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1 UVOD

Tato diplomova prace se inspiruje v piechozim vyzkumu katedry organické
chemie, ve kterém byly pfipraveny rizné axialné chiralni derivaty benzimidazolont ¢i
benzimidazol.! Tyto latky se momentalnd testuji pro své biologické vlastnosti; nebo
naptiklad axialné chiralni derivat trifluormethylbenzimidazolylbenzoové kyseliny nasel
své vyuziti jako chirdlni derivatiza¢ni ¢inidlo pro ur€ovani absolutni konfigurace urcitych
latek.2® Piedlozend diplomova prace se zabyva rovnéz syntézou a studiem vlastnosti
benzimidazoli a benzimidazolont, dava si ovSem za cil vyuzit tyto latky jako
organokatalyzatory.

Organokatalyza se rozviji ptiblizné od 70. let 20. stoleti, kdy chemici zkoumayji
a pfipravuji malé organické molekuly, které neobsahuji tranzitni kovy, ale piesto
katalyzuji organické reakce.*® Organokatalyzatory typicky vyzaduji mirné reakéni
podminky (nizké teploty a tlak) a jsou na rozdil od katalyzatorti obsahujicich tranzitni
kovy méné toxické a také jsou stabilni na vzduchu.® Organokatalyzatory lze, podobng
jako enzymy v biologickych systémech, vyuzit pro enantioselektivni reakce. Prikladem
takovych organokatalyzatorti jsou Brenstedovy kyseliny, viz obrazek 1.” Existuje rovn&z
mnoho publikaci pro enantioselektivni syntézy katalyzované axialné chiralnimi

kyselinami, pficemz se jedna pfedevsim o latky odvozené od BINOL.u.

Obriazek 1: Vybrané struktury Brenstedovych kyselin.’

Slabsi chirdlni Bronstedovy kyseliny Silnéjsi chirdlni Bronstedovy kyseliny
Ar Ar Ar
(1 " ( e
OH 1t SOsH 0.0
OH OH SOzH O/F)\N/Tf
(L, OO L) LI, "
Ar Ar Ar
1 2 3 4

Praktickd c¢ast je veénovéana piipravé benzimidazold a benzimidazoloni
obsahujicich kyselou funkéni skupinu jako potencidlnich Brenstedovych kyselych
organokatalyzatori. Teoretickd cast diplomové prace piiblizuje moznost vyuZziti

atropisomernich latek v asymetrické syntéze. Shrnuty jsou jak axialné chiralni ligandy,



tak Brenstedovy organokatalyzatory, obsahujici kyselou funkéni skupinu. Zminény jsou

také priklady katalyzy pomoci chiralnich latek obsahujicich benzimidazolovou jednotku.
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2 CILE PRACE

Hlavnim cilem prace je syntéza axialn¢ chirdlnich derivatd benzimidazolu a
benzimidazolonu a jejich analog obsahujicich kyselou funkéni skupinu (Obrazek 2).
Latky obsahuji riiznou substituci R?, R? a R®. Tato substituce by méla ovlivnit stabilitu
jednotlivych enantiomert ve smyslu omezené rotace kolem osy a rovnéz by méla mit vliv
na chemické vlastnosti latek jako naptiklad rozpustnost, ktera je pro katalyzu rovnéz

dilezita.

Obrazek 2: Obecna struktura finalnich derivatd benzimidazolu a benzimidazolonu ¢i

jejich analog.

R3
\
N
\>—R2 ________________ x=(

1
R -SO4H

OO | -SO,NHSO,CF; ! OO
1 ;

5 6

Dal$im cilem bylo porovnat kyselost pfipravenych latek na konkrétni reakci za
achirdlnich podminek. Dale po rozdéleni racemické smési na jednotlivé enantiomery

vyzkouset tuto reakci s nejkyselejSim derivatem za chiralnich podminek.
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3 TEORETICKA CAST

3.1 Axialni chiralita a atropisomerie

Opticka aktivita zplisobena axialni chiralitou je zndma od pocatku 20. stoleti, kdy
byla spravné popsana Christie a Kennerem pii zkoumani 6,6-dinitro-2,2-difenové
kyseliny.8 Stereoizomery jsou nejéastéji uvadény v souvislosti s centralni chiralitou, ktera
je podminéna piitomnosti asymetrického atomu. Axialni chiralita je vSak spojena se
Ctyfmi substituenty, které nelezi v jedné roviné. Prvkem chirality je osa, kterd prochazi
sttedem jejich dvojic.® Nejbézngji se tento strukturni motiv vyskytuje v biarylovych
systémech (obrazek 3, 7), allenech (8), a dale také v izomerii alkylidencykloalkant,
spiranovych slou¢enin a adamantoidi.*

Obrizek 3: Priklady axialné chiralnich slou¢enin.*®

1 2
R/" ,R O
o
ﬁ R2 R1
|C|3 R4 R3
R1’C\R2 O
7 8

Axialné chirdlni slouceniny jsou definovany podle pravidel -chirality
stereodeskriptory Ra a Sa. Urovani absolutni konfigurace je také ¢asto reprezentovano
ve smyslu pravidel helicity P (positive helix) a N (negative helix).!!

Atropisomerie je zpusobena sterickym a také elektronovym omezenim rotace
kolem jednoduché vazby, pifi¢emz je tento jev nejastéji pozorovan u ortho
substituovanych bifenyli.!? Atropisomery mohou existovat jako stabilni izolovatelné
konformery nebo jako rychle se pfeméiujici racemizaéni smési.*?

Konformacni stabilita zavisi na objemnosti a poc¢tu navazanych substituenti
Vv blizkosti biarylové osy. Vztah mezi sterickou naro¢nosti substituentti a polocasem
racemizace ilustruje obrazek 4, kde jsou zobrazeny strukturné podobné slouceniny se

vzrastajici objemnosti substituentl a k nim experimentalné zji§téné hodnoty rotacni

bariéry a polo¢ast racemizace.**
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Obriazek 4: Energeticka bariéra strukturng podobnych slou¢enin.**

o d b he g

P S S SR
T b o o T S AL

Bariéra rotace 14.2 17.9
[kcal mol]

Rotace ti» 0.0002 s 1s 0.2h. 75h 10 dni 10 let 10 let

Atropisomery jsou povazovany za oddélitelné, pokud maji pii dané teploté
polocas racemizace (t12) alespont 1000 s, coz odpovida energetické bariéie 23,3 kcal/mol
(93 kd/mol) pti 27 °C.1° Velky vliv na stabilitu biarylové osy ma tedy teplota, pii¢emz
dochdzi ke zméné minimalni bariéry volné energie.

Rotaéni bariéra je velmi zkoumanym jevem ve vyvoji atropisomernich 1é¢iv. Na
pocatku vyvoje takového 1€ku je vzdy dilezité zvazit, zda dané latka bude pfipravena ve
form¢ racematu ¢i jako Cisty stabilni izomer. Pokud je rotacni bariéra velmi nizka
(<20 kcal/mol), vyviji se 1éCivo jako racemicka smeés, nebot takové latky mohou
racemizovat 1 béhem par sekund. Pfikladem takového 1éku je prodavané 1écivo sildenafil
(Obrazek 5, 16) zndmé&jsi pod komerénich ndzvem Viagra.!® V ptipadé vysoké rotaéni
bariéry (>28 kcal/mol) je vSak vyhodné&jsi pfipravit jediny Cisty enantiomer. Napiiklad
1€k telenzepin (17), pouzivany pii 1é¢bé peptidickych viedl, racemizuje pii pokojové

teploté ptiblizné za tisic let.!’

Obrazek 5: Struktury sildenafilu a telenzepinu.6:%/

S
Oﬁ N N—
HN fN{ —

16 17
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Atropisomerni latky s rotacni bariérou 20-28 kcal/mol jsou problematictéjsi ve
vyvoji léCiv, jelikoz atropisomerni slozeni latky se miize ménit v ¢ase. Na zékladé téchto
komplikaci se voli nékolik strategii. Molekulu je mozné symetrizovat nebo vzit v ivahu
zvySeni ¢i snizeni sterické zabrany. Piiklad této strategic je uveden na obrazku 6, kde

doslo k odstranéni methylu z centralniho kruhu, a tedy i k poklesu rota¢ni bariéry.®

Obrizek 6: Ptiklad strategie ve farmaceutickém primyslu — sniZeni sterické zabrany.

OMe

18 1

Atropisomerie je pozorovana u celé fady struktur, pficemz nejpocetnéjsi
skupinou téchto latek je ta, ktera ma omezenou rotaci kolem C-C vazby. Piikladem
takovych latek jsou kromé biarylovych derivati také styreny (20), terciarni benzamidy
(21) a iminy (22) (Obrazek 7). Dale jsou znamé atropisomerni latky obsahujici chiralni
C-N osu. Do této skupiny mizeme zatadit anilidy (23), laktamy (24) ¢i N-arylpyrroly
(25). Atropisomerii vykazuji také diarylethery (26), diarylsulfidy (27), sulfoxidy (28) a
sulfony (29).1° Chiralni osu C-X Ize taktéZ najit u fady piirodnich latek, jako napiiklad
vankomyecin (30), gossypol (32) ¢&i kotanin (31).202

14



Obriazek 7: Piiklady atropisomernich struktur, 192021

32
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3.2 Atropisomerni katalyzatory

3.2.1 Axialné chiralni ligandy

Vyvoj axidln€ chiralnich katalyzatorti zaznamenal velky pokrok jiz v roce 1980,
kdy byl biarylovy BINAP (Obrazek 8, 33) tspésné aplikovan v rhodiem katalyzované
asymetrické hydrogenaci.?? V sou¢asné dobé je BINAP hojné pouZivan napiiklad
v komplexech s rutheniem pro enantioselektivni hydrogenace ketonit1.22 BINAP byl poté
hojn¢ modifikovan a byly pfipraveny i dal$i difosfinové ligandy a rizné odvozené
derivaty. Naptiklad se zde fadi chiralni ligandy BIPHEP (34), SEGPHOS (35) a
SYNPHOS (36).2*

Biarylova kostra je nejcastejSim strukturnim motivem, ktery je pfitomen v fade
dal$ich znamych atropisomernich ligandd, jako je BINOL (37), BINAM (38) a NOBIN
(39).%° Jakozto chiralni ligand ma BINOL své §iroké uplatnéni v tvorbé C-C vazeb,
oxida¢nich reakcich ¢i znamé asymetrické redukci prochiralnich ketonti na alkoholy.?®
BINOL a jeho odvozené ligandy maji také velmi $iroké uplatnéni v organokatalyze. Diky
ptitomnosti dvou hydroxylovych skupin vykazuje BINOL slab¢ kysel¢é vlastnosti, coz mu
umozinuje podilet se na tvorbé vodikové vazby.

Dalsi dulezitou a hojné vyuzivanou tfidou axialné chiralnich ligandu jsou
N heterobiaryly téz nazyvané P-N ligandy. Nejznaméj$im zastupcem této téidy latek je
QUINAP (40), P-N analog BINAPu, vyuzivajici se naptiklad pii hydroboracich ¢i
allylickych alkylacich. Mezi axialné chiralni P-N ligandy se dale fadi napfiklad
QUINAZOLINAP (41), PINAP (42), PyPhos (43), QUINAZOX (44) a StackPhos (45).%
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Obrizek 8: Vybrané atropisomerni ligandy.?42%2

COL,., O D RO
EE:Z PPh, o) PPh, [o PPh,
O O™ O™
Vé
¢ 99
o
33 34 35 36
. OO, ¢
O OH g g NH, ] l OH
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X N R BN
O AN S
N _N _N
l l PPh, PPh, l l PPh,
40 41 42
t-B
u Me Me Ph
N\l/k\/o Ph\'/<
LY <
N
t-Bu PPh, N N/ N
Me AN PPh, t-Bu PPh,
oo™ Q@
43 44 45
322 Brenstedovy kyselé organokatalyzatory

Brenstedovy kyselé katalyzatory mohou byt rozdéleny do dvou podskupin na
zakladé jejich relativni kyselosti: donory H-vazeb a silné kyselé katalyzatory
(Obrazek 9). Prvni podskupinou jsou slabé kyselé slouceniny, mezi

z atropisomernich latek fadi naptiklad rizné derivaty BINOLu ¢i jiné biarylové skelety

modifikované riznymi funkénimi skupinami. Jako ptiklad

mocoviny (49), thiomocoviny (50) nebo guanidiny (48). Druha kategorie zahrnuje

17
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kyselejsi katalyzatory. Zde lze zatadit fosforecné kyseliny (51) a fosforamidy (4) a také

karboxylové (52) a sulfonové kyseliny (3) a jejich derivaty.”?®

Obriazek 9: Vybrané struktury H-donort a silné kyselych katalyzatori.”?8

Donory H-vazeb — slabé kyselé Bronstedovy

/

Z—
\
z
\

OH

D T,
‘ COzH l ] SO3H

52 3

O
4

Aktivace substratii probiha dvéma mechanismy v zavislosti na kyselosti
pouzitého organokatalyzatoru. Donory H-vazeb funguji prostfednictvim obecné
Brenstedovy katalyzy, kde nastdva Gplnd ¢i Castecnd protonace v kroku urcujicim
rychlost reakce (Obrazek 10). Silngjsi kyseliny usnadiuji reakce reverzibilni protonaci,
ke které dochazi naopak pied krokem urcujicim reakéni rychlost a jedna se o specifickou
katalyzu. Mechanismus reakce vSak neni vzdy pfili$ jasny, zaleZi predev§im na reak¢énich

podminkach a pouzitych substratech.?®
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Obriazek 10: Mechanismus aktivace v zavislosti na kyselosti pouzitého katalyzatoru.?®

Obecna kysela katalyza Specificka katalyza
B o+ A C-H
A + jﬁ\ NuH
|
'T' X R R2
\ 1 2
i X R R
>’( o
Nu" g2 H-A
L — R1 R2
X=0,N Nu

V piipadé donort H-vazeb hraje také dilezitou roli pocet vodikovych vazeb,
které mohou ovlivnit reaktivitu a selektivitu reakce. Bylo zjisténo, ze dvé vodikové vazby
jsou mnohem efektivngjsi, jelikoz dochazi ke zvySeni pevnosti interakce mezi
katalyzatorem a substratem. Naptiklad se jedna o chiralni thiomocoviny (50), které také
Zasto obsahuji i dalsi katalyticky aktivni motiv jako je bazicky dusik.*® Kromé dudlniho
H-donoru mohou také vystupovat jako bifunkéni organokatalyzatory.3!

Donory vodikové vazby maji velmi Siroké uplatnéni v enantioselektivni syntéze.
Ptikladem je asymetricka Baylis-Hillmanova reakce, kde Schaus a McDougal aplikovali
oktahydro-BINOLové derivaty (Schéma 1, la, 1b) pii reakci cyklohexenonu (54)
s aldehydy (53). V piipad¢ alifatickych aldehydt byly produkty ziskany ve vytézku
70-88 % s enantioselektivitou 82-96 % ee. Produkty konjugovanych aldehydt byly

ziskany v nizkém vytézku (39-40 %) i v nizsi enantioselektivité (67-81 % ee).>?

Schéma 1: Asymetrickd Baylis-Hillmanova reakce katalyzovand derivaty oktahydro-

BINOLu.*
! Ar
0 OH O ' ‘ OH
0 1a, 1b (10 mol%) B ; OH
a1 R QO
R™ H THF, -10 °C, 48 h Ar
- 1
53 54 55 a) Ar = 3,5-(CF3),-CeHs

b) Ar = 3,5-M82-06H3

Pfi Baylis Hillmanové reakci cyklohexenonu s aldehydy (Schéma 1) také Wang

a kol. demonstrovali bifunkéni amino-thiomocovinovy organokatalyzator (Obrazek 9,
19



50). Thiomocovina jakozto dualni H-donor aktivuje karbonylovou skupinu, a tak
nasledné usnadni Michaelovu adici terciarniho aminu do P polohy substratu. Zadané
produkty byly ziskany v dobrém vytézku s enantioselektivitou 60-94 % ee.

