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1 UVOD

Tato diplomova prace se inspiruje v prechozim vyzkumu katedry organické
chemie, ve kterém byly pfipraveny rizné axialné chiralni derivaty benzimidazolont ¢i
benzimidazold.! Tyto latky se momentalng testuji pro své biologické vlastnosti; nebo
napiiklad axialn€ chiralni derivat trifluormethylbenzimidazolylbenzoové kyseliny nasel
své vyuziti jako chiralni derivatiza¢ni €inidlo pro ur€ovani absolutni konfigurace urcitych
latek. >3 Predlozena 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 zkoumaji
a pripravuji malé organické molekuly, které neobsahuji tranzitni kovy, ale pfesto
katalyzuji organické reakce.*> Organokatalyzatory typicky vyzaduji mirné reakéni
podminky (nizké teploty a tlak) a jsou na rozdil od katalyzatord obsahujicich tranzitni
kovy méné toxické a také jsou stabilni na vzduchu.® Organokatalyzatory lze, podobné
jako enzymy v biologickych systémech, vyuzit pro enantioselektivni reakce. Prikladem
takovych organokatalyzatorti jsou Brenstedovy kyseliny, viz obrazek 1.” Existuje rovné
mnoho publikaci pro enantioselektivni syntézy katalyzované axialné chiralnimi

kyselinami, pficemz se jedna predevsim o latky odvozené od BINOLu.

Obrizek 1: Vybrané struktury Bronstedovych kyselin.’

Slabsi chirdlni Bronstedovy kyseliny Silnéjs$i chirdlni Bronstedovy kyseliny
Ar Ar Ar
(1D ) 2 e
OH “Tf SOzH Oo._.0
OH OH SO3zH o PN
(L, O L, O T
Ar Ar Ar
1 2 3 4

Prakticka cast je vénovana pfipravé benzimidazoli a benzimidazolonti
obsahujicich kyselou funkéni skupinu jako potencialnich Brenstedovych kyselych
organokatalyzatord. Teoreticka Cast diplomové prace piiblizuje moznost vyuziti

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



tak Bronstedovy organokatalyzatory, obsahujici kyselou funkéni skupinu. Zminény jsou

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

Hlavnim cilem prace je syntéza axialné chiralnich derivatl 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 rovné€z by meéla mit vliv
na chemické vlastnosti latek jako napftiklad rozpustnost, ktera je pro katalyzu rovnéz

dalezita.

Obriazek 2: Obecna struktura finalnich derivati benzimidazolu a benzimidazolonu ¢i

jejich analog.

S—R2 x=

-SO3H

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

Dalsim cilem bylo porovnat kyselost pfipravenych latek na konkrétni reakci za
achiralnich podminek. Dale po rozde€leni racemické smeési na jednotlivé enantiomery

vyzkouset tuto reakci s nejkyselej§im derivatem za chiralnich podminek.
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3 TEORETICKA CAST

3.1 Axialni chiralita a atropisomerie

Opticka aktivita zptisobena axialni chiralitou je znama od pocatku 20. stoleti, kdy
byla spravné popsana Christie a Kennerem pfi zkoumani 6,6-dinitro-2,2-difenové
kyseliny.® Stereoizomery jsou nejéast&ji uvadény v souvislosti s centralni chiralitou, ktera
je podminénd pritomnosti asymetrického atomu. Axialni chiralita je vSak spojena se
Ctyfmi substituenty, které nelezi v jedné rovin€. Prvkem chirality je osa, kterd prochézi
sttedem jejich dvojic.” Nejbézngji se tento strukturni motiv vyskytuje v biarylovych
systémech (obrazek 3, 7), allenech (8), a dale také v izomerii alkylidencykloalkand,
spiranovych slou¢enin a adamantoidi. '

Obriazek 3: Piiklady axialné chiralnich sloucenin.'”

1 2
R//‘ ,R O
“
ﬁ R2 R1
ﬁ R% R3
7 8

Axialné chiralni slouceniny jsou definovany podle pravidel chirality
stereodeskriptory R, a Sa. UrCovani 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, pficemz je tento jev nejCastéji pozorovan u ortho
substituovanych bifenyld.'? Atropisomery mohou existovat jako stabilni izolovatelné
konformery nebo jako rychle se preménujici racemizaéni smési.'?

Konformacni stabilita zavisi na objemnosti a poCtu navazanych substituentt
v blizkosti biarylové osy. Vztah mezi sterickou narocnosti substituentii a polocasem
racemizace ilustruje obrazek 4, kde jsou zobrazeny strukturné podobné slouceniny se

vzrustajici objemnosti substituentd a k nim experimentalné zji§t€né hodnoty rotacni

bariéry a polo¢asti racemizace.'*

12



Obrizek 4: Energetick bariéra strukturné podobnych sloudenin.'*

o f he he Y ~ — L

~ O N o N 0N N
Y \< O N ~ 0 N_< o on
O U™ QO O
9 10 1" 12 13 14 15
Bariéra rotace 14.2 17.9 21.6 25.1 257 29.2 30

[kcal mol]

Rotace t12 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 (1/2) alesponl 1000 s, coz odpovida energetické bariéfe 23,3 kcal/mol
(93 kJ/mol) pii 27 °C." Velky vliv na stabilitu biarylové osy ma tedy teplota, piicemz
dochazi ke zméné minimalni bariéry volné energie.

Rotacni bariéra je velmi zkoumanym jevem ve vyvoji atropisomernich [é¢iv. Na
pocatku vyvoje takového l1éku je vzdy dulezité zvazit, zda dana latka bude pfipravena ve
formé racematu ¢i jako Cisty stabilni izomer. Pokud je rotacni bariéra velmi nizka
(<20 kcal/mol), vyviji se lécivo jako racemicka smés, nebot' takové latky mohou
racemizovat 1 béhem par sekund. Prikladem takového Iéku je prodavané 1écivo sildenafil
(Obriazek 5, 16) znamé&jsi pod komerénich ndzvem Viagra.!® V pripadé vysoké rotacni
bariéry (>28 kcal/mol) je vSak vyhodnéjsi pfipravit jediny Cisty enantiomer. Napiiklad
1ék telenzepin (17), pouzivany pii 1écbé peptidickych viedl, racemizuje pii pokojové

teploté piiblizné za tisic let.!’

16,17

Obrazek 5: Struktury sildenafilu a telenzepinu.

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 mize ménit v Case. Na zaklade téchto
komplikaci se voli n€kolik strategii. Molekulu je mozné symetrizovat nebo vzit v ivahu
zvySeni Ci snizeni sterické zabrany. Priklad této strategie je uveden na obrazku 6, kde

doslo k odstranéni methylu z centralniho kruhu, a tedy i k poklesu rotaéni bariéry.'®

Obrizek 6: Piiklad strategie ve farmaceutickém pramyslu — snizeni sterické zabrany.'®

OMe 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 derivata také styreny (20), terciarni benzamidy
(21) a iminy (22) (Obrazek 7). Dale jsou znamé¢ atropisomerni latky obsahujici chiralni
C-N osu. Do této skupiny miizeme zaradit anilidy (23), laktamy (24) ¢i N-arylpyrroly
(25). Atropisomerii vykazuji také diarylethery (26), diarylsulfidy (27), sulfoxidy (28) a
sulfony (29)." Chiralni osu C-X Ize taktéz najit u fady ptirodnich latek, jako naptiklad

vankomycin (30), gossypol (32) & kotanin (31).2%-2!
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Obrizek 7: Priklady atropisomernich struktur. 122!

32
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3.2 Atropisomerni katalyzatory

3.2.1 Axialné chiralni ligandy

Vyvoj axialné chiralnich katalyzatorti zaznamenal velky pokrok jiz v roce 1980,
kdy byl biarylovy BINAP (Obrazek 8, 33) uspésné aplikovan v rhodiem katalyzované
asymetrické hydrogenaci.??> V soucasné dob& je BINAP hojné pouzivan napiiklad
v komplexech s rutheniem pro enantioselektivni hydrogenace ketonti.>* BINAP byl poté
hojné modifikovan a byly pfipraveny i dalsi difosfinové ligandy a rizné odvozené
derivaty. Napiiklad se zde tadi chiralni ligandy BIPHEP (34), SEGPHOS (35) a
SYNPHOS (36).*

Biarylova kostra je nejcastéj§im strukturnim motivem, ktery je pfitomen v fadé
dalsich 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,
oxidacnich reakcich &i znamé asymetrické redukci prochiralnich ketoni na alkoholy.?
BINOL a jeho odvozené ligandy maji také velmi Siroké uplatnéni v organokatalyze. Diky
ptitomnosti dvou hydroxylovych skupin vykazuje BINOL slabé kyselé vlastnosti, coz mu
umoziuje podilet se na tvorbé vodikové vazby.

Dalsi dulezitou a hojné vyuzivanou tfidou axialné chiralnich ligandd jsou
N heterobiaryly téz nazyvané P-N ligandy. Nejznaméj§im zastupcem této tridy latek je
QUINAP (40), P-N analog BINAPu, vyuzivajici se naptiklad pfi hydroboracich ¢i
allylickych alkylacich. Mezi axialn€ chirdlni P-N ligandy se dale fadi naptiklad
QUINAZOLINAP (41), PINAP (42), PyPhos (43), QUINAZOX (44) a StackPhos (45).2

16
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Obrizek 8: Vybrané atropisomerni ligandy.

CCL. O &
PPh2 PPh2 (0] PPh2
O™ err™
g
35

33 34

322 Brenstedovy kyselé organokatalyzatory

Bronstedovy kyselé katalyzatory mohou byt rozdéleny do dvou podskupin na

zakladé jejich relativni kyselosti: donory H-vazeb a siln€ kyselé katalyzatory

(Obrazek 9). Prvni podskupinou jsou slabé kyselé slouceniny, mezi néz se

z atropisomernich latek tadi napfiklad rizné derivaty BINOLu ¢i jiné biaryloveé skelety

modifikované riznymi funk¢énimi skupinami. Jako priklad 1ze uvést alkoholy (47),

mocoviny (49), thiomo¢oviny (50) nebo guanidiny (48). Druha kategorie zahrnuje

17



kyselejsi katalyzatory. Zde Ize zaradit fosfore¢né kyseliny (51) a fosforamidy (4) a také

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

Obrizek 9: Vybrané struktury H-donort a silné kyselych katalyzator(.”2

Donory H-vazeb — slabé kyselé Bronstedovy

N
N~ e
o e CC
O«
OH Ar OH Tt
OH
OH OH AT OH
(A « Ot g
« O
1 a7
46 2
o4 o L
O § / NH OO HJ\N
—N
‘e v
set oo vl
N(CH
: S e

48 49 50

Siln¢ kyselé Bronstedovy katalyzatory

O\P/,O ‘ ‘ 0. .0 ‘ l CO,H OO SO-H

PN Pl _TS 3
I ] 0~ “OH | ] o H ‘ g COzH I ] SO3H
51 4 52 3

Aktivace substrati probiha dvéma mechanismy v zavislosti na kyselosti
pouzitého organokatalyzatoru. Donory H-vazeb funguji prostfednictvim obecné
Bronstedovy katalyzy, kde nastava uplnd ¢i CasteCnd protonace v kroku urcujicim
rychlost reakce (Obrazek 10). Siln¢jsi kyseliny usnadiiuji reakce reverzibilni protonaci,
ke které dochazi naopak pted krokem urcujicim reakéni rychlost a jedna se o specifickou
katalyzu. Mechanismus reakce vSak neni vzdy pfilis jasny, zalezi pfedevsim na reakénich

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

Obecnd kysela katalyza Specificka katalyza

s A;(’H

NuH
1’“\R2

X---T—>
)=><
Py

R" "R2
R1\(
. H
Nu™ R2 H-A X
L — R1 R2
X=0,N Nu

V piipadé donorti H-vazeb hraje také dilezitou roli pocet vodikovych vazeb,
které mohou ovlivnit reaktivitu a selektivitu reakce. Bylo zjisténo, ze dvé vodikové vazby
jsou mnohem efektivnéj§i, jelikoz dochazi ke zvySeni pevnosti interakce mezi
katalyzatorem a substratem. Napriklad se jedna o chiralni thiomocCoviny (50), které také
&asto obsahuji i dal§i katalyticky aktivni motiv jako je bazicky dusik.’® Kromé& dualniho
H-donoru mohou také vystupovat jako bifunkéni organokatalyzatory !

