovou chromatografii a opétovném provedeni reakce bylo dosaZeno snizeni
vzniku Michaelova aduktu 94a, a tedy zvySeni vytézku cyklopentanu 86a (67 %) (Tabulka 9,
reakce 3). Enantioselektivita reakce zistala zachovédna (95% ee), jediné zhorSeni nastalo

v diastereoselektivité reakce, kdy doslo k jejimu poklesu (d.r. 6:1).
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Tabulka 9: Proménlivé vysledky dosazené béhem prace na tomto projektu.

&Ph
N OTMS
H Ph

NO
NO 2
(S)-35 2 NaBH,
R cHo * 0N >"Br T R
NaOAc R MeOH
toluen OHC OH
25 °C
84a,d 85 86a,d 93a,d
Reakce R Produkt Cas Vytézek 862 D.r.l  Eell
(dny) (%) (%)
1 Ph 86a 5 51 20:1 95
2 Ph 86a 7 38l 20:1 95
3 Ph 86a 4 67 6:1 95
4 4-Br-CgHy- 86d 10 9ld! 20:1 -
5 4-Br-CeHy- 86d 5 59 8:1 95

Reakce byla provedena s enalem 84a-g (0,25 mmol), 1-brom-3-nitropropanem (85, 0,30 mmol),
aminokatalyzatorem (S)-35 (0,20 mmol), octanem sodnym (0,325 mmol) v toluenu (0,7 ml) a pfi 25 °C.
[a] Izolovany vytéZek po sloupcové chromatografii; [b] Uréeno dle "H NMR reaké&ni smési; [c] Uréeno
pomoci HPLC odpovidajiciho alkoholu 93a-g. [d] Izolovano jako smés produktu 86 a Michaelova
aduktu 94.

Pro potvrzeni tohoto zjiSténi byla reakce preciStén¢ho 1-brom-3-nitropropanu (85)
cyklopentanu 86d (9 %) v ramci studia rozsahu pouZiti organokatalytické cyklizacni reakce
(Tabulka 9, reakce 4). Reakce derivatu 84d s Cerstvé preciSténym 1-brom-3-nitropropanem
(85) poskytla cyklopentan 86d ve velmi dobrém vytézku 59 %. Doslo tedy k vyraznému
zvySeni mnozstvi izolovaného cyklického produktu 86d, pficemz vznik Michaelova aduktu
94d pozorovan nebyl. Naopak diastereoselektivita reakce poklesla (d.r. 8:1). Izolace Cistého
cyklopentanu 86d umoznila jeho redukci na pfislusny alkohol 93d a urceni jeho

enantiomerniho ptebytku, ktery €inil vybornych 95 % ee (Tabulka 9, reakce 5).
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3.5 NavrZeny reakéni mechanismus organokatalytické cykliza¢ni reakce

Na ziklad¢ ziskanych vysledki byl navrzen mechanismus organokatalytické
cykliza¢ni reakce zobrazeny na schématu 26. Jedna se o domino Michaelovu adici/a-alkylaci
a,B-nenasycenych aldehydti 84 se substratem 85, ktery ve své molekule obsahuje jak
nukleofilni, tak elektrofilni reakéni misto. Tento domino proces probiha nejprve pres

iminiovou a poté pies enaminovou aktivaci.

Br” " "NO,
Ph
® 85
N OTMS
| Ph
+
H
102

“\_ Pnh
N OTMS
O\ﬁph ~ Ph
N
H

OTMS Br " "~
35 R NaOAc
NO,
103
; "R H\ [_)\ﬁoms
O,N
NaBr
R
O,N

104

Schéma 26: NavrZeny reakéni mechanismus syntézy substituovanych

cyklopentankarbaldehydt 86.

Reakéni sekvence zacCinda kondenzacni reakci enalu 84 a aminokatalyzatoru 35
za vzniku nenasyceného iminiového iontu 102 a molekuly vody. Takto aktivovany enal je
vice elektrofilni, a tedy nachyln&jsi k reakci s nukleofilnim reaktantem. Nasledn¢ dochézi
ke konjugované adici 1-brom-3-nitropropanu (85) s aktivovanym o,B-nenasycenym
aldehydem 102 za vzniku enaminového intermediatu 103. V dal$i domino sekvenci reaguje

enamin intramolekuldrni nukleofilni substitu¢ni reakci a vznikd cyklicky intermediat 104.
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V poslednim kroku mechanismu dochazi k hydrolyze, uvolnéni pozadovaného produktu 86

a regeneraci organokatalyzatoru 35, ktery je pouzit v dal§im katalytickém cyklu.

Vzhledem k navrzenému mechanismu organokatalytické cyklizaéni reakce lze
predpokladat, ze aldehydova a arylova skupina vznikajiciho cyklopentankarbaldehydu 86
zaujimaji trans usporadani. Pozorované diastereoisomery by se tedy mély lisit v konfiguraci

uhliku, ktery nese nitro skupinu.

Pro urceni absolutni konfigurace hlavniho diastereoisomeru sloucenin 93, byla latka

93d redukovéana na amin, ktery byl izolovan ve formé amoniové soli 105 (Schéma 27).5°

1. NiCly6H,0,
NO, NaBH, N
MeOH, 0 °C 3
Q, A
OH Br OH Br
93d 105
17 %

Schéma 27: Redukce latky 93d na slouceninu 105.

Na zaklad¢ rontgenostrukturni analyzy latky 105 byla uréena absolutni konfigurace
nanové vznikajicich stereogennich centrech hlavniho diastereoisomeru jako (1R,2S,3S5).
Reakce zobrazend na schématu 27 a urceni krystalové struktury latky 105 bylo provedeno

Mgr. M. Remesem, Ph.D.%°, v rdmci spoleéné prace na tomto projektu.

ciz

Obrazek 10: Rontgenostrukturni analyza slouceniny 105.
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4 Experimentalni ¢ast

4.1 Obecné poznamky k experimentalni ¢asti

Vychozi latky a Cinidla byly zakoupeny u firem Sigma-Aldrich a Penta v p.a. Cistoté
a byly pfimo pouzity do reakci. Rozpoustédla byla zakoupena v HPLC kvalité u firem
Lab-Scan analytical sciences a Lach-Ner. Suchd rozpoustédla byla pfipravena standardnim

postupem.

Pribéh reakei a Cistota produkti byly sledovany na TLC silikagelovych deskach
Kieselgel 60 F2s4 (Sigma Aldrich, 20 x 20 cm). Detekce TLC desek byla provedena pomoci
UV zafeni (model NU — 6 KL; o vinové délce 254 nm a 366 nm). Poté byly desky vyvolany
ponofenim v detekénim ¢inidle vanilinu (vanilin (15 g), ethanol (96 %, 250 ml) a H2SO4
(96 %, 2,5 ml)) nebo ninhydrinu (ninhydrin (2 g) a ethanol (96 %; 100 ml)) a naslednym

zahtatim horkovzdusnou pistoli na 100-200 °C.