Yamamoto a kol. vyuzili derivat BINOLu obsahujici bis(triflyl)methyl skupinu
(Schéma 2, 2) v asymetrické Mannichové reakci keten silyl acetalli s aldiminy. Piikladem
je reakce (E)-N-benzylidenanilinu (56) s triethylsilyl derivatem (57) za ptitomnosti
2,6-xylenolu, jakozto zdroje achiralniho protonu. Odpovidajici produkt byl ziskan

Vv excelentnim vytézku 91 % a v dobré enantioselektivité 69 % ee.3

Schéma 2: Asymetrickd Mannichova reakce katalyzovéana derivatem BINOLu.>*

N i OO Tf

Ph. OSiEty 2 (10 mol%) NH O !
N : : Tf
| + Me 2,6 - xylenol R 5
)\ HsCO™ ™ > Ph OMe i OH
Ph™ ~H PICl, - 78 °C, 24 h Me” Me : OO
Me :
56 57 58 i )

Fosforecné kyseliny a derivaty

Kyseliny fosfore¢né odvozené od chirdlniho ligandu BINOL jsou silné
Bronstedovy kyseliny, které naSly velké uplatnéni pfi mnoha enantioselektivnich
pfeménach. Vroce 2004 Akiyama a kol. syntetizovali chirdlni kyseliny fosforecné
odvozené od (R)-BINOLu (Schéma 3, 51a-e) a demonstrovali jejich katalytickou aktivitu
pti asymetrické Mannichové reakcei silyl keten acetalu (60) s aldiminem (59). Vsechny
uvedené derivaty BINOLu poskytovaly f-aminoester v kvantitativnich vytézcich, avSak
enantioselektivita byla zavislda na povaze substituentd v polohach 3,3'. Kyselina
fosforecna obsahujici p-nitrofenylovou skupinu (51e) byla z pouzitych katalyzatort
nejefektivnéjsi a poskytla odpovidajici produkt v 96 % vytézku a 87 % ee.>®
Fosforecné kyseliny odvozené od BINOLu maji také uplatnéni naptiklad v aza

Diels-Alderoveé reakci®, Streckerové reakci®’ nebo také pii reduktivni aminaci.®®
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Schéma 3: Mannichova reakce katalyzovana kyselinou fosforecnou odvozenou od

(R)-BINOLu.®

HO OH
D N OTMS 51a-e (30 mol%) @
\%\ NH O

)|\ OMe toluen, - 78 °C, 24 h :
Ph H Ph OMe
59 60 61
908
Ospz© a) R=H
0~ “OH
OO b) R = CeHs
R C) R= 2,4,6-M63-C6H2
51 d) R = 4'MeO'C6H4

E) R = 4-NO2-CgH4

V oblasti Brenstedovy kysel¢ katalyzy byla asymetricka syntéza omezena pouze
na reaktivni substraty. V roce 2006 Yamamoto a kol. navrhli silngj$i Brenstedovu
kyselinu, chiralni N-triflylfosforamid (Schéma 4, 4) a aplikovali na Diels-Alderovu (DA)
reakci a-f nenasycenych ketont se silyloxydieny. Zatimco vySe zminéné fosforecné
kyseliny nevykazovaly zadnou katalytickou aktivitu, N-triflylfosforamid se projevil jako
vysoce ucinny katalyzator pro DA reakci ethyl vinyl ketonu (62) s riznymi silyloxydieny
(63). Byly velmi snadno ziskany endo DA produkty ve vytézcich 35-99 % a

V enantiomerni Gistoté 82-92 % ee.3®
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Schéma 4: Diels-Alderova reakce katalyzovana N-triflylfosforamidem.3

0 Me

OSiR
. 3 4a (5 mol %) WCOEt
| Et + R\/\/\ :
R3si0

toluen, - 78 °C, 12 h

62 63 R

P T

O N

K
Ar

4a Ar =1,3,5-(i-Pr);CsH:

Chirélni fosfore¢né kyseliny nejsou omezené pouze na kyseliny odvozené od
BINOLu. Antilla a kol. syntetizovali derivat kyseliny fosfore¢né odvozeny od (S)-
VAPOLU (Schéma 5, 68) a nasledné prokazali jeho katalytickou aktivitu pii adici
sulfonamidt (66) na aldiminy (65) za vzniku N-N-aminalii (67). Produkty byly ziskany
ve vysokych vytézcich (80-99 %) a enantioselektivité (73-99 % ee).*°

Schéma 5: Adice sulfonamidil na aldiminy s pouzitim kyseliny fosfore¢né odvozené od
(S)-VAPOLuU.*

Boc e}
N R2\ / Boc,
| + S 68 (5-20 mol %) NH o
R! H O// NH, = )\ \\//O
Et,0, rt, 1-50 h R’ N~ TR2
H
65 66 -
68

Karboxylové kyseliny

Klicovym krokem pii Bronstedové kyselé katalyze je také vybér katalyzatori
s vhodnou kyselosti pro jednotlivé substraty. Méné reaktivni substraty vyzaduji pro
aktivaci siln¢j$i Bronstedovy kyseliny. Na druhou stranu existuje mnoho substrati, které
maji tendenci se za siln€ kyselych podminek rozkladat. Pro tyto ucely lze vyuZit

karboxylové kyseliny, jelikoz jsou pomérné slabymi kyselinami.
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Moruoka a kol. vyvinuli axialné chiralni dikarboxylové kyseliny s binaftylovou
kostrou (Schéma 6, 52a) a nasledn¢ prokazali jejich katalytickou aktivitu pti asymetrické
Mannichové reakci aromatickych N-Boc iminu (69) s terc-butyl diazoacetatem (70).
Odpovidajici f-amino-a-diazoacetaty (71) byly ziskany v dobrych vytézcich (38-89 %) a

s vysokou enantioselektivitou (85-96 % ee).*!

Schéma 6: Asymetrickd Mannichova reakce za katalyzy chiralni dikarboxylové

kyseliny.*

_Boc _
COABU 554 (5 mol%)

Vo=
+
N

Ar H N2 CHZC|2, 0°C, 5-72h

52a
Axialng chiralni dikarboxylové kyseliny také ¢inné aktivuji chinon imin ketaly

(Schéma 7, 72). Tyto karboxylové kyseliny (52a) byly zcela poprvé pouzity
v asymetrické Bronstedové kyselé katalyze skupinou Maruoka. Uvedena konjugovana
adice, nasledovand rearomatizaci s eliminaci methanolu, poskytla o-amino-g-aryl

etherové produkty (74) ve vytézku 53-89 % s vybornou enantioselektivitou 94-96 % ee.*?
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Schéma 7: Asymetricka syntéza a-amino-g-aryl ethert.*?

Boc

N’ NHBoc
|
]
. 2\)’\‘HR1 52a (5 mol%) NHR!
R< _~ > ‘
toluen, 0 °C, 10-101 h OMe i
MeO OMe OMe R?
72 73 -4

52a

Axialn€ chirdlni dikarboxylové kyseliny byly déale vyuzity napiiklad ve
¢tyfkomponentové Ugiové reakci®® ¢i Diels-Alderové reakci*, kde vystupuji opét jiz

zminéné chinon imin ketaly jakozto elektrofily.

Sulfonové kyseliny a jejich derivaty

Brenstedova kyselost katalyzatord tizce souvisi s jejich katalytickou aktivitou.
Vyssi kyselost sulfonovych kyselin tak potencionalné miize vést k vétSimu rozsahu
substratii a obecné k Sir§imu vyuziti pro katalyzu. D-kafrsulfonova kyselina (CSA) je
piikladem chiralni latky, ktera sice nevykazuje atropisomerii, nicméné se jedna o velmi
pouzivanou Brenstedovu kyselinu v asymetrické syntéze. Zhou Kkol. prokazali
katalytickou aktivitu D-CSA pfi enantioselektivni Friedel-Craftsové reakci Michaelova
typu. Adici indolii na chalkony vznikly odpovidajici f-indolyl ketony za dosazeni
mirného enantiomerniho piebytku (0-37 % ee).*® Z atropisomernich latek jsou velmi
atraktivnimi Brenstedovymi katalyzatory chiralni 1,1-binaftyl-2,2-disulfonova kyselina
(BINSA) a odpovidajici disulfonimidy (DSI).

Ve srovnani s CSA (pKa = 1.2)* je BINSA mnohem silngjsi kyselinou, jejiz
hodnota pKa byla vypoétena na — 9.6 v dimethylsulfoxidu.*’ Lee a kol. prokazali
katalytickou aktivitu disulfonimidt pfi asymetrické Friedel-Craftsové reakci indola
(Schéma 8, 76) saldiminy (75). Za katalyzy (78a) probihala adice velmi hladce
s dobrymi vytézky (60-90 %) a vynikajici enantioselektivitou (84-95 % eg).*8
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Schéma 8: Friedel-Craftsova reakce katalyzovana chirdlnim DSI odvozenym od
BINSA. %

Ar
O i_o
Ts : O \
HN i '
1 -
RY S=o
Ts R? R? | °
N m 78a (5 mol %) A i S
+ - !
1” N toluen, N ; oF
R H -50°C,1-4 h H : 3
75 76 77 : a) Ar=
CF,

Li a kol. navrhli syntézu isochinolinonaftyridinu (Schéma 9, 81)
prostfednictvim intramolekularni Mannichovy cyklizace za katalyzy substituovanych
DSI. Zajimavé je, ze nejvyssi enantioselektivita byla ziskana s katalyzatorem 78d,
navzdory nepiitomnym elektron-akceptornim substituentim. Naopak mnohem niz$i
konverze a také enantioselektivity bylo dosazeno za pouziti 78a, ktery obsahuje
trifluormethylové  skupiny. Autofi vSak dale neposkytli vysvétleni téchto

neptedpokladanych vysledki.*®
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Schéma 9: Syntéza isochinolinonaftyridinu za katalyzy 3,3-disubstituovanych DSI.*°

mCHO 78a-d (30 mol%)
. .
= toluen, 60 °C
N M ) )
© OMe 0,75-2,5 dnu
OMe

79 80

51%, 77: 23 e.r

a)

Chiralni organické soli skladajici se z Bronstedovy kyseliny a baze se fadi mezi
nejslibnéjsi katalyzatory moderni asymetrické syntézy. Hatano a kol. vyuzili chirdlni
BINSA amoniové soli v enantioselektivni Mannichové reakci aldimind (Schéma 10, 82)
s acetylacetonem (83). Odpovidajici produkt byl ziskan pro uvedenou Brenstedovu stl
ve vytézku 74 % a s enantioselektivitou 92 % ee. V tomto piipadé aminova ¢ast (85)
vystupuje jako substituent v polohach 3,3. Komplexaci s achiralnimi aminy lze snadno

regulovat jak kyselost, tak objemnost BINSA katalyzatoru.>®
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Schéma 10: Enantioselektivni Mannichova reakce katalyzovana BINSA amoniovou

soli.*®
Cbz 3 (10 mol %) O N
N 0 0 85 (5 mol %) ! \
)|\ + )J\/U\ i SO3H N~
Ar” "H CH,CI o SOgH
0 °C, 30 minut : OO O
82 83 84 3 85

Jakubec a kol. uvedli syntézu novych axidln¢ chirdlnich sulfonovych kyselin
(Schéma 11, 89-91). Katalyticka aktivita téchto silnych Brenstedovych kyselin byla
nasledn¢ demonstrovana v enantioselektivni nitron/enol ether 1,3-dipolarni cykloadici.
Vzniklé isoxazoliny (88) byly ziskany ve vytézku 79-83 % s enantioselektivitou 8-32 %

ee.51

Schéma 11: Vybrané chirdlni sulfonové kyseliny katalyzujici enantioselektivni

1,3-dipolarni cykloadici.*

Ph\ﬁ/O@ OEt 89-91 Ph. -0
o e
e CHCls, - 35 °C, 24 h e
86 87 88
] (@)

32 % ee 30 % ee 19 % ee

89 920 91

V roce 2012 Enders a kol. uvedli syntézu novych planarnich sulfonovych
kyselin, jakozto silné kyselych Brenstedovych katalyzator. Nasledné jejich katalytickou
aktivitu demonstrovali pii asymetrické Mannichové reakci a odpovidajici produkty byly

ziskany v excelentnich vytéZcich (92-93 %) s enantioselektivitou 2-20 % ee.>
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3.3 Chiralni benzimidazoly v asymetrické syntéze

Benzimidazoly se vyznacuji zésaditym charakterem, vysokou stabilitou a také
schopnosti podilet se na tvorbé vodikové vazby. Tyto zasadni vlastnosti mély hlavni podil
na rozvoji benzimidazolovych derivatl v asymetrické syntéze. Pfitomnost aminoskupiny
¢1 N-heterocyklického jadra umoziuje molekule vystupovat jako baze, ale také jako
Brenstedova kyselina, ktera je schopnd, prostfednictvim NH protonu, tvofit vodikovou
vazbu.*

V roce 2009 Najerova skupina uvedla nové organokatalyzatory, obsahujici
2-aminobenzimidazolovou jednotku, které nasledné aplikovali pfi Michaelové reakci
dialkylmalonat s nitroalkeny. Ptikladem je reakce diethylmalonatu (Schéma 12, 93)
s nitrostyrenem (92), ktera byla katalyzovana benzimidazolovym derivatem (95). Pii
reakci byla také pouzita 10 mol% TFA jakoZto kokatalyzator reakce. Odpovidajici

produkt byl ziskdn ve vytézku 67 % V enantiomerni &istoté 91 % ee.>*

Schéma 12: Michaelova adice katalyzovana derivatem 2-aminobenzimidazolu.>

o o EtO,C._ _CO,Et

P M 95, 10 mol% TFA
2
Ph EtO OEt o NO,

toluen, rt, 36 h

92 93 94
N N\
>N
FsC ” NMe,
95

Reddy a kol. zkoumali katalytickou aktivitu pyrrolidin-benzimidazolovych
organokatalyzatori pii asymetrické aldolové reakci acetonu s p-nitrobenzaldehydem
(Schéma 13, 97). Jednalo se pfedevsim o zjisténi vlivu R skupiny na benzimidazolovém
kruhu na vytéZzek a enantioselektivitu. NejlepSich vysledk bylo dosaZeno za pouziti
katalyzatoru (99¢) (93 %, 46 % ee), kde piitomnost elektron-akceptorni esterové skupiny

zvysuje kyselost imidazolového NH protonu.*®
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Schéma 13: Aldolova reakce za katalyzy pyrrolidin-benzimidazolovych derivat(.>®

0 0
o . /@)J\H 99a-c (15 mol %) /©/-\)J\
)J\ O,N NMP, rt, 2-4 h 0,N
96 97

98

99

a)R=H

b) R = Me

c) R=COOMe

Za posledni dvé¢ desetileti se chiralni benzimidazoly objevily v fad¢ publikaci
také jako ligandy pro rGzné pfechodné kovy. Napftiklad se jednéd o asymetrické allylové
alkylace®, [3+2] cykloadice®’ ¢i hydrogenace prochiralnich ketoni®®.

Li a kol. aplikovali benzimidazolové derivaty jako komplexy s rutheniem
([RuClz(p-cymen)]2) pii asymetrické transférové hydrogenaci arylovych ketonl na
alkoholy. Ptikladem je transferova hydrogenace acetofenonu (Schéma 14, 100)
v isopropylalkoholu (i-prOH) katalyzovana 102/([RuClz(p-cymen)l.. Chiralni alkoholy
byly ziskany v enantiomerni Cistot¢ 11-64 % ee, pficemz bylo zjisténo, Ze rozsah
enantioselektivity zavisi na teploté. Nejlepsich vysledkt bylo dosazeno pii nejvyssi
reakéni teploté (140 °C).%

Schéma 14: Asymetrickd transférova hydrogenace katalyzovana 102/([RuClz(p-

cymen)]2 %
o OH 1 N/Q
©)J\ Ru/102, i-prOH ©/§\ (HHN\(”\N
. | N
140 ° ] - N
25-140 °C, 0.25-5 h N S
100 101 1 102
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4 VYSLEDKY A DISKUZE

Nasledujici kapitola popisuje syntetickou cestu vedouci k axialn¢ chiralnim
derivatim benzimidazolu a benzimidazolonu ¢i jejich analog obsahujici kyselou funkéni
skupinu. Jednotlivé reak¢ni kroky budou rozebrany. Nasledné bude popsan navrh mozné
modifikace kyselé skupiny. Dale bude diskutovana kyselost jednotlivych derivatia ve

smyslu naméfené hodnoty pKa a reaktivity na modelové reakci.