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

ziskany v nizkém vytézku (39-40 %) i v niz8i enantioselektivité (67-81 % ee).>

Schéma 1: Asymetricka Baylis-Hillmanova reakce katalyzovana derivaty oktahydro-

BINOLu.* ;
; Ar
0 OH O ‘ ‘ OH
1a, 1b (10 mol%) z ;
o) : OH
A, e ) A
R™ H THF, -10 °C, 48 h Ar
a 1
53 54 55 i

a) Ar = 3,5-(CF3)2-CGH3
b) Ar = 3,5-Me,-CgH3

Pti 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 vyt&zku 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. Pfikladem
je reakce (E)-N-benzylidenanilinu (56) s triethylsilyl derivatem (57) za pfitomnosti
2,6-xylenolu, jakozto zdroje achiralniho protonu. Odpovidajici produkt byl ziskan

v excelentnim vytézku 91 % a v dobré enantioselektivité 69 % ee.>*

Schéma 2: Asymetricka Mannichova reakce katalyzovana derivatem BINOLu.>*

Ph. OSiEts 2 (10 mol%) NH O

|N + Me 2,6 - xylenol : E Tt
BN HiCO™ X Ph OMe : OH
PR "H Ve PrCl, - 78 °C, 24 h Me” Me : OO

56 57 58 : 2

Fosforecné kyseliny a derivdty

Kyseliny fosforecné odvozené od chiradlniho ligandu BINOL jsou silné
Bronstedovy kyseliny, které naSly velké uplatnéni pfi mnoha enantioselektivnich
pfeménach. V roce 2004 Akiyama a kol. syntetizovali chiralni kyseliny fosfore¢né
odvozené od (R)-BINOLu (Schéma 3, 51a-e) a demonstrovali jejich katalytickou aktivitu
pii asymetrické Mannichové reakci silyl keten acetalu (60) s aldiminem (59). Vsechny
uvedené derivaty BINOLu poskytovaly f-aminoester v kvantitativnich vytézcich, avsak
enantioselektivita byla zavisla na povaze substituentd v polohach 3,3'. Kyselina
fosfore¢na obsahujici p-nitrofenylovou skupinu (51e) byla z pouzitych katalyzatort
nejefektivnéjsi a poskytla odpovidajici produkt v 96 % vytézku a 87 % ee.

Fosfore¢né kyseliny odvozené od BINOLu maji také uplatnéni naptiklad v aza

Diels-Alderové reakci®¢, Streckerové reakci®’ nebo také pii reduktivni aminaci.*®
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Schéma 3: Mannichova reakce katalyzovana kyselinou fosfore¢nou odvozenou od

(R)-BINOLu.*

HO OH
:@ . OTMS 51a-e (30 mol%) C[
\%\ > NH O

)|\ OMe toluen, - 78 °C, 24 h H
Ph H Ph OMe
59 60 61
954
O~pz© a) R=H
0~ “OH
OO b) R = CsHs
R ¢) R =24,6-Mes-CeH,
51 d) R = 4'MeO'C6H4

e) R = 4-NO,-CcHy

V oblasti Brenstedovy kyselé katalyzy byla asymetricka syntéza omezena pouze
na reaktivni substraty. V roce 2006 Yamamoto a kol. navrhli siln€j$i Brenstedovu
kyselinu, chiralni N-triflylfosforamid (Schéma 4, 4) a aplikovali na Diels-Alderovu (DA)
reakci a-f nenasycenych ketond 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 ziskdny endo DA produkty ve vytézcich 35-99 % a

v enantiomerni &istoté 82-92 % ee.>®
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Schéma 4: Diels-Alderova reakce katalyzovana N-triflylfosforamidem.

0 Me

1 OSiR; 4a (5 mol %) _COEt
| B RN\
R3siO

toluen, -78 °C, 12 h

62 63 R!
64
CCr
0._.0

(e}
Ar
4a Ar=1,3,5-(i-Pr);Cc¢Hz

Chiralni fosforecné 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 pfi adici
sulfonamida (66) na aldiminy (65) za vzniku N-N-aminalt (67). Produkty byly ziskany
ve vysokych vytézcich (80-99 %) a enantioselektivité (73-99 % ee).*

Schéma 5: Adice sulfonamida na aldiminy s pouzitim kyseliny fosforecné odvozené od
(S)-VAPOLu.*

N R2_ /0 Boc,
| + S 68 (5-20 mol %) NH o
R1 H o// NH2 J\ \\//O P
Et,0, rt, 1-50 h RONSR2
H P
65 66
67
68
Karboxylové kyseliny

Kli¢ovym krokem pii Brenstedové kyselé katalyze je také vybeér katalyzatort
s vhodnou kyselosti pro jednotlivé substraty. Méné reaktivni substraty vyzaduji pro
aktivaci siln€jsi Bronstedovy kyseliny. Na druhou stranu existuje mnoho substrati, které
maji tendenci se za silné 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 nasledné prokazali jejich katalytickou aktivitu pfi asymetrické
Mannichové reakci aromatickych N-Boc imind (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 _
N CO.t-Bu 52a (5 mol%)
A
Ar” TH N, CH,Cl,, 0°C,5-72h

52a
Axiélné chiralni dikarboxylové kyseliny také u¢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, nasledovanad rearomatizaci s eliminaci methanolu, poskytla a-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 etherti.*?

Boc

N’ NHBoc
|
]
+ 2\)NHR1 52a (5 mol%) NHR ;
R< _~ i
toluen, 0 °C, 10-101 h OMe
MeO OMe OMe R?
72 73 74

52a

Axialné chiralni dikarboxylové kyseliny byly dale vyuzity napiiklad ve
tytkomponentové Ugiové reakci® ¢&i Diels-Alderové reakci*!, kde vystupuji opét jiz

zminéné chinon imin ketaly jakozto elektrofily.

Sulfonové kyseliny a jejich derivaty

Brenstedova kyselost katalyzatora tzce souvisi s jejich katalytickou aktivitou.
Vyssi kyselost sulfonovych kyselin tak potencionalné muze vést k vétSimu rozsahu
substratd a obecné k Sir§imu vyuziti pro katalyzu. D-kafrsulfonova kyselina (CSA) je
prikladem chiralni latky, ktera sice nevykazuje atropisomerii, nicméné se jedna o velmi
pouzivanou Brenstedovu kyselinu v asymetrické syntéze. Zhou kol. prokazali
katalytickou aktivitu D-CSA pfi enantioselektivni Friedel-Craftsové reakci Michaelova
typu. Adici indoli 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 silng&jsi kyselinou, jejiz
hodnota pK, byla vypodétena na — 9.6 v dimethylsulfoxidu.*’ Lee a kol. prokéazali
katalytickou aktivitu disulfonimidi pifi asymetrické Friedel-Craftsové reakci indolu
(Schéma 8, 76) s aldiminy (75). Za katalyzy (78a) probihala adice velmi hladce

s dobrymi vytézky (60-90 %) a vynikajici enantioselektivitou (84-95 % ee).*s
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Schéma 8: Friedel-Craftsova reakce katalyzovana chirdlnim DSI odvozenym od
BINSA.*

Ar
i o)
] O .0
Ts : O S\
HN : N
1 -
RY S0
T R2 R2 : (@]
N S \@j\> 78a (5 mol %) N\ s Ar
+ i
1” N toluen, N i CF
R H -50°C, 1-4 h H - 3
75 76 77 . a) Ar=
CF3

Li a kol. navrhli syntézu isochinolinonaftyridinu (Schéma 9, 81)
prostfednictvim intramolekularni Mannichovy cyklizace za katalyzy substituovanych
DSI. Zajimavé je, ze nejvyss$i enantioselektivita byla ziskana s katalyzatorem 78d,
navzdory nepfitomnym elektron-akceptornim substituentim. Naopak mnohem nizsi
konverze a také enantioselektivity bylo dosazeno za pouziti 78a, ktery obsahuje
trifluormethylové  skupiny. Autofi vSak dale neposkytli vysvétleni téchto
nepredpokladanych vysledkd.*
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Schéma 9: Syntéza isochinolinonaftyridinu za katalyzy 3,3-disubstituovanych DSI.#

HN
mCHO 78a-d (30 mol%)
+
P toluen, 60 °C
N~ "Me ’ ‘
OMe 0,75-2,5 dnii
OMe
79 80
NO,
=
NO,

51%, 77: 23 e.r

a)

Chiralni organické soli skladajici se z Bronstedovy kyseliny a baze se fadi mezi
nejslibnéjs§i katalyzatory moderni asymetrické syntézy. Hatano a kol. vyuzili chiralni
BINSA amoniové soli v enantioselektivni Mannichoveé reakci aldiminti (Schéma 10, 82)
s acetylacetonem (83). Odpovidajici produkt byl ziskan pro uvedenou Brenstedovu sil
ve vytézku 74 % a s enantioselektivitou 92 % ee. V tomto pifipadé aminova Cast (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 %)
)N|\ (o) (o) 85 (5 mol %)
+
Ar” "H )J\)J\ CH,CI
0 °C, 30 minut
82 83 84 E 3 85

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

ee!

Schéma 11: Vybrané chirdlni sulfonové kyseliny katalyzujici enantioselektivni
1,3-dipolarni cykloadici.”!
O

Ph\ﬁ)/o OEt 89-91 Phy-O
R W
HCls, - 35 °C, 24 h
H” “Ph 3 PR
86 87 88

/\
N N
o o
(0] (0]
32 % ee 30 % ee 19 % ee
89 90 91

Vroce 2012 Enders a kol. uvedli syntézu novych planarnich sulfonovych
kyselin, jakozto silné kyselych Brenstedovych katalyzatord. 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 zasaditym charakterem, vysokou stabilitou a takeé
schopnosti podilet se na tvorbé vodikové vazby. Tyto zasadni vlastnosti mély hlavni podil
na rozvoji benzimidazolovych derivatd v asymetrické syntéze. Pfitomnost aminoskupiny
¢i N-heterocyklického jadra umoziiuje molekule vystupovat jako baze, ale také jako
Bronstedova kyselina, ktera je schopna, prostfednictvim NH protonu, tvorit vodikovou
vazbu.”?