Separace produkti byla provadéna sloupcovou chromatografii, pro kterou byl
pouzivan silikagel Kieselgel 60 (63—200 um; Merck 7734). Rozpoustédla pouzitd jako
mobilni faze byla zakoupena v p.a. Cistoté a preciSténa destilaci. Slozeni pouzitych mobilnich

fazi je uvadéno u jednotlivych latek.

Pro odpateni rozpoustédel z produktii ¢i reakénich smési byla pouzita rotacni vakuova
odparka (RVO) BuchiRotavapor R-200. Produkty byly zbaveny zbytkovych rozpoustédel

na olejové vakuové pumpg.

NMR spektra byla zméfena na piistrojich Varian "MTY INOVA — 300 ('H spektra
pii 299,95 MHz, 3C spektra pii 75,43 MHz), Bruker AVANCE III HD 400 MHz ('H spektra
pfi 400,13 MHz a '*C spektra pfi 100,61 MHz) a Bruker AVANCE III 600 ('H spektra
pii 600,17 MHz a '3C spektra pti 150,91 MHz). Méfené latky byly rozpustény v CDCls.
Chemické posuny 6 byly referencovany vzdy vici tomuto rozpoustédlu. Chemicky posun
CDCls pro 'H NMR spektra je & = 7,26 ppm a pro '*C spektra je § = 77,00 ppm. Chemické

posuny o jsou uvadény v ppm a hodnoty interakénich konstant J v Hz.

Hmotnostni spektra byla méfena na pfistroji Esquire 3000, zavedeni vzorku bylo
provedeno v roztoku CHCI3 nebo methanolu. Byla pouZita ionizacni technika ESI.

Hmotnostni spektrometrie HRMS byla métena na piistroji Q-TOP COMPACT BRUKER,
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zavedeni vzorku bylo provedeno v roztoku CHCI3; nebo methanolu. Byla pouzita ioniza¢ni

technika ESI a technika TOF.

IC spektra byla méfena na spektrometru Nicolet Avatar 370 FTIR. Metodou pouZitou
k méfeni byla difuzni reflektance (DRIFT) v KBr tableté. VInocty v experimentalni ¢asti jsou

uvedeny v em™,

Specifické optické otacivosti byly méfeny v CHClz pii25 °C na polarimetru
AUTOMATIC POLARIMETR, Autopol II (Rudolph research, Flanders, New Jersey).
Hodnoty specifické optické ota¢ivosti jsou uvedeny v 107! Deg-cm?-g™!, hodnoty koncentrace

¢ jsou uvedeny v g/100ml.

Chiralni HPLC analyza byla provadéna na SHIMADZU kapalinovém chromatografu
s SPD-M20A spektrofotometrickym detektorem. Pro separaci enantiomeri byla pouzita
chiralni kolona Daicel Chiralpak IB, IA a ODH bez kalibrace.

4.2 Pripravené latky

Obecny postup pro pripravu o,p- nenasycenych aldehydi (A):

Enaly, pokud nebyly komeréné dostupné, byly pfipraveny Wittigovou reakci
modifikovanou metodou dle literatury®®. Smés aldehydu (7,23 mmol) s PhsP=CH-CHO
(2,0 g, 6,57 mmol) v toluenu (30 ml) byla michana pifi 85 °C po dobu uvedenou
u jednotlivych enalii. Reakéni smés byla zakoncentrovana na RVO a vznikly produkt byl

izolovan sloupcovou chromatografii na silikagelu (hexan/EtOAc 10:1).

Obecny postup cyklizace (B):

K roztoku enalu (0,25 mmol) v toluenu (0,7 ml) byl ptidan katalyzator (0,05 mmol)
a reak¢ni smés byla michéna 3-5 minut pii 25 °C. Nésledné byl pfidan 1-brom-3-nitropropan
(0,3 mmol) a ihned poté octan sodny (0,325 mmol). Reakéni smés byla michdna pii 25 °C
po dobu uvedenou u jednotlivych substrati. Surova reakéni smés byla izolovana sloupcovou
chromatografii na silikagelu (hexan/EtOAc 10:1), pokud nebude uvedeno jinak. Racemicka

reakce byla provedena v pfitomnosti racemické smési organokatalyzatort.
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Obecny postup redukce aldehydi (C):

K roztoku aldehydu (0,1 mmol) v methanolu (5 ml) byl po ¢astech pfidan
tetrahydridoboritan sodny (1,0 mmol) pii 0 °C. Reakéni smés byla michana 30 minut
a nechdna vytemperovat na 25 °C. Nasledn¢ byla k reak¢ni smési prilita pii 0 °C smés EtOAc
(5 ml) a HCI (IM aq., 5 ml) a ponechdna michat 30 minut, pficemz opét doslo k jejimu
vytemperovani na 25 °C. Poté byla reakéni smés zifedéna diethyl etherem (25 ml)
a extrahovana roztokem NaHCO; (nasyc. aq, 3 x 20 ml). Organickd faze byla promyta
roztokem NaCl (nasyc. aq., 1 x 20 ml) a suSena nad bezvodym MgSQOs. Po odfiltrovani
susidla byla rozpoustédla odpafena na RVO. Surovy produkt byl izolovan sloupcovou

chromatografii na silikagelu (hexan/EtOAc 5:1), pokud nebude uvedeno jinak.
(E)-3-(4-Methylfenyl)prop-2-enal (84b):

“__CHO Slouc¢enina 84b byla pfipravena z4-methylbenzaldehydu (869 mg,
/O/\/ 7,23 mmol) dle obecného postupu A. Reakéni smés byla michdna
2 dny. Takto byla pfipravena zlutd pevna latka (374 mg, 39 %),
jejiz 'TH NMR spektrum odpovida literature®>. 'H NMR (300 MHz,
CDCl) ou 9.69 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 10.8 Hz, 1H),
7.25—-17.15 (m, 2H), 6.69 (dd, J = 15.9, 7.7 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H). GCMS (EI, 70 eV): tr =
15.4 min, m/z vypocitano pro CioHi10O 146, nalezeno m/z (%): 146 (31, [M]),131 (100), 91
(10), 72 (8), 65 (14), 43 (4).

84b

(E)-3-(4-Chlorfenyl)prop-2-enal (84c):

. _CHO Slouc¢enina 84c¢ byla pfipravena z 4-chlorbenzaldehydu (1,02 g,

/©/\/ 7,23 mmol) dle obecného postupu A. Reakéni smés byla michéna

¢ 24 h. Takto byla pfipravena zlutd pevna latka (591 mg, 54 %),

jejiz 'H NMR spektrum odpovida literatute®>. "TH NMR (300 MHz,

CDCl3) 61 9.71 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.48 — 7.38 (m, 3H), 6.69 (dd,

J=16.0, 7.6 Hz, 1H). GCMS (EI, 70 eV): tr = 0.1 min, m/z vypocitano pro CoH7ClO 166,
nalezeno m/z (%): 192 (15), 166 (43, [M]), 131 (100), 112 (6), 103 (38), 75 (16), 51 (9).