4.1 Navrh syntetické cesty

Syntéza atropisomernich derivatti benzimidazolu a benzimidazolonu ¢i jejich
analog vychazi z komeréné dostupnych a levnych vychozich latek. Syntetickd cesta
vedouci Kk derivatim benzimidazolu vychazi z aromatické nukleofilni substituce 1-fluor-
2-nitrobenzenu (bez ¢&i se substituci R (1)) s 8-aminonaftalen-1-sulfonovou kyselinou za
vzniku latky Ill. Nasledujicim krokem je redukce nitroskupiny na aminoskupinu za

vzniku intermediatu 1V. Poslednim krokem je cyklizace na finalni derivaty

benzimidazolu s riiznou substituci R? (V, Schéma I).

Schéma I: Syntetickd cesta vedouci k axialn€ chiralnim derivatim benzimidazolu.

NH, SOsH

NO, NH,
NO,
It NH SOzH redukee NH SOzH
F R’ R
3 9@ 9@
e I v
N>_
\ R2
N R'=-H, -Cl, -CF3, -Me
R? = -Me, -Et, -i-Pr, -CF3, -Ph

(72}
o
w
T

cyklizace E
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Piiprava axialn¢ chirdlnich derivati benzimidazolonu ¢i thioanalog taktéz
vychézi z aromatické nukleofilni substituce, ndsledované redukci nitroskupiny na
aminoskupinu za vzniku intermediatu 1V (Schéma Il). Dalsi krokem je zavedeni
substituentu na volnou amino skupinu pomoci reduktivni aminace za vzniku latky V1.

Poté nasleduje cyklizace za vzniku benzimidazoloni ¢i benzimidazolthioni (V11).

Schéma I1: Syntetickd cesta vedouci k axialné chirdlnim derivatim benzimidazolont ¢i

jejich analog.

NH, SOzH
NO2 NH,
NO,
I NH SOzH redukce NH SOsH
F —_— R1 R R1
¢ 99 90
! n v
il : R !
reduktivni NH ! N : 1
aminace cyklizace ' >:X 1 R"=-H, -Cl, -CF3, -Me
- NH SOH — = ! N | R2= Me, -Et, -i-Pr, -CF3, -Ph
R . R SOsH | R®=.Me, -Bn, - i-Pr
OO E OO 1 X=0,8
v : Vil |

Vyhody zavedeni alkylu na NH skupinu spoc¢ivaji nejen ve zlepSeni rozpustnosti
latek v organickych rozpoustédlech, ale také ve zvySeni energetické bariéry oproti
derivatim s volnou NH skupinou, kde by mohlo dochézet k tautomerii. Vyhodou syntézy
ptes reduktivni aminaci oproti alkylaci jiz zcyklizovaného benzimidazolonu je jistota
toho, Ze alkyl bude zavedeny na NH skuping. Pti alkylaci benzimidazolonu by se totiz

mohla alkylovat také OH skupina druhého tautomeru. (Schéma I11).
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Schéma I11: Alkylace benzimidazolonu VII-1-1 a vznik mozného vedlejsiho produktu
po alkylaci tautomeru V11-1-1-1.

R3

/
NH N N N s
\A\ »\ alkylace \A\O " »\O/R
OH
sor N © SOgH N R%-X SOgH N 50,4 N
IX

Vil-1a Vil (Vll-1a,) R® = Me
(Vli-1a,) R® = Bn

4.2 Priprava intermediati pro cykliza¢ni reakce

Prvnim krokem této syntetické cesty byla jiz vySe zminéna aromaticka
nukleofilni substituce. Nejprve byl testovan zpasob z diplomové prace Mgr. Jany

0 a to reakce V dimethylsulfoxidu (DMSO) za laboratorni teploty

Pospisilové®

v ptitomnosti KOH (4 ekv.). Po analyze reakéni smési nebyl pozorovan zadny produkt.
Dal§im piistupem, ktery byl taktéz prevzat z literatury?, byla médi katalyzovana

aromaticka nukleofilni substituce s 8-aminonaftalen-1-sulfonovou kyselinou (I1)

(Schéma 1V).

Schéma 1V: Aromatickd nukleofilni substituce s 8-aminonaftalen-1-sulfonovou

kyselinou.
NO,
NH; ~ SOsH Cu 2 mol%
NO2 1 ekv. K,CO3 NH SO3H
+ > R1
E DMF, 24 h, reflux
R1
1.1 ekv. 1. ekv
(layR'=H I (ma) R'=H
(Ib)R'=ClI (b) R =ClI
(Ic)R'=CF,4 (ic) R' = CF,
(Id) R' = Me (Ind) R' = Me

Pomoci tohoto postupu se uspésné podatilo ptipravit latky Illa, 111b a Illc.
Syntéza latky 111d nebyla pfili§ Gspésna a dle LC/MS vznikal zadany produkt pouze

218 % a ve velké smési vedlejSich produkti. Byla snaha o optimalizaci reakénich
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podminek. Upravou reakénich podminek se vsak produkt nepodaiilo pfipravit, a tudiz
bylo od ptipravy derivatu s methylovou skupinou opusténo.

Uskali prvniho reakéniho kroku bylo obecn& v izolaci pifipravenych nitro
derivatu z reak¢ni smési. Pfipravené latky jsou jednak velmi dobie rozpustné ve vode¢,
nepodafilo se je tedy izolovat vysrazenim z kyselé vody, jak je popsano v publikovaném
postupu, jednak byla reakéni smés velmi tmava, i vzhledem k tomu, Ze se jedna o barevné
produkty. V reakéni smési muselo dochazet k rozkladnym pochodiam, které zhorSovaly
izolaci latky. Pfipravené intermediaty tedy obecné nebyly izolovany, ale pouze
predzpracovany extrakci do ethylacetatu (EtOAc). Byla snaha o optimalizaci izola¢niho
postupu pro latku Illa, jako modelové latky. Po reakci byla provedena dvojnasobna
extrakce, nejprve systétmem EtOAc a 10 % K2COs, kdy byly vyextrahovany necistoty a
produkt byl poté z vodné faze extrahovan do EtOAc po okyseleni 36 % HCI na pH 1. Po
odpateni byl extrakt rozpustén v malém mnozstvi methanolu (MeOH) a nakapan do
ledové vody, vyloucila se srazenina, kterd byla zfiltrovana. Ukdzalo se vsak, ze je ptilis
hydroskopicka a na filtraénim papife se rozpoustéla. Tento postup tedy nebyl vhodny.
Byla snaha také o optimalizaci reakéniho rozpoustédla, kdy byl misto
dimethylformamidu pouzit N-methyl-2-pyrrolidon za piedpokladu, Ze se jedna, za
zvolenych reakénich podminek, o stabilngj$i rozpoustédlo a nemuselo by dochazet
K rozkladnym procesim. Nicméné zména rozpoustédla v izolaci latky nepomohla. Pro
usnadnéni extrakce jako jediného cisticiho procesu byla smés po okyseleni 36% HCI a
nafedéni vodou nejprve dvakrat vymichana s aktivnim uhlim a piefiltrovdna pies
kiemelinu. Tento proces usnadnoval extrakci. Latky musely byt extrahovany do velkych
objeml EtOAc z diivodu jiz zminéné velké rozpustnosti ve vode.

Dalsim krokem byla redukce nitroskupiny, kde byla jako prvni metoda zvolena
redukce vodikem, katalyzovana palladiem na aktivnim uhli (Schéma V) v MeOH. Po
zreagovani vychozi latky (l11a-c) na derivaty 1Va-c byla reakéni smés zfiltrovana pies
kifemelinu a MeOH byl odpafen na RVO. Odparek byl rozpustén v malém objemu MeOH
a nakapan do vychlazené 10 % HCI. Vzniklé derivaty byly ziskany ve vytézku 55, 45 a
52 % (pocitano pres dva reakéni kroky).
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Schéma V: Redukce nitroskupiny vodikem.

N02 NH>
Ho

NH SOzH 10 % Pd/C NH SOzH

R1 ’ R1
OO MeOH, 2 h, rt OO

(na)R'=H (Iva) R' = H (55 %)
(Mb) R = CI (IVb) R' = CI (45 %)
(Inc) R' = CF, (IVc) R' = CF; (52 %)

Z divodu vysoké ceny katalyzatoru (10 % Pd/C) a vzhledem Kk velkym
navazkam vychozich latek, byla jako alternativa pro redukci nitro skupiny vyzkousena
redukce zinkem ve smési CH3COOH/MeOH (Schéma VI). Reakce byla Gspé$na a
vznikly produkt 1VVb byl po zfiltrovani srazen z vychlazené 10 % HCI. Latka byla ziskana
ve formé bézového prasku ve vytézku 31 %. Izolace latek 1Va, IVc vsak byla
problematictéjsi, jelikoz se z kyselé vody nevysrdzely. Latka 1Va byla extrahovéna do
EtOAC a ziskana ve vytézku 21 %. Produkt 1Vc se nevysrazel ani po extrakci do EtOAC.
Latku se podafilo izolovat aZ po vyextrahovani necistot do organické faze z 10 % K2CQOsg,
kdy vznikly produkt zGstal ve vodné fazi a poté byl po okyseleni extrahovan do organické
faze. Po odpateni bylo jest¢ nutné latku piecistit pomoci sloupcové chromatografie
s mobilni fazi DCM/MeOH (10:1), ¢imZ byl produkt 1V¢ ziskan ve formé& hnédého prasku
ve vytézku 24 %. Vytézky byly opét pocitany pies dva reakéni kroky.

Schéma VI: Redukce nitroskupiny zinkem v kyselém prostiedi.

N02 NH2
4 ekv. Zn
NH  SO3H 1:1 AcOH/MeOH NH SO3H

v

R1
2 h, OQC

(ma) R'=H (Iva) R'=H (21 %)
() R' = I (IVb) R' = CI (31 %)
(ic) R' = CF,4 (IVc) R' = CF; (24 %)
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Pro pfipravu derivati benzimidazolonu a jejich analog bylo vyhodné pied
cyklizaci, jak jiz bylo zminéno vySe, nejprve zavést jednoduchy substituent Jako
jednoduchd metoda pro tyto tcely byla zvolena reduktivni aminace. Reakci diaminu
(IVa, 1Vb) s acetonem v piitomnosti redukéniho ¢inidla triacetoxyborohydridu sodného
(NaBH(OAC)3) se podatilo pripravit latky Vla, VIb (Schéma VII). Vznikl¢ produkty
byly izolovany nakapanim reakéni smési do destilované vody a zfiltrovany. Latky byly

ziskany ve vytézku 90 a 74 %.

Schéma VII: Priprava intermediati Vla, VIb pomoci reduktivni aminace.

h
@NH
NH SOsH

e N NaB\’\kOP\m
)OJ\ : eK\\l‘\eO\*\, 160"

NH SOsH +

1 Via (90 %)
R 6
eky N
: Nagy, Y
OO MGOH, PP, (O"\C)‘3 NH
) It
(Iva) R'=H NH SO3H
(IVb) R' = ClI i
Vib (74 %)

4.3 Cyklizacni reakce pro pripravu derivati

benzimidazolu

Cinidel pro cyklizaci diamind za vzniku benzimidazolii se nabizi velka fada
Vv zavislosti na tom, jaky substituent R?> ma byt v molekule obsazeny a v ramci stejného
R? se rovnéz nabizi vice ptistuptl. Jako ¢inidla se vyuzivaji anhydridy kyselin, orthoestery
¢i aldehydy vkyselém prostiedi. Bereme-li vuvahu, Ze cyklizaci pfipravenych
intermediatt se vytvori chiralni osa s predpokladanou vysokou bariérou, cyklizace mtize

byt komplikovana.
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Cyklizace pomoci anhydridi karboxylovych kyselin

Pro prvni cykliza¢ni reakci byl zvolen postup navazujici na piedchozi vyzkum
v nasi skupiné. Byla tedy nejprve snaha o zavedeni CF3 skupiny jako substituentu R?. CF3
skupina ma velkou sterickou naro¢nost®® a byl zde predpoklad, ze bude latka dobie
rozpustna V fad¢ organickych rozpoustédlech, coz je dobrym piedpokladem pro
katalytickou G¢innost.

Cyklizace byla testovana na derivatu 1Va a byla provedena pomoci anhydridu
kyseliny trifluoroctové (TFAA) vtoluenu (Schéma VIII). Ukazalo se, ze se latka
necyklizuje, ale pouze acyluje. K dodate¢né cyklizaci byla testovana rtizna ¢inidla jako
P2Os ¢i Eatonovo ¢inidlo (PPMA) nebo vysoka teplota (220°C), ale zadna z reakci
neposkytla cyklicky produkt Vai.

Schéma VI11: Cyklizace latky 1Va za pouziti anhydridu kyseliny trifluoroctové.
F3C\|¢O

N
NH NH
2 ©: H—cFs
3 ekv. TFAA cyklizace N
NH  SO3H NH SOsH ———%x—>

SO3H
toluen, 16 h, 70 °C

O

IVa X Va,

Reakce byla dale testovana pro derivat 1Vb. Za podminek uvedenych ve
schématu 1X ocekavany acylovany produkt XI oproti derivatu X nevznikal ani ve
stopovém mnozstvi. Acylovaného intermediatu bylo dosazeno az pii pouziti baze
triethylaminu (TEA). OvSem ani u tohoto derivatu nedochazelo k cyklizaci po nékolika
dnech zahtivéani reakéni smési s Eatonovym c¢inidlem, proto bylo od pfipravy téchto

derivati upusténo.
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Schéma IX: Reakce derivatu 1Vb s anhydridem kyseliny trifluoroctové.

1,5 ekv. TFAA FsC (o)
NH
NH2 toluen, 16 h, 70 °C
NH SOzH NH SO3H
cl Cl
OO 3 ekv. TFAA, 3 ekv. TEA OO
\_/ XI

toluen, 16 h, 70 °C

1,5 ekv. PPMA

3 dny, 80 °C

N
H—cF,
N
& SOsH

Vb,

Dalsim anhydridem, ktery byl testovan, byl anhydrid kyseliny octové a vysledny
derivat by tedy obsahoval —Me skupinu v poloze R?. Tento derivat by §lo také piipravit
reakci s reaktivn€j$im acetaldehydem. Tato reakce byla testovana Mgr. Monikou
Tomanovou pro derivat 1Va, produkt vznikal ¢isté 1 bez kyselé katalyzy, reakce byla
katalyzovéana ptitomnou sulfonovou kyselinou v molekule. OvSem se ukazalo, Ze se

nejedna o benzimidazol, ale o naprosto jinou latku (Schéma X).

Schéma X: Vznik sedmi¢lenného kruhu (X11) cyklizaci acetaldehydem.

NH, N
@ 3 ekv. CHsCHO
NH SOsH - \

DMF, 3h, 0°C

)

Xl

IVa

Proto byly pro cyklizaci zvoleny anhydridy kyselin. Derivaty Vaz, Vb2 byly
ptipraveny zahtivanim latky 1Va a Vb v anhydridu kyseliny octové pii 120 °C. Latky
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byly po reakci zfiltrovany, surovy vytézek byl 88 a 69 %. Latka Vaz byla velmi
nerozpustna, jako Cistici proces bylo zvoleno vymichani v DMSO a latka byla ziskana
Cista ve vytézku 73 %. Latka Vb2 byla krystalovana ze smési MeOH a 5% roztoku NaOH

a po okyseleni a ochlazeni byla zfiltrovana a ziskana ve vytézku 58 % (Schéma XI).

Schéma XI: Cyklizace za pouziti anhydridu kyseliny octové.

N
NH»> \>_
Me
16 ekv. (CH3C0),0 ; N
NH SO3H SO3H

R 16 h, 120 °C R’
(Iva) R'=H (Vay) R'=H (73 %)
(Ivb) R'=ClI (Vb,) R = CI (58 %)

Soubé&zné byla také testovana metoda cyklizace pomoci orthoesteru pro derivaty

obsahujici -Cl a -CF3 skupinu v poloze R! a vysledky budou uvedeny nize.