V roce 2009 Najerova skupina uvedla nové organokatalyzatory, obsahujici
2-aminobenzimidazolovou jednotku, které nasledné aplikovali pii Michaelové reakci
dialkylmalonati s nitroalkeny. Piikladem 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 ziskan ve vytézku 67 % v enantiomerni &istoté 91 % ee.>*

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

X NO + U %%, 10 ot T o o
2
Ph EtO OEt  toluen, rt, 36 h Ph NO,
62 93 94
N \
>N
F3C H NMe2

Reddy a kol. zkoumali katalytickou aktivitu pyrrolidin-benzimidazolovych
organokatalyzatord pii asymetrické aldolové reakci acetonu s p-nitrobenzaldehydem
(Schéma 13, 97). Jednalo se pfedev§im o zjisténi vlivu R skupiny na benzimidazolovém
kruhu na vytézek a enantioselektivitu. NejlepSich vysledka bylo dosazeno za pouziti
katalyzatoru (99¢) (93 %, 46 % ee), kde pritomnost elektron-akceptorni esterové skupiny
zvysuje kyselost imidazolového NH protonu.*
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Schéma 13: Aldolova reakce za katalyzy pyrrolidin-benzimidazolovych derivat.>

o OH O
0 . /@)J\H 99a-c (15 mol %) /@/\)J\
)J\ Os5N NMP, rt, 2-4 h O,N
96 97

98

99

a)R=H

b) R = Me

¢) R=COOMe

Za posledni dvé desetileti se chiralni benzimidazoly objevily v fadé publikaci
také jako ligandy pro rizné prechodné kovy. Napftiklad se jedna o asymetrické allylové
alkylace>®, [3+2] cykloadice®’ ¢i hydrogenace prochiralnich ketond’®,

Li a kol. aplikovali benzimidazolové derivaty jako komplexy s rutheniem
([RuCla(p-cymen)]») pii asymetrické transférové hydrogenaci arylovych ketond na
alkoholy. Prikladem je transferova hydrogenace acetofenonu (Schéma 14, 100)
v isopropylalkoholu (i-prOH) katalyzovana 102/([RuClx(p-cymen)]>. Chiralni alkoholy
byly ziskany v enantiomerni Cistot¢ 11-64 % ee, pfiCemz bylo zji§téno, Ze rozsah
enantioselektivity zavisi na teploté. NejlepSich vysledkt bylo dosazeno pfi nejvyssi

reakéni teploté (140 °C).%

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

cymen). >
©)k Ru/102, j-prOH ©)\ (xﬂ/HN\(l\N
: H
140 ° ] © N
25-140 °C, 0.25-5 h : H o)
100 101 102
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4 VYSLEDKY A DISKUZE

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

smyslu naméfené hodnoty pK. a reaktivity na modelové reakci.

4.1 Navrh syntetické cesty

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

vzniku intermediatu IV. Poslednim krokem je cyklizace na finalni derivaty

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

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

NH, SOzH

NO,
Il NH SO3H redukce NH SO3H
F R’ R’
@ 9@ 9@
|
_____________________ ]| v
N>_
\) R2
N R'=-H, -Cl, -CF3, -Me

cyklizace ! SOsH ' R2=-Me, -Et, -i-Pr, -CF3, -Ph

_____________________
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Priprava axialn€ chiralnich derivati benzimidazolonu ¢i thioanalog taktéz
vychazi z aromatické nukleofilni substituce, néasledované redukci nitroskupiny na
aminoskupinu za vzniku intermediatu IV (Schéma II). Dalsi krokem je zavedeni
substituentu na volnou amino skupinu pomoci reduktivni aminace za vzniku latky VL

Poté nasleduje cyklizace za vzniku benzimidazolont ¢i benzimidazolthiont (VII).

Schéma II: Synteticka cesta vedouci k axialné chiralnim derivatim benzimidazolona ¢i
jejich analog.

NH, SOzH

NO, NH,
NO,
I NH SOzH redukce NH SOzH
e R g R
@ 9@ 9@
! m v
3 I .
3 | F |
reduktivni NH X N i .
aminace cyklizace ! >:X : R" =-H, -Cl, -CF3, -Me
-, NH SOsH . N ' R? = -Me, -Et, -i-Pr, -CF3, -Ph
R LR SOsH @ R3=_.Me, -Bn, - i-Pr
99 GO
vi ! Vil |

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

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

po alkylaci tautomeru VII-1-1-1.
R3
NH Q—N N N
Q — \ alkylace Q + Q ) RS
SOsH N/&O SOsH N)\OH R%X )QO N)\O

Vil-1a Vil (Vll-1a,) R3 = Me IX
(Vll-1a,) R®=Bn

4.2 Priprava intermediata pro cykliza¢ni reakce

Prvnim krokem této syntetické cesty byla jiz vySe zminéna aromaticka
nukleofilni substituce. Nejprve byl testovan zplisob z diplomové prace Mgr. Jany
Pospisilové®, a to reakce v dimethylsulfoxidu (DMSO) za laboratorni teploty
v pritomnosti KOH (4 ekv.). Po analyze reak¢ni smési nebyl pozorovan zadny produkt.

Dalsim piistupem, ktery byl taktéz prevzat z literatury?, byla médi katalyzovana
aromatickd nukleofilni substituce s 8-aminonaftalen-1-sulfonovou kyselinou (II)

(Schéma IV).

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

kyselinou.
NO,
NHz - SOsH Cu 2 mol%
NO 1 ekv. K,COs NH  SOsH
+ : R1
E DMF, 24 h, reflux
R1

1.1 ekv. 1. ekv
(layR'=H I (ma) R'=H
(Ib) R' = CI (lb) R = CI
(lc) R' = CF,4 (lic) R' = CF,
(Id) R" = Me (lnd) R' = Me

Pomoci tohoto postupu se uspé$né podaftilo pripravit latky IIla, IIIb a Illc.
Syntéza latky IIId nebyla pfili§ uspésna a dle LC/MS vznikal zddany produkt pouze

218 % a ve velké smési vedlejSich produkti. Byla snaha o optimalizaci reak¢nich
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podminek. Upravou reakénich podminek se vSak produkt nepodaiilo piipravit, a tudiz
bylo od pfipravy derivatu s methylovou skupinou opusténo.

Uskali prvniho reakéniho kroku bylo obecn& vizolaci pfipravenych nitro
derivath z reak¢ni smési. Pripravené latky jsou jednak velmi dobfe rozpustné ve vode€,
nepodarilo se je tedy izolovat vysrazenim z kyselé vody, jak je popsano v publikovaném
postupu, jednak byla reak¢ni smés velmi tmava, 1 vzhledem k tomu, Ze se jedna o barevné
produkty. V reakéni smési muselo dochazet k rozkladnym pochodim, které zhorSovaly
izolaci latky. Pripravené intermediaty tedy obecné nebyly izolovany, ale pouze
predzpracovany extrakci do ethylacetatu (EtOAc). Byla snaha o optimalizaci izola¢niho
postupu pro latku IIla, jako modelové latky. Po reakci byla provedena dvojnasobna
extrakce, nejprve systémem EtOAc a 10 % K>COs, kdy byly vyextrahovany necistoty a
produkt byl poté z vodné taze extrahovan do EtOAc po okyseleni 36 % HCI na pH 1. Po
odpafeni byl extrakt rozpus§tén v malém mnozstvi methanolu (MeOH) a nakapan do
ledové vody, vyloucila se srazenina, ktera byla zfiltrovana. Ukazalo se vSak, ze je pfili§
hydroskopicka a na filtratnim 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 predpokladu, ze se jedna, za
zvolenych reak¢nich podminek, o stabilnéjsi rozpoustédlo a nemuselo by dochazet
k rozkladnym procesim. Nicméné zména rozpoustédla v izolaci latky nepomohla. Pro
usnadnéni extrakce jako jediného ¢isticiho procesu byla smés po okyseleni 36% HCI a
nafedéni vodou nejprve dvakrat vymichana s aktivnim uhlim a pfefiltrovana pres
kiemelinu. Tento proces usnadiioval extrakci. Latky musely byt extrahovany do velkych
objemu EtOAc z diivodu jiz zminéné velké rozpustnosti ve vodé.

Dal§im 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 (IIla-c) na derivaty IVa-c byla reakéni smés zfiltrovana pres
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 pies dva reakéni kroky).
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Schéma V: Redukce nitroskupiny vodikem.

NO, NH,
Hz

NH SOzH 10 % Pd/C NH SOzH

R1 > R1
SolE ¢

(ma)R'=H (Iva) R' = H (55 %)
(lib) R' = CI (IVb) R' = CI (45 %)
(ic) R' = CF, (IVe) R = CF5 (52 %)

Z divodu vysoké ceny katalyzatoru (10 % Pd/C) a vzhledem k velkym
navazkam vychozich latek, byla jako alternativa pro redukci nitro skupiny vyzkousena
redukce zinkem ve smési CH3COOH/MeOH (Schéma VI). Reakce byla uspésna a
vznikly produkt IVb byl po zfiltrovani srazen z vychlazené 10 % HCI. Latka byla ziskana
ve formé bézového prasku ve vytézku 31 %. Izolace latek IVa, IVe vsak byla
problematictéjsi, jelikoz se z kyselé vody nevysrazely. Latka I'Va byla extrahovana do
EtOAc a ziskana ve vytézku 21 %. Produkt IVe se nevysrazel ani po extrakci do EtOAc.
Latku se podafilo izolovat az po vyextrahovani necistot do organické faze z 10 % K>COs,
kdy vznikly produkt zistal ve vodné fazi a poté byl po okyseleni extrahovan do organické
faze. Po odpareni bylo jesté nutné latku precistit pomoci sloupcové chromatografie
s mobilni fazi DCM/MeOH (10:1), ¢imz byl produkt IVe ziskan ve formé& hnédého prasku
ve vytézku 24 %. Vytézky byly opét pocitany pies dva reakéni kroky.

Schéma VI: Redukce nitroskupiny zinkem v kyselém prostredi.

NO, NH,
4 ekv. Zn
NH  SO3H 1:1 AcOH/MeOH NH  SOzH
R’ > 1
2 h’ OOC R

\

(ma)R'=H (Iva) R' = H (21 %)
(lb) R = CI (IVb) R' = CI (31 %)
(i) R' = CF, (IVc) R' = CF; (24 %)
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Pro pfipravu derivati benzimidazolonu a jejich analog bylo vyhodné pred
cyklizaci, jak jiz bylo zminéno vySe, nejprve zavést jednoduchy substituent Jako
jednoducha metoda pro tyto ucely byla zvolena reduktivni aminace. Reakci diaminu
(IVa, IVb) s acetonem v pritomnosti reduk¢niho Cinidla triacetoxyborohydridu sodného
(NaBH(OAc)3) se podarilo pripravit latky VIa, VIb (Schéma VII). Vzniklé produkty
byly izolovany nakapanim reakcni smeési do destilované vody a zfiltrovany. Latky byly

ziskany ve vytézku 90 a 74 %.