84c

3-Nitropropanal (91):

3-Nitropropanal (91) byl piipraven dle literatury’’. K roztoku akroleinu (90)

OzN\/\
CHO (20 ml, 299 mmol) v THF (120 ml) byl pfidan dusitan sodny (25,8 g,

91 374 mmol) a pii 0 °C byla do reakéni smési po dobu 30 min pomalu
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piikapéana kyselina octova (21,3 ml, 374 mmol). Reak¢ni smés byla michéna 2 h pti 25 °C,
pricemz doslo k jejimu zezloutnuti. Nésledné byla do reakéni smési piidana voda (200 ml)
a provedena extrakce DCM (3 x 200 ml). Spojené organické podily byly promyty vodou
(1 x 200 ml), roztokem NaHCOs (nasyc. aq., 1 x 200 ml) a roztokem NaCl (nasyc. aq.,
1 x 200 ml). Smés byla poté suSena nad bezvodym MgSOs. Po odfiltrovani suSidla byla
rozpoustédla odpaiena na RVO (teplota lazn¢ RVO neptesahla 30 °C a tlak neklesl
pod 200 mbar). Takto byla pfipravena zluta kapalina (17,2 g, 55 %), jejiz '"H NMR spektrum
odpovida literatuie®®. Tato latka byla bez dalsiho ¢isténi pouzita do nasledujici reakce.
TH NMR (300 MHz, CDCIs) 81 9.83 (s, 1H), 4.69 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 3.18 (t, J = 6.1 Hz,
2H). GCMS (EIL 70 eV): tr = 2.2 min, m/z vypoc€itano pro C3HsNO3 103, nalezeno m/z (%):
103 (13, [M]), 99 (37), 87 (42), 75 (96), 71 (100), 57 (63), 55 (28).

3-Nitropropanol (92):

OaN_~_OH 3-Nitropropanol (92) byl pfipraven modifikovanym postupem dle
literatury®®. K roztoku 3-nitropropanalu (91) (17,2 g, 167 mmol)
92 v methanolu (100 ml) byl po castech pridan tetrahydridoboritan sodny
(12,6 g, 334 mmol) pfi 0 °C. Reakéni smés byla michana 1 h pti 25 °C. Nasledné byla
do reak¢ni smési nalita smés EtOAc (270 ml) a HCI (1M agq., 270 ml) a byla michana dalSich
30 min. Poté byla reakéni smés extrahovana Et2O (3 x 200 ml). Spojené organické podily
byly promyty roztokem NaHCO; (nasyc. aq., 1 x 200 ml) a roztokem NaCl (nasyc.aq.,
1 x 200 ml). Smés byla poté suSena nad bezvodym MgSOs4. Po odfiltrovani suSidla byla
rozpoustédla odpafena na RVO. Takto byla ziskana zlutd kapalina (14,0 g, 80 %),
jejiz '"H NMR spektrum odpovida tdajiim v literatufe®®. Tato latka byla bez dalsiho &isténi
pouzita do nasledujici reakce. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8y 4.55 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.79
(t, J = 5.9 Hz, 2H), 2.25 (tt, J = 6.7, 5.8 Hz, 2H). GCMS (EI, 70 eV): tr = 0.4 min, m/z
vypocitano pro CzH7NOs 105, nalezeno m/z (%): 104 (3, [M-H]), 101 (7), 88 (59), 77 (26), 59
(99), 57 (83), 43 (35), 41 (100).

1-Brom-3-nitropropan (85):

1-Brom-3-nitropropan (85) byl pfipraven modifikovanym postupem dle
O2N_~_Br
literatury®. K roztoku 3-nitropropanolu (92) (14,0 g, 133 mmol) v DCM
85 (380 ml) byl pfiddn CBrs (53,0 g, 160 mmol) pfi 0 °C. Nasledné¢ byl
pii stejné teploté po ¢astech ptidan PPhs (52,3 g, 200 mmol). Reakéni smés byla michéna 2 h

pi1 25 °C. Nasledné¢ bylo rozpoustédlo odpateno na RVO a vznikly produkt byl izolovan
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sloupcovou chromatografii na silikagelu (hexan/EtOAc 10:1). Takto byla ziskéna zluta
kapalina (15,8 g, 71 %), jejiz '"H NMR spektrum odpovida tdajim v literatuie®®. '"H NMR
(400 MHz, CDCI3) 61 4.58 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.50 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.54 (p, J = 6.4 Hz,
2H). GCMS (EI, 70 eV): tr = 4.5 min, m/z vypocCitano pro C3HsBrNO3 167, nalezeno m/z
(%): 166 (4, [M-H]), 140 (16), 112 (12), 111 (34), 95 (12), 73 (69), 71 (72), 59 (100), 43
(59), 41 (12).

(8)-(-)-a,a-Difenyl-2-pyrrolidinmethanol triethylsilyl ether (97):

Slouenina 97 byla pfipravena dle literatury®!. K  roztoku
(S)-difenylprolinolu (96) (200 mg, 789 mmol) v suchém DCM (0,8 ml)
byl pod Ar atmosférou a pti 0 °C pomalu ptikapan 2,6-lutidin (0,64 ml,
5,46 mmol). Nasledné byl pii stejné teploté pomalu ptikapan TESOTf

(0,88 ml, 3,88 mmol). Reakéni smés byla michana 8 h pii 25 °C a poté

97

k ni byl pfidan roztok NH4Cl (nasyc. aq., 5 ml). Nasledné byla reakcni
smés extrahovana EtOAc (4 x 10 ml). Spojené organické podily byly suSeny nad bezvodym
NaxSO4. Po odfiltrovani susidla byla rozpoustédla odpafena na RVO. Takto byla ziskana
nazloutld pevna latka, kterd byla rozpusténa ve smési MeOH (15 ml) a roztoku NaHCO3
(nasyc. aq., 15 ml). Reakéni smés byla michdna 30 min pii 25 °C a poté byla opét
extrahovana EtOAc (3 x 20 ml). Spojené organické podily byly suSeny nad bezvodym
NaxSOs. Po odfiltrovani susidla byla rozpoustédla odpafena na RVO. Takto byla ziskdna bila
pevna latka (271 mg, 93 %), jejiz 'H NMR spektrum odpovidd tdajim v literature®!.
'"H NMR (400 MHz, CDCl3) &u 7.50 — 7.45 (m, 2H), 7.39 — 7.33 (m, 2H), 7.26 (s, 6H), 4.01
(t, J=17.3 Hz, 1H), 2.82 (ddd, J = 10.1, 7.5, 6.1 Hz, 1H), 2.70 (ddd, J = 10.1, 7.5, 5.6 Hz,
1H), 1.68 (s, 1H), 1.62 — 1.48 (m, 3H), 1.30 — 1.19 (m, 1H), 0.85 (t, J= 7.9 Hz, 9H), 0.35 (q,
J=17.9 Hz, 6H). MS (ESI) m/z: [M+H]" vypo¢itano pro C23H3sNOSi 368.2; nalezeno 368.2.