Latky, kde R? je —Et, i-Pr byly rovné&z pfipraveny cyklizaci s anhydridy, a to
s anhydridem kyseliny propionové a izobutyrové (Schéma XII). Takovym zpusobem
byly ptipraveny derivaty Vas, Vbs, Vba. Vsechny tfi latky byly po skonceni reakce
z reakéni smési zfiltrovany a surovy vytézek byl 89, 80 a 81%. Produkt Vas vykazoval
omezenéjsi rozpustnost, proto byl krystalovan ze smési MeOH/CHCIs (5:1) a byl ziskan
ve vytézku 75 %. Latky Vbs a Vbabyly po skonceni reakce z reakéni smési zfiltrovany a
surovy vytézek byl 80 a 81%. Po precisténi pomoci sloupcové chromatografie S mobilni
fazi DCM/MeOH (7:1) byly latky izolovany ve vytézku 32 a 48 %. Latky se
pravdépodobné diky ptitomnosti velmi polarni funkcni skupiny zadrzovaly na kolon€. Do
budoucna bylo by vhodné misto preparativni chromatografie zvolit k ¢isténi uvedenych
latek rovnéz krystalizaci.

Cyklizaci propioanhydridem vznikala latka Vcs, avSak pouze z 56 % ve smési
s dal§imi vedlejsimi produkty. Chromatograficky neslo produkt oddélit. Cisty produkt byl
izolovan az po krystalizaci ze smési ethanol/voda (10:1) ve velmi nizkém vytézku 12 %.

Vzhledem ke komplikovanosti syntézy derivat Vca nebyl pfipravovan.
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Schéma XII: Cyklizace pomoci anhydridii karboxylovych kyselin.

N
NH2 \>_R2
N
NH SOsH 16 ekv. (CHaCHoCO)0 48 h. 120 °C iy SOH
] -
R 12 ekv. ((CH3),CHCO),0 48 h, 160 °C OO

(Iva)R'=H
(IVb) R =CI
(IVe)R'=CF;
N N N N
\> / \> / N\ N\
N N N N
SO3H
3 cl SOgH cl SO3H CF3 SOgH
Vas (75 %) Vb; (32 %) Vb, (48 %) Ves (12 %)
N :
\
N
SO3H

Ve, (nesyntetizovan)

Cyklizace za pouZiti orthoesteri

Jak jiz bylo zminéno v uvodu kapitoly, dal$im zpisobem, jak lze cyklizovat
aromatické diaminy na benzimidazoly je kysele katalyzovana reakce s orthoestery. Prvni
reakci, ktera byla testovana, byla reakce latky IVb s trimethyl-orthoacetatem
(CH3C(OCH?3)3). Bylo zjisténo, Ze bez kyselé katalyzy k reakci nedochazi a reakci ziejmé
nekatalyzuje ani pfitomna sulfonova skupina v molekule (Schéma XI11).

Stejna reakce byla tedy provedena za katalyzy p-toluensulfonovou kyselinou
(0,1 ekv.), pticemz dle LC/MS konverze na produkt Vb2 byla jen 50 %. V reak¢ni smési
také vznikl iminoether, jakozto meziprodukt cyklizace. Do reak¢ni smési bylo ptidano

opét 0,1 ekv. katalyzatoru, av§ak pomér produktu k vychozi latce se zménil jen nepatrné.



Schéma XI11: Zkusebni cyklizace diaminu IVb pomoci orthoesteru (CH3C(OCH3)s.
10 ekv. CH3C(OCH3)3

X ; :N
NH, DCM, 16 h, rt \>_Me
N
NH SOzH SOzH

Cl

Y

Cl
OO 10 ekv. CH3C(OCH3)3 OO
0,2 ekv. TsOH Vb
2
Vb DCM, 48 h, rt

Pokus byl poté opakovan s5 ekv. trimethyl-orthoacetatu a 0,5 ekv.
p-toluensulfonové kyseliny, ¢imz bylo dosazeno 100% konverze (Schéma X1V). Vznikly
produkt byl zfiltrovan a poté pie¢istén na sloupcové chromatografii s mobilni fazi
DCM/MeOH (10:1) za vzniku bilého prasku ve vytézku 40 %. Reakce byla nékolikrat
opakovana, nicmén¢ izolované vytézky byly vzdy kolem 40 %. Latka se patrné zadrzuje
na koloné. Cyklizaci pomoci CH3C(OCHz3)3 byly pfipraven také derivat Vc2 ve vytézku
34 %. Dale byla cyklizace provedena s trimethyl-orthobenzoatem a byly ziskany
produkty Vbs a Vcs ve vytézku 39 a 54 %.

Schéma XIV: Ptiprava derivatii benzimidazolu cyklizaci s orthoestery.

NH, NG o
5 ekv. R2C(OCHa)s N>_ R
NH SOsH 0,5 ekv. TsOH g SO4H

DCM, 16 h, rt R!

"0 .

(IVb) R' = CI
(IVc) R'=CF,

\>—Me \>—Ph \>—Me N\>—Ph

SO3H SO;zH SO;zH SO3H

Vb, (40 %) Vbs (39 %) Ve, (34 %) Ves (54 %)
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Porovnanim dvou vysSe uvedenych postupt cyklizace na benzimidazoly se zda
byt vyhodné&jsi pouziti anhydridi karboxylovych kyselin. Derivat Vb2 byl piipraven jak
cyklizaci s anhydridem kyseliny (58 %), tak pomoci orthoesteru (40 %). Pro piipravu
latky Ve, kde R? je -CFs, byla jako prvni moznost zvolena cyklizace s orthoestery, ¢imz
byl derivat ziskan ve vytézku 34 %. Pro porovnani, cyklizaci pomoci anhydridu kyseliny
propionové byla ptipravena latka Vs, avSak ve velmi nizkém vytézku (12 %). Dalsi

derivaty nebyly tudiz uvedenym postupem pfipraveny.

4.4 Cyklizace na derivaty benzimidazolonu a

benzimidazolthionu

Existuje tada cyklizanich ¢inidel, které se nabizeji pro syntézu
benzimidazoloni a jejich thioanalog. Pro syntézu benzimidazolti se nabizi cyklizace
s fosgenem ¢i trifosgenem, také s ethylchlorfomiatem ¢i karbodiimidazolem (CDI). Pro
ptipravu thioanalog pak analogicky thiofosgen, thiokarbodiimidazol ¢i naptiklad CSo.

V nasledujici kapitole budou diskutovany jednotlivé ptistupy.

4.4.1 Priprava derivati benzimidazolonu

Schéma XV: Ptiprava benzimidazolond.

h

N
NH
cyklizace @:N/E ©
_—
NH SOszH R SO3zH
' 9%

(Vla) R' = H (VIl-1a3) R' = H
(Vlb) R'=ClI (VIl-1bg) R' = CI

Prvnim derivatem, ktery byl pro cyklizaci testovan byla latka Vla. Byla
testovana fada Cinidel, viz tabulka I. Jestlize bylo k cyklizaci pouzito CDI, produkt
nevznikal, nepomohla ani zména rozpoustédla ¢i zvySeni teploty. Bylo vSak zjisténo, Ze
pokud reaguje nesubstituovany diamin IVa, latka se pomoci CDI cyklizuje a tato

synteticka cesta se da také alternativné vyuzit a bude popsana v kapitole 4.4.3.
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Pro cyklizaci latky Vla bylo tedy zvoleno reaktivngjsi ¢inidlo a to COCla. Latka
sice reagovala, ale ve smési byl pfitomen produkt VII-las (dle LC/MS 52 %),
nezreagovana vychozi latka (16 %) a vedlejsi produkt (23 %). Pokud bylo do smési
ptidano vice fosgenu, vznikal pak majoritné vedlejsi produkt XIII, po jeho izolaci na

chromatografické koloné byla ptedpovézena jeho struktura, viz schéma XVI.

Schéma XVI: Cyklizace za pouziti fosgenu.

hd |
Y NH @ >:o
o)
NH 1,2 ekv. COCl, @ \‘S//o N
3,4 ekv. TEA - N~ + SO3H
NH  SO3zH THF, 16h, -10°C aZ rt OO

X1 Vil-1a;

Via 23 : 52 dle LC/MS

Bylo tedy testovano dal$i ¢inidlo a to ethylchlorformiat (Schéma XVII). Pti
pouziti TEA jako baze vsak zadany produkt nevznikal. Obménou za pyridin byl ziskan
pouze acylovany meziprodukt cyklizace. Pti pouziti baze lithium hexamethyldisilazanu
vznikl zadany produkt ¢isté bez vedlejSich produkti. Pti testovaci reakcei (0,1 mmol) bylo
potieba piidat pouze 3 ekvivalenty baze a 1,2 ekvivalentu ethylchlorformiatu k dosazeni
témef 100% konverze. Ve vétsim meéftitku (2,7 mmol) uvedené navazky postacily
k dosazeni 70% konverze, a proto bylo potieba do reakéni smési pro dosazeni Gplné
konverze postupné pridat vétsi mnozstvi baze i ¢inidla, viz schéma XVII. Po odpaieni
rozpoustédla byla latka ¢iSténa sloupcovou chromatografii s mobilni fazi DCM/MeOH
(10:1) a ziskana jako bézovy prasek ve vytézku 77 %. Soucasné byl testovan rovnéz
trifosgen na zaklad¢ poznatkil v nasi vyzkumné skuping. Za laboratorni teploty a pouziti
TEA jako baze produkt vznikal, ale dle TLC nedochazelo k tiplné konverzi. K urychleni
reakce pomohlo zvyseni teploty na 50 °C a latka byla po izolaci na chromatografické

koloné izolovéna s vytézkem 69 %.
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Tabulka I: Testovani ¢inidel pro cyklizaci latky Vla.

Y Izolovany
Cinidlo Baze Rozpoustédlo | Teplota Konverze
vytézek
- THF rt - -
CDI (1 ekv.) - DMF rt - -
- DMF 50 °C - -
TEA
COCl; (1.2 ekv.) THF 10 °C 52 % -
(3.4 ekv.)
11 % produkt
TEA
COCl; (2.4 ekv.) THF -10°C | 66% vedlejsi -
(3.4 ekv.)
produkt X
TEA
DCE rt -
(2. ekv.)
CICOOC;Hs (1 ekv.) Vznika pouze
(Pyridin) Pyridin rt acylovany -
produkt
LiHMDS
CICOOC;H:s (4.8 ekv.) THF rt 95 % 77 %
(9 ekv.)
TEA
OC(OCCls), (1.2 ekv.) CHCls rt 62% -
(3.6 ekv.)
TEA
OC(OCCl3), (2.4 ekv.) CHCls 50 °C 83% 69 %
(3.6 ekv.)

Schéma XVII: Nejlepsi reak¢éni podminky pro ptipravu derivatu VI1I-1as.

N
h -
(@)
@ 4.8 ekv. CICOOEt, 9 ekv. LIHDMS N

NH SOzH SOzH
THF, 3 dny, rt
Via Vil-1a; (77%)

Nejlepsi reakéni podminky aplikované k syntéze derivatu VI1I-las byly
aplikovany na pfipravu chlor derivatu VII-1bs. Ukazalo se vsak, ze s CICOOC2Hs
k reakci vitbec nedochazi. Proto byla testovana reakce s trifosgenem (Schéma XVIII).
Pii prvnim pokusu jsme se mylné¢ domnivaly, Ze vznika pouze zadany derivat
benzimidazolonu doprovéazeny vedlejsim produktem. Produkt byl izolovéan extrakci DCM
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a nasledné Cistén sloupcovou chromatografii s mobilni fazi DCM/hexan (1:1), avsak
vytézek byl velice nizky (16 %). Pti dalsSim pokusu byla reakce detailn€ji monitorovana
pomoci HPLC/MS. Ukazalo se, ze sice vznikd cyklicky benzimidazolon, ale rovnéz
dochazi ke chloraci sulfonové kyseliny za vzniku latky XIV. Vznikly chlorid se pak
casem rozklada, a to bud’ ve vzorku ptfipraveném na LC/MS analyzu nebo pii TLC
analyze. Tedy i na chromatografické kolon¢ a tim byl vysledek zna¢n¢ zkresleny.

Pro izolaci zddané sulfonové kyseliny bylo potieba vznikly sulfonylchlorid
hydrolyzovat. Nejprve byla testovana bazickd extrakce pomoci smési 10% K2COs a
EtOAc, ale nepodafilo se hydrolyzovat vse. Byla tedy testovana kysela hydrolyza.
V kyselém prostfedi 10% HCI pozadovand kyselina vznikala, avSak doprovazena
necistotami. Testovana byla také bazicka hydrolyza, a to nejprve pomoci 10% K2COs,
kde latka VI1-1b3z vznikala pouze v malém mnozstvi. Sulfonylchlorid (X1V) byl nakonec
uspésné hydrolyzovan na derivat VI1-1bs pomoci 5 % NaOH. Po zfiltrovani vyloucené
srazeniny byl vznikly produkt ve filtratu okyselen a po filtraci byl produkt ve filtratu
extrahovan EtOAc. Derivat VI1-1bs byl ziskan ve formé bézového prasku ve vytézku 36

%.
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Schéma XVIII: Cyklizace na derivat benzimidazolonu pomoci trifosgenu.
NH /E 0

NH SOsH 5 ekv. trifosgen, 10 ekv. TEA
CHCl3, 3 dny, rt Cl

‘cC 99

Vib XIv

SO;H

ViI-1bs (36 %)

442 Syntéza analogii benzimidazolonu

K cyklizaci latky VIb na derivat benzimidazolthionu (V11-2b3) byl vyzkousen
thiofosgen (Schéma XI1X), avSak bez tspéchu. Monitorovanim reakce pomoci TLC
pozadovany produkt nevznikal.

Cyklizace diaminového intermediatu (IVa) pomoci thiokarbodiimidazolu
(TCDI) taktéZz neposkytla derivat benzimidazolthionu (VI11-2a). Reakce byla
monitorovana pomoci LC/MS, ¢imz bylo zjiSténo, Ze se jedna o smés vice latek. Na
hmotnostnim spektru nebyl patrny molekulovy ion produktu, ani vychozi latky.

Z ¢asovych diivodu bylo od syntézy odstoupeno.
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Schéma XIX: NeGspésné cyklizace intermediatt VIb a IVa na derivaty

benzimidazolthionu.

N
NH
S
1,2 ekv. thiofosgen, N/E
kv. TEA
NH SOzH 3,8 ekv x> SO3H
CHCl3, 48 h, rt Cl
T A
Vib Vil-2b;,
@NHZ > S
N
NH  SOH 1ekv. TCDI SOH
THF, 48 h, rt
IVa Vii-2a
443 Alternativni synteticka cestou vedouci K benzimidazolontiim

Schéma XX: Alternativni synteticka cesta ptipravy derivati benzimidazolonu.

H R
N N
NH,
o) o
cyklizace N>: alkylace N>:
_— -
NH SOzH R SOzH R SOzH
' 98¢ 9@ 9@
(Iva)R'=H (VIl-1a) R' = H (Vil-1a,) R3 = Me

(Vil-1a,) R® = Bn

V tvodu kapitoly bylo popsano, ze diamin IVa se cyklizuje snadno s pouzitim
karbodiimidazolu na rozdil od derivatu Vla (Schéma XXI). Jelikoz k cyklizaci staci
jeden ekvivalent CDI, na rozdil od mnohondsobného vétsiho mnozstvi CICOOEt pfi
prvnim pfistupu se jevila tato metoda jako vyhodna. Po cyklizaénim kroku pak staci latku
alkylovat.

Latka V1I-1a byla po cyklizaci z reakéni smési pouze zfiltrovana a analyzovana

pomoci NMR, ukazalo se, Ze je latka zfejmé izolovana jako sul s imidazolem. Byla tedy
46



rozpusténa ve vodeé a pH bylo upraveno uhli¢itanem na pH 12, aby doslo k vyvazéani
imidazolu ze soli, po okyseleni byla vyloucena latka zfiltrovana a CiSténa pomoci
sloupcové chromatografie s mobilni fazi DCM/MeOH (20:1) a ziskana s vytézkem 46 %.
Po filtraci byla latka rozpusténa ve vodé a bylo upraveno pH roztoku na pH 12. Po
okyseleni byl produkt izolovan nakapadnim smési do vody a zfiltrovan. Latka ve filtratu
byla vymichana z malého mnozstvi vody, zfiltrovana, vysuSena a poté Cisténa pomoci
sloupcové chromatografii s mobilni fazi DCM/MeOH (20:1). I po izolaci byl produkt dle

NMR analyzy znecistény, a tudiz nebyl pln¢ charakterizovan.