Schéma VII: Priprava intermediatt VIa, VIb pomoci reduktivni aminace.

e
NH SOH + ]| Via (90 %)

R’ 6 ok

OO a1y, A

MGOH, P, C)y NH
» It
(Iva)R'=H NH SOzH
(IVb)R'=ClI Cl
Vib (74 %)

4.3 Cykliza¢ni reakce pro pripravu derivati

benzimidazolu

Cinidel pro cyklizaci diamind za vzniku benzimidazolt se nabizi velka fada
v zavislosti na tom, jaky substituent R?> ma byt v molekule obsazeny a v ramci stejného
R? se rovnéz nabizi vice piistupti. Jako &inidla se vyuzivaji anhydridy kyselin, orthoestery
¢i aldehydy v kyselém prostiedi. Bereme-li v tuvahu, ze cyklizaci pfipravenych
intermediata se vytvoii chiralni osa s pfedpokladanou vysokou bariérou, cyklizace muze

byt komplikovana.
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Cyklizace pomoci anhydridu karboxylovych kyselin

Pro prvni cykliza¢ni reakci byl zvolen postup navazujici na pfedchozi vyzkum
v nasi skupiné. Byla tedy nejprve snaha o zavedeni CF3 skupiny jako substituentu R2. CF3
skupina ma velkou sterickou naro¢nost®' a byl zde ptedpoklad, Ze bude latka dobie
rozpustna v fadé organickych rozpoustédlech, coz je dobrym piedpokladem pro
katalytickou ucinnost.

Cyklizace byla testovana na derivatu I'Va a byla provedena pomoci anhydridu
kyseliny trifluoroctové (TFAA) v toluenu (Schéma VIII). Ukazalo se, ze se latka
necyklizuje, ale pouze acyluje. K dodatecné cyklizaci byla testovana rizna ¢inidla jako
P>0s ¢i Eatonovo cCinidlo (PPMA) nebo vysoka teplota (220°C), ale zadna z reakci
neposkytla cyklicky produkt Vai.

Schéma VIII: Cyklizace latky I'Va za pouziti anhydridu kyseliny trifluoroctové.
FsC_ O

N
NH NH
3 ekv. TFAA cyklizace N
NH  SOsH NH SOH —%—> SOsH

toluen, 16 h, 70 °C

o

IVa X Va,

Reakce byla dale testovana pro derivat IVb. Za podminek uvedenych ve
schématu IX 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 né€kolika
dnech zahfivani reakéni smési s Eatonovym cCinidlem, proto bylo od pfipravy téchto

derivat upusténo.
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Schéma IX: Reakce derivatu IVb s anhydridem kyseliny trifluoroctové.

1,5 ekv. TFAA FsCo O
NH
NH2 toluen, 16 h, 70 °C
NH SOsH NH SOsH
Cl Cl
OO 3 ekv. TFAA, 3 ekv. TEA OO
IVb Xl

toluen, 16 h, 70 °C

1,5 ekv. PPMA
3 dny, 80 °C

N
\>_CF3
N
cl SOzH

Vb,

Dalsim anhydridem, ktery byl testovan, byl anhydrid kyseliny octové a vysledny

derivat by tedy obsahoval —-Me skupinu v poloze R2. Tento derivat by §lo také piipravit

reakci s reaktivnéjSim acetaldehydem. Tato reakce byla testovana Mgr. Monikou

Tomanovou pro derivat IVa, produkt vznikal Cisté 1 bez kyselé katalyzy, reakce byla

katalyzovéana pfitomnou sulfonovou kyselinou v molekule. OvSem se ukazalo, ze se

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

Schéma X: Vznik sedmiclenného kruhu (XII) cyklizaci acetaldehydem.
H

NH, N
©i 3 ekv. CHyCHO @:
NH SO3H DMF, 3h, 0°C N O
H
9% os)

IVa X

Proto byly pro cyklizaci zvoleny anhydridy kyselin. Derivaty Vaz, Vb2 byly

pfipraveny zahfivanim latky IVa a IVb v anhydridu kyseliny octové pti 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
NHz \>—Me
16 ekv. (CH3C0),0 N
NH SOzH SO3H

e 16 h, 120 °C R
(Iva) R'=H (Va,) R'=H (73 %)
(IVb) R' = CI (Vb,) R! = CI (58 %)

Soubézné byla také testovana metoda cyklizace pomoci orthoesteru pro derivaty

obsahujici -Cl a -CF;3 skupinu v poloze R! a vysledky budou uvedeny nize.

Latky, kde R? je —Et, i-Pr byly rovnéz piipraveny cyklizaci s anhydridy, a to
s anhydridem kyseliny propionové a izobutyrové (Schéma XII). Takovym zptisobem
byly pfipraveny derivaty Va3, Vb3, Vb4. VSechny tii latky byly po skonceni reakce
z reakéni smési zfiltrovany a surovy vytézek byl 89, 80 a 81%. Produkt Va3 vykazoval
omezenéj§i rozpustnost, proto byl krystalovan ze smeési MeOH/CHCl3 (5:1) a byl ziskan
ve vytézku 75 %. Latky Vbs a Vb4 byly po skonceni reakce z reakéni smési zfiltrovany a
surovy vytézek byl 80 a 81%. Po precisténi pomoci sloupcové chromatografie s mobilni
tazi DCM/MeOH (7:1) byly latky izolovany ve vytézku 32 a 48 %. Latky se
pravdépodobne¢ diky pfitomnosti velmi polarni funkéni skupiny zadrzovaly na koloné. Do
budoucna bylo by vhodné misto preparativni chromatografie zvolit k ¢i§téni uvedenych
latek rovnéz krystalizaci.

Cyklizaci propioanhydridem vznikala latka Ves, avSak pouze z 56 % ve smési
s dal§imi vedlej$imi 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 Vea nebyl pfipravovan.
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Schéma XII: Cyklizace pomoci anhydridt karboxylovych kyselin.

N
NH, \>_R2
N
NH SO3H 16 ekv. (CH2CH2CO),0 48 h, 120 °C R SO3H
]
R 12 ekv. ((CH3),CHCO),0 48 h, 160 °C OO

(IVa) R'=H
(IVb) R' = ClI
(IVc) R'=CF,4
N N N N
\> / \> / \>_< \> /
N N N N
SO3H
3 cl SO3H cl SO3H CF3 SO3H
Va; (75 %) Vb, (32 %) Vb, (48 %) Ve; (12 %)
N :
\
N
SO3H

Vc, (nesyntetizovan)

Cyklizace za pouZiti orthoesterii

Jak jiz bylo zminéno v uvodu kapitoly, dalsim zptsobem, 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(OCH3)3). Bylo zjisténo, ze bez kyselé katalyzy k reakci nedochazi a reakci ziejmé
nekatalyzuje ani pfitomna sulfonova skupina v molekule (Schéma XIII).

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 reakcéni smési
také vznikl iminoether, jakozto meziprodukt cyklizace. Do reak¢ni smési bylo pfidano

opét 0,1 ekv. katalyzatoru, avSak pomér produktu k vychozi latce se zmeénil jen nepatrné.



Schéma XIII: ZkuSebni cyklizace diaminu IVb pomoci orthoesteru (CH3C(OCH3)s.
10 ekv. CH3C(OCHj3)3

x N
NH, DCM, 16 h, rt [: [ \>_Me
N
NH SOsH SO;H

Cl

Cl
OO 10 ekv. CH3C(OCHj3)3 OO
0,2 ekv. TsOH Vb
Vb DCM, 48 h, rt 2

Pokus byl poté opakovan s5 ekv. trimethyl-orthoacetatu a 0,5 ekv.
p-toluensulfonové kyseliny, ¢imz bylo dosazeno 100% konverze (Schéma XIV). Vznikly
produkt byl zfiltrovan a poté precistén na sloupcové chromatografii s mobilni fazi
DCM/MeOH (10:1) za vzniku bilého prasku ve vytézku 40 %. Reakce byla nékolikrat
opakovana, nicméné izolované vytézky byly vzdy kolem 40 %. Latka se patrné zadrzuje
na koloné. Cyklizaci pomoci CH3C(OCH3)3 byly pripraven také derivat Vez ve vytézku
34 %. Déle byla cyklizace provedena s trimethyl-orthobenzoatem a byly ziskany
produkty Vbs a Ves ve vytézku 39 a 54 %.

Schéma XIV: Priprava derivati benzimidazolu cyklizaci s orthoestery.

NH, N\ ,
5 ekv. R2C(OCHj)s N>_ R
NH SOH 0,5 ekv. TsOH SOH

DCM, 16 h, rt R

R” 9.

(IVb) R' =
(IVc) R' = CF3

\>—Me \>—Ph \>—Me N\>—Ph

‘ SO3H SO3H SO3H SO3H

Vb, (40 %) Vbs (39 %) Ve, (34 %) Ves (54 %)
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Porovnanim dvou vyse uvedenych postupt cyklizace na benzimidazoly se zda
byt vyhodnéjsi pouziti anhydridi karboxylovych kyselin. Derivat Vb2 byl pfipraven jak
cyklizaci s anhydridem kyseliny (58 %), tak pomoci orthoesteru (40 %). Pro pfipravu
latky Vez, kde R! je -CF3, byla jako prvni moznost zvolena cyklizace s orthoestery, ¢imz
byl derivat ziskan ve vytézku 34 %. Pro porovnani, cyklizaci pomoci anhydridu kyseliny
propionové byla pfipravena latka Ves, avSak ve velmi nizkém vytézku (12 %). Dalsi

derivaty nebyly tudiz uvedenym postupem pfipraveny.

4.4 Cyklizace na derivaty benzimidazolonu a

benzimidazolthionu

Existuje ftada cykliza¢nich Cinidel, které se nabizeji pro syntézu
benzimidazolond a jejich thioanalog. Pro syntézu benzimidazolti se nabizi cyklizace
s fosgenem ¢i trifosgenem, také s ethylchlorfomidtem ¢i karbodiimidazolem (CDI). Pro
ptipravu thioanalog pak analogicky thiofosgen, thiokarbodiimidazol ¢i napiiklad CSo.

V nasledujici kapitole budou diskutovany jednotlivé pristupy.

4.4.1 Priprava derivati benzimidazolonu

Schéma XV: Priprava benzimidazolond.

e N
NH
cyklizace >:O
- 5 N
NH SO3zH R SOzH
' I

(Vla)R'=H (VIl-1a;) R' = H
(VIb) R'=ClI (VIl-1bs) R’ = CI

Prvnim derivatem, ktery byl pro cyklizaci testovan byla latka VIa. Byla
testovana fada Cinidel, viz tabulka I. Jestlize bylo k cyklizaci pouzito CDI, produkt
nevznikal, nepomohla ani zména rozpoustédla ¢i zvySeni teploty. Bylo vSak zji§téno, 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 VIa bylo tedy zvoleno reaktivnéjsi ¢inidlo a to COCl,. Latka
sice reagovala, ale ve smési byl pfitomen produkt VII-lasz (dle LC/MS 52 %),
nezreagovana vychozi latka (16 %) a vedlejsi produkt (23 %). Pokud bylo do smési
pfidano vice fosgenu, vznikal pak majoritné vedlejsi produkt XIII, po jeho izolaci na

chromatografické koloné byla pfedpovézena jeho struktura, viz schéma XVIL.