(1S,2R,3R)-2-Fenyl-3-nitrocyklopentankarbaldehyd (86a):

NO, Slou¢enina 86a byla pfipravena z odpovidajictho enalu dle obecného
postupu B. Takto byla pfipravena naZloutla olejovitd latka (37 mg, 67 %),
jejiz 'H NMR spektrum odpovidd udajim v literatuie®. [a]p = -55.7
(¢ 0.58; CHCI3). "TH NMR (400 MHz, CDCl3) &1 9.70 (d, J = 1.8 Hz, 1H),
86a 7.38 = 7.29 (m, 3H), 7.25 — 7.21 (m, 2H), 4.99 (td, J = 7.6, 6.4 Hz, 1H),
4.08 (dd, J=9.4, 7.6 Hz, 1H), 3.14 — 3.06 (m, 1H), 2.53 — 2.37 (m, 2H), 2.35 — 2.16 (m, 2H).

MS (ESI) m/z: [M+Na]" vypo&itano pro C12H13NNaOs 242.1; nalezeno 242.0. IC (KBr): v =

OHC
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3082, 3061, 3028, 2953, 2926, 2878, 2833, 2729, 1718, 1607, 1548, 1500, 1458, 1368, 1317,
1156, 1084, 1030, 1000, 764, 704, 522 cm’'.

(1S,2R,3R)-3-Nitro-2-p-tolylcyklopentankarbaldehyd (86b): (3R,45)-6-brom-4-nitro-3-
(p-tolyl)hexanal (94b) (smés v poméru 86b/94b=3:1):

NO, Sloucenina 86b byla piipravena z odpovidajiciho enalu dle obecného

, postupu B a byla izolovana jako smés jednoho diastereoisomeru (hlavni

OHC ©\ produkt) a Michaelova aduktu 94b (vedlejsi produkt) v poméru

86b/94b=3:1. Takto byla pfipravena nazloutld olejovita latka (25 mg).

86b 'THNMR spektrum hlavniho produktu 86b odpovidd udajim

v literatuie®. [a]o = -26.7 (¢ 0.53; CHCl3). '"H NMR (600 MHz, CDCl3) &u 9.69 (d, J =

2.0 Hz, 1H), 7.19 — 7.14 (m, 2H), 7.13-2.11 (m, 2H), 4.99 — 4.90 (m, 1H), 4.02 (ddd, J=9.7,

7.4, 2.0 Hz, 1H), 3.13 — 3.03 (m, 1H), 2.50 — 2.38 (m, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.31 — 2.25 (m, 1H),

2.19 (m, 1H). ¥C NMR (151 MHz, CDCI3) 8¢ 199.92, 137.81, 135.46, 129.89 (2C), 127.11

(20C), 92.40, 57.73, 51.12, 31.47, 24.80, 21.02. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]" vypocitano

pro C13HisNNaO; 256.094414, nalezeno 256.094487. IC (KBr): v = 3031, 2923, 2860, 2732,

1724, 1551, 1518, 1446, 1371, 1320, 1251, 1216, 1186, 1150, 1117, 1075, 1042, 1027, 815,
764,719, 534 cm™.

(1S,2R,3R)-2-(4-Chlorfenyl)-3-nitrocyklopentankarbaldehyd (86¢):

NO, Slouc¢enina 86¢ byla pfipravena z odpovidajicitho enalu dle obecného

postupu B. Takto byla pfipravena naZzloutla olejovitd latka (32 mg,
OHC ©\ 51 %). [a]o = -52.0 (c 0.62; CHCI3). '"H NMR (600 MHz, CDCl;) du
“ 9.69 (d, J=1.8 Hz, 1H), 7.35 - 7.31 (m, 2H), 7.20 — 7.16 (m, 2H), 4.93
(td, J=17.9, 6.6 Hz, 1H), 4.06 (dd, J = 9.5, 7.9 Hz, 1H), 3.06 (dtd, J =
9.5, 8.6, 1.8 Hz, 1H), 2.51 — 2.39 (m, 2H), 2.31 — 2.19 (m, 2H). 3C NMR (151 MHz, CDCl5)
dc 199.28, 137.04, 133.96, 129.42, 128.67, 92.04, 57.69, 50.47, 31.35, 24.86. HRMS (ESI)
m/z: [M-H] vypo¢itano pro C12H11CINO; 252.043294; nalezeno 252.044277. IC (KBr): v =
3434, 2947, 2878, 2824, 2717, 1724, 1598, 1548, 1494, 1458, 1419, 1371, 1314, 1251, 1207,
1180, 1153, 1093, 1012, 967, 893, 827, 758, 716, 707, 525 cm™.

86¢c
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(18,2R,3R)-2-(4-Bromfenyl)-3-nitrocyklopentankarbaldehyd (86d):

NO, Sloucenina 86d byla pfipravena z odpovidajiciho enalu dle obecného

, postupu B. Takto byla izolovana nazloutla olejovita latka (44 mg,

oH ©\ 59 %), jejiz '"H NMR spektrum odpovida tidajim v literatuie®. [a]o =

Br 446 (c 0.37; CHCIl3). 'TH NMR (600 MHz, CDCl3) & 9.69 (d, J =

86d 1.8 Hz, 1H), 7.49 — 7.47 (m, 2H), 7.14 — 7.11 (m, 2H), 4.93 (td, /= 7.9,

6.6 Hz, 1H), 4.05 (dd, J=9.5, 7.9 Hz, 1H), 3.05 (ddd, J=10.3, 8.7, 1.8 Hz, 1H), 2.50 — 2.38

(m, 2H), 2.31 — 2.21 (m, 2H). 3C NMR (151 MHz, CDCls) d¢ 199.25, 137.58, 132.36 (2C),

129.00 (2C), 122.00, 91.95, 57.65, 50.49, 31.35, 24.86. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]"

vypocitano pro Ci2H2BrNNaO; 319.989276; nalezeno 319.989177. IC (KBr): v = 2923,
1903, 1724, 1545, 1491, 1410, 1368, 1314, 1278, 1153, 1105, 1078, 1009, 818 cm™'.