Schéma XXI: Cyklizace na derivat benzimidazolonu pomoci CDI.

H
NH ©:N>:
2
0
@ 1 ekv. CDI N

NH SO3zH SO3H
THF, 24 h, rt
IVa Vil-1a

Pro alkylaci volné NH skupiny derivatu VI1-1a byly zvoleny dva nejjednodussi
ptistupy, a to alkylace methyljodidem a benzylbromidem.

Alkylace pomoci methyljodidu byla testovana nejprve pomoci NaH jako baze
v bezvodém THF, reakce probihala pomalu a bylo potieba ptidat do reakéni smési
prebytek Mel. Lepsi konverze bylo dosazeno za podminek Mel a Cs2CO3 v bezvodém
DMEF, avsak i v tomto piipadé bylo tieba ptidat nadbytek Mel k dosazeni témét 100%
konverze (Schéma XXII). [zolace vzniklého produktu V11-1a1 byla v§ak problemati¢téjsi
z dtivodu dobré rozpustnosti ve vodé. Latku se nepodafilo vysrazet z kyselé vody a ani
pfi extrakci nepfechdzela do organické faze (EtOAc). Proto byla vodnd faze
neutralizovdna a voda byla odstranéna lyofilizaci. Latka byla poté izolovdna pomoci
sloupcové chromatografie s mobilni fazi DCM/MeOH (20:1 az 10:1). Produkt byl vsak
podle NMR znecistény. Pfi manipulaci s latkou bylo vSak zjisténo, ze je velmi

hygroskopicka, a tudiz neni vhodna jako potencialni katalyzator.
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Schéma XXII: Methylace derivatu VI1-1a pomoci methyljodidu.

/
§ N
0 O
©:N>: 2 ekv. CH3l, 2 ekv. CsCO4 N>=

SO3H DMF, 24 h, rt SO3H

Vil-1a Vil-1a,

Vzhledem k vlastnostem latky VII-lai byla snaha o zavedeni lipofilngjsiho
substituentu do molekuly, proto se nabizela alkylace pomoci benzylbromidu. Tato

alkylace probihala velmi ¢isté s témét 100% konverzi (Schéma XXII1).

Schéma XXIII: Benzylace derivatu VII-1a za pouziti benzylbromidu.

S n N @ &

.
SO5H
S0sH DMF 3
OO 24 h, 60 °C OO
Vil-1a Vil-1a,

Po izolaci vSak bylo zjisténo, Ze doslo k odstranéni benzylové skupiny, jelikoz
na hmotnostnim spektru byl pozorovan pouze molekulovy ion pattici vychozi latce VII-
la. Patrn¢ doSlo k odstranéni benzylové skupiny pii kyselé extrakei 10% HCI. JelikoZ se

ukdazalo, Ze derivat s benzylem je nestabilni, syntéza nebyla znovu opakovéna.
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4.5 Prevedeni sulfonové kyseliny na sulfonamidy

Sulfonové kyseliny jsou obecné silné kyseliny. Jiz v kapitole 3.2.2 byly zminény
hodnoty pKa vybranych derivatti obsahujici sulfonovou funkéni skupinu. Naptiklad pro
derivat BINSA odvozeny od BINOLu, byla vypoétena hodnota pKa na — 9,6 v DMSO*.
Z literatury jsou také znamé hodnoty pKa pro BINOL fosfore¢né kyseliny i jejich
kyselejsi analoga. Pro srovnani hodnota pKa N-triflylfosforamidu byla stanovena na -3,06
V toluenu, kdezto fosfore¢nd kyselina ma v témze rozpoustédle pKa 3,15.%2

Byli tedy vybrani zastupci z piipravenych derivati s cilem pievést je na amidy
sulfonovych kyselin a tim potencialné zvysit jejich kyselost. Z pfipravenych derivatl
benzimidazolu byla vybrana latka Vbs, ktera byla nejprve pievedena pomoci chloridu
fosforylu (POCIz) na sulfonylchlorid XV (Schéma XXIV). Po tiech hodinach zreagovala
vychozi latka Vb3 na zadany produkt XV z 80 %, a poté se jiz slozeni smési neménilo.
Vznikly sulfonylchlorid nebyl izolovan, ale pouze piedzpracovan bazickou extrakci.
K pripravené latce XV byl nasledné ptidan trifluormethansulfonamid (H2NSO2CFz3)
s K2COs3 Vv acetonitrilu a doslo ke vzniku zddaného sulfonamidu XVI. Latka byla poté
¢iSténa sloupcovou chromatografii s mobilni fazi DCM/MeOH (100:1 az 20:1). Po
okyseleni produktu koncentrovanou HBr byla latka ve formé bilého prasku krystalovana

ze smési ACN/H0 a ziskana ve vytézku 22 % (pocitano pies dva reakéni kroky).
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Schéma XXIV: Prevedeni sulfonové kyseliny latky Vbs na sulfonamid.

N
N\>—/ Nt
12 ekv. POCl;
N N

SOzH 3h, 100 °C Cl SO

Vb, XV

Cl

2 ekv. H2NSOQCF3, 2 ekv. K2C03

ACN, 48 h, rt
N
—
N
i SO,NHSO,CF3

XVI (22 %)

Z derivati benzimidazolonu byla vybrana latka VI1I-1bs, pficemz stejnym
postupem byl nejprve ptipraven sulfonylchlorid (Schéma XXV, XVII). Stejné jako
Vv pfedchazejicim piipade€, byla v reakéni smési stale ptitomna vychozi latka, a to i po
pfidani stejného mnozstvi POCls. Po nasledné bazické extrakci byl k surovému produktu
XVII ptidan trifluormethansulfonamid. Monitorovanim reakce pomoci LC/MS bylo
zjisténo, ze kromé zadaného sulfonamidu XV 111, vznikla také jako vedlejsi produkt latka
XIX. JelikoZ vznikly imin byl pfitomen pouze z 20 %, nebylo piistoupeno k hydrolyze,
ale snazili jsme se vzniklé produkty oddé€lit pomoci sloupcové chromatografie. Latky se
vSak nepodafilo separovat. Analyzou NMR nebyl vedlejsi produkt patrny, tudiz zadany

derivat XVI11 byl charakterizovan a ziskan jako bézovy prasek ve vytézku 64 %.
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Schéma XXV: Prevedeni sulfonové kyseliny latky VI1-1bs na sulfonamid.

N N
N/EO 22 ekv. POCl; N/E ©

& SO3H 1h, 100 °C Cl SOCl
Vil-1b, Xvii

2 ekv. H2N802CF3, 2 ekv. KQCO3
ACN, 24 h, rt

N N
N>:O N>=NSOZCF3

+
XVIII (64 %) XIX

Stejny postup byl opakovan také u benzimidazolonu VII-las, kde byl
k surovému sulfochloridu pfidan pouze 1 ekvivalent trifluormethansulfonamidu s cilem
zabranit vzniku nezddouciho vedlejsi produktu. V reakéni smési byl vSak ptitomen jako
majoritni produkt derivat XXI obsahujici vznikly imin (konverze dle LC/MS 77 %)
(Schéma XXVI).

Schéma XXVI: Pfevedeni sulfonové kyseliny latky VI11-1as na sulfonamid.

1. POCls (2 ekv.) "
@[ )=0 1h, 120 °C N>:O N/ENSO2CF3
N

SOzH 2. H,NSO,CF3 (1 ekv.) SO,NHSO,CF3 SO,NHSO,CF3
K,CO3 (2 ekv.)
OO ACN, 24 h, rt OO OO
Vil-1a, XX XXI

23 : 77 dle LC/MS
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4.6 Chiralni separace derivatia a stanoveni energetické

bariéry

U axialné chiralnich latek je tfeba ovérit energetickou bariéru kolem chiralni osy
a potvrdit pfitomnost dvou enantiomeri ve smési. Pro tyto ucely byla zvolena
chromatograficka separace na chiralni koloné¢. Jelikoz piipravené latky jsou strukturné
podobné, byli vybrani jen reprezentativni zastupci, a to latky Vas, Vcs a VII-1bs
(Obrazek I).

Obrazek I: Vybrani zdstupci k ovéfeni atropisomerie.

N
N \>—Ph
SOsH SO3H & SO3H
Va, Ves Vil-1b,

U vSech téchto latek byla nalezena vhodnd metoda pro rozliSeni pfipravenych

atropisomert, Viz. obrazek 1.

Obrazek |1: Zaznamy z chiralni HPLC.
a) reten¢ni ¢as: 9,810 (plocha v % 43,6): retenéni ¢as 10,141 (plocha v % 56,4)

Morm. ]
60
40

20

-20 -

MWD1 A, Sig=245 4 Ref=550 50 (C\CHEM32\2\DATA\WUNIMATRO-CHIR-00207 D)

SOzH
Va;
2 4 6

—=10.141
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b) retenéni Cas: 4,021 (plocha v % 45,9): reten¢ni ¢as 4,382 (plocha v % 5,4 - necistota):
reten¢ni Cas: 4,639 (plocha v % 48,7)

MWD1 A, Sig=2454 Ref=550 50 (C\CHEM32\2\DATA\UNIVIATRO-CHIR-00194.D)

mAU ] g a
; : N
1 | | —Ph
20 ‘l [
] | N
25 |
] H CF3 SO3H
20 | '
| | |
1 | I
15 ‘ | |
] I| ‘ I|
B | B
5 ERYIV AR Ves
% S S I S U
5
T T T T T T T B
0 1 2 3 4 5 B 7 8 9 min

C) retencni Cas: 2,951 (plocha v % 48,8): retenc¢ni ¢as 3,180 (plocha v % 49,4)

MWD1 A, Sig=245,4 Ref=550,50 (CACHEM32\2\DATAWUNIMATRO-CHIR-001598.D)

Norm.

140—5 =

] | \ N
120 ‘ /EO
100 ‘ ‘ N

1 SO3H
80 | ‘ Cl 3
40; ‘ |
20 | | ‘ |

dllle Vil-1b,

0 5 ‘,T| Ilg_

1 R R

2 4 5 8 10 i)

Atropisomer Vas krystalovala vedouci mé prace jako diastercomerni sul
s fenylglycinolem. Mym tkolem bylo u ¢istého enantiomeru stanovit energetickou
bariéru. Nejprve byla latka zahtivana v ethylenglykolu pti 100°C, 140°C a 180 °C. Byly
odebrany vzorky vzdy po 30 minutach, 90 minutich a 6 hodinach. Ani u jednoho vzorku
nebyla pozorovana racemizace a energeticka bariéra z téchto idajii nelze vypocitat. Bylo
pouze ovéteno, ze pokud je latka zahiivana na 100 °C v ethylenglykolu, neracemizuje ani
po 14 dnech (Obrazek IlIc). Jestlize je latka zahtivana po dobu 5 hodin a teploté 200 °C,

pak je pozorovano jen 1,3 % opacného enantiomeru viz. obrazek I11d. Po delsim case
zahiivani na 200 °C jiz dochézelo k rozkladu latky.
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Obrazek I1l: Stanoveni energetické bariéry.

a) retenc¢ni ¢as: 3,158 (plocha v % 50,1): reten¢ni ¢as 3,817 (plocha v % 49,9)

WWDT A, 5ig=245.4 Ref=550 50 (C \CHEM322\DATAUNVATRO CHIR-00233 )
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b) reten¢ni Cas: 3,161 (plocha v % 0,1): reten¢ni ¢as 3,743 (plocha v % 99,9)
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mAU | 2 [ . ,
] S Enantiomer latky Vas
] |
30 @
] YS I| N
25 |I N
20 | N
_ ‘ .,‘ SO3H
15 \
] | s\
1 \,\q"% \
57 ‘ | 5 P AN
\ :ﬁ:ﬁl e
) e —
5]
T T T T T T T .
1 2 3 4 5 6 7 8 3 mirl
C) retencni cas: 3,823 (plocha v % 100,0)
MWD A, Sig=245 4 Ref=550 50 (C\CHEM32 2 DATAUNIVIATRO-CHIR-00234 D)
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d) retenc¢ni ¢as: 3,191 (plocha v % 1,3): reten¢ni ¢as 3,828 (plocha v % 98,7)

MWDT A, Sig-245,4 Ref=550,50 (C\CHEM322DATAUNVIATRO-CHIR-00236.0)
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— @ |

|m'l
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| \
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4.7 Méreni pKa vybranych derivati

Vedle ovéfeni axidlni chirality a stanoveni energetické bariéry byly dale
zjiStovany hodnoty pKa u vybranych derivati. Byl vybran zastupce derivati
benzimidazolu Vas, benzimidazolonu VII-1bs a sulfonamidu benzimidazolonu XVIIlI.
Jelikoz derivat Vas nebyl rozpustny pii koncentraci nutné pro méfeni danou metodou, byl
tudiz vybran derivat Vbs lisici se substituci R? (Obrazek 1V). Pro méieni pKa byla
zvolena potenciometricka titrace v ethanolu (EtOH). Derivat Vbs vykazoval hodnotu pKa
4,25, coz je podobna hodnota, jakou vykazuji obecné karboxylové kyseliny. Naptiklad
dikarboxylova kyselina odvozena od BINOLu (52) ma hodnotu pKa 3,97 v DMSO. Pro
srovnani, znamé BINOL fosfore¢né kyseliny (51) jsou kyselejsi nez uvedeny
benzimidazol Vbs. Derivat benzimidazolonu VII-1bs byl o poznani Kkyselejsi.

S naméfenou hodnotou pKa 0,52 opét v EtOH se kyselosti blizi sulfonimidu 78.47
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Obrazek IV: Experimentalné zjisténé pKa hodnoty vybranych derivatl ve srovnani

I I CO,H
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0
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\
NH
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Vil-1b, XVl 0

pKa = 0,52 (EtOH) (nevhodna metoda) 78
pK,= 0,15 (DMSO)

Cl

Pro velky rozdil v kyselosti mezi derivatem benzimidazolonu VI1I-1bs a
benzimidazolu Vbs existuje mozné vysvétleni. Benzimidazol obsahuje ve své struktuie
pomérmné bazicky dusik, mohlo by se predpokladat, ze dochazi k jeho protonizaci
samotnou sulfonovou kyselinou. U N-alkylovanych benzimidazolonti by k takové
protonizaci dochazet nemé¢lo, tudiz by latky mély byt kyselejsi, coz se potvrdilo. Hodnota
pKa sulfonamidu XV111 nebyla bohuzel zjisténa, jelikoz bod ekvivalence nebyl viditelny.

Zvolena metoda zfejmé neni vhodna pro tento typ latek.
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4.8 Testovani vybranych derivata bezimidazolu a
benzimidazolonu
Derivaty Vas, Vbs, XVI, VII-1bs, XVI11 byly vybrany jako kyselé Brenstedovy
katalyzatory (Obrazek V). Na zéklad¢ predchozich zkuSenosti mé vedouci Mgr. Moniky

Tomanové byla pro katalyzu vybrana deracemizace a-vétvenych karboxylovych kyselin

katalytickou protonaci bis-silyl keten acetala®?.

Obrazek VI: Vybrand skupina axidln¢ chirdlnich kyselych benzimidazoli a

benzimidazolond.

N
\>_/

N

SOsH
Va3
N N N
SO3H SO,NHTf SOzH ‘ SO,NHTf
bs Vi Vil-1b, XVl

Vedouci mé diplomoveé prace jiz diive testovala pro fadu kysele katalyzovanych
reakci derivat benzimidazolu Vas, ktery se ji podatil pomoci chirdlni krystalizace rozdélit
na dva enantiomery a slouzi nam jako modelova latka. Bohuzel prozatim nebyla nalezena
pro tento organokatalyzator vhodna reakce.