Schéma XVI: Cyklizace za pouziti fosgenu.

hd N
hd NH @ Vo
o)
NH 1,2 ekv. COCl @i % N
3,4 ekv. TEA N~ + SOzH
NH SO3zH THF, 16h, -10°C az rt QO OO

X1 Vil-1a;

Via 23 : 52 dle LC/MS

Bylo tedy testovano dalsi ¢inidlo a to ethylchlorformiat (Schéma XVII). Pri
pouziti TEA jako baze vSak zddany produkt nevznikal. Obménou za pyridin byl ziskan
pouze acylovany meziprodukt cyklizace. Pfi pouziti baze lithium hexamethyldisilazanu
vznikl zadany produkt Cisté bez vedlejsich produktt. Pii testovaci reakci (0,1 mmol) bylo
potieba pridat pouze 3 ekvivalenty baze a 1,2 ekvivalentu ethylchlorformiatu k dosazeni
témeét 100% konverze. Ve vétsim méfitku (2,7 mmol) uvedené navazky postacily
k dosazeni 70% konverze, a proto bylo potfeba do reakéni smeési pro dosazeni uplné
konverze postupné pridat veétsi mnozstvi baze i Cinidla, viz schéma XVII. Po odpateni
rozpoustédla byla latka Cisténa sloupcovou chromatografii s mobilni fazi DCM/MeOH
(10:1) a ziskana jako bézovy prasek ve vytézku 77 %. Soucasné byl testovan rovnéz
trifosgen na zakladé poznatka v nasi vyzkumné skupiné. Za laboratorni teploty a pouziti
TEA jako baze produkt vznikal, ale dle TLC nedochézelo k uplné konverzi. K urychleni
reakce pomohlo zvySeni teploty na 50 °C a latka byla po izolaci na chromatografické

koloné izolovana s vytézkem 69 %.
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Tabulka I: Testovani Cinidel pro cyklizaci latky VIa.

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 It acylovany -
produkt
LiHMDS
CICOOC:H:s (4.8 ekv.) THF rt 95 % 77 %
(9 ekv.)
TEA
OC(OCCl3)2 (1.2 ekv.) CHCl3 rt 62% -
(3.6 ekv.)
TEA
OC(OCCl3)2 (2.4 ekv.) CHCl3 50 °C 83% 69 %
(3.6 ekv.)

Schéma XVII: Nejlepsi reakcni podminky pro pfipravu derivatu VII-1as.

N
" -
(0]
©[ 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 VII-lasz byly
aplikovany na pripravu chlor derivatu VII-1bs. Ukazalo se vSak, ze s CICOOC:Hs
k reakci vibec nedochazi. Proto byla testovana reakce s trifosgenem (Schéma XVIII).
Pii prvnim pokusu jsme se mylné¢ domnivaly, ze vznikd4 pouze zadany derivat
benzimidazolonu doprovazeny vedlejs$im produktem. Produkt byl izolovan extrakci DCM
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a nasledné ¢istén sloupcovou chromatografii s mobilni fazi DCM/hexan (1:1), avSak
vytézek byl velice nizky (16 %). Pfi dalSim pokusu byla reakce detailn&ji monitorovana
pomoci HPLC/MS. Ukézalo se, ze sice vznika cyklicky benzimidazolon, ale rovnéz
dochazi ke chloraci sulfonové kyseliny za vzniku latky XIV. Vznikly chlorid se pak
Casem rozklada, a to bud’ ve vzorku pfipraveném na LC/MS analyzu nebo pii TLC
analyze. Tedy i na chromatografické kolon¢ a tim byl vysledek zna¢né zkresleny.

Pro izolaci zadané sulfonové kyseliny bylo potfeba vznikly sulfonylchlorid
hydrolyzovat. Nejprve byla testovana bazicka extrakce pomoci smési 10% K>COs a
EtOAc, ale nepodatilo se hydrolyzovat vSe. Byla tedy testovana kysela hydrolyza.
V kyselém prostiedi 10% HCIl pozadovana kyselina vznikala, avSak doprovazena
necistotami. Testovana byla také bazicka hydrolyza, a to nejprve pomoci 10% K>COs,
kde latka VII-1b3 vznikala pouze v malém mnozstvi. Sulfonylchlorid (XIV) byl nakonec
uspesné hydrolyzovan na derivat VII-1b3z pomoci 5 % NaOH. Po zfiltrovani vyloucené
srazeniny byl vznikly produkt ve filtratu okyselen a po filtraci byl produkt ve filtratu
extrahovan EtOAc. Derivat VII-1b3 byl ziskan ve formé bézového prasku ve vytézku 36
%.
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Schéma XVIII: Cyklizace na derivat benzimidazolonu pomoci trifosgenu.

~ he

N
NH >:O
) N
NH SOsH 5 ekv. trifosgen, 10 ekv. TEA S0,Cl
CHCl3, 3 dny, rt cl
0 e 99
Vib Xiv
5 % NaOH
24 h, rt

SO3H

ViI-1b; (36 %)

44.2 Syntéza analogu benzimidazolonu

K cyklizaci latky VIb na derivat benzimidazolthionu (VII-2b3) byl vyzkouSen
thiofosgen (Schéma XIX), avSak bez uspéchu. Monitorovanim reakce pomoci TLC
pozadovany produkt nevznikal.

Cyklizace diaminového intermediatu (IVa) pomoci thiokarbodiimidazolu
(TCDI) taktéz neposkytla derivat benzimidazolthionu (VII-2a). Reakce byla
monitorovana pomoci LC/MS, ¢imz bylo zji§téno, ze se jednd o smés vice latek. Na
hmotnostnim spektru nebyl patrny molekulovy ion produktu, ani vychozi latky.
Z Casovych divodu bylo od syntézy odstoupeno.
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Schéma XIX: Neuspésné cyklizace intermediatt VIb a IVa na derivaty

benzimidazolthionu.
N
NH
S
1,2 ekv. thiofosgen, N>:
NH  SOH 38ekv. TEA SOH
CHCl3, 48 h, rt Cl
o 90
Vib VIi-2b,
N
QL -
N
NH  SOsH 1 ekv. TCDI SO3H
THF, 48 h, rt
IVa Vil-2a
443 Alternativni synteticka cestou vedouci k benzimidazolonum

Schéma XX: Alternativni synteticka cesta ptipravy derivati benzimidazolonu.

H

NH2 >:O
cyklizace N
NH SOszH R SO3H
) 90

(va) R'=H (VlI1a)R'=H

alkylace

—_—

R3
/
N

=0
N
R1 SO3H

(Vll-1a4) R® = Me
(Vil-1a,) R® = Bn

V tvodu kapitoly bylo popsano, ze diamin IVa se cyklizuje snadno s pouzitim

karbodiimidazolu na rozdil od derivatu VIa (Schéma XXI). Jelikoz k cyklizaci staci
jeden ekvivalent CDI, na rozdil od mnohonasobného vét§iho mnozstvi CICOOEt pii
prvnim pfistupu se jevila tato metoda jako vyhodna. Po cykliza¢nim kroku pak staci latku
alkylovat.

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

pomoci NMR, ukazalo se, ze je latka ziejme izolovana jako sul s imidazolem. Byla tedy
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rozpusténa ve vodeé a pH bylo upraveno uhli¢itanem na pH 12, aby doslo k vyvazani
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 vode a bylo upraveno pH roztoku na pH 12. Po
okyseleni byl produkt izolovan nakapanim smeési do vody a zfiltrovan. Latka ve filtratu
byla vymichana z malého mnozstvi vody, zfiltrovana, vysusSena a poté ¢iSténa pomoci
sloupcové chromatografii s mobilni fazi DCM/MeOH (20:1). I po izolaci byl produkt dle

NMR analyzy zneci§tény, a tudiz nebyl plné€ charakterizovan.

Schéma XXI: Cyklizace na derivat benzimidazolonu pomoci CDI.

H
N

NH, @: =0
@: 1 ekv. CDI N

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

Pro alkylaci volné NH skupiny derivatu VII-1a byly zvoleny dva nejjednodussi
piistupy, 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 pfidat do reakéni smési
prebytek Mel. Lepsi konverze bylo dosazeno za podminek Mel a Cs2CO3 v bezvodém
DMF, avsak i1 v tomto ptipadé bylo tfeba pfidat nadbytek Mel k dosazeni témer 100%
konverze (Schéma XXII). Izolace vzniklého produktu VII-1a1 byla vSak problematicté)si
z divodu dobré rozpustnosti ve vodeé. Latku se nepodatilo vysrazet z kyselé vody a ani
pfi extrakci nepfechdzela do organické faze (EtOAc). Proto byla vodna faze
neutralizovana a voda byla odstranéna lyofilizaci. Latka byla poté izolovana pomoci
sloupcové chromatografie s mobilni fazi DCM/MeOH (20:1 az 10:1). Produkt byl v§ak
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 VII-1a pomoci methyljodidu.

/
§ N
fe) (0]
@N% 2 ekv. CH3|, 2 ekv. CSCO3 N>:

SO3H DMF, 24 h, rt SO3H
Vil-1a Vil-1a,

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

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

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

X x Qo

.
SO3H
SOsH DMF °
Vil-1a Vil-1a,

Po izolaci vSak bylo zjisténo, ze doslo k odstranéni benzylové skupiny, jelikoz
na hmotnostnim spektru byl pozorovan pouze molekulovy ion patfici vychozi latce VII-
1a. Patrné doslo k odstranéni benzylové skupiny pii kyselé extrakci 10% HCI. Jelikoz se

ukazalo, ze derivat s benzylem je nestabilni, syntéza nebyla znovu opakovana.
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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 derivati obsahujici sulfonovou funkéni skupinu. Napriklad pro
derivat BINSA odvozeny od BINOLu, byla vypoétena hodnota pK, na — 9,6 v DMSOY.
Z literatury jsou také znamé hodnoty pK. pro BINOL fosforecné kyseliny 1 jejich
kyselejsi analoga. Pro srovnani hodnota pKa N-triflylfosforamidu byla stanovena na -3,06
v toluenu, kdezto fosfore¢na kyselina ma v témze rozpoustédle pK, 3,15.9

Byli tedy vybrani zastupci z ptipravenych derivatl s cilem prevést je na amidy
sulfonovych kyselin a tim potencialné zvysit jejich kyselost. Z piipravenych derivata
benzimidazolu byla vybrana latka Vb3, ktera byla nejprve prevedena pomoci chloridu
fosforylu (POCI3) na sulfonylchlorid XV (Schéma XXIV). Po tfech hodinach zreagovala
vychozi latka Vb3 na zadany produkt XV z 80 %, a poté se jiz slozeni smési nemenilo.
Vznikly sulfonylchlorid nebyl izolovéan, ale pouze predzpracovan bazickou extrakci.
K piipravené latce XV byl nasledné pridan trifluormethansulfonamid (H2NSO2CF3)
s K2CO3 v acetonitrilu a doslo ke vzniku zadaného sulfonamidu XVI. Latka byla poté
Cisténa 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 smeési ACN/H20 a ziskana ve vytézku 22 % (pocitano pres dva reakcni kroky).
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Schéma XXIV: Pievedeni sulfonové kyseliny latky Vb3 na sulfonamid.