(1S,2R,3R/S)-2-(4-Kyanofenyl)-3-nitrocyklopentankarbaldehyd (smés diastereoisomerii)
(86e):
Sloucenina 86e byla pfipravena z odpovidajiciho enalu dle obecného
NO- postupu B a byla izolovéana jako smés dvou diastereoisomerti v poméru
©\ 5:1. Takto byla ziskana nazloutla olejovita latka (31 mg, 51 %). [a]p =
OHC cN -31.0 (¢ 0.58; CHCL). HRMS (ESI) m/z: [M+Na]* vypogitano pro
86e C13Hi2NaNaO; 267.074013; nalezeno 267.073900. IC (KBr): v =
3473, 3405, 3288, 3058, 2953, 2923, 2732, 2361, 2232, 1718, 1607, 1551, 1506, 1416, 1368,
1323, 1248, 1204, 1183, 1159, 1117, 1072, 1018, 976, 893, 836, 752, 698, 659, 567 cm".
Hlavni diastereoisomer: "H NMR (600 MHz, CDCl3) 81 9.71 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.67 — 7.64
(m, 2H), 7.39 — 7.36 (m, 2H), 4.97 (td, J = 7.9, 6.7 Hz, 1H), 4.18 (dd, J = 9.3, 7.9 Hz, 1H),
3.12 - 3.07 (m, 1H), 2.48 (qdd, J = 13.9, 8.1, 6.4 Hz, 2H), 2.32 — 2.23 (m, 2H). 3C NMR
(151 MHz, CDCl3) dc 198.62, 144.09, 132.98 (2C), 128.28 (2C), 118.21, 112.06, 91.47,
57.66, 50.39, 31.32, 24.98.
Vedlejsi diastereoisomer: "TH NMR (600 MHz, CDCl3) 61 9.76 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.63 —
7.60 (m, 2H), 7.34 — 7.31 (m, 2H), 5.26 (td, J = 6.8, 2.3 Hz, 1H), 3.90 (dd, J = 10.9, 6.8 Hz,
1H), 3.81 (tdd, J=11.1, 8.9, 1.7 Hz, 1H), 2.66 (dtd, J = 13.2, 9.4, 6.4 Hz, 1H), 2.59 — 2.53
(m, 1H), 2.38 — 2.32 (m, 1H), 2.10 (dddd, J = 13.4, 10.3, 8.0, 5.4 Hz, 1H). 3C NMR
(151 MHz, CDCIl3) 8¢ 199.80, 140.15, 132.63 (2C), 128.52 (2C), 112.25, 91.67, 53.44, 50.49,
30.26, 25.04.
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(18,2R,3R)-2-(4-Nitrofenyl)-3-nitrocyklopentankarbaldehyd (86f):

NO, Sloucenina 86f byla piipravena z odpovidajiciho enalu dle obecného
postupu B. Takto byla pfipravena nazloutld olejovita latka (38 mg,

oHC ©\ 57 %), jejiz 'H NMR spektrum odpovida udajim v literatuie®. [a]o =
NO2 440 (c 0.55; CHCI3). '"H NMR (600 MHz, CDCIl3) 61 9.72 (d, J =

86f 1.5 Hz, 1H), 8.25 — 8.20 (m, 2H), 7.46 — 7.42 (m, 2H), 5.00 (td, J =

7.9, 6.7 Hz, 1H), 4.24 (dd, J = 9.3, 8.0 Hz, 1H), 3.13 (tdd, J = 9.5, 8.6, 1.5 Hz, 1H),
2.58-2.43 (m, 2H), 2.38 — 2.24 (m, 2H). 3C NMR (151 MHz, CDCl3) d¢c 198.5, 147.6,
146.1, 128.5 (2C), 124.4 (2C), 91.5, 57.8, 50.1, 31.3, 25.0. HRMS (ESI) m/z: [M-HJ
vypocitano pro Ci2H11N20s 263.067345; nalezeno 263.067794. IC (KBr): v = 3497, 3111,
3082, 2950, 2929, 2851, 2729, 1721, 1646, 1607, 1551, 1524, 1449, 1350, 1317, 1251, 1213,

1186, 1156, 1111, 1072, 1015, 851, 752, 698, 525 cm™.
((1S5,25,3R)-2-Fenyl-3-nitrocyklopentyl)methanol (93a):

NO, Sloucenina 93a byla pfipravena z odpovidajiciho aldehydu dle obecného
g postupu C. Takto byla pfipravena bezbarva olejovita latka (19 mg, 85 %),
© jejiz 'TH NMR spektrum odpovida Gidajiim v literatuie®. [a]p = -56.2 (c 0.53;

on CHCL3). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) éu 7.37 — 7.28 (m, 3H), 7.23 — 7.18
93a (m, 2H), 4.94 (q, J = 8.2, 7.8 Hz, 1H), 3.66 (dd, J = 10.8, 4.5 Hz, 1H), 3.54

(dd, J=10.7, 6.2 Hz, 1H), 3.46 (dd, J = 10.7, 8.4 Hz, 1H), 2.45 — 2.35 (m, 2H), 2.35 — 2.25
(m, 1H), 2.18 — 2.03 (m, 1H), 1.92 (dq, J = 12.9, 9.2 Hz, 1H). MS (ESI) m/z: [M+Na]"
vypocitano pro Ci2Hi1sNNaO3 244.1; nalezeno 244.0. IC (KBr): v = 3548, 3357, 3085, 3058,
3031, 2926, 2875, 1601, 1545, 1497, 1452, 1377, 1317, 1156, 1051, 1027, 1012, 764, 701
cm’!. Enantiomerni piebytek (95 %) byl zjistén pomoci HPLC s IB kolonou.
(n-heptan/i-PrOH, 95:5; L = 207 nm; 0,5 ml'min"): tr(vedlej$i) = 33,1 min, tr(hlavni) =

43,1 min.

((1S,25,3R)-3-Nitro-2-(p-tolyl)cyklopentyl)methanol (93b): (3R,45)-6-brom-4-nitro-3-(p-
tolyl)hexan-1-ol (101b) (smés v poméru 93b/101b=4:1):

NO, Sloucenina 93b byla pfipravena z odpovidajiciho aldehydu dle obecného
postupu C a byla izolovdna jako smés jednoho diastereoisomeru (hlavni
produkt) a Michaelova aduktu 101b (vedlejsi produkt) v poméru

OH 93b/101b=4:1. Takto byla pfipravena bezbarva olejovita latka (20 mg).
93b
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'"H NMR spektrum hlavniho produktu 93b odpovidd udajim v literatute®. [a]o = -54.0
(¢ 0.56; CHCl3). 'H NMR (600 MHz, CDCl3) &u 7.16 — 7.11 (m, 2H,), 7.11 — 7.08 (m, 2H),
491 (td, J= 8.4, 6.6 Hz, 1H), 3.67 (dd, J=10.8, 4.5 Hz, 1H), 3.55 (dd, /= 10.8, 6.3 Hz, 1H),
3.41 (dd, J=10.8, 8.4 Hz, 1H), 2.40 (tdd, /= 8.4, 6.3, 4.0 Hz, 2H), 2.38 — 2.34 (m, 1H), 2.33
(s, 3H), 2.09 (dtd, J = 12.8, 7.4, 5.3 Hz, 1H), 1.97 — 1.87 (m, 1H). 3C NMR (151 MHz,
CDCl3) oc 137.36, 136.33, 129.71 (2C), 127.29 (2C), 93.08, 64.05, 53.70, 48.67, 31.04,
27.17, 21.04. HRMS (ESI) m/z;: [M+Na]" vypocitano pro CisH;7NNaOs 258.110064;
nalezeno 258.110366. IC (KBr): v = 3548, 3369, 3016, 2923, 2875, 1545, 1515, 1461, 1437,
1416, 1368, 1317, 1213, 1183, 1156, 1114, 1045, 1021, 964, 812, 758, 716, 522 cm™.
Enantiomerni ptebytek (94 %) byl zjistén pomoci HPLC s IB kolonou. (n-heptan/i-PrOH,
95:5; L =208 nm; 0,25 ml'-min!): tr(vedlej$i) = 60,2 min, tr(hlavni) = 69,8 min.