Reakce, pro kterou byly pfipravené derivaty testovany je jiz vSe zminéna
deracemizace a-vétvenych karboxylovych kyselin pomoci asymetrické protonizace bis-
silyl keten acetalti v methanolu. Reakce je dle literatury velmi rychld, probiha béhem 15
minut pii pokojové teploté a jako nejlepsi katalyzator vybrali latku DSI, jejiZ struktura je

ukazana ve schématu XXVII.
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Schéma XXVII: Deracemizace a-vétvenych karboxylovych kyselin dle literatury®3,

0

(8o
OSiMe;  HX* (kat. s

w Lo
TMSCI del H* Sx

S'Me3 15 min, rt g (6]

Bis-silyl keten acetal (104) bylo potieba piipravit z racemické karboxylové
kyseliny (103) pomoci LDA a trimethylsilylchloridu. Nejprve byla hydrolyza provedena
za achiralnich podminek, za ucelem odhadnout, ktera z uvedenych latek bude reagovat
nejrychleji. Reakéni smés byla analyzovana jako surovéa smés po odfoukani reakéni smési
v CDCl3 a to vzdy po 20 minutach a poté po dvou hodinach.

Po 20 minutach analyzy reagoval pouze derivat XVI a to z 33 %. Po dvou
hodinach jiz ve spektru nebyla patrna vychozi latka. Po dvou hodinach dale reagoval jeste
derivat VVas a to ptiblizné z 50 %.

Reakce pro katalyzator Vas byla opakovana jiz s ¢istym enantiomerem, Viz
schéma XXVIII, ktery krystalovala vedouci mé diplomové prace. Reakce byla reagovana

ptes noc a poté byla kyselina 105 izolovana extrakci.

Schéma XXVIII: Deracemizace a-vétvenych karboxylovych kyselin za katalyzy Vas

X 0SiMes 10 mol % Vay . 0 5 SO3H
o 1,1 ekv. MeOH H
SiMes DCM, rt, 16h o ! OO
104 105 ' Va,

Pro rychlou detekci potencidlné obohacené smési o jeden enantiomer byla
kyselina reagovana s chirdlnim aminem (106, Schéma XXIX) za vzniku
diastereomerniho amidu, a ten byl analyzovan pomoci NMR. Ukézalo se vSak, Ze
k obohaceni nedoslo a diastereomery byly v poméru 1:1. Existuje nicméné moznost, ze
by kyselina 105 mohla pfi reakci s aminem 106 racemizovat, tudiz by bylo potieba reakci

opakovat a obohaceni ovéfit pomoci chiralni HPLC.
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Schéma XXIX: Reakce kyseliny 105 s chirdlnim aminem za vzniku diastereomerniho

amidu.
NH,
1,2 ekv. EDCI
0,3 ekv. DMAP
O + — >
OO DCM, rt, 16 h
OH
105 106

107 d.r... 50:50 108
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5 ZAVER

Diplomova prace se zabyvala piipravou axialné chirdlnich derivata
benzimidazolu a benzimidazolonu, pfipadné jejich analogli obsahujici kyselou funkéni
skupinu. Nejprve byla shrnuta syntéza intermediath cyklizace véetné neuspésnych reakci
a pottebnych optimalizaci.

K ptipravé derivati benzimidazolu byly zvoleny dva pfistupy, a to cyklizace za
pouziti anhydridi karboxylovych kyselin a pomoci orthoesterd. Prvnim zminénym
postupem byly Gspésné piipraveny latky Vaz (73%) a Vas (75 %) obsahujici -H jako
substituent R a latky Vb2 (58 %), Vb3 (32 %) a Vb4 (48 %), které obsahovaly -Cl v dané
poloze benzimidazolového derivatu. K p¥ipravé latky Vs, kde R? je -CFs se v§ak tento
postup ukazal jako zcela nevhodny, jelikoz derivat byl ziskan pouze ve 12 % vytézku.
Cyklizaci pomoci orthoesteru byly vsak ptipraveny latky Vbs, Vcs a taktéz Vcz, vzhledem
dvou vySe uvedenych postupti byla latka Vb2 taktéz pfipravena cyklizaci pomoci
orthoesteru (40 %). Jak se ukézalo, pro ptipravu derivati, kde R! je -H a -Cl, je vyhodné&;jsi
zvolit k cyklizaci anhydridy kyselin. Naopak pro derivaty obsahujici -CF3 skupinu se jevi
jako lepsi postup pouziti orthoestert.

Pro ptipravu derivatii benzimidazolonu byla vyzkousena fada ¢inidel, pficemz zde
hral dilezitou roli nejen substituent R! -H a -Cl, ale také zalezelo, zda se jedna o latku
svolnou NH skupinou ¢&i navdzanym substituentem R3. Prvné byla prozkouména
syntetickd cesta, ktera spocitavala v prvotnim zavedenim daného substituentu. Pro
piipravu latky VI1I-las, kde R! je -H byla nejlepsi volbou cyklizace pouzitim ethyl
chlorformiatu (77%), kdezto stejnou latku lisici se R substituci (-CI) se takto piipravit
nepodafilo. Derivat VI1-1bs byl ptipraven cyklizaci trifosgenem s naslednou hydrolyzou
soucasné vzniklého sulfochloridu ve vytézku 36 %.

Alternativni syntetickou cestou vedouci k derivatim benzimidazolonu, byla
cyklizace ptipravenych intermediat s naslednym zavedenim vhodného substituentu R3.
Zcyklizovany derivat VII-1a, obsahujici -H jako R! substituent, se podafilo piipravit
cyklizaci CDI, avsak ne v dostate¢né Cistoté vhodné k nasledné charakterizaci dané latky.
Vysledny derivat benzimidazolonu VII-1ai1 byl pfipraven alkylaci methyljodidem, avsak
se jej nepodatilo izolovat v dostatecné Cistote. Pfipravena latka byla nasledné shledana

jako velice nevhodna pro budouci katalyzy, diky své zna¢né hygroskopicit¢.
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Modifikaci pritomné sulfonové skupiny byl Uspésné piipraven sulfonamid
benzimidazolu XXV1 a benzimidazolonu XVIII a to ve vytézku 22 a 64 %.

U vybranych zéstupcti benzimidazoli a benzimidazoloni byla prokazana
atropisomerie, a to separaci na chiralni chromatografické kolon¢. U enantiomerné ¢isté
latky Vas byla také stanovovana energetickd bariéra. Bylo vSak zjisténo, Ze dané latka
neracemizuje ani po 14 dnech zahtivani pii teploté¢ 100 °C. Naopak zvysenim teploty na
200 °C dochazelo k racemizaci pouze nepatrné a to po 5 hodinach zah#ivani. Po vice nez
5 hodinach dochazi jiz k rozkladu latky.

U derivatu benzimidazolu (Vbs) a benzimidazolonu (VII1-1b3) byla
experimentalné zjisténa hodnota pKa. Byla ovéfena predpokladana vétsi kyselost
benzimidazolonu VII-1bs (0,52 v EtOH) oproti derivatu benzimidazolu Vbs (4.25
v EtOH). Na zékladé srovnani s literaturou*’ byla o¢ekdvana pomémé vysoka Kyselost
sulfonamidu XV111. Hodnotu pKa uvedeného derivatu se vSak nepodatilo zméfit. Zvolena
metoda neni pravdépodobné vhodna pro tento typ latek.

Vybrané derivaty Vas, Vbs, XVI, VII-1bs, XVII1I byly otestovany na modelové
reakci — deracemizaci a-vétvenych karboxylovych kyselin, a to nejprve za achiralnich
podminek. Nejlepsim katalyzatorem se ukazal byt sulfonamid XV, ktery reagoval jiz po
20 minutach. Po 2 hodinach se jevil G¢inny taktéz derivat Vas, ktery vSak reagoval
250 %. Opakovanim pokusu s enantiomerné Cistym derivatem Vas, vSak nedoSlo
k obohaceni a na NMR, po ptevedeni latky na diastereomerni amid, byla pozorovana
pouze smes distereomert v poméru 1:1. Na zéklad¢ srovnani namétenych hodnot pKa
derivatu benzimidazolonu VI11-1bs a derivatu benzimidazolu Vbs, byly ocekavany lepsi
vysledky pro benzimidazol Vas, avsak lisici se substituci RY. JelikoZ priibéh reakce
neodpovidal zjist€énym hodnotdm pKa, je potieba provést dalSi zkoumani dvou vyse
uvedenych derivati a taktéZ zmétit hodnotu pKa latky Vas. Pro budouci katalyzy se tedy
jevi jako nejucinngjsi derivat XVI, a tudiz je Zadouci jej chirdln€ separovat a néasledné

otestovat na uvedené Ci jiné vhodné reakci.
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6 EXPERIMENTALNI CAST

Pii ptipravé vSech latek byly pouzity komeréné¢ dostupné chemikalie a
rozpoustédla v kvalit¢ deklarované vyrobcem a pouzity bez dalSiho cisténi. Prib¢h
chemickych reakci byl sledovany pomoci tenkovrstvé chromatografie na hlinikovych
destickach TLC Silicagel 60 F254 znacky Merck a pomoci méteni na UPLC-MS systému
firmy Waters (Waters Acquity PDA and QDa detektors).

Produkty byly charakterizovany pomoci *H a **C NMR spektroskopie, HRMS a
teploty tani. Slouceniny byly identifikovany pomoci NMR analyz, k ¢emuz byl vyuzit
spektrometr JEOL ECA 50011 (*H: 500,16; *C: 125,77 MHz), JEOL ECA 40011 (*H:
399,78; 13C: 100,53 MHz) a chemické signaly byly referencovany na rezidualni signal
rozpoustédla (DMSO-ds: 2,50 ppm; 39,52 ppm), dale (Chloroform-de: 7,26 ppm; 77,16
ppm), (D20: 4,79 ppm). Produkty byly také charakterizovany pomoci HRMS (Orbitrap
Elite high-resolution mass spectrometer) firmy Thermo sionizaci elektrosprejem pii
teploté 150 °C a napéti 3,6 V. Chiralni separace byly provedeny na pfistroji: HPLC
Agilent 1100 chiralni kolona: Chiralpak IA3, 3um, 4,6x100mm (Daicel) mobilni faze:
heptan/EtOH 90/10 pratok: 0,75ml/min UV det.: 245nm Tkol: 30°C navéazka vzorku:
Img/2ml mobilni faze nasttik: 10ul. Body tani jednotlivych vzorkl byly stanoveny na
piistroji VEB Analytik Dresden PHMK 78/1586. Hodnoty pKa byly stanoveny na pH
metru Inolab 7110 vybaveném sklenénou pH elektrodou N 6480 Eth pro nevodné titrace.
Pfed méfenim bylo pH ovéfeno ve standardnim komerénim roztoku LiCl v ethanolu.
Titrace byly provadény pomoci automatického titratoru Titronic basic od Schott

Instruments. Latky byly titrovany roztokem KOH v ethanolu o koncentraci 0,05 M.
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6.1 Priprava intermediati cyklizace

8-((2-Aminofenyl)amino)naftalen-1-sulfonova kyselina

@NHZ
NH SOzH

1-Fluor-2-nitrobenzen (7 g; 49,5 mmol) byl rozpustén v 50 ml DMF. Do roztoku
byl ptidan K>COs (6,27g; 45 mmol), 8-aminonaftalen-1-sulfonova kyselina (11,6 g;
45 mmol) a 56 mg praskové medi (0,9 mmol). Reakéni smés byla zahfivana na 165 °C
po dobu 48 h a poté vychlazena na laboratorni teplotu. Pomoci 10% HCI (150 ml) bylo
upraveno pH smési na pH 2 a produkt byl extrahovan 5x 200 ml EtOAc. Spojené
organické extrakty byly vysuSeny MgSO4 a EtOAc byl odpafen na RVO.

K surovému produktu 8-((2-nitrofenyl)amino)naftalen-1-sulfonové kyseliny
bylo ptidano 90 ml smési MeOH/CH3COOH (1:1). Reakéni smés byla dale vychlazena
Vv ledové lazni a poté byl po malych davkach piidan praskovy zinek (12 g, 180 mmol).
Smés byla za rt michana 2 h. Po ukonceni reakce byla smé&s prefiltrovana pres kiemelinu
a filtrat byl zahustén na RVO. Nasledné byl produkt extrahovan 3x 150 ml EtOAC a byl
ziskéan ve forme& hnédého prasku ve vytézku 3,3 g (21 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § = 8.24 (dd, J = 7.3, 1.4 Hz, 1H), 7.95 (dd, J = 8.3, 1.3
Hz, 1H), 7.51 (dd, J =8.1, 1.1 Hz, 1H), 7.48 — 7.43 (m, 1H), 7.40 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.37
—7.31(m, 2H), 7.29 (td, J=8.2, 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.13 - 7.08 (m, 1H), 6.96 (dd, J = 7.6,
1.3 Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, DMSO-dg) § = 141.7, 139.6, 137.3, 136.6, 131.9, 128.6, 127.2,
126.1, 125.1, 124.4, 124.1, 122.8, 121.9, 121.6, 115.7.

HRMS (ESI) m/z vypocitano [M-H]  313,0641; nalezeno 313,0650.

Teplota tani: 170-175 °C.

63



8-((2-Amino-6-chlorfenyl)amino)naftalen-1-sulfonova kyselina

1-Chlor-2-fluor-3-nitrobenzen (8,7 g; 49,5 mmol) byl rozpustén v 50 ml DMF.
Do roztoku byl ptidan K2COz (6,279; 45 mmol), 8-aminonaftalen-1-sulfonova kyselina
(11,6 g; 45 mmol) a 56 mg praskové médi (0,9 mmol). Reakéni smés byla zahfivana na
165 °C po dobu 24 h a poté volné ochlazena na laboratorni teplotu (rt). Pomoci 10% HCI
(150 ml) bylo upraveno pH smési na pH 1 a produkt byl extrahovan 5x 200 ml (EtOAc).
Spojené organické extrakty byly vysuseny MgSOs a EtOAc byl odpafen na vakuové
odparce (RVO).

K surovému produktu 8-((2-chloro-6-nitrofenyl)amino)naftalen-1-sulfonové
kyseliny bylo pfidano 90 ml smési MeOH/CH3COOH (1:1). Reakéni smés byla dale
vychlazena v ledové lazni a poté byl po malych davkach pomalu piidan praskovy zinek
(12 g, 180 mmol). Smés byla za rt michana 1,5 h. Po ukonceni reakce byla smés
ptefiltrovana pies kfemelinu a filtrat byl zahustén na RVO. Nasledné byl produkt srazen
ze 100 ml vychlazené 10% HCI. Vytvofila se tmavé hnéda srazenina, kterd byla
zfiltrovéana. Bylo izolovano 4,87 g hnédého prasku ve vytézku 31 %.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & = 10.00 (s, 1H), 8.18 (dd, J = 7.3, 1.4 Hz, 1H), 7.88
(dd, J=8.3, 1.3 Hz, 1H), 7.44 — 7.39 (m, 1H), 7.37 — 7.30 (m, 2H), 7.28 (dd, J = 8.0, 1.3
Hz, 1H), 7.22 (t, J=7.7 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 7.3, 2.1 Hz, 1H), 6.13 (dd, J = 7.6, 1.4 Hz,
1H).

13C NMR (101 MHz, DMSO-dg) & = 142.9, 141.3, 137.4, 136.5, 135.4, 131.6, 129.9,
128.57, 126.6, 126.1, 125.8, 124.2, 120.8, 119.4, 118.7, 108.6.

HRMS (ESI) m/z vypocitano [M-H] 347,0252; nalezeno 347,0261.

Teplota tani: > 330 °C.
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8-((2-Amino-6-(trifluormethyl)fenyl)amino)naftalen-1-sulfonova kyselina
NH,

NH SO3zH

1-Trifluormethyl-2-fluor-3-nitrobenzen (3,45 g; 16,5 mmol) byl rozpustén v 17 ml
DMF. Do roztoku byl ptidan K2COz (2,07 g; 15 mmol) 8-aminonaftalen-1-sulfonova
kyselina (3,52 g; 15 mmol) a 19 mg praskové médi (0,3 mmol). Reakéni smés byla
zahiivana na 165 °C po 24 h a poté vychlazena na laboratorni teplotu. Pomoci 10 % HCI
(100 ml) bylo upraveno pH smési na pH 1 a produkt byl extrahovan do EtOAc (5%
150 ml). Spojené organické extrakty byly vysuSeny MgSOs a EtOAc byl odpafen na
RVO.