N N
N\ \>—/
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Cl

XV
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ACN, 48 h, rt

N
—
N

SO,NHSO,CF3

XVI (22 %)

Cl

Z derivati benzimidazolonu byla vybrana latka VII-1bs, pfiCemz stejnym
postupem byl nejprve pfipraven sulfonylchlorid (Schéma XXV, XVII). Stejné jako
v pfedchazejicim piipad€, byla v reakéni smési stale pfitomna vychozi latka, a to i po
pfidani stejného mnozstvi POCI3. Po nasledné bazické extrakei byl k surovému produktu
XVII pridan trifluormethansulfonamid. Monitorovanim reakce pomoci LC/MS bylo
zjisténo, ze krome zadaného sulfonamidu XVIII, vznikla také jako vedlejsi produkt latka
XIX. Jelikoz vznikly imin byl pfitomen pouze z 20 %, nebylo pfistoupeno k hydrolyze,
ale snazili jsme se vzniklé produkty odd¢lit pomoci sloupcové chromatografie. Latky se
vSak nepodafilo separovat. Analyzou NMR nebyl vedlejsi produkt patrny, tudiz zadany
derivat XVIII byl charakterizovan a ziskan jako bézovy prasek ve vytézku 64 %.
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Schéma XXYV: Prevedeni sulfonové kyseliny latky VII-1b3 na sulfonamid.

N

N
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N + N
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Cl

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 nezadouciho vedlejsi produktu. V reak¢ni smési byl vSak ptitomen jako
majoritni produkt derivat XXI obsahujici vznikly imin (konverze dle LC/MS 77 %)
(Schéma XXVI).

Schéma XXVI: Pievedeni sulfonové kyseliny latky VII-1a3 na sulfonamid.

v g g
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23 : 77 dle LC/MS
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4.6 Chiralni separace derivati a stanoveni energetické

bariéry

U axialn¢ chiralnich latek je tfeba ovéfit 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 Va3, Ves a VII-1bs
(Obrazek I).

Obrazek I: Vybrani zastupci k ovéfeni atropisomerie.

Qe

N
.
N
‘ SOsH CF3‘ SOzH & SOgH
a

N\
Va, Vcs Vil-1b,

U vSech téchto latek byla nalezena vhodnd metoda pro rozliSeni pfipravenych

atropisomert, viz. obrazek II.

Obrazek II: Zaznamy z chiralni HPLC.
a) retencni Cas: 9,810 (plocha v % 43,6): retencni ¢as 10,141 (plocha v % 56,4)

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

Norm.

N
>—/
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20 ! E I I
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b) retencni Cas: 4,021 (plocha v % 45,9): retencni Cas 4,382 (plocha v % 5,4 - necistota):
retencni Cas: 4,639 (plocha v % 48,7)

MWD1 A, Sig=245 4 Ref=550,50 (CACHEM32\2\DATAWUNIMATRO-CHIR-00154 D)

mAU ]
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&

CF;

N
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N

SO3H

¢) retencni Cas: 2,951 (plocha v % 48,8): reten¢ni cas 3,180 (plocha v % 49,4)

min

MWD1 A, Sig=245,4 Ref=550,50 (CACHEM32\2\DATAWNMATRO-CHIR-00198.D)

Norm.

140
120
100
80
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0
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Cl

N

=0

N

SO4H

Vil-1b,

I mir{

Atropisomer Vas krystalovala vedouci mé prace jako diastereomerni sul

s fenylglycinolem. Mym ukolem bylo u c¢istého enantiomeru stanovit energetickou

bariéru. Nejprve byla latka zahtivana v ethylenglykolu pii 100°C, 140°C a 180 °C. Byly

odebrany vzorky vzdy po 30 minutach, 90 minutach a 6 hodinach. Ani u jednoho vzorku

nebyla pozorovana racemizace a energeticka bariéra z té€chto udaji nelze vypocitat. Bylo

pouze ovéieno, ze pokud je latka zahfivana na 100 °C v ethylenglykolu, neracemizuje ani

po 14 dnech (Obrazek Illc). Jestlize je latka zahfivana po dobu 5 hodin a teploté 200 °C,

pak je pozorovano jen 1,3 % opacného enantiomeru viz. obrazek IIId. Po del§Sim case

zahtivani na 200 °C jiz dochazelo k rozkladu latky.
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Obrazek III: Stanoveni energetické bariéry.

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

MWD1 A, Sig=2454 R"ef=’550,50 (C:\CI:|EM32\2\BATA\U NIVIATRO-CHIR-00233.D)
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b) retencni Cas: 3,161 (plocha v % 0,1): reten¢ni Cas 3,743 (plocha v % 99,9)
MWD1 A, Sig=245 4 Ref=550,50 (C\CHEM32\2\DATA\WUNIVIATRO-CHIR-00106.D)
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¢) retencni Cas: 3,823 (plocha v % 100,0)
MWD1 A, Sig=2454 R.ef=.550,50 (C.\C|:1EM32\2'\E}ATA\UNIV\ATRO-CHIR—00234.D)
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d) retencni Cas: 3,191 (plocha v % 1,3): reten¢ni Cas 3,828 (plocha v % 98,7)

MWD1 A, Sig=2454 R.ef=550‘50 (C'\CI:IEMSZ\Z\E]ATA\U NIVIATRO-CHIR-00236.D)
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4.7 Méreni pKa vybranych derivati

Vedle ovéfeni axialni chirality a stanoveni energetické bariéry byly dale
zjistovany hodnoty pKa. u vybranych derivatd. Byl vybran zastupce derivati
benzimidazolu Va3, benzimidazolonu VII-1b3 a sulfonamidu benzimidazolonu XVIII.
Jelikoz derivat Vas nebyl rozpustny pii koncentraci nutné pro méfeni danou metodou, byl
tudiz vybran derivat Vbs liici se substituci R! (Obrazek IV). Pro méfeni pKa byla
zvolena potenciometricka titrace v ethanolu (EtOH). Derivat Vb3 vykazoval hodnotu pKa
4,25, coz je podobna hodnota, jakou vykazuji obecné karboxylové kyseliny. Naptiklad
dikarboxylova kyselina odvozena od BINOLu (52) mé hodnotu pK, 3,97 v DMSO. Pro
srovnani, znamé BINOL fosforecné kyseliny (51) jsou kyselej§i nez uvedeny
benzimidazol Vbs. Derivat benzimidazolonu VII-1bz byl o poznani kyselejsi.

S naméienou hodnotou pKa 0,52 opét v EtOH se kyselosti blizi sulfonimidu 78.47
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Obrazek IV: Experimentalné zjisténé pKa hodnoty vybranych derivati ve srovnani
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Pro velky rozdil v kyselosti mezi derivatem benzimidazolonu VII-1b3 a
benzimidazolu Vb3 existuje mozné vysvétleni. Benzimidazol obsahuje ve své strukture
pomérné bazicky dusik, mohlo by se predpokladat, ze dochazi k jeho protonizaci
samotnou sulfonovou kyselinou. U N-alkylovanych benzimidazoloni by k takové
protonizaci dochéazet nemeélo, tudiz by latky mély byt kyselejsi, coz se potvrdilo. Hodnota
pKa sulfonamidu XVIII nebyla bohuzel zjisténa, jelikoz bod ekvivalence nebyl viditelny.

Zvolena metoda ziejmé neni vhodna pro tento typ latek.
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4.8 Testovani vybranych derivatia bezimidazolu a

benzimidazolonu

Derivaty Vas, Vbs, XVI, VII-1b3s, XVIII byly vybrany jako kyselé Brenstedovy
katalyzatory (Obrazek VI). Na zakladé predchozich zkuSenosti mé vedouci Mgr. Moniky
Tomanové byla pro katalyzu vybrana deracemizace a-vétvenych karboxylovych kyselin

katalytickou protonaci bis-silyl keten acetali®.

Obrazek VI. Vybrana skupina axialné chiralnich kyselych benzimidazoli a

benzimidazolonu.

Va3 5/
N N\ N N
S~/ >/ : =0
N N N N
SO,NHTf
e SOzH Cl 2 & ‘ SOsH | ‘ SO,NHTf
Vbs Xvi Vil-1b, XVl

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

Reakce, pro kterou byly pripravené 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 rychla, probiha béhem 15
minut pii pokojové teploté a jako nejlepsi katalyzator vybrali latku DSI, jejiz struktura je

ukazana ve schématu XXVII.

57



Schéma XXVII: Deracemizace a-vétvenych karboxylovych kyselin dle literatury“.

(0]
_0
X OSiMej3 HX* ( kat)
zdroj H+ S
OH TMSCI SIMe3 15 min, rt B o)

Bis-silyl keten acetal (104) bylo potieba piipravit z racemické karboxylové

0=

/) ~z7
I

kyseliny (103) pomoci LDA a trimethylsilylchloridu. Nejprve byla hydrolyza provedena
za achiralnich podminek, za a¢elem odhadnout, ktera z uvedenych latek bude reagovat
nejrychleji. Reakéni smés byla analyzovana jako surova smés po odfoukani reak¢éni 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
hodinéch jiz ve spektru nebyla patrna vychozi latka. Po dvou hodinéach déle reagoval jesté
derivat Vas a to ptiblizné z 50 %.

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

pfes noc a poté byla kyselina 105 izolovana extrakci.

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

X 0SMes 10 mol % Vas o) 5 SO3H
o 1,1 ekv. MeOH E
“SiMe; DCM, rt, 16h OH : ‘O
104 105 ' Vaj

Pro rychlou detekci potencialné obohacené smési o jeden enantiomer byla
kyselina reagovana s chirdlnim aminem (106, Schéma XXIX) za vzniku
diastereomerniho amidu, a ten byl analyzovan pomoci NMR. Ukazalo 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 pfipravou axialné chiralnich derivata
benzimidazolu a benzimidazolonu, pfipadné jejich analogl obsahujici kyselou funkéni
skupinu. Nejprve byla shrnuta syntéza intermediat cyklizace vCetn€ neuspésnych reakci
a potfebnych optimalizaci.

K pripravé derivati benzimidazolu byly zvoleny dva pfistupy, a to cyklizace za
pouziti anhydridi karboxylovych kyselin a pomoci orthoesteri. Prvnim zminénym
postupem byly uspésné pripraveny 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 piipravé latky Ves, kde R! je -CF5 se viak tento
postup ukazal jako zcela nevhodny, jelikoz derivat byl ziskan pouze ve 12 % vytézku.
Cyklizaci pomoci orthoesteru byly vSak pfipraveny latky Vbs, Ves a taktéz Vez, vzhledem
k obtiznéj§imu procesu Cisténi uvedenych latek, ve vytézku 39, 54 a 38 %. Pro porovnani
dvou vySe uvedenych postupt byla latka Vb2 taktéz pripravena cyklizaci pomoci
orthoesteru (40 %). Jak se ukazalo, pro piipravu derivatd, 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 piipravu derivati benzimidazolonu byla vyzkousSena fada Cinidel, pficemz zde
hral ddlezitou roli nejen substituent R' -H a -Cl, ale také zalezelo, zda se jedna o latku
svolnou NH skupinou & navazanym substituentem R®. Prvn& byla prozkoumana
synteticka cesta, kterd spocCitdvala v prvotnim zavedenim daného substituentu. Pro
pfipravu latky VII-1as, kde R' je -H byla nejlepsi volbou cyklizace pouzitim ethyl
chlorformiatu (77%), kdezto stejnou latku liici se R! substituci (-Cl) se takto piipravit
nepodafilo. Derivat VII-1bs byl pfipraven cyklizaci trifosgenem s naslednou hydrolyzou
soucasné vzniklého sulfochloridu ve vytézku 36 %.