((1S5,25,3R)-2-(4-Chlorfenyl)-3-nitrocyklopentyl)methanol (93c):

Sloucenina 93¢ byla piipravena z odpovidajiciho aldehydu dle obecného

postupu C. Takto byla izolovéna bezbarva olejovitd latka (19 mg, 72 %).

©\ [a]p = -16.4 (¢ 0.55; CHCI3). "TH NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.34 — 7.28

€l (m, 2H), 7.19 — 7.14 (m, 2H), 4.89 (td, J = 8.4, 6.6 Hz, 1H), 3.66 (dd, J =

93c 10.7, 4.4 Hz, 1H), 3.54 (dd, J = 10.8, 6.0 Hz, 1H), 3.47 (dd, J = 10.7,

8.5 Hz, 1H), 2.46 — 2.37 (m, 2H), 2.29 (dddd, J = 15.3, 10.4, 5.2, 2.9 Hz, 1H), 2.09 (dtd, J =
13.0, 7.3, 5.7 Hz, 1H), 1.94 (dtd, J = 13.0, 9.5, 8.3 Hz, 1H). 3C NMR (151 MHz, CDCl3) ¢
137.95, 133.47, 129.20 (2C), 128.83 (2C), 92.75, 63.54, 53.11, 48.60, 30.95, 26.96.
HRMS (ESI) m/z: [M+Na]"™ vypoéitano pro Ci2HisCINNaOs 278.055442; nalezeno
278.055684. IC (KBr): v = 3566, 3378, 2953, 2926, 2872, 2358, 1589, 1548, 1488, 1416,
1368, 1347, 1320, 1245, 1183, 1156, 1093, 1054, 1012, 958, 824, 716, 671, 531 cm™.

Enantiomerni ptebytek (94 %) byl zjistén pomoci HPLC s IB kolonou. (n-heptan/i-PrOH,
95:5; A =221 nm; 1,0 ml'‘min!): tr(vedlejsi) = 19,8 min, tr(hlavni) = 21,6 min.

((1S5,2S5,3R)-2-(4-Bromfenyl)-3-nitrocyklopentyl)methanol (93d):
Sloucenina 93d byla pfipravena z odpovidajiciho aldehydu dle obecného
postupu C. Takto byla pfipravena bezbarva olejovita latka (17 mg, 58 %),
©\ jejiz 'H NMR spektrum odpovida tdajim v literatute®®. [a]o = -60.4
Br (¢0.27; CHCI;). 'H NMR (600 MHz, CDCls) 8y 7.48-7.45 (m, 2H),

93d 7.14 - 7.08 (m, 2H), 4.89 (td, J = 8.4, 6.6 Hz, 1H), 3.67 (dd, J = 10.7,
4.4 Hz, 1H), 3.55 (dd, J= 10.7, 6.1 Hz, 1H), 3.38 (m, 1H), 2.45 — 2.32 (m, 2H), 2.32 — 2.25
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(m, 1H), 2.14 — 2.02 (m, 1H), 1.94 (dd, J = 12.9, 8.9 Hz, 1H). 3C NMR (151 MHz, CDCl5)
oc 138.51, 132.17 (2C), 129.20 (2C), 121.56, 92.69, 63.56, 53.18, 48.59, 30.98, 26.99.
HRMS (ESI) m/z: [M+Na]® vypocitano pro Ci2HisBrNNaOs; 322.004926; nalezeno
322.004702. IC (KBr): v = 3375, 2947, 2875, 1903, 1721, 1548, 1491, 1461, 1434, 1413,
1371, 1320, 1105, 1075, 1051, 1009, 821, 528 cm’!. Enantiomerni prebytek (95 %) byl zjistén
pomoci HPLC s ODH kolonou. (n-heptan/i-PrOH, 95:5; A = 218 nm; 1,0 ml'min!):
tr(vedlejsi) = 23,1 min, tr(hlavni) = 26,8 min.

((1S5,25,3R)-2-(4-Kyanofenyl)-3-nitrocyklopentyl)methanol (93e):

Sloucenina 93e byla pfipravena z odpovidajiciho aldehydu dle obecného

postupu C. Takto byla pfipravena bezbarva olejovita latka (16 mg, 62 %).

©\ [a]p = -57.5 (¢ 0.2, CHCI3). 'TH NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.64 (d, J =

CN 8.0 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.92 (q, J = 8.2 Hz, 1H), 3.67 (dd,

93e J=10.7, 4.5 Hz, 1H), 3.61 (dd, J = 10.6, 8.6 Hz, 1H), 3.56 (dd, J = 10.7,

5.7 Hz, 1H), 2.52 — 2.40 (m, 2H), 2.34 (td, J = 14.3, 13.2, 7.5 Hz, 1H), 2.15 — 2.08 (m, 1H),

2.02 — 1.94 (m, 1H), 1.40 (bs, 1H). 3C NMR (151 MHz, CDCI3) 8¢ 145.22, 132.81 (2C),

128.43 (2C), 118.44, 111.64, 92.30, 63.21, 53.41, 48.68, 31.01, 26.90. HRMS (ESI) m/z:

[M+Na]" vypo¢itano pro Ci3H1sN2NaO3 269.089663; nalezeno 269.089851. IC (KBr): v =

3452, 2926, 2872, 2229, 1921, 1610, 1548, 1416, 1371, 1320, 1254, 1180, 1105, 1048, 1015,

970, 857, 836, 567 cm’'. Enantiomerni piebytek (94 %) byl zjistén pomoci HPLC s 1A

kolonou. (n-heptan/i-PrOH, 80:20; A = 232 nm; 1,0 ml'min'): tr(vedlejsi) = 10,1 min,
tr(hlavni) = 11,4 min.