K surovému  produktu  8-((2-nitro-6-(trifluormethyl)fenyl)amino)naftalen-1-
sulfonové kyseliny (16,5 mmol) bylo pfidano 15 ml smési MeOH/CH3COOH (1:1).
Reak¢ni smés byla vychlazena v ledové lazni a poté byl po malych davkach ptidan
praskovy zinek (4,32 g, 66 mmol). Smés byla michana za rt 3h. Po ukonceni reakce byla
smeés prefiltrovana ptes kiemelinu a filtrat byl zahustén na RVO. Surové reakéni smés
byla natedéna 10% roztokem K2COg a tiikrat promyta 150 ml EtOAc. Poté byla vodna
faze opatrné okyselena 36% HCl na pH 1 a produkt byl extrahovan 3x 150 ml EtOAc.
Produkt byl ¢iStén pomoci sloupcové chromatografie s mobilni fazi DCM/MeOH (10:1).
Produkt byl izolovan ve formé hnédého prasku ve vytézku 1,4 g (24 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & = 10.00 (s, 1H), 8.12 Hz, (dd, J = 7.3, 1.4 Hz, 1H),
7.83 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 1H), 7.42 — 7.34 (m, 4H), 7.25 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 7.17
(t, J=7.8Hz, 1H), 6.07 (dd, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & = 142.1, 138.0, 136.4, 131.5, 130.5, 129.6 (g, J = 28.6
Hz), 127.5,126.7,126.0, 125.8, 124.2,123.6 (9, J = 272.7 Hz), 121.8, 119.7,119.1, 110.6.
HRMS (ESI) m/z vypocitano [M-H] 381,0515; nalezeno 381,0524.

Teplota tani: 269 °C.
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8-((2-Chlor-6-(isopropylamino)fenyl)amino)naftalen-1-sulfonova kyselina

he

NH

NH SOzH

"CO

8-((2-Amino-6-chlorfenyl)amino)naftalen-1-sulfonova  kyselina (3,13 g;
9 mmol) byla rozpusténa v 36 ml smési aceton/methanol (1:1). Ke smési bylo piidano
postupné 2x 5,7 g triacetoxyborohydridu sodného (NaBH(OAC)s3; 54 mmol) a reakéni
smés byla michdna za laboratorni teploty 48 h. Po ukonceni reakce byla reakéni smés
nakapana do 100 ml destilované vody a vytvofena srazenina byla zfiltrovana jako fialovy
prasek ve vytézku 3,7 g (74 %).
'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 10.05 (s, 1H), 8.14 (dd, J = 7.2, 1.2 Hz, 1H), 7.85
(dd, J =8.4, 1.1 Hz, 1H), 7.40 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.36 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.28 — 7.09
(m, 5H), 6.11 (dd, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 3.60 (hept, J = 6.4 Hz, 1H), 1.14 (d, J = 6.3 Hz,
3H), 0.97 (d, J = 6.4 Hz, 3H).
13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & = 142.1, 141.3, 136.4, 135.5, 131.4, 129.0, 127.8,
126.3, 125.9, 124.0, 119.1, 117.9, 107.4, 48.9, 20.7, 20.0.
HRMS (ESI) m/z vypocitano [M-H]™ 389,0721; nalezeno 389,0732.
Teplota tani: 243-245 °C.

8-((2-(Isopropylamino)fenyl)amino)naftalen-1-sulfonova kyselina

8-((2-Aminofenyl)amino)naftalen-1-sulfonova kyselina (2,94 g; 9,4 mmol) byla
rozpusténa ve 40 ml smési aceton/methanol (1:1). Ke smési bylo ptidano 6,0 g
triacetoxyborohydridu sodného (NaBH(OAC)3; 28 mmol) a reakéni smés byla michana
za laboratorni teploty 16 h. Po ukonceni reakce byla reakéni smés odparena na RVO,

surovy produkt byl suspendovéan ve 20 ml MeOH a nakapan do 70 ml destilované vody.
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Zfiltrovana latka byla poté vymichana z 10 ml smési DCM/MeOH (7:3) a produkt byl po
odfiltrovani ziskan ve form¢ hnédého prasku ve vytézku 2,87 g (90 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & = 10.08 (s, 1H), 8.23 (dd, J = 7.3, 1.4 Hz, 1H), 7.93
(dd, J =8.2, 1.2 Hz, 1H), 7.50 — 7.36 (m, 5H), 7.34 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.31 — 7.23 (m,
1H), 6.85 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 3.84 (hept, J = 6.3 Hz, 1H), 1.20 (d, J = 6.5 Hz, 6H).

13C NMR (101 MHz, DMSO-dg) & = 142.1, 141.1, 137.4, 137.1, 132.4, 130.5, 129.8,
127.4,126.6, 125.3, 125.0, 124.9, 121.5, 121.2, 113.5, 54.0, 19.4.

HRMS (ESI) m/z vypo¢itano [M-H] 357,1267; nalezeno 357,1267.

Teplota tani: > 330 °C.

6.2 Priprava derivati benzimidazolu

8-(2-Methyl-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)naftalen-1-sulfonova kyselina

©::>_803H

K 8-((2-aminofenyl)amino)naftalen-1-sulfonové kyselin¢ (942 mg, 3,0 mmol)
byly ptfidany 3 ml anhydridu kyseliny octové. Reakéni smés byla michana pii 120°C 18
hod. Poté byla smé&s zfiltrovana. Latka byla vymichana z 6 ml DMSO, zfiltrovana a
promyta MeOH. Poté byla jesté vymichana ve smési MeOH / 10% HCI v poméru 1:2 (9,5
ml), zfiltrovana, promyta vodou. Bylo ziskano 740 mg bilého prasku (73 %).
'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & = 8.34 (dd, J = 7.3, 1.4 Hz, 1H), 8.14 (dd, J=8.3, 1.3
Hz, 1H), 8.09 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 1H), 7.62 — 7.58 (m, 1H), 7.58 — 7.54 (m, 1H), 7.47 —
7.40 (m, 1H), 7.18 (dd, J = 7.3, 1.4 Hz, 1H), 7.05 — 6.99 (m, 1H), 6.96 — 6.91 (m, 1H),
6.72 (dt, J=7.9, 0.9 Hz, 1H), 2.10 (s, 3H).
13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & = 154.7, 143.8, 142.7, 140.0, 135.7, 133.4, 130.7,
130.4, 129.8, 127.4, 125.6, 125.1, 120.5, 119.9, 117.2, 111.4, 14.8.
HRMS (ESI) m/z vypocitano [M-H] 337,0641; nalezeno 337,0652.
Teplota tani: >330°C.
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8-(7-Chloro-2-methyl-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)naftalen-1-sulfonova kyselina

N
\

N SOsH

e

8-((2-Amino-6-chlorofenyl)amino)naftalen-1-sulfonova kyselina (260 mg;
0,75 mmol) byla suspendovana v 0,75 ml anhydridu kyseliny octové. Latka byla pii
120°C zahtivana 18 hodin. Po ochlazeni na pokojovou teplotu byla latka zfiltrovéana.
Nasledné rozpusténa ve smési MeOH a 5% roztoku NaOH pfti 70 °C. Po rozpusténi byla
smés okyselena 36% HCIl a po ochlazeni byla latka zfiltrovana ve vytézku 162 mg (58%)
ve formé svétle hnédého prasku.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & = 8.40 (dd, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H), 8.33 (dd, J=7.9, 1.8
Hz, 1H), 8.18 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 1H), 7.77 — 7.68 (m, 3H), 7.64 — 7.59 (m, 1H), 7.40 (t,
J=8.0Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 7.9, 0.9 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H).
13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & = 156.3, 144.6, 143.7, 135.8, 135.6, 133.0, 131.1,
130.9, 129.3, 128.2, 125.0, 124.9, 121.9, 120.6, 116.5, 116.5, 116.4, 15.2.
HRMS (ESI) m/z vypocitano [M-H] 371,0252; nalezeno 371,0261.
Teplota tani: 240 °C.

8-(7-Chlor-2-methyl-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)naftalen-1-sulfonova kyselina

N
\

N SOsH

aC

8-((2-Amino-6-chlorofenyl)amino)naftalen-1-sulfonova kyselina (174 mg;
0,5 mmol) byla rozpusténa ve 2 ml DCM. Nasledné byl pridan trimethyl-orthoacetat
(318 ul, 2,5 mmol) a p-toluensulfonova kyselina (47,5 mg; 0,25 mmol). Reak¢éni smés
byla michana za rt po dobu 48 h. Po ukonceni reakce byl vylouceny produkt zfiltrovan ve
formé¢ okrového prasku. Produkt byl ¢iStén pomoci sloupcové chromatografie s mobilni
fazi DCM/MeOH (10:1). Bylo izolovano 75 mg bézového prasku ve vytézku 40 %.
'H NMR (400 MHz, Deuterium Oxide) § = 8.26 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 7.61 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.28 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.01 (t, J
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= 7.7 Hz, 1H), 6.96 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.55 (d, J = 7.3 Hz, 1H),
1.93 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, DMSO-dg) & = 156.3, 144.6, 143.7, 135.8, 135.6, 133.0, 131.1,
130.89, 129.3, 128.2, 125.0, 124.9, 121.9, 120.6, 116.5, 116.5, 116.4, 15.2.

HRMS (ESI) m/z vypocitano [M-H] 371,0252; nalezeno 371,0261.

Teplota tani: 240 °C.

8-(2-Ethyl-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)naftalen-1-sulfonova Kkyselina

N
\>_/
N SOsH

K 8-((2-amino-6-chlorfenyl)amino)naftalen-1-sulfonové kyselingé (2,5 g, 8
mmol) byl pfidan propionanhydrid (12 ml). Reak¢éni smés byla michana pii 120 °C 2 h.
Po skonceni reakce byl produkt zfiltrovan. Po krystalizaci ze smési 50 ml MeOH a 10 ml
CHCIs byly ziskany 2 g bilé latky (75 %).
'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & = 14.46 (s, 1H), 8.40 — 8.33 (m, 2H), 8.21 (dd, J = 8.2,
1.4 Hz, 1H), 7.78 — 7.73 (m, 3H), 7.64 (t, J = 8.0Hz, 1H), 7.50 — 7.43 (m, 1H), 7.39 —
7.32 (m, 1H), 7.03 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 2.98 — 2.82 (m, 1H), 2.65 — 2.53 (m, 1H), 1.21 (t,
J=7.5Hz, 3H).
13C NMR (126 MHz, DMSO-dg) & =158.1, 142.4, 136.4, 135.9, 133.0, 131.4, 130.7,
130.0, 129.5, 128.0, 125.9, 125.7, 124.9, 124.6, 113.6, 113.1, 21.0, 9.7.
HRMS (ESI) m/z vypocitano [M-H]™ 351,0798; nalezeno 351,0808.
Teplota tani: >330 °C.

8-(7-Chlor-2-ethyl-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)naftalen-1-sulfonova kyselina

N
A\

N SOzH

e

K 8-((2-amino-6-chlorfenyl)amino)naftalen-1-sulfonové kyseliné (174 mg; 0,5
mmol) byl pfidan propionanhydrid (1,03 ml; 8 mmol). Reak¢éni smés byla michdna pii

120 °C 16 h. Po skonceni reakce byl produkt zfiltrovan. Latku bylo nutné ptecistit na
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sloupcové chromatografii s mobilni fazi DCM/MeOH (7:1). Bylo ziskdno 82,7 mg bilé
latky, coz odpovida vytézku 32 %.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & = 8.39 (dd, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H), 8.33 (dd, J=8.2, 1.5
Hz, 1H), 8.18 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.73 (dd, J =8.1,1.1
Hz, 1H), 7.70 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.62 (dd, J = 8.0, 7.5 Hz, 1H), 7.42 (t, J = 8.0 Hz, 1H),
7.35(dd, J =7.9, 1.0 Hz, 1H), 2.90 — 2.80 (m, 1H), 2.62 — 2.52 (m, 1H), 1.25 (t, J=7.5
Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) § = 59.6, 142.3, 135.6, 133.3, 132.2, 131.6, 131.5, 131.5,
129.9, 128.6, 126.5, 126.1, 125.7, 125.3, 125.1, 118.8, 112.5, 21.3, 9.7.

HRMS (ESI) m/z vypocitano [M-H] 385,0408; nalezeno 385,0416.

Teplota tani: 254-258 °C.

8-(7-Chlor-2-isopropyl-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)naftalen-1-sulfonova kyselina

N :
\
N
I SOzH

K 8-((2-amino-6-chlorfenyl)amino)naftalen-1-sulfonové kyseliné (174 mg;
0,5 mmol) byl pfidan anhydrid kyseliny isobutyrové (1,0 ml; 6 mmol). Reakéni smés
byla zahtivéana pti 140 °C 48 h. Po ukonceni reakce byl produkt zfiltrovan a poté precistén
na sloupcové chromatografii s mobilni fazi DMC/MeOH (7:1), latka byla ziskédna ve
formé bézového prasSku ve vytézku 96 mg (48 %).
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § = 8.41 (dd, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H), 8.35 (dd, J=8.3, 1.3
Hz, 1H), 8.19 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 1H), 7.88 (dd, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 8.0,
1.1 Hz, 1H), 7.75-7.70 (m, 1H), 7.66 — 7.59 (m, 1H), 7.46 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.40 (dd,
J=7.9,1.1Hz, 1H), 2.79 (hept, J =6.9 Hz, 1H), 1.47 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.03 (d, J=7.1
Hz, 3H).
13C NMR (101 MHz, DMSO-dg) & = 162.2, 142.2, 135.6, 133.4, 132.2, 132.0, 131.6,
131.5,129.9, 128.2, 126.3, 126.3, 125.7, 125.4, 124.9, 119.3, 112.5, 27.6, 21.0, 18.6.
HRMS (ESI) m/z vypocitano [M-H] 399,0565; nalezeno 399,0574.
Teplota tani: 305-310 °C.
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8-(7-Chlor-2-fenyl-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)naftalen-1-sulfonova kyselina

8-((2-Amino-6-chlorfenyl)amino)naftalen-1-sulfonova kyselina (174 mg;
0,5 mmol) byla rozpusténa v 5 ml DCM. Poté byl ptidan trimethyl-orthobenzoat (440 pl;
2,5 mmol) a p-toluensulfonova kyselina (47,5 mg; 0,25 mmol). Reak¢éni smés byla
michana za laboratorni teploty 48 h. Po ukonceni reakce byl ze smési odpaien DCM,
produkt byl rozpustén v 5 ml MeOH a nakapan do 20 ml destilované vody. Vylouéena
srazenina byla zfiltrovana a ¢iSténa pomoci sloupcové chromatografie s mobilni fazi
DCM/MeOH (10:1). Produkt byl ziskdn ve formé& bilé¢ amorfni latky ve vytézku 85 mg,
(39 %).
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & = 8.44 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
8.14 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.63 — 7.52
(m, 4H), 7.50 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.46 — 7.39 (m, 2H), 7.28 (t, J = 7.7 Hz, 2H).
13C NMR (101 MHz, DMSO-dg) § = 154.7, 143.2, 138.9, 135.4, 135.3, 132.1, 132.0,
131.7,131.2,130.5, 130.0, 129.9, 128.7, 127.8, 127.5, 125.3, 124.8, 124.4, 123.2, 118.6,
115.4.
HRMS (ESI) m/z vypogitano [M-H] 433,0408, nalezeno 433,0417.