Alternativni syntetickou cestou vedouci k derivatim benzimidazolonu, byla
cyklizace pfipravenych intermediati s naslednym zavedenim vhodného substituentu R>.
Zcyklizovany derivat VII-1a, obsahujici -H jako R! substituent, se podaiilo pfipravit
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 nepodafilo izolovat v dostatecné Cistoté. Pripravend latka byla nasledné shledana

jako velice nevhodna pro budouci katalyzy, diky své zna¢né hygroskopicité.
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Modifikaci pfitomné sulfonové skupiny byl uspé$né piipraven sulfonamid
benzimidazolu XXVI a benzimidazolonu XVIII a to ve vytézku 22 a 64 %.

U vybranych zastupci benzimidazoli a benzimidazoloni byla prokazana
atropisomerie, a to separaci na chiralni chromatografické koloné. U enantiomerné Cisté
latky Vas byla také stanovovana energeticka bariéra. Bylo vSak zjisténo, ze dana latka
neracemizuje ani po 14 dnech zahtivani pfi teploté 100 °C. Naopak zvySenim teploty na
200 °C dochazelo k racemizaci pouze nepatrné a to po 5 hodinach zahtivani. Po vice nez
5 hodinach dochazi jiz k rozkladu latky.

U derivatu benzimidazolu (Vb3) a benzimidazolonu (VII-1b3) byla
experimentalné zji§téna hodnota pK.. Byla ovéfena predpokladana vétsi kyselost
benzimidazolonu VII-1b3 (0,52 v EtOH) oproti derivatu benzimidazolu Vb3 (4.25
v EtOH). Na zakladé srovnani s literaturou*’ byla ocekavana pomérné vysoka kyselost
sulfonamidu XVIII. Hodnotu pK. uvedeného derivatu se v§ak nepodatilo zméfit. Zvolena
metoda neni pravdépodobné vhodna pro tento typ latek.

Vybrané derivaty Vas, Vb3, XVI, VII-1b3, XVIII byly otestovany na modelové
reakci — deracemizaci a-vétvenych karboxylovych kyselin, a to nejprve za achiralnich
podminek. Nejlepsim katalyzatorem se ukazal byt sulfonamid XVI, ktery reagoval jiz po
20 minutach. Po 2 hodinach se jevil ucinny taktéz derivat Vas, ktery vsak reagoval
z 50 %. Opakovanim pokusu s enantiomerné Cistym derivatem Va3, vSak nedoslo
k obohaceni a na NMR, po prevedeni latky na diastereomerni amid, byla pozorovana
pouze smes distereomert v poméru 1:1. Na zakladé srovnani namérenych hodnot pKa
derivatu benzimidazolonu VII-1b3 a derivatu benzimidazolu Vbs, byly ocekavany lepsi
vysledky pro benzimidazol Vas, avsak lisici se substituci R!. Jelikoz priibéh reakce
neodpovidal zjisténym hodnotam pK., je potfeba provést dalsi zkoumani dvou vySe
uvedenych derivatl a taktéz zméfit hodnotu pK, latky Vas. Pro budouci katalyzy se tedy
jevi jako nejucinné)si derivat XVI, a tudiz je zadouci jej chiralné separovat a nasledné

otestovat na uvedené ¢i jiné vhodné reakci.
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6 EXPERIMENTALNI CAST

Pii pfipravé vSech latek byly pouzity komercné dostupné chemikalie a
rozpoustédla v kvalité deklarované vyrobcem a pouzity bez dal§iho Cisténi. Pribéh
chemickych reakci byl sledovany pomoci tenkovrstvé chromatografie na hlinikovych
destickach TLC Silicagel 60 F254 znac¢ky Merck a pomoci méfeni 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 4001l (‘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-ds: 7,26 ppm; 77,16
ppm), (D20: 4,79 ppm). Produkty byly také charakterizovany pomoci HRMS (Orbitrap
Elite high-resolution mass spectrometer) firmy Thermo s ionizaci elektrosprejem pfi
teploté 150 °C a napéti 3,6 V. Chiralni separace byly provedeny na piistroji: HPLC
Agilent 1100 chirélni kolona: Chiralpak IA3, 3um, 4,6x100mm (Daicel) mobilni faze:
heptan/EtOH 90/10 prutok: 0,75ml/min UV det.: 245nm Tkol: 30°C navazka vzorku:
Img/2ml mobilni faze nastfik: 10ul. Body tani jednotlivych vzorka byly stanoveny na
pristroji 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

©iNH2
NH SOszH

1-Fluor-2-nitrobenzen (7 g; 49,5 mmol) byl rozpustén v 50 ml DMF. Do roztoku
byl pfidan K>COs (6,27g; 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 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 odpatfen na RVO.

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

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § = 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
—-17.31 (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-ds) § = 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.
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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 pfidan K>COs (6,27g; 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 MgSO4 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). Reak¢ni smés byla dale
vychlazena v ledové lazni a poté byl po malych davkach pomalu pfidan praskovy zinek
(12 g, 180 mmol). Smés byla za rt michdna 1,5 h. Po ukonceni reakce byla smés
prefiltrovana pres kfemelinu a filtrat byl zahustén na RVO. Nasledné byl produkt srazen
ze 100 ml vychlazené 10% HCI. Vytvorila se tmavé hnéda srazenina, ktera byla
zfiltrovana. Bylo izolovano 4,87 g hnédého prasku ve vytézku 31 %.

'"H NMR (400 MHz, DMSO-de) § = 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-ds) § = 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 SOsH

1-Trifluormethyl-2-fluor-3-nitrobenzen (3,45 g; 16,5 mmol) byl rozpustén v 17 ml
DMEF. Do roztoku byl pifidan K>CO3 (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
zahfivana na 165 °C po 24 h a poté vychlazena na laboratorni teplotu. Pomoci 10 % HCI
(100 ml) bylo upraveno pH smeési na pH 1 a produkt byl extrahovan do EtOAc (5x
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).
Reakéni smés byla vychlazena v ledové lazni a poté byl po malych davkach ptridan
praskovy zinek (4,32 g, 66 mmol). Smés byla michana za rt 3h. Po ukonceni reakce byla
smeés prefiltrovana pres kiemelinu a filtrat byl zahus§tén na RVO. Surova reakéni smeés
byla natedéna 10% roztokem K>COs a trikrat promyta 150 ml EtOAc. Poté byla vodna
faze opatrné okyselena 36% HCI 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 forme hnédého prasku ve vytézku 1,4 g (24 %).

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § = 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=7.8 Hz, 1H), 6.07 (dd, /= 7.6, 1.1 Hz, 1H).
13C NMR (101 MHz, DMSO-de) § = 142.1, 138.0, 136.4, 131.5, 130.5, 129.6 (q, J = 28.6
Hz), 127.5,126.7,126.0, 125.8, 124.2, 123.6 (q, 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

e

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 pfidano
postupné 2x 57 g triacetoxyborohydridu sodného (NaBH(OAc)3; 54 mmol) a reakcni
smes byla michana za laboratorni teploty 48 h. Po ukonceni reakce byla reakéni smés
nakapana do 100 ml destilované vody a vytvorena srazenina byla zfiltrovana jako fialovy
prasek ve vytézku 3,7 g (74 %).
'"H NMR (500 MHz, DMSO-de) § = 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).
3C 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 pfidano 6,0 g
triacetoxyborohydridu sodného (NaBH(OAc)3; 28 mmol) a reakéni smés byla michana
za laboratorni teploty 16 h. Po ukoncCeni reakce byla reak¢ni smés odparena na RVO,

surovy produkt byl suspendovan 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 formé 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).

3C NMR (101 MHz, DMSO-ds) § = 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 vypocitano [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 kyseliné (942 mg, 3,0 mmol)
byly ptidany 3 ml anhydridu kyseliny octové. Reak¢éni smés byla michana pii 120°C 18
hod. Poté byla smés zfiltrovana. Latka byla vymichana z 6 ml DMSO, =zfiltrovana a
promyta MeOH. Poté byla jesté vymichana ve smési MeOH / 10% HCl 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

aC

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 pfi
120°C zahtivana 18 hodin. Po ochlazeni na pokojovou teplotu byla latka zfiltrovana.
Nasledné rozpusténa ve smeési MeOH a 5% roztoku NaOH pfti 70 °C. Po rozpusténi byla
smes okyselena 36% HCI a po ochlazeni byla latka zfiltrovana ve vytézku 162 mg (58%)
ve formée svétle hnédého prasku.
'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § = 8.40 (dd, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H), 8.33 (dd, /= 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 pfidan trimethyl-orthoacetat
(318 ul, 2,5 mmol) a p-toluensulfonova kyselina (47,5 mg; 0,25 mmol). Reak¢ni smés
byla michana za rt po dobu 48 h. Po ukonceni reakce byl vylouceny produkt zfiltrovan ve
formé okrového prasku. Produkt byl Cistén pomoci sloupcové chromatografie s mobilni
tazi DCM/MeOH (10:1). Bylo izolovano 75 mg bézového prasku ve vytézku 40 %.
'H NMR (400 MHz, Deuterium Oxide) 6 = 8.26 (d, /= 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, /= 7.6 Hz, 1H), 7.01 (t, J
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=7.7Hz, 1H), 6.96 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.80 (d, /= 7.8 Hz, 1H), 6.55 (d, J=7.3 Hz, 1H),
1.93 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) § = 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 kyselina

N
\>_/
N SOsH

K 8-((2-amino-6-chlorfenyl)amino)naftalen-1-sulfonové kyseliné (2,5 g, 8
mmol) byl pfidan propionanhydrid (12 ml). Reak¢éni smés byla michana pti 120 °C 2 h.
Po skonceni reakce byl produkt zfiltrovan. Po krystalizaci ze smési 50 ml MeOH a 10 ml
CHCI; byly ziskany 2 g bilé latky (75 %).
"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § = 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).
3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & =158.1, 142.4, 136.4, 1359, 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
\

N SOsH

A

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¢ni smés byla michéana pfi

120 °C 16 h. Po skonceni reakce byl produkt zfiltrovan. Latku bylo nutné precistit na
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sloupcové chromatografii s mobilni fazi DCM/MeOH (7:1). Bylo ziskano 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).

3C 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 zahtivana 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 ziskana ve
forme bézového prasku ve vytézku 96 mg (48 %).
'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § = 8.41 (dd, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H), 8.35 (dd, /= 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=79, 1.1 Hz, 1H), 2.79 (hept, J = 6.9 Hz, 1H), 1.47 (d, J=6.8 Hz, 3H), 1.03 (d, /=7.1
Hz, 3H).
3C NMR (101 MHz, DMSO-ds) § = 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¢ni smés byla
michana za laboratorni teploty 48 h. Po ukonceni reakce byl ze smési odpafen DCM,
produkt byl rozpustén v 5 ml MeOH a nakapan do 20 ml destilované vody. Vyloucena
srazenina byla zfiltrovana a CiSténa pomoci sloupcové chromatografie s mobilni fazi
DCM/MeOH (10:1). Produkt byl ziskan ve formé bilé amorfni latky ve vytézku 85 mg,
(39 %).
'"H NMR (400 MHz, DMSO-dc) & = 8.44 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
8.14 (d, /=79 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-ds) § = 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 vypocitano [M-H] 433,0408, nalezeno 433,0417.