((15,25,3R)-2-(4-Nitrofenyl)-3-nitrocyklopentyl)methanol (93f):

Sloucenina 93f byla ptipravena z odpovidajiciho aldehydu dle obecného

g postupu C. Takto byla pfipravena bezbarva olejovita latka (9 mg, 32 %),
©\ jejiz 'H NMR spektrum odpovidd tidajim v literatuie®. [a]o = -55.6
No2 (c 0.45; CHCI3). 'TH NMR (600 MHz, CDCl3) 8u 8.23 — 8.19 (m, 2H),

7.44 — 7.39 (m, 2H), 4.95 (td, J = 8.4, 6.7 Hz, 1H), 3.70 — 3.65 (m, 2H),

3.57 (dd, J=10.7, 5.6 Hz, 1H), 2.50 — 2.43 (m, 2H), 2.41 — 2.33 (m, 1H), 2.12 (dtd, J = 13.1,
7.6, 5.5 Hz, 1H), 1.99 (dtd, J = 13.2, 9.4, 8.2 Hz, 1H). 3C NMR (151 MHz, CDCl3) 8¢
147.39, 147.30, 128.54 (2C), 124.23 (2C), 92.29, 63.15, 53.19, 48.81, 30.98, 26.86.
HRMS (ESI) m/z: [M+Na]® vypocitino pro Ci2HisN2NaOs 289.079492; nalezeno
289.079534. IC (KBr): v = 3536, 3402, 3106, 3070, 2956, 2926, 2878, 2848, 2463, 2361,

93f
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1954, 1718, 1607, 1539, 1503, 1458, 1347, 1219, 1189, 1153, 1114, 1060, 1021, 973, 896,
845,797, 758, 701, 653, 582 cm’!. Enantiomerni piebytek (92 %) byl zjistén pomoci HPLC
s IB kolonou. (n-heptan/i-PrOH, 92:8; A = 265 nm; 1,0 ml'‘min!): tr(vedlejsi) = 31,8 min,
tr(hlavni) = 34,3 min.

(3R,45)-6-Brom-4-nitro-3-fenylhexanal (94a):

Sloucenina 94a byla pfipravena z odpovidajiciho enalu dle obecného
postupu B jako vedlejsi produkt. Takto byla izolovana nazloutla olejovita
latka (14 mg, 19 %). [a]p = -20.8 (¢ 0.36; CHCI3). '"H NMR (600 MHz,
CDCl3) 61 9.56 (dq, J=1.6, 0.9 Hz, 1H), 7.39 — 7.35 (m, 2H), 7.33 — 7.29
(m, 1H), 7.23 —7.19 (m, 2H), 5.00 (td, /= 10.4, 2.6 Hz, 1H), 3.81 (td, /=
10.0, 4.0 Hz, 1H), 3.31 (ddd, /= 10.5, 6.2, 4.2 Hz, 1H), 3.13 (td, /= 10.5,
5.0 Hz, 1H), 3.00 (ddd, J = 17.7, 9.9, 1.8 Hz, 1H), 2.76 (ddd, J = 17.7,
4.1, 0.9 Hz, 1H), 2.44 (ddt, J = 15.3, 10.7, 4.6 Hz, 1H), 1.92 (dddd, J = 15.4, 10.3, 6.2,
2.6 Hz, 1H). BC NMR (151 MHz, CDCl3) 8¢ 198.12, 137.12, 129.46 (2C), 128.41, 128.10
(20), 90.08, 46.55, 43.19, 34.39, 27.62. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]" vypoc&itano
pro Ci2H14BrNNaO3 322.004926; nalezeno 322.004940. IC (KBr): v = 3437, 3064, 3031,
2959, 2929, 2851, 2732, 1727, 1601, 1551, 1494, 1455, 1422, 1371, 1341, 1314, 1260, 1242,
1150, 1087, 1072, 1030, 949, 920, 878, 773, 707, 558 cm’".

-

Br

94a

(3R,4S5)-6-Brom-4-nitro-3-(p-tolyl)hexanal (94b):(15,2R,3R)-3-nitro-2-p-tolylcyklo-
pentankarbaldehyd (86b) (smés v poméru 94b/86b=1:3):
Sloucenina 94b byla pfipravena z odpovidajiciho enalu dle obecného

postupu B jako vedlejsi produkt. Byla izolovéna ve smési se slouceninou

o 86b v poméru 94b/86b=1:3. Takto byla izolovéna naZloutla olejovita

O,N 4 latka (25 mg). "H NMR (600 MHz, CDCLs) 81 9.69 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
7.14 (m, 2H), 7.05 — 7.00 (m, 2H), 5.02 (ddd, J = 9.1, 6.3, 3.2 Hz, 1H),

Br 3.80 —3.73 (m, 1H), 3.44 (dddd, J = 10.9, 6.5, 4.5, 1.9 Hz, 1H), 3.22 (tdd,

94b J=10.1, 5.4, 1.9 Hz, 1H), 3.13 — 3.03 (m, 1H), 3.00 — 2.92 (m, 1H),

2.59 — 2.50 (m, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.19 (m, 1H). 3C NMR (151 MHz, CDCls) 8¢ 198.88,
138.21, 133.61, 129.70 (2C), 127.89 (2C), 89.16, 45.36, 42.12, 33.79, 27.91, 21.05.
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(3R,45)-6-Brom-3-(4-bromfenyl)-4-nitrohexanal (94d): (1S,2R,3R)-2-(4-bromfenyl)-3-
nitrocyklopentankarbaldehyd (86d) (smés v poméru 94d/86d=1,6:1):
Br Sloucenina 94d byla pfipravena z odpovidajiciho enalu dle obecného

postupu B jako vedlejsi produkt. Byla izolovana ve smési se slouceninou

86d v poméru 94d/86d=1,6:1. Takto byla izolovana nazloutla olejovita

ON - i ., latka (25 mg). "H NMR (600 MHz, CDCI3) 31 9.70 (t, J = 0.8 Hz, 1H),
7.47 - 7.44 (m, 2H), 7.05 — 7.00 (m, 2H), 5.03 (ddd, J = 10.7, 6.6, 2.8 Hz,

Br 1H), 3.78 (dt, J = 7.9, 6.4 Hz, 1H), 3.45 (ddd, J = 10.6, 6.2, 4.3 Hz, 1H),

94d 3.21 (ddd, J=10.8, 9.9, 5.1 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 18.4, 6.1 Hz, 1H), 2.96

(ddd, J = 18.5, 7.9, 1.1 Hz, 1H), 2.58 — 2.49 (m, 1H), 2.20 — 2.12 (m, 1H). 3C NMR
(151 MHz, CDCl3) oc 198.17, 135.87, 132.17 (2C), 129.73 (2C), 122.48, 88.79, 45.40, 41.80,
33.94, 27.70.