8-(2-Methyl-7-(trifluormethyl)-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)naftalen-1-sulfonova

N
\>—Me
N
SO3H

CF;

8-((2-Amino-6-(trifluormethyl)fenyl)amino)naftalen-1-sulfonova kyselina

kyselina

(115 mg; 0,3 mmol) byla rozpusténa ve 2 ml DCM. Poté byl pfidan trimethyl-orthoacetat
(191 pl; 1,5 mmol) a p-toluensulfonova kyselina (28,5 mg; 0,15 mmol). Reak¢ni byla

michdna za rt po 48 h. Po ukonceni reakce byla latka pieCiSténa na sloupcové
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chromatografii s mobilni fazi DCM/MeOH (10:1), pficemz byla izolovana ve formé
fialového prasku ve vytézku 41 mg (34 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & = 8.41 (dd, J = 7.4, 1.3 Hz, 1H), 8.16 (dd, 1H), 8.08
(dd, 1H), 7.75 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.57 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.53 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.30
(d,J=7.6 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 7.21 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 2.16 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, DMSO-dg) § = 157.3, 144.1, 143.3, 135.8, 133.2, 131.6, 131.2,
131.2,129.5,127.7,125.2, 125.0, 123.4 (q, J = 272.6 Hz), 121.8, 119.7,119.3 (9, J =5.5
Hz), 113.1 (q, J = 32.4 Hz), 15.7.

HRMS (ESI) m/z vypocitano [M-H] 405,0515; nalezeno 405,0523.

Teplota tani: 250 °C.

8-(2-Fenyl-7-(trifluormethyl)-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)naftalen-1-sulfonova

N
S—ph
N
SOsH

CF3

8-((2-Amino-6-(trifluormethyl)fenyl)amino)naftalen-1-sulfonova kyselina

kyselina

(115 mg; 0,3 mmol,) byla rozpusténa ve 2 ml DCM. Nasledné byl pfidan trimethyl-
orthobenzoat (270 pl; 1,5 mmol) a p-toluensulfonova kyselina (28,5 mg; 0,15 mmol).
Reak¢ni smés byla michana za laboratorni teploty po dobu 48 h. Po ukonceni reakce byl
produkt ptecistén na sloupcové chromatografii s mobilni fazi DCM/MeOH (100:1 az
10:1). Latka byla ziskana ve formé bézového prasku ve vytézku 75 mg (54 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 = 8.44 (dd, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H), 8.16 (dd, J = 8.2, 1.4
Hz, 1H), 8.10 (dd, J = 8.2, 1.3 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.59 — 7.44 (m, 7H),
7.41 (t,J=7.8Hz, 1H), 7.26 (tt, J=7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.13 (t, J = 7.7 Hz, 2H).

13C NMR (101 MHz, DMSO-dg) & = 155.9, 143.0, 139.2, 135.8, 135.3, 132.4, 132.2,
132.0, 131.4, 130.6, 130.0, 129.8, 128.6, 128.3, 128.1, 127.3, 125.5, 125.2, 124.8, 122.9
(9, 272.4 Hz), 122.0, 121.8, 121.3, 114.9 (q, 32.9 Hz).

HRMS (ESI) m/z vypocitano [M-H] 467,0672; nalezeno 467,0679.

Teplota tani: 262 °C.
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8-(2-Ethyl-7-(trifluormethyl)-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)naftalen-1-sulfonova
kyselina

8-((2-Amino-6-(trifluoromethyl)fenyl)amino)nafthalen-1-sulfonova  kyselina
(300 mg, 0,8 mmol) byla rozpusténa v 0,8 ml anhydridu kyseliny propionové. Smés byla
zahtivana 18 hodin pfi 120 °C. Po ochlazeni na pokojovou teplotu byla smés natedéna 30
ml EtOAc a dvakrat promyta 30 ml 10% K>COz3 a 30 ml destilované vody. Latka byla
krystalovana ze smési ethanol/voda (9:1) 10 ml.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & = 8.41 (dd, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H), 8.14 (dd, J=8.3, 1.3
Hz, 1H), 8.08 (dd, J = 8.2, 1.3 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.59 — 7.49 (m, 2H),
7.28 (d,J=7.3 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 7.2, 1.2 Hz, 1H), 7.18 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 2.71 —
2.58 (m, 1H), 2.23 —2.11 (m, 1H), 1.15 (t, J = 7.4 Hz, 3H).
13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & = 161.3, 144.6, 143.6, 135.9, 135.7, 133.1, 131.4,
131.1,131.0,129.4, 127.8, 125.0, 124.9, 123.5 (q, J = 272.3), 122.0, 119.3,119.1 (9, J =
5.7 Hz), 112.9 (q, J = 32.5 Hz), 22.3, 10.9.
HRMS (ESI) m/z vypo¢itano [M-H] 419,0672; nalezeno 419,0682.
Teplota tani: 240 °C.

8-(7-Chlor-2-ethyl-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-N-((trifluormethyl)sulfonyl)naftalen-

N
—
N
& SO,NHSO,CF;

K 8-(7-chlor-2-ethyl-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)naftalen-1-sulfonové kyseling

1-sulfonamid

(386 mg; 1 mmol), bylo pfidano 1,2 ml chloridu fosforylu (POCls, 12 mmol) a poté byla
reak¢éni smes michéana pii 100 °C po 3 hodiny. Po ukonceni reakce byl produkt nafedén
20 ml 10 % roztoku K>CO3 a extrahovan 3% 20 ml DCM. Poté byly spojené organické
extrakty vysuseny MgSO4 a DCM byl odpaten na RVO.
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Surovy  produkt  8-(7-chlor-2-ethyl-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)naftalen-1-
sulfonyl chlorid byl nasledné rozpustén ve 2 ml acetonitrilu (ACN) a do roztoku byl
piidan KoCOz (276 mg; 2 mmol). Do této smési byl piikapan roztok
trifluormethansulfonamidu (149 mg; 1 mmol) v 1 ml ACN. Reakéni smés byla michana
za rt po dobu 48 h. Po ukonceni reakce byl ACN odpatfen na RVO a produkt byl precistén
na sloupcové chromatografii s mobilni fazi DCM/MeOH (100:1 az 20:1). Ziskany bézovy
prasek byl poté rozpustén v 10 ml smési H2O/MeOH (1:1) a nésledné bylo upraveno pH
smési na pH 1 pomoci koncentrované HBr. Vzniklé suspenze byla michana za rt po 24 h
a nasledné zfiltrovana ve formé bilého prasku. Latka byla dale krystalovdna ze smési 10
ml ACN a 50 ml destilované vody. Latka byla ziskana ve formé bilého prasku ve vytézku
115 mg (22 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & = 8.52 (dd, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H), 8.46 (dd, J=8.3, 1.3
Hz, 1H), 8.41 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1H), 7.97 (dd,, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H), 7.86 — 7.76 (m,
3H), 7.50 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 7.9, 1.0 Hz, 1H), 3.04 — 2.90 (m, 1H), 2.61 —
2.52 (m, 1H), 1.26 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & = 159.5, 139.3, 135.8, 134.3, 133.8, 132.9, 131.9,
131.7, 131.4, 127.8, 126.7, 126.1, 126.0, 125.7, 125.6, 119.9 (g, J = 324.8 Hz), 118.9,
112.9,21.1,9.8.

HRMS (ESI) m/z vypocitano [M-H] 516,0061; nalezeno 516,0070.

Teplota tani: 281-286 °C.

6.3 Priprava derivati benzimidazolonu
8-(7-Chlor-3-isopropyl-2-oxo-2,3-dihydro-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)naftalen-1-
sulfonova kyselina

N
=0
N

SO3H

8-((2-Chlor-6-(isopropylamino)fenyl)amino)naftalen-1-sulfonova kyselina

Cl

(780 mg; 2 mmol) byla rozpusténa ve 40 ml chloroformu (CHClz). Poté byl ptidan

triethylamin (1,4 ml; 10 mmol) a trifosgen (765 g; 5 mmol) a reak¢éni smés byla michana
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zart po 24 h. Dalsi den bylo do smési pfidano opét stejné mnozstvi baze i €inidla z diivodu
nizké konverze vychozi latky na produkt a reakéni smés byla michdna za rt 24 h. Po
odpareni rozpoustédla byla smés rozpusténa ve 20 ml 5% roztoku NaOH a michéna za rt
po 24 h. Vyloucena sraZenina byla poté zfiltrovana a produkt ve filtratu byl ochlazen a
okyselen koncentrovanou HCl na pH 1. Po zfiltrovani byl filtrat extrahovan EtOAc (5%50
ml), organické extrakty byly spojeny, vysuseny MgSO4 a EtOAc byl odpaien na RVO.
Bylo ziskano 300 mg bézového prasku ve vytézku 36 %.

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & = 8.69 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 8.29 (dd, J = 8.2,
1.0 Hz, 1H), 8.11 (dd, J = 8.2, 1.3 Hz, 1H), 7.76 — 7.70 (m, 1H), 7.67 — 7.61 (m, 2H), 7.15
(dd, J=7.9, 1.1 Hz, 1H), 7.06 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.98 (dd, J = 8.1, 1.1 Hz, 1H), 4.72
(hept, J =7.0 Hz, 1H), 1.61 (d, J = 5.7 Hz, 3H), 1.59 (d, J = 5.7 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § = 154.9, 141.1, 137.9, 136.4, 134.3, 134.0, 131.5,
131.3,131.0, 128.1, 127.6, 127.4, 124.6, 122.9, 122.4, 116.8, 107.7, 45.9, 20.2, 20.1.
HRMS (ESI) m/z vypocitano [M-H] 415,0514; nalezeno 415,0524.

Teplota tani: 180 °C.

8-(3-Isopropyl-2-ox0-2,3-dihydro-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)naftalen-1-sulfonova
kyselina

g
L

SO4H

8-((2-(Isopropylamino)fenyl)amino)naftalen-1-sulfonova kyselina (972 mg; 2,7
mmol) byla rozpusténa ve 30 ml tetrahydrofuranu (THF). Poté byl roztok ochlazen
Vv ledové lazni a pod atmosférou N2 byl pfidan ethyl-chlorformiat (CICOOEt; 1,23 ml;
12,96 mmol) a 24,3 ml 1M roztoku lithium hexamethyldisalazanu (LiIHDMS). Reak¢ni
smés byla michdna za rt po 4 dny. Po ukonceni reakce byl THF odpaten na RVO. Produkt
byl nasledné piecistén na sloupcové chromatografii s mobilni fazi DCM/MeOH (10:1).
Produkt byl ziskan ve formé bézového prasku ve vytézku 800 mg (77 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § = 8.22 (dd, J = 7.2, 1.2 Hz, 1H), 8.04 (dd, J=8.2, 1.2

Hz, 1H), 8.01 (dd, J = 8.2, 1.0 Hz, 1H), 7.60 — 7.55 (m, 1H), 7.52 — 7.47 (m, 1H), 7.36

(dd,J=7.3,1.3Hz, 1H), 7.19 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.94 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 6.88 (id,
75



J=17.6,1.0Hz, 1H), 6.75 (dd, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H), 4.50 (hept, J = 6.9 Hz, 1H), 1.46 (d,
J=4.7Hz, 3H),1.45 (d, J = 4.7 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, DMSO-dg) & = 153.7, 143.5, 135.7, 132.5, 132.5, 130.5, 129.7,
128.9, 128.7, 125.5, 124.8, 119.6, 119.4, 109.9, 108.0, 43.9, 20.0, 19.7.

HRMS (ESI) m/z vypocitano [M-H] 381,0904; nalezeno 381,0912.

Teplota tani: 151 °C.

8-(7-Chlor-3-isopropyl-2-oxo-2,3-dihydro-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-N-
((trifluormethyl)sulfonyl)naftalen-1-sulfonamid

N
=0
N

SO,NHSO,CF,4

K 8-(3-isopropyl-2-oxo-2,3-dihydro-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)naftalen-1-

Cl

sulfonové kyseling (300 mg; 0,72 mmol) bylo pfidano 1,5 ml POClz (22 mmol) a reak¢ni
smés byla michana pti 100 °C 5 h. Po ukonc¢eni reakce byl produkt nafedén 20 ml 10%
roztoku K2COsz a extrahovan do DCM (3x 50 ml). Spojené organické extrakty byly
vysuseny MgSO4 a DCM byl odpaten na RVO.

Surovy produkt 8-(7-chlor-3-isopropyl-2-oxo-2,3-dihydro-1H-benzo[d]imidazol-
1-yhnaftalen 1-sulfonyl chlorid byl rozpustén ve 3 ml ACN a poté byl piidan KoCOs3 (382
mg; 2,76 mmol). Do této smési byl ptikapan roztok trifluormethansulfonamidu (206 mg;
1,38 mmol) ve 2 ml ACN. Reakéni smés byla michana za rt po dobu 24 h. Po ukonceni
reakce byl produkt pteiStén na sloupcové chromatografii s mobilni fazi DCM/MeOH
(50:1 az 10:1). Produkt byl ziskén ve formée bilé pevné latky ve vytézku 200 mg (64%) a
Cistoté 80%.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § = 8.47 (dd, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 8.21 (dd, J=8.3, 1.1
Hz, 1H), 8.16 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 7.69 — 7.59 (m, 2H), 7.44 (dd, J = 7.3, 1.4 Hz,
1H), 7.24 (dd, J = 7.8, 0.9 Hz, 1H), 6.98 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.88 (dd, J = 8.2, 0.9 Hz,
1H), 4.58 (hept, J = 6.9 Hz, 1H), 1.46 (d, J = 7.0 Hz, 6H).

HRMS (ESI-TOF) m/z vypocitano [M-H] 546,0167; nalezeno 546,0179.
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Priloha 1: NMR spektra

'H a 13C spektrum 8-((2-aminofenyl)amino)naftalen-1-sulfonové kyseliny
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'H a 13C spektrum 8-((2-amino-6-chlorfenyl)amino)naftalen-1-sulfonové kyseliny
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'H a 3C spektrum 8-((2-amino-6-(trifluormethyl)fenyl)amino)naftalen-1-sulfonové
kyseliny
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'H a 13C spektrum 8-((2-(isopropylamino)fenyl)amino)naftalen-1-sulfonové
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'H a 13C spektrum 8-((2-chlor-6-(isopropylamino)fenyl)amino)naftalen-1-sulfonové

kyseliny
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'H a 13C spektrum 8-(2-methyl-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)naftalen-1-sulfonové

kyseliny
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'H a 13C spektrum 8-(7-chlor-2-methyl-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)naftalen-1-
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13C  spektrum 8-(2-ethyl-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)naftalen-1-sulfonové
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'H a 13C spektrum 8-(7-chlor-2-ethyl-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)naftalen-1-

sulfonové kyseliny
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'H a 13C spektrum 8-(7-chlor-2-isopropyl-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)naftalen-1-

sulfonové kyseliny
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'H a 13C spektrum 8-(7-chloro-2-fenyl-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)naftalen-1-

sulfonové kyseliny
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'H a 3BC spektrum 8-(2-methyl-7-(trifluormethyl)-1H-benzo[d]imidazol-1-
yl)naftalen-1-sulfonové kyseliny
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'H a 13C spektrum 8-(2-fenyl-7-(trifluormethyl)-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)naftalen-

1-sulfonové kyseliny
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'H a 13C spektrum 8-(2-ethyl-7-(trifluormethyl)-1H-benzo[d]imidazol-1-

yl)naftalen-1-sulfonova kyselina
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8-(7-chloro-2-ethyl-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-N-

spektrum

13C
((trifluoromethyl)sulfonyl)naftalen-1-sulfonamidu
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1H a 13C spektrum 8-(7-chlor-3-isopropyl-2-oxo-2,3-dihydro-1H-benzo[d]imidazol-

1-yl)naftalen-1-sulfonové kyseliny
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'H a 18C spektrum 8-(3-isopropyl-2-oxo-2,3-dihydro-1H-benzo[d]imidazol-1-

yl)naftalen-1-sulfonové kyseliny
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1H a 13C spektrum 8-(7-chloro-3-isopropyl-2-oxo-2,3-dihydro-1H-benzo[d]imidazol-

1-y)-N-((trifluormethyl)sulfonyl)naftalen-1-sulfonamidu
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Priloha 2: Titrac¢ni kiivky

Titra¢ni kiivka 8-(7-chlor-2-ethyl-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)naftalen-1-sulfonové

kyseliny
pKa= 4,25 (EtOH)
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Titra¢ni krivka 8-(7-chlor-3-isopropyl-2-oxo-2,3-dihydro-1H-benzo[d]imidazol-1-
yl)naftalen-1-sulfonové kyseliny
pKa = 0,52 (EtOH)
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