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

N
\>—Me
N
SOzH

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

michana za rt po 48 h. Po ukonceni reakce byla latka pfecisténa 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-de) & = 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, /= 6.6 Hz, 1H), 7.21 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 2.16 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) § = 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 (q, 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
SOgH

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 pul; 1,5 mmol) a p-toluensulfonova kyselina (28,5 mg; 0,15 mmol).
Reakeni 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) § = 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=7.8 Hz, 1H), 7.26 (tt, J= 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.13 (t, J = 7.7 Hz, 2H).

3C NMR (101 MHz, DMSO-ds) § = 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
(q, 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 natfedéna 30
ml EtOAc a dvakrat promyta 30 ml 10% K>COs3 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-de) § = 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 (q, J =
5.7Hz), 1129 (q, J = 32.5 Hz), 22.3, 10.9.
HRMS (ESI) m/z vypocitano [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;

Cl

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

1-sulfonamid

(386 mg; 1 mmol), bylo ptidano 1,2 ml chloridu fosforylu (POCIl3, 12 mmol) a poté byla
reak¢ni smés michana pii 100 °C po 3 hodiny. Po ukonceni reakce byl produkt natfedén
20 ml 10 % roztoku K>COs3 a extrahovan 3x 20 ml DCM. Poté byly spojené organické
extrakty vysuseny MgSO4 a DCM byl odpafen 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
pfidan K>CO3 (276 mg, 2 mmol). Do této smesi byl piikapan roztok
trifluormethansulfonamidu (149 mg; 1 mmol) v 1 ml ACN. Reak¢ni smés byla michana
za rt po dobu 48 h. Po ukonceni reakce byl ACN odpaten na RVO a produkt byl preci§tén
na sloupcové chromatografii s mobilni fazi DCM/MeOH (100:1 az 20:1). Ziskany bézovy
prasek byl poté rozpustén v 10 ml smési H-O/MeOH (1:1) a nasledné bylo upraveno pH
smesi na pH 1 pomoci koncentrované HBr. Vznikla suspenze byla michana za rt po 24 h
a nasledné zfiltrovana ve formé bilého prasku. Latka byla dale krystalovana ze smési 10
ml ACN a 50 ml destilované vody. Latka byla ziskana ve forme 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).

3C 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 (q, 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-oxo0-2,3-dihydro-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)naftalen-1-

b
N>:O

SO4H

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

sulfonova kyselina

Cl

(780 mg; 2 mmol) byla rozpusténa ve 40 ml chloroformu (CHCI3). Poté byl piidan

triethylamin (1,4 ml; 10 mmol) a trifosgen (765 g; 5 mmol) a reakcni smés byla michana
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za 1t po 24 h. Dalsi den bylo do smési pfidano opét stejné mnozstvi bazei ¢inidla z divodu
nizké konverze vychozi latky na produkt a reakéni smés byla michana za rt 24 h. Po
odpateni rozpoustédla byla smés rozpusténa ve 20 ml 5% roztoku NaOH a michana za rt
po 24 h. Vyloucena srazenina byla poté zfiltrovana a produkt ve filtratu byl ochlazen a
okyselen koncentrovanou HCI na pH 1. Po zfiltrovani byl filtrat extrahovan EtOAc (5%50
ml), organické extrakty byly spojeny, vysuseny MgSO4 a EtOAc byl odpafen 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 =179, 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, /= 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-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)naftalen-1-sulfonova

kyselina

g
e

SO3H

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
v ledové lazni a pod atmosférou N> byl pfidan ethyl-chlorformiat (CICOOEt; 1,23 ml;
12,96 mmol) a 24,3 ml 1M roztoku lithium hexamethyldisalazanu (LiIHDMS). Reak¢ni
smés byla michana za rt po 4 dny. Po ukonceni reakce byl THF odpaten na RVO. Produkt
byl nasledné precistén 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-ds) § = 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=7.3,1.3 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.94 (td, /= 7.6, 1.2 Hz, 1H), 6.88 (td,
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J=17.6,1.0 Hz, 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).

3C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & = 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-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-V-

((trifluormethyl)sulfonyl)naftalen-1-sulfonamid

N

pa—
N
SO,NHSO,CF;

K 8-(3-isopropyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)naftalen-1-

Cl

sulfonové kyselin€ (300 mg; 0,72 mmol) bylo pfidano 1,5 ml POCl3 (22 mmol) a reakcni
smeés byla michana pfi 100 °C 5 h. Po ukonceni reakce byl produkt nafedén 20 ml 10%
roztoku K>COs a extrahovan do DCM (3% 50 ml). Spojené organické extrakty byly
vysusSeny MgSO4 a DCM byl odpaten na RVO.

Surovy produkt 8-(7-chlor-3-isopropyl-2-ox0-2,3-dihydro-1H-benzo[d]imidazol-
I-yDhnaftalen 1-sulfonyl chlorid byl rozpustén ve 3 ml ACN a poté byl pridan KoCOs3 (382
mg; 2,76 mmol). Do této smési byl pfikapan roztok trifluormethansulfonamidu (206 mg;
1,38 mmol) ve 2 ml ACN. Reak¢ni smés byla michana za rt po dobu 24 h. Po ukonceni
reakce byl produkt precistén na sloupcové chromatografii s mobilni fazi DCM/MeOH
(50:1 az 10:1). Produkt byl ziskan ve forme bilé pevné latky ve vytézku 200 mg (64%) a
Cistote 80%.

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § = 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.

76



7 SEZNAM LITERATURY

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Janikova, K.; e al. Tetrahedron. 2018, 74, 606-617.

Kriegelstein, M.; et al. J. Org. Chem. 2019, 84, 18, 11911-11921.
Kriegelstein, M.; et al. J. Org. Chem. 2020, 85, 20, 12912-12921.
Nickerson, D.M.; Mattson, A. E. Chem. Eur. J. 2012, 18, 8310-8314.
Probst. N.; et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 8495-8499.
Jensen, K. H.; Sigman, M. S. Org. Chem. 2010, 75, 7194-7201.
Doyle, A. G.; Jacobsen, E. N. Chem. Rev. 2007, 107, 5713-5743.
Christie, G. H.; Kenner, J. J. Chem. Soc., Trans. 1922, 121, 614—620.

Wolf, C. Dynamic Stereochemistry of Chiral Compounds: Principles and
Applications; 2008.

Cervinka, O.; Chiralita a pojmy s ni souvisejici; 1999.

Cahn, R. S.; Ingold, Ch; Prelog, V. Angew. Chem. Int. Ed. 1966, 5, 385-415.
Bringmann G.; et al. Angew. Chem. Int.Ed. 2005, 44, 5384-5427.
Gustafson, J.; et al. Synlett. 2016, 27, (07), 977-983.

LaPlante, S.R.; et al. ChemMedChem. 2011, 6, 505-513.

Oki, M. Recent Advances in Atropisomerism. Topics in Stereochemistry. 1983,
14, 1-81

Toenjes, S.T.; Gustafson, J. L. Medicinal Chemistry. 2018, 10 (4), 409-422.
Clayden, J.; et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 6398-6401.

LaPlante, S.R.; et al. J. Med. Chem. 2011, 54, 7005-7022.

Kumarasamy, E.; et al. Chem. Rev. 2015, 115, 20, 11239-11300.

Smyth, J. E.; Butler, N.M.; Keller, P.A. Nat. Prod. Rep. 2015, 32, 1562.
Buechi, G.; et al. J. Org. Chem. 1971, 36, 8, 1143-1147.

Miyashita, A.; et al. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 27, 7932—-7934.

Noyori, R.; et al. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109 (19), 5856-5858.

77



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

Jeulin, S.; et al. PNAS. 2004, 101 (16), 5799-5804.

Wang, Y.; Tan, B. Acc. Chem. Res. 2018, 51, 534-547.

Chen, Y.; Yekta, S.; Yudin, A.K. Chem. Rev. 2003, 103, 3155-3211.
Rokade. B.V.; Guiry. P.J. ACS Catal. 2018, 8, 624-643.

Akiyama, T.; Mori, K. Chem. Rev. 2015, 115, 9277-9306.

Waser, M. Chiral Bronsted Acids and Hydrogen Bonding Donors. Asymmetric
Organocatalysis in Natural Product Syntheses. 2012, 97-118.

Payne, C. Charge-Enhanced Bronsted Acids: Catalyst Designs and Analytical
Methods. 2020.

Sohtome, Y.; Hashimoto, Y.; Nagasawa, K. Adv. Synth. Catal. 2005, 347, 1643-
1648.

McDougal, N. T.; Schaus, S.E. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12094-12095.
Wang, J.; et al. Org. Lett. 2005, 7, 19, 4293-4296.

Hasegawa. A.; et al. Org. Lett. 2006, 15, 3175-3178.

Akiyama, T.; et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 1566-1568.

Akiyama T.; et al. Synlett. 2006, 1, 0141-014305.

Rueping, M.; Sugiono, E.; Azap, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 2617-2619.
Storer, R.I1.; et al. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 1, 84-86.

Nakashima, D.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 2006, 30, 9626-9627.
Rowland, G, B.; et al. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 45, 15696-15697.
Hashimoto, T.; Maruoka, K. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 33, 10054—-10055.
Hashimoto, T.; et al. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 43, 16010-16013.
Hashimoto, T.; et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 7279-728]1.

Hashimoto, T.; Nakatsu, H.; Maruoka, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 4617-
4621.

Zhou, W.; et al. Eur. J. Org. Chem. 2006, 5225-5227.

Cardellini, F.; et al. RSC Adv. 2015, 5, 31772.
78



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Chen, Y.; et al. J. Org. Chem. 2014, 79, 10, 4340-4351.
Akiyama, T.; Mori, K. Chem. Rev. 2015, 115, 9277-9306.

Li, J.; et al. Org. Biomol. Chem. 2017, 15, 6474.

Hatano, M.; et al. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 50, 16858—-16860.
Jakubec, P.; et al. Tetrahedron. 2015, 251-261.

Enders, D.; Ludwig, M.; Raabe, G. Chirality 24. 2012, 215-222.
Ngjera, C.; Yus, M. Tetrahedron Letters. 2015, 56, 2623-2633.
Ngjera, C.; et al. J. Org. Chem. 2009, 74, 6163-6168.

Reddy, K.R.; Krishna, G.G.; Rajasekhar, C.V. Synthetic Communications. 2007,
37, 4289-4299,

Cheung, H. Y.; et al. Org. Lett. 2007, 9, 4295-4298.
Zhang, Ch.; et al. Org. Lett. 2010, 12, 23, 5542-5545.
Wang, D.; et al. Org. Lett. 2009, 11, 15, 3226-3229.

Li, X.; et al. Appl. Organometal. Chem. 2012, 26, 168-174.

Pospisilova, J. Syntéza axialné chirdalnich benzimidazolu substituovanych v poloze

7 p-tolylem. 2019.
Lunazzi, L.; et al. Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 1847.

Mandrelli, F.; et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 1-5.

79



Priloha 1: NMR spektra
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Priloha 2: Titra¢ni krivky

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

kyseliny
pKa= 4,25 (EtOH)
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Volume of 50mM KOH in ethanol [mL]



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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