(3R.,45)-6-Brom-4-nitro-3-fenylhexan-1-ol (101a):

Sloucenina 101a byla pfipravena z odpovidajiciho aldehydu dle obecného

on Dostupu C jako vedlejsi produkt. Takto byla izolovana bezbarva olejovita

-0

O,N latka (19 mg, 62 %). [alo = -23.5 (c 0.34; CHCL:). '"H NMR (600 MHz,
CDCl3) 8 7.40 — 7.35 (m, 2H), 7.34 — 7.30 (m, 1H), 7.21 — 7.17 (m, 2H),

Br 4.98 (td, J = 10.5, 2.6 Hz, 1H), 3.53 (ddd, J = 10.7, 6.3, 4.4 Hz, 1H), 3.39

101a (td, J = 10.6, 3.8 Hz, 1H), 3.35 — 3.31 (m, 1H), 3.29 (ddd, J = 10.7, 6.4,

4.2 Hz, 1H), 3.12 (td, J = 10.4, 5.2 Hz, 1H), 2.45 — 2.37 (m, 1H), 1.98 — 1.83 (m, 3H).
I3C NMR (151 MHz, CDCl3) &¢ 137.55, 129.34 (2C), 128.21 (2C), 128.11, 91.09, 59.64,
4591, 35.33, 34.74, 27.80. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]" vypocitano pro Ci2HisBrNNaOs
324.020576; nalezeno 324.020507. IC (KBr): v = 3563, 3366, 3064, 3031, 2920, 2848, 1551,
1422, 1362, 1314, 1242, 1150, 1039, 1030, 949, 776, 701 cm’!. Enantiomerni piebytek
(87 %) byl zjisten pomoci HPLC s ODH kolonou. (n-heptan/i-PrOH, 90:10; A = 207 nm;

1,0 ml-min'): tr(vedlejsi) = 11,4 min, tr(hlavni) = 15,1 min.
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(3R,4S5)-6-Brom-4-nitro-3-(p-tolyl)hexan-1-ol  (101b):  ((15,2S,3R)-3-nitro-2-(p-tolyl)-
cyklopentyl)methanol (93b) (smés v poméru 101b/93b=1:4):

O,N

Br

101b

Sloucenina 101b byla ptipravena z odpovidajiciho aldehydu dle obecného
postupu C jako vedlejsi produkt. Byla izolovdna ve smési se slouceninou
93b v poméru 101b/93b=1:4. Takto byla pfipravena bezbarva olejovita
latka (20 mg). "TH NMR (600 MHz, CDCl3) 8y 7.16 — 7.11 (m, 2H), 7.06 —
7.03 (m, 2H), 4.97 (ddd, J = 10.8, 8.1, 2.7 Hz, 1H), 3.60 (ddd, J = 10.7,
6.1, 4.6 Hz, 1H), 3.46 (ddd, /= 10.8, 6.6, 4.3 Hz, 1H), 3.35 (ddd, J=11.7,
8.2,4.0 Hz, 1H), 3.23 (ddd, /= 10.8, 9.7, 5.5 Hz, 1H), 2.61 — 2.54 (m, 1H),

2.40 (m, 1H), 2.38 — 2.34 (m, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.09 (m, 1H), 1.97 — 1.87 (m, 1H). 3C NMR
(151 MHz, CDCL) 8¢ 137.71, 134.34, 129.56 (2C), 127.99 (2C), 90.92, 59.81, 45.23, 34.27,
33.89, 28.00, 21.04.

(3R.,45)-6-Brom-3-(4-bromfenyl)-4-nitrohexan-1-ol (101d): ((15,25,3R)-2-(4-bromfenyl)-
3-nitrocyklopentyl)methanol (93d) (smés v poméru 101d/93d=3:1):

Br

Br

101d

OH

Sloucenina 101d byla ptipravena z odpovidajiciho aldehydu dle obecného
postupu C jako vedlejsi produkt. Byla izolovana ve smési se slouceninou
93d v poméru 101d/93d=3:1. Takto byla pfipravena bezbarvd olejovita
latka (19 mg). 'H NMR (600 MHz, CDCI3) 8x 7.46 (m, 2H), 7.05 (dd, J =
8.6, 2.1 Hz, 2H), 4.98 (ddd, J = 10.8, 8.4, 2.6 Hz, 1H), 3.62 (dt, J = 10.5,
5.3 Hz, 1H), 3.47 (ddd, J = 10.7, 6.4, 4.2 Hz, 1H), 3.38 (m, 2H), 3.26 —
3.19 (m, 1H), 2.62 — 2.54 (m, 1H), 2.45 — 2.32 (m, 1H), 2.14 — 2.02 (m,

1H), 1.88 (ddt, J=13.9, 11.2, 4.7 Hz, 1H). 3C NMR (151 MHz, CDCl;3) 8¢ 136.58, 132.04
(20), 129.88 (20), 122.02, 90.53, 59.41, 44.96, 34.40, 33.83, 27.79. HRMS (ESI) m/z:
[M+Na]" vypoéitano pro Ci2HisBroNNaOs3 401.931088; nalezeno 401.930873.
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5 Zavér
Tato diplomova priace byla zaméfena na studium vyuziti organokatalytického

konceptu pro pfipravu enantio- a diastereomerné Cistych péticlennych uhlikatych cyklickych

sloucenin.

Vprvni C¢asti prace byly pfipraveny vychozi latky pro nami navrzenou
organokatalytickou cyklizacni reakci katalyzovanou sekundarnimi aminy. Komercné
nedostupné a,B-nenasycené aldehydy 84b a 84c¢ byly pfipraveny Wittigovou reakci
ve vytézcich 39 a 54 %. Dalsi vychozi latka 1-brom-3-nitropropan (85) byla pfipravena
tiikrokou syntézou vychazejici z akroleinu, kterd zahrnovala nitraci, redukci a tzv. Appelovu
reakci. 1-Brom-3-nitropropan (85) byl ziskan v celkovém vytézku 31 %. Komeréné

nedostupny chiralni organokatalyzator 97 byl pfipraven ve vysokém vytézku 93 %.

Druha cast prace byla zaméfena na vyuziti a,f-nenasycenych aldehydi 84a-g
v cyklizaéni reakci s pfipravenym 1-brom-3-nitropropanem (85) na syntézu chiralnich
cyklopentani 86a-g obsahujicich tfi nova stereogenni centra pomoci domino Michaelovy
adice/a-alkylace. V ramci optimalizace podminek reakce byla nejvyssi hodnota diastereo- 1
enantioselektivity dosazena v toluenu za katalyzy (5)-0,0-difenyl-2-
pyrrolidinmethyl(trimethylsilyl)-etheru (35), tzv. Hayashiho katalyzatoru v pfitomnosti baze
octanu sodném pii 25 °C (d.r. az 20:1, az 95% ee). Pti studiu rozsahu pouziti reakce
na skupin€ ridzn€ substituovanych derivatl o,Bf-nenasycenych aldehydii 84a-g byla
s uspéchem pfipravena tada pfislusnych derivati cyklopentanu 86a-f, respektive 93a-f,
odvozenych od derivati cinnamaldehydu v dobrych vytézcich a s vysokou selektivitou
(az 67 %, d.r. az 20:1, 92-95% ee). Pii pouziti alifatickych a,B-nenasycenych aldehydi
se nepodafilo pfislusné cyklopentanové derivaty pfipravit. Mimo produktii cykliza¢ni reakce
byl béhem reakce pozorovan vznik vedlejSich produkti, acyklickych Michaelovych adukti
94, respektive 101, které se podafilo u derivatu 94a, respektive 101a plné charakterizovat a
u derivati 94b a 94d, respektive 101b a 101d charakterizovat pouze castecné ve smési

s hlavnimi produkty reakce.
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